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CAPITULO 1

INTRODUCCION



Cuandose piensa en los productos de condensación de ácidos di

carboxílicos con díamínas, naturalmente surge 1a idea dc polímeros tipo

“Nylon”. Sin embargo, dependiendo de las condiciones de 1a reacción, pue

den oríginarse diversos compuestosheterociclicos dinítrogenados.

La naturaleza de los productos de la reacción de diaminas, en

especial o-fenilendíamina y ctilendiamina con derivados del ácido Ftáli

co ha sido objeto de alguna controversia. Así, Stetter y col. (1958) co

municaronque la reacción de o-Fenilendiamina con cloruro de ftalílo ori

gina una dihenzodiazocina, de fórmulas

2.1|:

Posteriormente, Paudler y col. (1969), interesados en utilizarla

comoposible precursor de otros derivados, repitieron el procedimiento de

condensación de Stetter, obteniendo un compuestoque si bien tenía el mis

mopunto de fusión y las mismascaracterísticas de solubilidad que el de

Stetter. resultó poseer diferente composicióncentesimal y peso molecular

que el propuesto. El verdadero peso molecular está de acuerdo con el es

perado si el producto de condensación tuviese la estructura ftalimídica

siguiente, 1a verdadera estructura según Paudler.



Un comportamiento análogo se observa cuando se usa etílendiamina.

En efecto, la condensación de cloruro de ftalílo y etilendiamína en condicio

nes de alta dilución, conduce, aunque con bajo rendimiento, a 1,2-difta1imi

doetano. o

Por otra parte, el empleode anhidridos aliffitícos origina la forma

ción de diamidas cíclicas del tipo

H
N\

(Clik CH2)m
H
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Se pensó que en este caso. 1a fonnación de un "ciclol" por interacción trans

anular de los grupos C=Oy N-Hpodría originar 1a contracción del anillo y con

ducir por deshidratación a los sistemas bicíclicos

N_(CHZ)m

.(012)T'=Ñ

Un comportamiento semejante había sido observado previamente por

Shemyakiny col. (1965) en ciclopéptidos del tipo

El objeto del presente trabajo es determinar 1a naturaleza, mecanis

moy propiedades de los heterociclos Formadosmediante 1a condensación de de

rivados del ácido Ftálico con 1,3-diaminopropano y 1,4-diaminohutano y de los

anhidridos succínico, glutárico y homoftálico con diversas diaminas alifáticas.

En una segunda etapa, se intentara-explicar el comportamiento de los

dos tipos de diamidas cíclicas anteriores con respecto a reacciones de interac

ción transanular, extendiendoeste estudio a los sistemas bicíclicos resultan

tes y a sus posibles precursores:

((312% f‘flm (“2% /:H2)mN

l di
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A tal eFecto, se emplearán los métodos semiempíricos CNHD(gom

plete fleglect of Qifferential derlap) e INDO(lptermediate yeglect of

Qifferential derlap).

El alcance del análisis conformacional teórico ha sido ampliado

considerablemente en años recientes por el desarrollo y accesibilidad de

programas de conmutación para cálculos de sistemas poliatómicos. Estos

desarrollos son de interés en QuímicaOrgánica, puesto que se puede obte

ner un conjunto coherente de reglas que permitan la aplicación de concep

tos fenomenológicosy cualitativos a 1a estructura molecular.

Desde el nacimiento de la Mecánica Cuántica, la teoría de orbi

tales moleculares ha resultado un poderoso métodopara estudiar la estruc

tura electrónica de moléculas, clarificando muchasáreas de la química.

Desdeel punto de vista cuantitativo, la teoría se ha desarrollado siguien

do dos direcciones:

a) Connmetodo “ab initio” para computar autofunciones moleculares directa

mente a partir de las ecuaciones fundamentales de la Mecánica Cuántica;

b) Comotécnica semiempírica para interrelacionar propiedades físicas y quí

micas de átomos y moléculas usando un formalismo simplificado que permi

ta su fácil parametrízacíón.

Hasta hace pocos años, los cálculos "ab initio” se aplicaron princi

palmente a moléculas pequeñas, mientras que los métodos semiempíricos se orien

taron hacia e1_estudio de electronesT‘ de moléculas planares más grandes. En

este sentido, la aplicación de los métodos CbflX)e INDOtiene el objetivo lí

mitado de aplicar la teoría de orbitales moleculares autoconsistente a unn se

rie de moléculas poliatómicas, algunas de las cuales serán sintetizadas en es

te laboratorio.



CAPITULO 2

ANTECEDENTES
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2. A REACCIONES GENERALES DE DIAMINAS ARGWNTICAS CON ACIDOS DICARBOXILICOS Y/O

SUS DERIVADOS

La condensación de díamínas aromáticas con ácidos carboxílicos, dicar

boxílicos y sus anhidridos, permite 1a obtención de una variedad de sistemas he

terocïclicos; así,‘S:1chs1 en el año 1909obtuvo el heterociclo (1) mediante la renc

ción de ácidos carboxílícos o sus ósteres etílicos con1.8naftilendiamina(perinaf

talendíamina, según nomenclatura de la época). La misma reacción, empleando áci

R

N” [AV
2 NHZ '

O R-COOIl 3,ó R-COOCZHS

(1)

dos dicarhoxílicos, le permitió obtener lactamns dínitrogenadas por aminólisis de

ambos grupos cnrhoxilo. Asimismo, el calentamiento n 160° de cantidades equimole

culares de anhídrido ftálico y 1,8-nafti1endiamina, originó el heterociclo (3) que
Allamo "ftaloperinona".

l (XXI í i-H 07 XVH f N/\0

O
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E1 compuesto (2), precursor del (3), se puede aislar llevando a cabo la misma renc

ción en reflujo de tolueno, o bien por hidrólisis ácida de (3)1 al que regenera por

fusión.

Sachs también describe otros heterociclos análogos, (4) y (S), obtenidos

en las mismas condiciones experimentales, empleando los anhidridos succínico y mn

o o

|\ .
(4) (5)

La condensación de o-fenilendinminn con varios derivados del ácido Ftñ
. . . . . 2-5

11C0 ha Sido objeto de numerosas publicaCJOnes

leico.

a partir de 1918. Así, la con

densación de anhídrido ftálico y o-[enilendiamina, brinda, dependiendo dc las con

diciones de la reacción, los compuestos (6) a (10).

(6)



(8)

(9)

N

'(m)

6 . , . . . .
Stettcr (1958) comunlco que la condensaCIón de o-Fenllendlamlnn con

cloruro de Ftalilo bajo cóndicioncs de alta dilución, origina una dibenzodiazo

oo 1
2

+i 1x
O

IK\ /)

05/25
(9)

cina, (11).

2:1:

3:2 O

(11)



Los compuestos (6), (7) y (11) son evidentemente ísómeros; en cambio las

sustancias (8) y (9) se originan a partir de la condensación de dos moles de o-re

nilendiamina con un_ggl de anhídrido ftñlico y viceversa, respectivamente. En cuan

to al imidazopirrol (10), se lo puede considerar originado por deshidratación de

los compuestos (6) o' (7).

Queda también 1a posibilidad de 1a formación dc un cuarto compuesto que es

isómero de los productos'de condensación (6), (7) y (ll). Esta sustancia sería la

lactona (12), no descripta hasta la fecha.

O“\,—

H

(12)

El "compuesto de Stetter” (presumiblemente (11)) se describió comotenien

do un punto de fusión de 300°. siendo fácilmente soluble en benceno y etanol. Debi

do a su importancia en la química de las diazocinas7, esta sustancia puede resultar

de algún interés comoprecursor potencial de otros derivados de la 1,4-dibenzodia

zocina. Así, Paudler y col.7 (1969) repitieron el procedimiento de condensación in

formado por Stetter, obteniendo un compuesto que Fundió a 298° y con las mismas ca

racterísticas de solubilidad. Noobstante, el espectro de masa de este compuesto

no estuvo de acuerdo con la estructura asignada, puesto que el peso molecular es

pectromótrico (m/e) es 368 y no 238. Este peso molecular está de acuerdo con el es

perado si el compuestotuviese la estructura ftalímídica (9). Por otra parte, e]

punto de fusión y propiedades de solubilidad del "compuestode Stetter” estan tam
., Sbien de acuerdo con esta otra estructura .



H

(13)

El desarrollo de una nueva ruta en 1a preparación de la diazocina (11) es

una extensión lógica de 1a obtención de 1a diantranilida (13) por aminólisis intermo

lecular del antranilato de metilo, provocadapor catálisis básica.

H '

©Ïfl‘z ©::)ZCZHS¡N

a+ —'>
.Ün:

N__
12 OZCZHS H g

(11)

Paudler7 obtuvo a partir de o-Fenílendiamina y ftalato de dietilo.un compues

to cuyo análisis elemental y espectroscopías resultaron compatibles con la estructura

(11). La lactona (12) se puede eliminar comoposible alternativa, puesto que este pro

ducto de condensación es insoluble en ácido y su espectro infrarrojo no muestra la ab

sorción del carbonilo de lactona.

Un estudio de la estabilidad térmica de (11) revela que cuando se calienta

a 300° se obtiene un sólido cristalino amarillo que sublimado, resultó ser idéntico

al compuesto (10)2. Es decir, tiene lugar una fácil contracción de anillo que también

se puede lograr por tratamiento de (11) con pentacloruro de fósforo; Paudler demues

tra que esta contracción pasa por el intermediario inestable (14) (presencia de un

Wdoblete” típico en cspectrometria de masa debido al átomo de cloro).
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msE©::
H (14)

9%
La hidrólisis básica de (11) también es reveladora de su tendencia hacia

00

1a contracción de anillo, puesto que el único producto que se obtiene es el ácido

o-Z-henzimidazoiflhenzoico (7)2.

(:1) “0- /.——+

H ó

(1‘) (7)

H o H

Paudler también extendió la reacción de condensación que conduce a (11)

a ósteres de ácidos alifáticos, obteniendo una diamida cuyo análisis elemental y

espectroscopías le permitieron asignarle la estructura (15).

n

{2 cocn
2'2 Slfikl

+ E Dur-E
\N” cozcznS

H ¿a
2

(15)
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La benzodiazocina (15), en analogía con (11), está también sujeta a con

tracción de anillo puesto que es fácilmente transformada en el imidazopirrol (16)

cuando se la calienta hasta su punto de fusión. El compuesto (15) había sido des

cripto previamente por Meyery col.4 en 1918.

n
OC?»

H1)

(15) (16)

Reacciones del tipo comentadoal principio con anhídrido ftálico, fueron

realizadas también con anhídridos no simótricos. Así, el anhídrido homoftálico cuan

do reacciona con d-fenilendiamína, origina una benzimidazoisoquinolinona, de estruc

tura (17) o bien (18) que en 1923, cuando Bístrzycki8 la efectuó no pudo diferenciar.

(18)

La ambigüedad de 1a estructura del producto de condensación es consecuen

cia de las dos posibilidades de ataque del grupo amíno a los grupos carboxilo. Sin

embargo, Sartori y co]. (1966) obtuv1eron el ñc1do c'¿-(2-benz1m1da20111)-o-tolu1co

(19) por condensación del ácido homoftalico con o-fenílendímnina en ácido clorhídri
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co 4 N.

N

(19)

La estructura (19) Fue asignada sobre 1a base de las diferentes reactivi

dades de los dos grupos carboxilo del ácido homoftálico. En efecto, el ácido henzoi

co y la o-fenilendiamina calentados a 100° en presencia de ácido clorhídrico 4 H o

riginan trazas de Z-fenilbenzimidazol10, mientras que el ácido Fenilacético y o-Fe

nilendiamina en las mismas condiciones dan Z-bencilbenzímidazol con un rendimiento

11del 50-60 % . Una posterior evidencia en favor de la estructura (19) está dada por

1a 51m111tudde su espectro ultrav101eta con el de otros Z-bencllbenz1m1dazoles .

La ciclizacíón de (19) a (17) se puede llevar a cabo en anhídrido acético

a 60°. Una evidencia de que el compuesto ciclizado tiene 1a estructura (17) y no 1a

(18) Fueprovista por su oxidación a la correspondiente diona, idéntica a la benzi

midazo (1,Z-b)-isoquinolina-S,12-diona (20), preparada por otro camino.

gl; 3 Hu mie¿a
0 (20) (17)
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De todos modos, 1a presencia de una pequeña cantidad de (18) en

1a mezcla de reacción de Bístrzycki no pudo ser excluida.

La o-fenilendiamina reacciona también con dianhidridos aromáticos

para producir una clase de oligómeros térmicamcnte estables, conocidos como

polimidazopirrolonas o pirron3512'17. Teóricamente, tanto la cis- comola

trans- imidazopirrolona pueden existir en las unidades repetidas del políme

ro completamente ciclizado15, puesto que el ensanchamiento de la absorción

infrarroja en la región del carbonilo de algunas pirronas se puede atribuir

a 1a presencia de una mezcïa de estos cis- y trans- isómeros.

¡NI1

H N
NH2 2 COZH 2

(21)

La mezcla de isómeros (21) cuando se calienta en solución origina

una mezcla de los compuestos (22) y (23), los cuales en presencia de anhídri

Jo acético se transforman en las dos pirronas isomérícamente puras (24) y 25).
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(21)

(23)

2. B REACCIONES GENERALES DE DIAMINAS ALIFATICAS CON ACIDOS DICARBOXILICOS

ARO‘1A'IEICOS Y/O SUS DERIVADOS

Anderlíni18’19 (1894) fue el primero cn describir una bcnzodiazoci

na, mediante reacción de anhídrido ftálíco pon etilendinmína por reflujo en

benceno. El producto de aminólisís inicial (26) se puede aislar haciendo 1a
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\

reacción en frío. Esta mismabenzodiazocina, Stetter6 (1958) creyó haberla oh

0

u___H
OOZH

——*=’ O
N-(CH )—NII —N
H 2 2 2 H

' (26) (27)

tenido mediante condensaciónde etilendíamina y cloruro de ftalilo. Posterior

mente, en 1970 Wolfe y c01.20, interesados en algunas propiedades de 1,6-dioxo

2,5-diazocinas, en particular, el comportamientoen experimentos dinámicos en

21’22, comoasí tanbien en 1a posibilidad del tauresonancia magnética nuclear
- - 23 . . , . .tomerismocadena-anlllo de (27):;:=(28) , repitieron la 51nte51s comunlcada

por Stetter y col. con la intención original de determinar bajo que condicio

nes se podía provocar el reagrupamiento de (27) a (28).

©<ZZÏ1r
(27) (23)

El proceso para obtener (27) a partir de cloruro de ftalilo y etilen

díamina no es tan sencillo, puesto que si bien el producto obtenido por Wolfe

tenía el mismopunto de fusión que el informado por Stetter, resultó poseer

una estructura diferente, que es la (29). De acuerdo con esta formulación, (29)

elimina etanol cuando se lo calienta por encima de su punto de Fusión, para

dar 1,2-diftalimidoetano (30).
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H

H C 0 C
5 2 Z

zczns
(29)

@:@
Bistrzycki y col.24 obtuvieron mediante aminólisis en alcohol, el

"aducto" (31), el que por fusión origina el hoterociclo (32). Sin embargo,

COZH fi\\\N/,/“\\]——+

"/NHémz) 2”‘NIl2
f o

(31) (32)

no pudieron aislar el posible intermediario (33), aparentemente debido a 1a

C02”
H

N]
(33)
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estabilidad de (32), tanto en medio ácido comoen medio alcalino. En este

sentido, es importante hacer notar 1a influencia estabilizante que puede

ejercer un núcleo aromático sobre la parte pásica de 1a molécula, ya Que

un intenmediario de este tipo, el ácido o-(Z-benzoimidazolil)-benzoico (34)

fue obtenido por Thiele y col.25 mediante aminólisis del anhídrido ftáli

co con o-fenilendiamina.

C0 H

(34)

Las 2,5-benzodiazocínas constituyen una clase relativamente poco

conocida de compuestos. Los ejemplos registrados están limitados a derivados

cuatcrnarios preparados'a partir de‘í.“Í-dibromo-o-xílcn0526’27.

El empleo de moléculas bifuncionales comoreactivos de condensa

ción puede no originar el producto deseado o_una mezcla de productos. Se

gún se vió anteriormente, la condensación de cloruro de ftalilo con etilen
. . . , . . 20

diamina no conduce al producto de amlnolisis esperado .

Por otra parte, el uso de un ácido o-aroilbenzoico puede condu

cir a las siguientes posibilidades teóricamente importantesZS:
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Ar

(36)
.(35)

(37) r

La condensación de ácidos o-aroilbenzoicos y etilendiaminas se 11e

va a cabo preferentemente refluyendo el ácido con un exceso (200%)de 1a eti

lendiamina en tolueno, eliminando el agua formada azeotrópicamente por medio

de un dispositivo Dean-Stark. La reacción resulta completa en aproximadamen

te 3 horas cuando se usan etilendiaminas no sustituidas en el nitrógeno y los

rendimientos son generalmente altos. El uso de etilendiaminas N-monosustituí

das requiere un periodo de reflujo más extendido (6-18 hs.) y origina rendi

mientos más bajos. Los productos resultantes están caracterizados por absor

ción del carbonilo en el espectro infrarrojo a 5190-5.95/k y absorción NH

(derivados 1-no sustituidos) a 3.0-3.1/b. Los espectros de resonancia magné
tica nuclear de derivados 1-no sustituidos en.cloroformo deuterado están ca

racterizados por una señal ancha en 1a región c5 2.1-3.0 ppmcorrespondiente

a1 protón alicíclico >NH,mientras que 1a absorción ultravioleta está ca

racterizada por un máximoen la región 223-228«afin Sobre esta base, se asig

na al producto de condensación la estructura (36) (tetrahidroimidazoisoindo

lona).
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2. C REACCIONES GENERALES DE DIAMINAS ALIFATICAS CON ACIDOS DICARBOXILICOS

ALIFATICOS Y SUS DERIVADOS. HIPOTESIS DEL CICLOL

Existen pocos antecedentes referentes a 1a formación de heteroci

clos dinitrogenados a partir de diaminas alifáticas y ácidos dicarboxílicos

alifáticos. Algunas diamidas macrocíclicas de fórmula general

Fx
(CI-(2),1 (GHZ),n

N/
l ,

o n

(33)

fueron obtenidas por Stettcr29 (1957) con diversos valores de n y m a partir

de dicloruros de ácidos dicarboxílicos alifáticos y diaminas (m=2,4,6). En

todos los casos usa 1a relación 1 mol de cloruro de ácido/2 moles de amina

para fijar el acido clorhídrico liberado. Por este procedimiento, los rendi

mientos informados son generalmente altos y aumentan a medida que aumenta el

tamaño del ciclo formado.

Estos macrociclos poseen en principio la conformación adecuada pa

ra presentar "interacción transanular" y experimentar en determinadas condi

ciones una contracción del anillo pasando por un intermediario tetrahédrico

del tipo general (39).
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N (“2%

(CH
Z h

(40)

(39)

Intermediarios de este tipo reciben el nombrede "cicloles". Por

lo tanto, 1a importancia de los macrociclos (38) comoposible precursores

de los sistemas bicíclicos (40) está íntimamenterelacionada con la existen

cia (estabilidad y/o posible aislamiento) de los intermediarios (39).

La hipótesis del ciclol, en su mas amplio sentido, postula una

reacción entre un amido grupo u otro derivado de acilo y un grupo -OH, -SH

o .>NHcomo en la expresión general

0 fl]
Il I

-C-N<-r+ ¿II-Q. A — + m1:
-z

N—ñ=3

(41) Z=NH,0,S

A menudo, las reacciones nucleofílicas de amidas tienen lugar ba

jo condiciones suaves - por ejemplo, 1a reacción entre los grupos amida e

hidroxilo en la faloidina30 y griseoviridina31 (alcaloides peptídicos), ade

más de los numerosos casos de migración intramolecular de residuos acilo32

N9 0, N95 y N-é-N que puedenser representados por el esquemageneral

(42);552(43).
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z \
I \
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' í I

‘ I \\

\ l \ l
I \< ,Íl /

x ‘ / ‘ I\_-, ¡ --

(42) X = 0, S, NH (43)

Cuandose cumplenlas condiciones estéricas requeridas, la facili

dad de tales reacciones depende, bien de la actividad del grupo nucleoFilico

atacante o de la activación de la amida. Esta última se puede llevar a cabo

mediante una disminución de la densidad electrónica del átomo de carbono ami

dico, por ejemplo, por O-protonación o por incorporación de un sustituyente

aceptor de electrones, por ejemplo por N-acilacíón de la amida.

Es bien sabido por otra parte, que las N-acilamidas cíclicas son

muchomás reactivas con respecto a reactantes nucleofïlicos que las amidas

ordinarias. Así, sufren fácilmente hidrólisis y aminólisis, incluyendo 1a

34 (1965) demuesreacción intramolecularSs. Los estudios de Shemyakiny col.

tran, que de acuerdo con su nucleofilicidad, 1a reactividad de los grupos

carbonílo de las N-acilamidas son comparables con los de aldehidos y cetonas.

Puesto que las reacciones nucleofílicas intramoleculares de los agru

pamientos N-acilamido (44)-—9 (45) están acompañados por un incremento en

el númerode grupos amida o éster de la molécula, estas reacciones constitu

yen la base de un estudio enteramente nuevo de la química de péptidos y dep

sipéptidos.
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,_-\ '__s
N / ‘x
A \lI \ . / A

<——— l
| :3
\ Í, \\ 1 C0 II

\ ::>/\\ \\ /

(44) x = 0, S, NH (45)

35-38 39,40Titerley y col. y Auwers‘ mostraron que los O-acilderiva

dos de 1a salicilamida muestran tendencia a isomerisurse a N-acílderívados.

Esta reacción fue posteriormente extendida por Brenner41 para incluir O-ami

noacilderivados de salicílamidas.

La aparición de grupos N-acilamido en sistemas de péptidos puede

causar cambios fundamentales en la estructura de éstos últimos, debido a in

teracciones intramoleculares de estos grupos con varios grupos nucleofïli

cos. La posibilidad de tales interconversiones isóméricas o tautoméricas en

tre las N-hidroxíacilami.das,cicloles y dcpsipóptidos(46)3(47):(48)

fue mencionada por primera vez en 1960, cuando se encaró la síntesis de la

porción peptídica de los alcaloides "ergot”4?. Similar razonamiento sirvió

posteriormente comobase para la síntesis de 1a ergotamína por Hofmanny

col.43 (1961).

. . 34En el curso de sus estudios, Shemyakiny col. encontraron que

estas conversiones son de un carácter más general y representan una nueva

reacción para incorporar hidroxi, aminoy mercapto ácidos en cl anillo o
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caddna pcptídica, con la formaciónde péptidos cíclicos o lineales, depsi

péptidos o tíodepsipéptídos (49)=E¿>ED)=E¿9(51).ee
N \\\l/',\

R2 (47)

(46)

1 R1 0

R :cu3 _ [j/OÑZ. .
R .czuzcón5 /—ï1|

R2
(.43)

H o

xn 0‘ X“ x__lv- v
¡r’N ,_
0 H

o

(49) Losa) (s1)Xx

nf”
o

(52)

x=o,s,NH(ógN)
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E1 curso de 1a reacción depende básicamente de los siguientes fac

tores:

a) Electrofilicidad y accesibilidad estética de los grupos Carbonilo acilami

dos; :

b) Nucleofilicidad del grupo atacante XH;

c) Preferencia energética para la estructura péptida o depsipéptida (51) com

parada con la acilamida inicial (49) o el ciclol intermedio (SO).

En algunos casos, por razones que serán discutidas posteriormente,

la reacción de incorporación se puede detener en la etapa de Formacióndel

ciclol (50); en el caso específico de azacicloles ((50), X=NH),éstos, eli

minandoagua, pueden sufrir conversión a las acilamidinas más estables (52).

La primera demostración experimental clara de una reacción del ti

po (41) Fue suministrada por la síntesis de la ergotamina43 que estableció

la validez de una estructura ciclol en 1a porción peptídica de este alcaloi
44

de . Desde entonces, han aparecido numerosos ejemplos de reacciones amida
45-51

amina, amida-alcohol y amida-éster incluyendo 1a síntesis de depsipóp

tidos mediante ciclolización de [S-hidroxipropioni1dicetopiperazinas52

De interés directo a 1a estructura.de péptidos y al presente estu

dio, son las ciclolizaciones de aminoacil lactamas y amidas. Así, tanto 1a

N-(P —aminopropioni1)-2-pirrolidinona como la N-(Q -mminopropioni1) capro

lactama dan los correspondientes péptidos cíclicos por ciclolización. Tam

bién, la inserción de un residuo aminoácido en una unión peptídica fue lleva

da a cabo via ciclolización. En efecto, Antonovy col.53 (1964) investigaron

la incorporación de residuos aminoácidos en ciclopóptidos tomando comomode



í

lo las hF-P-aminoacíl lactamas; Es sabido nue las N-d.-aminoacil lacta

mas pasan muyfácilmente a las correspondientes amidínas bicíclícasS4’55
(56, n=1) que pueden ser consideradas comoproductos de deshidratación

de los azacícloles (55; n-1) intermediariamente formados. Noobstante,

en analogía con el comportamientode las N-hidroxíacil lactamas45'56 se

espera que los azncicloles inestables del tipo (SS, n=2) se descompongnn

también por una ruta diferente con 1a formación de cíclopéptidos (S7) co

mo se muestra a continuación:

/NHZ‘/\ HBr.NHZ
0‘] (an)m_%(CH)nW 2)!“w-J _N—J

o (53) (L (54)

Z=-ï|I—OCII2C6HS .
0

H on

(an)/nN\¡/\(CH2)m
————N-——-—l

J (ss)\
{JJ

(CNMle (Gén315),“N

(56)

a: n=2, m=1

b: n=2, m=3
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Estas reacciones tienen que proceder a través de un intermedia

rio ciclol del tipo general mostrado en (41) (Z=NH),pero en ningún caso

se pudo aislar el azaciclol intermedio.

Además,la etapa "ciclol" de este proceso viene demostrada a tra

vés de sus fragmentaciones en espectrometria de masa. E1 principal camino

de fragmentación en ambos casos (51a) y (57h) es la eliminación de agua

dé acuerdo al esquema (57)—¿>(55)—€>(56),siendo idéntica la subsiguiente

degradación con 1a de las amidinas del tipo (56)34’57. La tendencia de los

ciclopóptidos de nueve eslabones (S73) y once eslabones (S7b) a ciclolizar

se y luego deshidratarse es similar al comportamiento, en condiciones de

espectrometria de masa, de los ciclodepsipéptidos de diez eslabones estu

diados por vul'Fson y col.51.

Shkrob y col.58 (1967) estudiaron los azacicloles (60), que se

diferencian de los descriptos anteriormente por la presencia de un grupo

N-metilo, eliminando así la posibilidad de conversión a las acilamidinas

(59)—€>(62).Noobstante, los intentos para preparar los azacicloles (60)

en forma de las N-antranoil lactamas (58) o las sales (64), mostró que es

tos cicloles inmediatamentesufren isomerización a los ciclodipóptidos (61)

o deshidratación a los anhidrocompuestos (63).

o] R

¿H3 Ñ u

Íjï;L\‘\/JCLz)n ,/’**‘\v/LC”2)“
o

(58) (59) R=H

(60) R=cn3
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OH L¿Ï__fiS\Ü“?
(59) R=H (61)

(60) R=CH3

-H 0

(62)

a: n=1; b: n=2: c: n=3

¿fí/N (64)
X=TsO,I

A1mismotiempo, estos autores prepararon derivados estables de

los azacíclolcs (60), a saber, algunas de las ortoamidas del tipo (66), por

adición intramolccular dc residuos nuclcofílícos á la doble unión de los

anhidrocompucstos (65), comose muestra a continuación:
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XH

3 EH3 X H2'53

(65) (66)
X=NR,0

La naturaleza de los productos de reagrupamiento que por interac

ción transanular se pueden originar a partir de (38) y a partir de los aná

logos no simétricos (67),

fiL____H R_____:

(Cl! )n (/CHZ)m (“wn (O"2)mÑI_N
O H H o

(33) (67)

ha sido objeto de algún estudio por parte de Glover y col.S7 (n=3, m=3) y

Shemyakin y c01.34.

La geometría más favorable para una reacción amida-amida de este

tipo parece existir en las diamídas isómeras de diez miembros (33; n=3, m=3)

y (67; n=3, mf3)

. 9-“
_N _

P) H - fi g

(38: n=3, m=3) (67; n=3, m=3)
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En efecto, las dicetonas cíclicas (68) (h=2,4,s,9,10) cuando se

someten a rcagrupamiento de Schmidt o Beckmann,originan en todos los ca

sos las amidas isómeras (38; n=m) y (67; n=m)60.

/¡° l n__> cu /
“¡gn/(“5%. C\H2)LN> 2)“ + (Ci?!)n Cllz)n

Il g H H__|0

(68) (38; n=m) (67; n=m)

Sin embargo, el derivado ditosilado de la dioxima(69),

qm!

(GQ)3>mz) 3
H

NOH

(69)

si bien se la puede obtener en excelente rendimiento, cuando se la somete a
. . . . 60,61 . , .diferentes cond1c1ones de reagrupamiento‘ , ya sea en ác1do acetico, ace

tato de sodio-ácido acético o anhídrido acético-ácido acético, sólo se ob

tienen mezclas complejas, a partir de las cuales no es posible aislar produc

tos identificablcs.

Una explicación de esta sorprendente diferencia en el comportamien

to del reagrupamiento entre la 1,5-ciclooctanodiona (70)

(¿s/C012) 3\|
0

(70)
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y las otras dicctonas cíclicas (68) (n=2,4,8,9,10) reside probablemente en

la marcada tendencia de los productos de rcagrupamiento (38; n=3, m=3) y

(67; n=3, m=3)a experimentar reacciones posteriores. Estas involucrarían

reacciones amida-amíday originaria "compuestos" tales como (71), (72), (73)

y (74).

o ll (x! H
II/N + 1/” P N“

W-"-=O —\-FrN ‘=_- ‘=—- Nl/H\/ n/N\ \ll/ \
O 0 O

(38: n=3, m=3) (71) (72)

H Mi
H ¡I

///"\\JÏ::ÏÏ::] ”+ :: :: i ¡Jl ::> í,/"\\\/

A. AF <
[‘\\ 1/1 N‘\\ ____ ‘x

No ll l
Il 0

(67: n=3, m=3) (73) (74)

Ordinariamente, los cícloles del tipo (71) y (73) son extremadamen

te inestables, puesto que su Formaciónestá acompañadapor desaparición del

grupo amida estabilizado por resonancia (38; n=3, m=3)——€>(71)y (67; n=3,

m=3)-—€>(73).Es de hacer notar que el proceso de contracción que implica pér

dida de agua para originar la lactama (75) aun no ha sido descripto.

n

-H20 ,/'ft‘\N(za):(71)v
(n=3;m=3) A

(75)
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Unproceso análogo, extendido a sistemas no simétricos del tipo (67) cuan

do n=2, m=3,4,5, fue estudiado por Shemyakiny c01.34. En los tres casos,

logran aislar las acilamidínas (77) con rendimientos superiores a1 80%.

H

N \ Í. N \N
,H) A ,H)——\‘ )Zm<— Zm': 2m

N-__H N OH N
H H

(67: n=2, m=3,4,5) (76; m=3,4,5) (77; m=3,4.5)

Rothe y col.62 (1971) han sintetizado un azaciclol del tipo (78).
63 64 . , . .

’ , un anillo bencenlco Fu510nadoComoocurre en los oxa-34 y tiocicloles

incrementarïa 1a estabilidad del cíclol y facilita la identificación espec

troscópíca.

R OH
I sN

u‘”
o (78)

La síntesis del azaciclol (79; n=3), fue llevada a cabo mediante

reacción de 1a sal de acilamidinio (80) (n=3, X=I) - que Fue preparada por

N-metilación de 2,S-propano-d-quínazolona —con lnNa. En contraste a los

análogos que tienen un anillo lactámico más grandezo, el azaciclol (79; n=3),

es aislable y comparativamenteestable. Su estructura fue establecida ine

quívocamentea partir de análisis elemental, datos espectroscópicos y de
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reacciones químicas. Las estructuras tautoméricas (81) y (82) que habían SÍ4

do tomadas en consideración c0moposibilidades de estabilización por evolu

ción dc los cicloles, al menosen c1 equilibrio, pudieron ser definitivamen

te excluidas.

>05)/ n
N

(¡M3 (Im (¡7”3 9” 0N—C
’ \ - \ (91)| no: t

\+ (GHZn ‘I-I: f'fln\

H CN N \\¿ CH' 3
0 X O Ñ i

(30) (79) );][2)n
N
H

(32)

La estructura.(79) se confirma además por la Formación dc la sal

de acilamidinio (80) por tratamiento con HC1diluido, hidrogenación catali

tica al desoxiciclol (83) y eliminación térmica de agua con Formacióndel

3.13.3

anhidroazaciclol (84).

913 q” ((112)1’1

0 (83)

“¡2% CH3-n o l
N 2 N——C—-——CH

o

(79)
N—(C“2)n_1

o
(84)



-33

A1 intentar sintetizar el azaciclol homólogo(79; n=4), a partir

de (80; n=4), por tratamiento con álcali diluido, sólo se pudo aislar el

anhidroazaciclol (84; n=4). Su estructura se determinó en Formasimilar a

1a del ciclol. Ambosanhidroazacicloles son inestables y se decoloran en

contacto con el aire.



CAPITULO 3

PLAN' DE TRABAJO
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3. A DE LOS PRODUCTOS OBTENIDOS MEDIANTE CONDENSACION DE ETIIENDIN-íINA,

1,3-PROPANODIAMINA Y 1J4-BUTANODIAMINA CON DERIVADOS DEL ACIDO FEA

LICO

De acuerdo a lo visto en el Capítulo 2, 1a reacción de una 1,2-dia

mina con derivados del ácido Ftálico puede originar, dependiendo de las con
. . . . ., 2-7,20d1c1ones de 1a reacc1ón, una variedad de productos de condensac1on .

Por otra parte, el uso del anhídrido ftálico comoreactivo de condensación

en reacciones de aminólisis con diaminas alifáticas (etilendiamina, 1,3-pro

panodiamina y 1,4-butanodiamina) y 1a naturaleza de los heterociclos que pue

den ser obtenidos en tales reacciones, no registra antecedentes en 1a lite

ratura .

En una fase del presente trabajo se emprenderála síntesis, estudio

de] mecanismoy de las propiedades químicas y espectroscópicas de los hetero

ciclos originados a partir de 1a condensación de anhídrido Ftálico y sus de

rivados con 1,3-propanodiamina. Esta reacción será extendida a 1a etilendia

mina y 1,4-butanodiamina con el objeto de revelar un posible comportamiento

diferencial de las aminas citadas, en las reacciones de ciclación de los pro

ductos de aminólisis inicialmente formados.

3. B HETEROCICLOS DERIVADOS DE LA CONDENSACION DE LOS ANHIDRIDOS SUCCINICO

Y GLUTARICO CON DIAMINAS ALIENTICAS

La diversidad de los heterociclos que en principio pueden ser obte
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nidos a partir de la condensación de anhídrido ftálico con etilendiamina, 1,3

propanodiamina y 1,4-butanodiamina y el probable diferente comportamiento de

estas díaminas en posteriores procesos de ciclación inter e intramoleculares,

sugiere extender este tipo de reacción a la serie aliFática tomandocomomo

delo los anhidridos succínico y glutárico, con el objeto de determinar:

a) Naturaleza de la reacción de ciclación de los correspondientes productos

de aminólisis:

b) Posibilidad de contracción de anillo del tipo (¿8: n=3, m=3) (que tendría

Jugar a través de interacción transanular vía "ciclol”), conduciendo, bien

a la formación de las lactamas bicíclicas (40: n=3, m=3) (no descriptas

aún) con la agrupación característica

OA/
N/

o bien a la formación de N-óU-amino)-alquil imidas (estables solamente en

medio ácido)20 del tipo

(CHZ)n N— (CIIZ)'m— NH2

c) Susceptibilidad de los grupos succinimido y glutarimido a la acción inter
. . 65 . . .

e 1ntramolecu1ar de amlnas y p051ble transferenc1a de ellos en reacc10nes
. . . . . 201ntermolecu1ares. de la mismanaturaleza presente en la serie aromatlca ;
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d) Se intentará interpretar mediante la aplicación de los métodos semiem

píricos CNDOe INDOlos resultados obtenidos en b) y extender el trata

miento al sistema no simétrico (S7; m;21, incluyendo el correspondiente

ciclol (SS; m=2) y el producto de contracción (56; m=2) con el objeto

de detectar posibles diferencias cn la naturaleza de este reagrupamiento

con el sistema (38; n=3, m=3) y su transformación en (40; n=3, m=3) vïa

el cíclol (39; n=3l m=3)57. El propósito es aplicar ciertos esquemasse

miempíricos basados en la teoría general de 1a Mecánica Cuántica con el

objeto de ilustrar e intentar explicar en última instancia el fenómeno

asociado con la interacción transanular basado en 1a reacción amida-ami

da vía ciclol.



CAPITULO 4

RESULTADOS Y DISCUSION
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RRIMERAmezm

4. 1A HEI'EROCICIDS DERIVADOS DE LA CONDENSACIONDE ANT-IIDRIDOquco CON

1.3-PROPANOD_I_AMINA. PROPIEDADES QULMJQAQJLIÏEFLCTROSQOHQAE

Cuandose añade lentamente una solución alcohólica de 1,3-propanodia

mina a una suspensión agitada de anhídrido Ftálico en etanol. se produce una

reacción levemente exotérmica, 10 que provoca la disolución gradual del anhi

drido ftálico. A1 cabo de unos pocos minutos precipita en Formaprogresiva

un sólido blanco, soluble solamente en agua e insoluble en todos los solven

tes organicos. de elevado punto de fusión, caracteristicas éstas aue "a prio

ri induce a pensar en 1a formación de una estructura altamente polar.

El espectro ultravioleta de este producto presenta las bandas Ky B

a 242 y 280 nmrespectivamente (Tabla VIII, Experimental), siendo los despla

zamientos respecto a los valores 230 y 273 nmcorrespondientes a1 acido ben

zoico, debido al pequeño efecto -I 0;?20.24)66 de un grupo amida en orto res
pecto a un grupo carboxilo. Es bien sabido por otra parte. que con la susti

tución, las bandas Ky B del benceno se desvïan hacia longitudes de onda su

periores. Si se suponeque la sustitución perturba el anillo por eFectos in
. . 67-73

ductivo y de resonanc1a el mecanismo de absorción de 1a banda a 280 nm,

de baja intensidad, se puede explicar en función de la distorción del núcleo

aromático (simetría D producida por las vibraciones de deformación ("ben6h)

ding”) y atribuirle a ella una estructura vibratoria.

El espectro infrarrojo del producto de reacción muestra una absor
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1

ción ancha a 3225-2940 cm' y una banda errte a 1623 cm'1, típicas de un

agrupamiento NH.¿+y C02 respectivamente (Tabla VIII).

Estas características, conjuntamentecon el análisis elemental (ver

Parte Experimental) y el espectro de resonancia magnética nuclear, que no pre

senta particularidades destacables (Tabla TX,Experimental), permiten asignar

a este producto de condensación la estructura (85).

(85)

En un principio se pensó que una transformación por ciclación de es

ta sustancia podría llevarse a cabo por calentamiento en un solvente inerte

(xileno, tolueno) empleandocatálisis ácida (ácido metanesulfónico) y eli

minar e1 agua formada. azeotrópicamente mediante un dispositivo Dean Starkzg.

Sin embargo, debido a la insolubilidad y elevado punto de Fusión del compues

to (85), esta técnica resultó infructuosa. Entonces, se ensayó calentando has

ta su punto de fusión (0/200°) en ausencia de solvente, observándose abundan

te liberación de agua y alguna resinifícación.

El producto (85) posee las funciones -NH3+, -CONH—,y C02 capaces

de determinar la pérdida de una o dos moléculas de agua. Por lo tanto, sc pue

den formar los siguientes productos teóricamente factibles (o una mezcla de

ellos). según se elimine un mol de agua (86), (87), (38) o dos moles (89):



0 H co n
N 2

n

N

H
0 N

i (86) (a7)

o
o
l0 m

HN l

(89)

(38)

E] agregado de liproina a la masa fundida permitió aislar con alto

rendimiento un producto de punto de Fusión 57-60“, lo que hizo pensar en la

Formación, prácticamente, de un solo producto principal.

El espectro infrarrojo de este producto de condensación muestra una

banda de carbonilo lactámico, típica de un anillo de cinco miembroscondensa
. 74 n . .,
do (labla VIII); las ausenc1as de bandas de absorc1on en las zonas 3100

1 y 3100-3500 cm-1 y de carbonilo de lactona, permiten excluir la3400 cm"

posibilidad de formación de estructuras tales como(86), (87) y (88) respec

tivamente. Por otra parte, el producto de ciclación presenta en el espectro

ultravioleta un )\m1x a 223 nm, similar al de otras isoindolonas sustitui
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das.75 (Tabla VIII).

En baso n cstns consideraciones, se adoptó la estructura (89) co

mohipótesis más probable del producto dc ciclación 4o (RS).

Pruebas espectroscópícns adicionales fueron anortadas por el espec

tro de resonancia-magnética nuclear. En efecto. este comouesto presenta un

singlete a. 5=2.63‘ asignado n] protón Hb, independiente de ln del protón H1.

(89)

. . . . 76
Un comportachnto de este tho ha 51do observado prcv1amente en

estructuras de] tipo genera] (90), que presentan también la aparición inu

(0°)

n=1.2.3: Y=VH,Ü,S
n: r '
A H,,H3,(.óHS

X=(CH3)2‘3.o-(Ï(‘P4
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sual de una seña] en 1a zona 4.22-4.75 ppm (Hb en (90)). La presencia de es

ta señal depende de Ios dos factores siguientes:

a) Tamañodel anillo B;

b) Naturaleza del heteroátomo Y:

siendo por otra parte independiente del tamañodel anillo A.

. . , . . 0
Los estudios sobre el efecto anisotrop1c077’78 del grupo carhomlo7

han demostrado que este grupo ejerce el máximoefecto de desapantallamiento

sobre un átomo de hidrógeno cuando ambos se encuentran en el mismo plano.

La inspección de 1a región CHaHbNCOen los sistemas heterocíclicos

representados por (90), revelan que cuando el anillo B contiene seis o siete

eslabones, 1a orientación conformacional preferida del protón ecuatorial Hb

es tal que éste sc encuentra en el mismoplano que el átomo de oxígeno lactá
.80

JnICO

Cuandoel anillo B es pentagonal, la orientación del protón.Hb es

1a que permite a1 oxígeno lactámico situarse aproximadamente en el plano del

átomo de carbono o casi equidistante de “á y Hb, comose muestra a continut
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ción:

Estas características se puedenextender al heterociclo (89), cu

ya porción lactñmica es

La ausencia de acoplamiento geminal entre Ila y Hb es consistente

con el hecho de que la orientación conformacional no se puede predecir fá

cilmente mediante la inspección de modelos moleculares. Los protones metilé

nicos CHCHdson magnéticamente equivalentes puesto que este grupo está Flan

queado por dos grupos metilenos, pero debido a la falta de acoplamiento ge

minal entre Ha y Hb dan origen a un cuarteto; se observa una quinta línea

que ensancha el multiplete, debido posiblemente al acoplamiento mutuo de

protones que tienen igual desplazamiento quimico (H1, He y-Hf) (Tabla IX).
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La influencia desapantallante del grupo carbonilo en algunas lac

tamas relacionadas a (89) y otras estructuralmente semejantes obtenidas por
1

Aeberli y col.76, había sido discutida previamente por Bohlmanny col.8 , Vis
83contí y col.82 y Fitzgerald y col.

La confirmación definitiva de la estructura (89) se logró por vía

química. En efecto, su'reducción con óxido de platino origina el producto

(91)76, idéntico al obtenido a partir del ácido o-ftalaldehídico y 1,3-pro

o

HZ/Pt N——-a
N/
H

panodiamina.

(39) (91)

cozr/
N112(c112) 3NII2

l=0

La pirimidoisoindolona (89) es el producto de maximadeshidratación

de (SS). El estudio de los pasos que conducen a su Formación implica por lo

tanto, la consideración de las estructuras (86), (87) o (88) comoprobables

intermediarios en la transformación (35)—e>(89).Las siguientes, son en prin

cipio posibilidades teóricamente Factiblcs:

GLS L

a) > ‘=____' fííï >N N—

n / ouH

-H20 (92)(86)
N

(39)



CO H

¡Í -H20 N

(89)

k\\ C02“

wega a ÜN

K/INH (87) N (8°)(33)

La primera alternativa es bastante improbable nuesto que la henzo

(87)

c)

l

diazonina (86) hasta ahora no ha podido ser aislada ní detectada su posible

existencia en reacciones de este tipo. Por otra parte, si bien un anillo hen
, . . . ' . . . 62 . . .

CCDlCOfu51onad0 1ncrcmenta la estab111dad de un c1c101 , ex1ste la p051b1

lidad de un reagrupamíento adicionalzo'57:

.o

(86)5 (92)_—‘<——©:{\N/\/\NHZ

(93)
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Las N-(w-amino)-alquil Ftalimidas (93) sólo son estables en medio

ácido comosales84 y no se reagrupan a los correspondientes sistemas trici

clicos. sino que. comose verá más adelante (Secciones 4.10 y 4.1E), trans

Ficren su grupo Ftalimido a una segunda molécula para formar derivados bis-Fta

limídicos.

La posibilidad de que la carboxiFeniltetrahidropirimidina (87) sea

un intermediario en la formación de (89), se basa en la ciclación de los áci

dosCK-(Z-benzimidazolil)-o-toluico y<i-(2—imidazoli1)-o-toluico a 1a benzi

midazo-(l,Z-b)-isoauinolina-S(12H)-ona9 y 1,2,3,S-tetrahidroimidazo-(1,2-b)—

isoquinolina-S(10H)-ona (ver sección 4.11) respectivamente.

Los intentos para aislar el hipotético intennediario (RR)a partir

de (85) bajo condiciones controladas de temperatura fueron infructuosos. La

transformación de (85) en (89) es un proceso irreversible, no obstante lo cual

cabe la posibilidad de existencia de (86), (87) o (RR) formados en un proceso

reversible a partir de (89). En efecto, si bien 1a pirimidoisoindolona (80)

es una sustancia básica estable (origina un clorhidrato no higroscópico so

luble en agua), la hidrólisis alcalina en condiciones suaves permitió aislar

un compuestocon caracteristicas de aminoácido. El análisis elemental (ver

Parte Experimental) y los espectros inFrarrojo y ultravioleta (Tabla VTÏI)

y de resonancia magnética nuclear (Tabla IX) concuerdan con la estructura

que corresponde a 1a 2-(o-carboxifeni1)-1,4,S,Ó-tetrabídropirimidina (87).

Este compuesto, calentado sobre su punto de Fusión a la temperatura de forma

ción de (89)‘ pierde fácilmente agua y regenera la pírimidoisoindolona de la

que deriva, por 10 que se propone este compuesto comointermediario, no ais

lado en la sintesis de (89) a partir de (SS).
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CO H

(89) (37)

{4Na

{ZNI-I2

OH

CmWEflb

H

(95)

(94)

La degradación de (89) se puede lograr también mediante hídrazi

nólisis. H1análisis elemental (ver Parte Experimental) y los espectros ul

travioleta gxnmx=231 nm) e infrarrojo (bandas a 3300, 3100 y 1740 cm'1) (1h

bla VIII) corresponden a 1a estructura (94). 10 que confirma que la unión más

débil de la estructura (89) es 1a Función lactñmica.

La reducción del cempuesto (89) presenta distintos aspectos según el

reactivo empleado; así, comose demostró anteriormente, la hidrogenación cata

lítica con óxido de platino procede fácilmente a presión normal, hidrogenfindo

se el doble enlace C=N,obteniéndose de esta Forma 1a ciclamina (91). Por otra

parte, el empleo de borohidruro de sodio en solución alcohólica resulta en 1a
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formación del derivado hidroxilado (05), respetando e1 doble enlace C=N,es

tructura confirmada mediante espectroscopia infrarroja (bandas típicas de OH

y C=N) (Tabla VIII) y de resonancia nuclear magnética: presencia de un hidró

geno intercambiable por D 0, una señal correspondiente al protón del CHannu

lar y un sistema de acoplamiento complejo AEXcorrespondiente a los protones

alifátícos: la integración total del espectro es equivalente a 12 protones (Ta

bla IX).

Las tentativas de obtención del heterociclo fundamental totalmente

saturado por tratamiento con hidruro de aluminio y litio en eter fracasaron,

tanto a partir de (89) comode (95) observándose intensa deseemposición. El

compuesto (89) reacciona fácilmente con ioduro de metilo, originando el corres

pondiente derivado cuarernario (96).

(96)

Este derivado es estable y no reacciona con agentes nucleofílicos

tales como CN-, HONay tampoco lo hace con IMgCH3.

4. 1B REACCION DE FTALAIO DE DIMETILO CON 1,3-PROPANODIAMEHA

Conel objeto de determinar la relación entre las estructuras (86)
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y (87) se llevó a cabo la reacción de 1.3-propanodiamina con ftalato de dime

tilo; por reflujo en alcohol isopropílico no hay reacción, pero en presencia

de cantidades cataliticas de isopropóxido_de sodio se obtiene con buen rendi

miento un compuestoa1 que por análisis elemental y espectroscopía infrarroja

(presencia de señales a 3300 cm.1 (amida I), 1630 cm_1 (amida II) y 1520 cm-1

(Tabla VIII),'tipicas de amidasdisustituidas) se le podria adjudicar la es

tructura de la henzodiazonina (86): sin embargo, su elevado punto de fusión

e insolubilidad afin en los solventes más polares comodimetilsulfóxido hicie

ron pensar en una estructura de un compuesto más pesado, hipótesis confirma

da mediante la determinación del peso molecular cspectrométrico (ver Parte

Experimental), consistente con la estructura dímera (97), dibenzo (cE1)-1,6,

10,1S-tetraazaciclooctadecano-S,l1,16,22-tetraona.

COZCH3 +9 (8°)
.OZCH3

N112(012)3Nll2

H II 0
N

fi\‘\,//,\\\c/'ln

(97)

La naturaleza del producto obtenido se puede racionalizar conside

rando los respectivos estados de transición:
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En el estado de transición de 1a reacción del grupo -C0-NH-(CH2)3-NH2

en (99) con el grupo -C0-0CH3de una segunda molécula, habrá menos impedimento

estético, puesto que en este caso el grupo -NH2tiene oportunidad de atacar al

grupo -(ZO-OCH3por arriba'o por debajo de dicho grupo, obviamente coplanar a] uñ

cleo bencénico. Si se hace 1a suposición razonable de que la secuencia completa

del cierre del anillo en 1a reacción de ciclación intramolecular debe ocurrir

en el plano del anillo aromático, entonces el ataque del nitrógeno amínico sobre

el grupo -C0-0CII3debe producirse en forma estereoespecífíca, por arriba o por

debajo de dicho plano; 1a inhibición estérica derivada de 1a conformación espe

cial que debe adoptar la moiécula en 1a aminólisis de] segunda grupo -CO-OCH3

impide la ciclación intramolecular.

La energía de activación en la reacción de dimerización consecuente
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mente será más pequeña nue 1a de la reacción de ciclación intramolecular a un

anillo de.nueve eslabones como (36). Esta interpretación está tanmdénde a

cuerdo con la imposibilidad de obtener una benzodiazonina por reacción de clo

ruro de ftalilo con 1,3-propanodiamina (ver Sección 4.1C).

Por calentamiento del macrociclo (97) por encima de su punto de fu

sion. se genera la pirimidoisoindolona (89) con pobre rendimiento; caben dos

posibilidades para interpretar esta reacción; o bien (97) se reordcna direc

tamente a (89). reacción poco probable puesto que 1a temperatura de reacción

está por encima de la de Fonnación de (89). o bien (97) se descompone y son

los productos de pirólisis los que originan el anillo triciclico (89): esto

cs lo-que sucede. puesto que tanto el ácido comoel anhídrido ftálico calen

tados a 300o con 1,3-propanodiamina y extrayendo la resina resultante con eter

de petróleo, permiten aislar 1a pirimídoisoindolona (89). por lo que la inter

mediación del macrociclo (97) debe ser descartada en la obtención de (89) a

partir de (85).

4. 1C BFACCION DEHQLORURODE FTALILO CDN 1,3-PROPANODIAMINA

En esta fase de] trabajo se intentó extender la síntesis de Stetter

de la benzodiazocina (27) a la 1,3-propanodiamina, con el objeto de determinar

bajo que condiciones es posible el reagrupamiento (86)-—?(93).

ï

———>tema
(86) (93)



La reacción consistió en la adición a benceno de soluciones hencé

nicas de cloruro de ftalílo y 1,3-propanodiamina en atmósfera de nitrógeno y

a temperatura ambiente. Se observó abundante formación de un polímero incolo

ro, víscoso, separado por filtración. De 1a solución se aisló un sólido blan

co microcristalino con bajo rendimiento.

En en principio, según análisis elemental, se pensó que el producto

obtenido era el 1.3-díftalímidopropano (100). Sin embargo. la presencia en el

espectro infrarrojo de bandas Fuertes de carbonilo a 1785 y 1709 cm_1 (Tabla
. . . . . . . . 74,85,86VIII). indicativas ambas de una un1dad estructural diac111m1do indu

jeron a pensar que el producto resultante tenía 1a estructura de una propanodi

henzodiazecíua (101).

o

. | /

(Q: /\/\N
0/ o

(100)

o

o

(101)

En efecto, un resultado similar había sido obtenido por Wolfe y

col.20, quienes interesados en 1a naturaleza del reagrupamiento (27):5:(28)

repitieron 1a síntesis de Stetter de cloruro de ftalílo con etílendíamina,
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oteniendo un producto al que en base a los espectros infrarrojo (bandas fuer

tes a 1785 y 1709 cm-1) y de resonancia magnética nuclear (multiplete a 5 =7.7S

ppmy un singlete a 4.10 ppmen la proporción de 2:1) le atribuyeron la estruc

tura (102), 6,13-etanodibenzo-(c.h) (1,6)-diazecina—5,7,12,14-tetraona:

(102)

El compuesto (101) es el producto de 1a reacción en relación 2;] de

cloruro de ftalilo con 1,3-propanodiamina. Su modode formación no fue exami

nado, pero se puede especular que la benzodiazonina Formadaen un principio,

reacciona inmediatamente con un segundo mol de cloruro de Ftalilo.

El compuesto (101) puede ser visualizado, bien comouna dibenzodiaze

cina puenteada o comodos benzodiazoninas conectadas. Cuando (101) se conside

'ra comouna dibenzodiazecina, surgen tres posibilidades de estereoisomerismo,

que dependen de la conformación que adopte el anillo de diez eslabones. Estas

tres conFormaciones se pueden visualizar más fácilmente en términos de sus re

flexiones a través del plano que bisecta 1a molécula. Lamentablemente, no Fué

" “y”
H H o NT

2V s CZV
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posible determinar el espectro de resonancia magnética nuclear debido a su so

lubilidad extremadamentebaja en los solventes corrientes más aptos para alta

resolución.

4. 1D REACCION DE ANHIDRIDO FTALICO CON ETILENDIAMINA

En las mismas condiciones experimentales que la condensación dc anhi

drido [tálico con 1,3-propanodiamína, la etilendiamina genera el correspondien

tc producto dc aminólisis (103).

co2 N/\‘
+

'2-'N”3N-—(Cll )

(H 2
L) (104)

(103)

bm + ¡IZT\J-Cïl2-CII2-x\lïl2+ 2 HZO
O

0

(30)



-55

Sin embargo, el posterior calentmniento de (103) en ausencia de

solvente no origina un sistema tricíclíco, sino un producto resultante de

1a condensación de dos moles de (103) con liberación de dos moles de agua

y-un nnl de etílcndiamína. El punto dd fusión y espectro infrarrojo de (30)

resultaron idénticos a los dc un subproducto obtenido por Wolfe y col.20

a partir de cloruro de ftalilo y etilendinmina. Este resultado se puede ex

plicar en función de la susceptibilidad del grupo Ftalimido a la acción in
2 65 . . .
0’ , ya que como se V10 anteriormente, la Z-aminotormolecular do aminas

otilftalímida no se cícla a 1a benzodiazocína correspondiente; si se supo

ne que transfiere su grupo ftalimido a una segunda molécula, la siguiente

interpretación sería factible:

- ï

2 I ¡3+ /\/Nll(mas); .:> 2
o 0 °

/(103)
o. u

——>
N/XNH
u 2

(30)
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4.1E REACCION DE ANHIDRIDO FTALICD CON 1J4-BUTAN0DIAMINA

Especulando con el diferente comportamiento de 1a 1,3-propanodia

mina y etilendiamina en reacciones de‘ciclación intramoleculares, se alentó

la esperanza de que el producto de aminólisis de anhídrido Ftálico con 1,4-

hutanodiamina (lOS) puediera generar alguna estructura heterocíclica inédi

ta, tal como (106) y/o (107).

o

con NH n

2(|C‘ú4 2 ' N
NH N

n N

)

0

(105) (106 (107)

El calentamiento de (105) hasta su punto de fusión en ausencia de

solvente, produjo la liberación de butanodiamína y agua, observándose inten

sa descomposición y 1a aparición de una mezcla compleja a partir de 1a cual

no fue posible aislar productos identificables. Por esta razón, se intentó

deshidratar (105) mediante destilación azeotrópica con xilol empleandoca

tñlisis ácida (acido metancsulfónico). En estas condiciones, (105) se trans

forma en un producto cuyo análisis elemental y espectro infrarrojo (bandas

típicas de la unidad estructural ftalimido) indicaron condensación de dos

moles de (105) y liberación de un mol de butanodiamina y dos moles de agua,

con la formación de un derivado bis-Ftalimídico (103).

(108)
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4. 1F HEI'EROCICLOS DERIVAlDS DE LA CONDENSACION DE IDS ANHIDRIDOS SUCCINICO

Y GLUTARICO CON DIAMINAS ALIFATICAS

La naturaleza de los heterociclos obtenidos mediante cíclación de

los productos de aminólisis de anhidridos alíFáticos con diaminas aliFaticas

registra escasos antecedentes. Stctter y col.29 obtuvieron los macrociclos

del tipo (38) para algunos valores de (n,m) a partir de los dicloruros de

los ácidos dicarboxïlícos correspondientes y diamínas alifátícas, con rendi

mientos superiores a1 50%,aunque posteriormente Glover y col.57, utilizan

do 1a técnica de alta dilución de Stetter 29, informaron haber obtenido só

]o un 1%de 6,10-dioxo-1,S-diazaciclodecano (38; n=3, m=3). Por otra parte,

la síntesis de este tipo de betcrocíclos no fue objeto de una revisión pos

terior, análoga a la hecha en la serie aromática por Paudler y col.7 y Wolfe

y col.20.

En esta fase del trabajo se intentó determinar el tipo de heteroci

clos que resultan de 1a condensación de los anhídridos succínico y glutárico

con etilendiamína, 1,3-propanodiamina. 1,4-butanodiamina y T,5-pentanodiamina,

con el objeto de obtener comoproductos de condensación Final las lactamas bí

cíclicas (40) pasando o no por las diamidas macrocíclicas (38), y establecer

la naturaleza del posible rcagrupamíento (38)-+>(40) que podría tener lugar a

través del ciclol (39).

El plan de síntesis se basó en el siguiente esquemahipotético gene

ral con dos posibles rutas de transformación:
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COZH

H N- (CH ) -NH
(CH) o __Z___2_'."__29 ( [2)“

2 n m=2,3,4,5 l
mNIICCI‘IZMNHZ

(109)

n=2.3

Vía 1 -H20
-H Vía 2

02H

II .
N ( [2)n

N—(CH )
_H 0 2 m

(CH2)n GHZ)rn NH"L9

\——N K ) (Cl-{23mo H (40)
(33)
|

N-—-(CHz)m m=2
b) n=2. m=3

NH c) =3, m=2
(mZJn d) n=3, m=3

(1‘ e) n=2' :4

(39) f) n=2, m=S

a) n=3, m=4

h) n=3, m=5
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La posibilidad de arribar a los heterociclos (40) por 1a vía l tie

ne su fundamento en el estudio de 1a reacción del anhídrido Ftfilico con 1,8.. l .. . .
diaminonaftaleno y con 1,3-propanodiam1na (ver Secc1ón 4. 1A), mientras que

la posibilidad de que las sucesivas transformaciones por deshidratación trans

curran por 1a mas probable vía 2, se basa en numerosos casos relacionados con. ..14... .
la flCthflClfln del grupo amida por ac11ac1ón y rcacc1ones Via c1clol por 1n

. . . ‘57 87teracc1ón "amlda-amida” ' .

La reacción de cantidades equimoleculares de los anhidridos succi

nico y glutárico con las diaminas mencionadas, en solución alcohólica, ori

ginó en cada caso y en alto rendimiento, las amidas previsibles (109), só

lidos blancos, solubles en.agua e insolubles en los solventes orgánicos

corrientes. indicando los correspondientes esncctros infrarrojo la presencia

de estructuras dipolares (Bandas típicas de Nll3+y C02-) (Tabla XTT, fiXpe

rimental). Unacaracteristica de los espectros ultravioleta de estos pro

ductos es la ausencia de bandas de absorción n-an(Tab1a XII), debido po

siblemente a que esta transición es prohibida por simetría local del gru

po carbonilo. aunque no se puede excluir la posibilidad de que el solven

te anule su intensidad. debido a las interacciones dipolo-dipolo inducido
pentre soluto y solvente‘s.

Los compuestos tipo (109) a priori pueden experimentar la pérdi

da de una o dos nnléculas de agua y dar origen a (38) o (110) en el primer

caso o a las lactamas bícíclicas (40) en el segundo.

En general. el calentamiento de (109) con la excepción dc (109d)

por encima de sus puntos de fusión y en ausencia de solvente, origina en
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cada caso, y con rendimientos superiores al 50%un sólido amorFo de eleva

do punto de fusión, Los análisis elementales (Tabla XI, Experimental) y la

ausencia de bandas de absorción de carbonilo.1actámico en los espectros in

frarrojo, comoasí también la presencia de hidrógenos intercambiables por

D20en los espectros de resonancia nuclear magnética, permiten excluir 1a

posibilidad de formación de los heterociclos tipo (40) que se deseaban.

El espectro ultravioleta de cada uno de estos productos (Tabla XII)

muestra una banda de absorción con bajo coeficiente de extinción, atribui

ble a una mezcla de transiciones 1191: yfl->1"* debido a la interacción trans

anular nitrógeno-carbonilo. Los espectros infrarrojo (Tabla XTT)revelan la

presencia de bandas I y Il. tipicas de amidas monosustituídas. Los espectros

de resonancia magnética nuclear (Tabla XIII, Experimental), si bien presen

tan un sistema de acoplamiento complejo, penniten distinnuir dos tipos de

señales. correspondientes a los protones Hnv un: a su vez, la Falta de aco

plamiento de protones marnóticamente equivalentes hizo pensar en una sime

tria C . Por lo tanto. se concluyó que estos productos de deshidrataciónZv

eran los dioxodiazacicloalcanos (38).

E1 compuesto (109d) es un aceite, por lo que 1a deshidratación se

llevó a cabo mediante destilación azeotrópica con tolueno y en presencia de

cantidades cataliticas de acido metaneSulfónico, obteniéndose un producto con

las mismascaracteristicas espectroscópicas one las ya mencionadas, resultan

do en punto de fusión. punto de fusión mezcla y espectro infrarrojo, idénti

co a1 obtenido a partir de cloruro de glntarílo y 1,3-propanodiamina emplean

do 1a técnica de alta dilución57.
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4. 1o _Rg_Ap_c¿o¿\1_n_s_n_E_tiogpmaansmvgmnucos DE LOS ACIDOS SUCCINICO Y

GLUI‘ARICO CON DIAMINAS ALIFATICAS

Concl objeto de determinar una posibïe relación entre las estruc

turas (110) y (38) y eventualmente confinnar estas últimas, se llevó a cabo

1a reacción de succinato de dimetilo y glutarato de dímetilo con etílendiami

na, 1.3-propanodiamína. 1,4-butanodiamína y 1,5-pentanodíamina. finplcando 1a

mismatécnica que en 1a serie aromática (catálisis con isopropóxído de sodio)

vpero períodos de caïentamiento más prolongados, sc obtuvo en cada caso y con

un rendimiento inferior a1 obtenido en 1a aminólísis de los anhidridos corres

pondientes, productos idénticos a los obtenidos a partir de (109).

Sin embargo, no se excluyó la posibilidad de formación de estructu

ras dímeras, resultantes de la condensación de dos moléculas del tipo (A)

cozcn3

(GHZ)ln (¿Hgm NH2

NH

o

(A)

para dar macrocíclos del tipo (B), dímcros de (38)

0 H H

N—(°"2)ïn—N

(c112)n (“2%

r: (cu ) N ‘
H 2 m H g

(B)
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Por ello se hizo necesaria 1a determinación de los pesos molecula

res. Estas fueron llevadas a cabo por el método ebulloscópico empleando áci

do acético comosolvente, obteniéndose en todos los casos valores compatibles

con las estructuras (38) (Tabla X, Experimental).

4. l” ENSAYOS DE CONTÉACCION VIA CICLOL

Los modelos moleculares indican que las amidas macrociclicas (38)

poseen conFormaciones sumamenteflexibles: por 10 tanto, los grupos amido

yuxtapuestos pueden llegar a alcanzar la orientación adecuada para originar

interacción transanular. Shemyakiny col.34 observaron este tipo de interac

ción cn los ciclonéptidosl(57: n=2, m=1,2,3) de nueve, diez y once eslabones,

obtenidos mediante incorporación de un residuo P -alanina en el correspon

H

N

/}CH2)mH

(57)

diente anillo lactámico de acuerdo al esquema

¡2 o g 1

---€> ==;=E=
(042),,

\/ I23m \/(C”Z)m
o o O

'(54) (55) (56)

1L

(57)
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Además. el comportamiento en espectrometria de masa, muestra que

bajo estas condiciones se Forma1a estructura azaciclol (SS), puesto que

una de las principales rutas de fragmentación comienza con 1a eliminación

de agua, siendo idéntica posteriormente a la de ias correspondientes acil

amídinas bicíclícas (56)34’57.

La conversión de Jos ciclopóptidos (S7) en azacícloles (55) y acil

amidinas (56) es también reversible. Por ejemplo, en solución acuosa y a tem

peratura ambiente, las acilamidinas (56) suFren hidratación dando los ciclo

póptidos (57), entre los cuales el que se Fonnamás Fácilmente es el anillo

de once miembros (S7: m=3): c1 cíclopéptido de diez miembros (S7; m=2) se

fonna menos fácilmente y el ciclopóptido de nueve miembros (57: m=l) se for

ma sólo por hidratación de la correspondiente acilamidina en presencia de ba

ses (Tabla I). Además,la estabilidad de estos sistemas macrocíclicos depen

de no sólo del tamaño del ani]lo, sino también, al menospara anillos de nue

ve a once eslabones. del agrupamiento mutuo de los grupos amida. En efecto,

los únicos productos resultantes de 1a interacción entre el grupo aminoy el

carbonilo endocíclico de'las N-(OK-amínoacil)-1actamasdel tipo (lll) son las

correspondientes acilamidínas (113)54’55.

(CIIZ)m

Il (1* ///;7 (113)NH2
' (cu) _.> m

2 m

¡I l \2kïi H

(111) (112)
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Tabla I

Estabilidad Relativa de los Ciclgpéptídos (BZ)

Rendimiento %

Número dc Atomos
S7——»56 56——a57

del Anillo

9 68 0*

10 45 45
l

11 0 90

i

* En ausencia de base

Conrespecto a las cstnbilidadcs relativas de los macrociclos
. . . 57 ,

(S7) y de acuerdo a las 1nvest1gac1ones de Glover y col. , 1a geometria

más favorable para una reacción amida-amidn se presenta en las díamidas

cíclicas isómeras de diez eslabones (38d) y (67; n=3, m=3).

g H
/ .

“"93 “¡más C' 2):; _}('H2)3N

u u H

'(67: n=3, m=3) (38: n=3. m=3)

Más aun, se observa que el ciclopéptido (S7; m=2) carece del pla

no dc simetría que caracteriza a (38): hay por 10 tanto, dos posibilidades
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de interacción: sin embargo, ésta se produce en el sentido de dar el siste

ma bicíclico dihexagonal más estable, (56; m=2)y no el sistema 4/8 (115).

‘. /
m-Z)

\ [KV
(57'. m=2) N

(1151

Teniendo en cuenta estos resultados, pareció promisoría 1a posi

bilidad de que la diamida (38: n=3, m=3)puediera deshidratarse-vïa el ci

clol (39; n=3, m=3), ya que por ser éste un sistema cíclico dihexagonal,

resultaría en principio el de más fácil formación.

Los ensayos de contracción se efectuaron bajo condiciones de ca
, . . , . _ ., . . . 57taliSls ac1da, que Favorecc 1a formac10n del ClClOl intermedio , emplean

do ácido p-tolucnsulfónico, metanesulfónico, triFluoruro de boro, ácido sul

fúrico y pentóxido de fósforo, procediendo por destilación azeotrópica con

tolueno u o-xilcno. El resultado fue negativo en todos los casos, recuperan

dose materia prima, destilando tolueno u o-xileno o produciéndose mezclas

complejas por descomposición, a partir de las cuales no Fue posible aislar

productos identificables.
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La inercia de (38d) a la contracción bajo estas variadas condicio

nes experimentales, indujo a revisar los resultados de Glover y col.S7 acer

ca de la transformación

H

N (Xi HZN
+‘ .”_> _>.._ Je

H

(33; n=3, m=3) (39-. n=3, m=3) (72)

En efecto, en solución de ácido clorhídrico 0.1 N y a temperatu
0

ra ambiente en 10 horas o a 90 en 3 horas. (38d) se transforma, originan

do un clorhidrato que no pudo ser rccristalizado de los solventes indicados
. 57 . , . . , , . .pe) Glover y col. y por ser sumamentehigroscopico no brindo analisis re

producihles. El espectro ultravioleta no coincide con el descripto y el in

frarrojo muestra bandas típicas de amida T y amida II, incoherentes con 1a

estructura propuesta (72) (comoclorhidrato).

Asimismo,resultaron infructuosos los intentos para revertir el

proceso y obtener (38d) por tratamiento en solución acuosa a1calina_(bicar

bonato, pH=S.7S)del producto de hidrólisis,.pues se obtiene con muybajo

rendimiento un sólido insoluhle en cloruro de metileno (la técnica descrip

ta lo extrae con este solvent057), el que resultó ser distinto a (38d) con

un punto de fusión >3SO el que tampoco pudo ser recristalizado.

Por otra parte, el diferente comportamientode 1a etilendiamina,

1,3-propanodiamina y 1,4-hutanodiamina en sus reacciones con anhídrido ftá
A
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lico, hizo pensar en la obtención de un resultado semejante en 1a serie

alifática.

En efecto, si bien las diamidas (38a-c) presentan un comporta

miento similar a (38d) cuando se las somete a variadas condiciones de des

hidratación, las diamidas (3Rc-g) en presencia de cantidades cataliticas de

ácido metanesulfónico‘y por destilación azeotrópica con tolueno, se trans

fonnan en cada caso en productos cristalinos blancos, cuyo análisis ele

mental (Tabla XT) sugirió condensación de dos moléculas de ellas con pér

dida de un mol de diamina y dos moles de agua.

Los espectros infrarrojo (Tabla XII) mostraron bandas tipicas de

vibración de tensión del grupo carbonilo, correspondientes a las unidades

estructurales succinimido y glutarimido. Estos datos, conjuntamente con la

determinación de los pesos moleculares y espectros de resonancia magnética

nuclear (Tahla‘XTÏI) son coincidentes con las estructuras que corresponden

a las bis-ímidas simétricas (116).

H

N + .

( 2)n >N2)m -NHZ-(C[f:2)m-NIIZ (“2% CHZ)m_'N Ü‘z)n

H

(sae-g) (1166-2)

e) n=2, m=4

f) n=2, m=S

g) n=3, m=4
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Unresultado similar, aunque con rendimientos inferiores, se ob

tiene empleandolos correspondientes precursores de (36e-g), ya que los

"aminoácidos' (109c-g) en las mismascondiciones experimentales se reagru

pan para dar (J16e-g). A1 parecer, los grupos succinimido y glutarimido

son susceptibles a 1a acción intermolecular de aminas. En este sentido,

sus comportamientosen condiciones de catálisis ácida son similares al

del grupo ftalimido (ver Sección 4.1D)20’65.

4. 1I QQNPEEEAQIQN_DE ANHIDRIDO HOMOFTALICO CON lj3-PROPANODIAMINA Y

ELEJPJAMINA

En las Secciones 4.1A-D se ha descripto la generación de compues

tos heterocíclicos mediante 1a condensación de derivados del ácido Ftñlico

con 1,3-propanodiamina y etilendiamina. Completandoel estudio de los hete

rociclos obtenibles a partir de ácidos dicarboxílicos y sus derivados con

diaminas alifáticas. se ensayó la reacción de anhídrido bomoftálico con las

diaminas mencionadas.

La reacción con la primera sólo brinda un aceite denso, de composi

ción indefinida que se supone es un oligómero tipo "Nylon". En cambio, con

etilendiamina se obtiene la amida esperada, cuya estructura fue asignada a

priori sobre la base del análisis elemental, espectroscopía inFrarroja y

de resonancia nuclear magnética y la bien conocida y más probable tendencia

del anhídrido homoftálico a dar amidas del carboxilo extranuclear.
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(117)

+ NHZ - (CH2)2 - wz

(118)

E1 espectro infrarrojo del producto de reacción muestra una absor

cón ancha a 3200-2940 cm-1 y una banda fuerte a 1630 cm-Ï, típicas de agru

pnmientos NH3+y C02' respectivamente. El espectro de resonancia magnética

nuclear en 020 muestra-dos tripletes a 5 =3.2 y 3.6 ppm (J=6Hz) corres

pondientes a los protones metilénicos de 1a porción amina y dos singletes

(1“) a 6 =3.9 y 4.0 ppmatribuibles a los dos protones alifáticos remanen

tes (ver Parte Experimental).

La verdadera estructura se asignó sobre la base de las diferentes

reactividades de los dos grupos carboxilo del ácido homoFtálico. En efecto,

el ácido henzoico y 1a o-Fenilendiamina, calentados a 1000 en presencia de

ácido clorhídrico 4Noriginan trazas de 2-Feni1henzimidazolJn, mientras que

' el ácido fenilacético y o-fenilendiamina en las mismascondiciones dan Z-ben

cilbenzimidazol con un rendimiento del 50160%11_
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El compuesto (117) por calentamiento a Fusión o mejor por subli

mación a 2-3 mmHgorigina una sustancia que cristaliza de 1a sublimación

en finas agujas doradas, soluble en solventes organicos, la que por exhaus

tiva purificación brindó un sólido blanco. El análisis elemental y deter

minación de peso molecular (ver Parte Experimental) indican pérdida de dos

moles de agua del producto (117) inicial.

De acuerdo a los resultados de nuestra investigación sobre el pro

ducto final de 1a condensación del anhídrido ftñlico con 1,3-propnnodiami

na (Sección 4. 1A), se asignó a este producto de deshidratación la estruc

tura que corresponde a la imidazo-isoquinolina (119), con un doble enlace

localizado en el anillo imidazólico.

+

C02 ¡[SN

--—>
N

N

H
(119)

(117)

Sorprendentcmcnte, el espectro infrarrojo mostró la tínica banda

de absorción NHy cl espectro de resonancia magnética nuclear (CDCIS)reve

ló la presencia de un hidrógeno intercambiable por deuterio.

Ante esta situación, fue necesario esclarecer la estructura de

(119) intentando su síntesis por otro camino, aparentemente inequívoco. Al

respecto, sc adoptó el método antes citado de obtención de Z-bencilbcnzi
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midazolm’11 . En efecto, refluyendo ácido homoftálico con etílendiamina en

acido clorhídrico 4N, se obtiene el ácido 0< -(2-imidazoli1)-o-toluico (120),

aunque con muy bajo rendimiento.

COZH H

N

(120)

COZH

2H

n CO2
N

(121) N

Esta estructura se asignó sobre la vase de las diferentes reacti

vidades de los grupos carboxilo del ácido homoftalicog, análisis de su pi

crato y espectroscopïa infrarroja (ver Parte Experimental). El espectro ul

travioleta (‘x max=250nm) muestra un pequeño efecto hipsocrómico respecto

a1 del acido 0(-(2-benci]henzimidazolibo-toluico (Tabla IT) debido a 1a

ausencia de un núcleo bencénico fusionado a1 anillo imidazólico.

Unaposterior evidencia en favor de la estructura (120) está dada

por la similitud de los espectros ultravioleta del ácido K -(2-benzimidazo

lil)-o-toluico con el de otros Z-bencilbenzimidazoles, tal comose muestra

en 1a Tabla II.
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Tabla IT

Espectro Elpïayiolcta de_g¿fenilhenzimídazoles y Z-bencilhenzimidngglqs

©<>—<“ï>> mora-<5
¿10'3 A (nm) ¿10‘3

R Amaxmm) max

H 303 24.0 274-281 9.1-10-2

(IH.S 290 15.8 270-277 9.3-9.R

Ifllz 289 20.5 274-231 8.5-8.9

C02” 312 27.5 274-281 9.5-9.3

Teniendo 1a inídnzolina (120) sólo resta eliminar una molécula de

agua entre 01 grupo -C02Hy c1 NHque determina ln ciclización intrnmolecu

lar que conduce a (119). Efectivamente. el calentamiento de (120) a 140o y

60 nmügproduce rápida evolución de anna, obteniéndose un compuesto idénti

co en punto de fusión, punto de fusión mezcla y espectros infrarrojo y ultra

violeta. al obtenido por eliminación térmica de agua de (117).

I _

C02” H
N ——->

_—"1
N

(120) (119)
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Revisada la bibliografía sobre este heterociclo o similares, se

encontró que en 1969Schefczic89 describe un derivado heterocíclico de es

tructura muysimilar a la (119), obtenido a partir de o-carboxifenilaceto

nitrilo u o-carboxifenilacetamida, al que le adjudicó la estructura (122).

cozn NH2 Ï ///\\\]“
+ —9

CN(CONIIZ) (M _ / ií
2

(122)

Según el artículogg, (122) tiene un punto de fusión idéntico a

nuestro compuesto (119). Schefczic determinó la localización del doble en

lace en el anillo isoquinolínico únicamente por medio de una reacción de

copulación con sal de diazonio pero no efectuó ningún otro estudio quími

co ni espectroscópico de este heterociclo novedoso.

Significativamente, la estructura propuesta por Schefczic sí es

coherente con los espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear

por nosotros obtenidos de (119). Evidentemente, la verdadera estructura

no es (119) sino (122), pero la posición de] doble enlace no es 1a espe

rada según la génesis demostrada de este compuesto, lo que nos obligó a

un estudio de la razón del posible corrimiento del doble enlace desde el

ciclo pentagonal (imidazolinico) al hexagonal (isoquinolínico).

Descripción Quimica de (119): Se trata de un compuesto dóbilmente básico;
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es sumamenteinestable frente a diversos reactivos: así por ejemplo, en

HCl se polimeríza rápidamente en forma similar al pirrol o al indol. Lo

mismo ocurre tratándolo con HOKen alcohol o HONaen dimetílformamída.

La hídrogenacíón catalítica (Pt) brináa un compuesto sumamenteinestable

que se oxida rápidamente al aire, con aparición de sucesivas diferentes

coloraciones, dando finalmente una mezcla de naturaleza indefinida. Un

resultado similar se obtiene por acción del BHdNa.

La verdadera naturaleza del doble enlace quedó demostrada al ob

tenerse alternativamente un N-benzoil derivado y un C-bencíliden derivado

por reacción con cloruro de benzoílo en piridina y por condensación con

benzaldehído respectivamente.

'u“

(¡:0

C6H5

c n coc1
6 5 (123)

N//'\\\]/ n
C6H5CH=O

(122)

cn
,. C6H5
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Estas reacciones prueban la existencia de un equilibrio tautomé

rico entre (119) y (122). La estructura (122) es la que se observa en cl

espectro infrarrojo en fase sólida y en e1.espectro dc resonancia magnéti

ca nuclear en "MSD-d6o en deutcrocloroformo. Se concluye por tanto, que

esta estructura es la forma tautomérica predominante y más estable, aun

que la (119) es la que sc forma en primera instancia durante el proceso

de condensación.

I NH

(119) (122)
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SEGUNDA PARTE

ESTUDIO TEORICO ACERCA DE LA NATURALEZA Y EÉTABILIDAD DE LAS INTERCONVER

EIONES VIA CICQQL

4. 2A INTRODQQQLQN;Uno de los objetivos de la Quimica Cuántica es proveer

una base cuantitativa de la distribución de carga en moléculas poliatómicas,

puesto que la mayor parte de las propiedades químicas de sistemas molecula

res se pueden explicar en función de la densidad electrónica. Por otra par

te, los fundamentosteóricos del rol de la estructura electrónica en Quími

ca Orgánica están basados, bien en argumentos cualitativos (tal comoel cs

tudio de estructuras resonantes) o en relaciones postuladas entre distribu

ción de carga y varias propiedades físicas y químicas (reactividades, aci

dos, desplazamientos químicos en espectroscopía de resonancia magnética nu

clear, etc), muypocas de las cuales se pueden someter a un ensayo directo.

90’91, son basLos nuevos métodos semiempíricos, GNU), DHXL etc

tante sinmles comopara ser aplicados a moléculas orgánicas moderadamente

grandes (hthOO) cn diversas configuraciones. Tales métodos constituyen un

modelo matemático que simula el comportamiento químico y que por lo tanto

puede ser examinadoen detalle cuantitativo en cualquier etapa de una reac

ción dada.

El objetivo de este estudio teórico es describir los resultados

que resultan de aplicar tales métodosa los siguientes sistemas heterocí

clicos e intentar una correlación entre éstos y los que brindó la experi
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B n
N : N ‘JT‘__ v

N .

H o H on

(57; m=2) (SS; m=2) (56; m=2)

0 HN:::::> z/z‘::]
N

o H OH H

(38d) (39d) (40(1)

mentación (ver Secciones 4. IF y 4. 1”).

Los fundamentos teóricos de los métodos a ser aplicados aquí (CNR),

INUJ) fueron expuestos por Pop1e y c01L92993
94

(1965) y están basados en 1a re

solución de las ecuaciones de Roothaan

En este punto es conveniente notar algunas de las condiciones gene

rales que se tienen que satisfacer para que un tratamiento orbital molecular

provea una base cuantitativa confiable de la estructura electrónica en este

tipo'de moléculas. Estas se pueden resumir comosigue:

a) Los métodos deben ser bastante simples comopara ser aplicados a nnlécu

las moderadamentegrandes sin excesivo esfuerzo computacional. Por lo tan
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to, para ser ampliamenteaccesible, una teoría mecánico-cuántica necesaria

mente tiene que ser aproximada;

Si bien se tienen que introducir aproximaciones, éstas no tienen que ser

tan severas de maneraque eliminen algunas de las características físicas

primarias que determinan 1a estructura molecular. Por ejemplo, las estabi

lidades relativas de electrones en diferentes niveles atómicos de energía,

el carácter direccional de 1a capacidad de unión de orbitales atómicos y .

la repulsión electrónica, son todas propiedades fundamentales con importan

tes consecuencias químicas, y que por 10 tanto tienen que ser retenidas pa

ra que el tratamiento sea confiable;

Conel objeto de que sea útil comoestudio independiente, las autofuncio

nes aproximadas se tienen que formular de manera tal, que no permitan ex

traer implícitamente ideas preconcebidas derivadas de características cua

litativas tradicionales. Por ejemplo, un estudio teórico crítico de la 10

calización de un orbital de unión de dos electrones, se debe basar sobre

'una teoría mecánico-cuántica que no haga referencia a uniones de pares

electrónicos en su base. Las teorías de orbitales moleculares en sus dife

rentes versiones, satisfacen este tipo de condición, puesto que cada elec

trón se trata comouna partícula independiente, libre de moverse en el es

queleto molecular;

La teoría tiene que ser desarrollada en tal forma, que los resultados se

puedan interpretar en detalle y usados para apoyar o anticipar hipótesis

cualitativas. Por ejemplo, esto es útil si 1a distribución de carga elec

trónica calculada a partir de una dada autofunción se puede dividir en

contribuciones sobre átomos individuales, que se pueden comparar entonces

con predicciones cualitativas;

Finalmente, 1a teoria tiene que ser suficientemente general comopara to

mar en consideración todos los electrones químicamente equivalentes. Ver
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nalmente, esto significa todos los electrones de la capa de valencia. Se han

desarrollado'teorías extensivas para electrones Trde sistemas planares conju

gados, pero se aplican sólo a una clase limitada de moléculas y aun así, es

tán sujetas a frecuente incertidumbre,rdebido a 1a carencia de conocimiento

del.resto de los electrones que no son incluídos explícitamente.

Las teorías semiempíricas, en diverso grado de aproximación, inten

tan proveer métodos generales que sean consistentes con estas condiciones. Es

tos son los métodos aproximados de campoautoconsistente basados en las ecua

ciones de Hartree-Fock y tomanexplícitamente en cuenta los efectos electros

táticos de grupos iónicos y polares. En efecto, son‘varias las aplicaciones

de la teoría de orbitales moleculares invaríante (CNDO,INUD,etc) en el cam

po de la Química Orgánica. Entre las más importantes se incluyen considera

ciones de geometrias moleculares, distribuciones de carga electrónica, cál

culo de constantes de fuerza de enlaces individuales (que pueden ser compa

radas con las obtenidas experimentalmentea partir de espectroscopia infrarro

ja), interacciones spin electrónicovspin nuclear y spin nuclear-spin nuclear.

En particular, el método'CNDOha sido usado para estudiar el efecto sustitu
_ _. - , ,.95

yente y nnmentos dipolares en pequenas moleculas organicas
96

, interacción de

un grupo metilo con una triple unión y más recientemente en el campode la.. .. ,. .. 97
qu1m1caheteroc1c11ca, la estructura electronica de algunos poliazalndenos .

Puesto que la fonnación del ciclol (39d) depende Fundamentalmente

de la interacción transanular de los grupos C=Oy N-Hde (38d), se requiere

un método autoconsístente que incluya todos los electrones de la capa de va

lencia y trate explícitamente la separación de carga en estos grupos. Los mó

todos GV”) e DMX)cumplen estas condiciones y ademas requieren sólo la 300m0

tría molecular de la molécula en cuestión, permitiendo explicar de esta mane
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ra diferencias conformacionales. Además, estos métodds evitan el problema

de calcular momentosdipolares a partir de las densidades electrónicas‘"

incluyendo luego el momentode unión standard para el esqueletoÍS', puesto

que la interacción electrónica 6217se trata explícitamente.

Por otra parte, si bien es difícil discutir distribuciones de car

ga dentro del esqueleto G'de estas moléculas de acuerdo a 1a descripción clá

sica de orbitales atómicos hibridizados, esto no representa un problema teó

rico, puesto que las teorías CNDOe INDOfueron diseñadas específicamente

de manera que los resultados estructurales del cálculo (energía total, momen

to dipolar, etc) sean invariantes con respecto a una transformación ortogo

92’93. Así, si bien los orbitalesnal del conjunto base de orbitales atómicos

sobre cada átomo de carbono no se toman comohíbridos tetrahédricos o trigo

nales, están combinados linealmente de tal forma que dan la mismadistribu

ción de carga total y energía que los orbitales hibridizados.

4. 2B METODO COWPUI‘ACIONAL

Los métodos semiempíricos CNDO/Ze Ufiïlque incluyen todos los elec

trones de valencia, se emplearonpara estudiar las estabilidades relativas de

los dioxodiazacicloalcanos (38). El cálculo incluyó la determinación de la

energía total, energía de unión, nnmentosdipolares y distribución de carga

electrónica con el objeto de establecer si la confiabilidad de ambosmétodos

pennite sus aplicaciones a las moléculas (39d), (40d), (55; m=2), (56; m=2)

y (57; m=2). En este caso se detenninaron las conformaciones más estables,

incluyendo luego un análisis de población de Mulliken de las uniones más im

portantes que intervienen en el proceso de deshidratación de los cicloles
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(39d) y (55; m=2) a las amidinas (40d) y (56; m=2) respectivamente. Este

análisis se extendió al cíclopéptido (57; m=2)con el objeto de interpre

tar su diferente comportamiento con respecto a la diamida (38d) en el pro

ceso de reagrupamiento antes citado.

El análisis conformacional para cada uno de estos compuestos, se

llevó a cabo examinando los cambios en la energía total en función de 1a geo

metría molecular. Los cálculos descriptos se efectuaron con un programa

CNUD/Zde Q.C.P.E. (Quantum Chemistry Program Exchange, Universidad de In

diana, Bloomington, Ind.) y procesados en una computadora IBM360/50 (Cen

tro de Cómputos de la Universidad Nacional de La Plata y Centro de Cómpu

tos de la Facultad de Medicina del Servicio Universitario de Computación).
. . 9

bl programa fue CSCTltOpor Pople y col. 0.

Las autofunciones moleculares son un producto antisimetrizado de

orbitales moleculares, cada uno de los cuales es una combinación lineal de

orbitales atómicos

iz. = JZCijLYj

La fonna analítica de los orbitales atómicos son las soluciones
., . . . . , . , 9%

de 1a ecuaCJon de Scnrodinger para Sistemas atomicos de un electron ‘z

Unam») = Rnlm Ylm(e,4)

donde r,ey95 son las coordenadas polares es Féricas centradas sobre cada

átomo. La parte angular son los armónicos esféricos y 1a parte radial son
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los Orbitales tipo Slater:

n+1/2 -1/2 rn-1
kmo) = (2«n (.(2n)!) expc-sr)

donde q es un exponente orbital, dado por

Q; = Z-s/n*

siendo s una constante de apantallamiento y n* un númerocuántico principal

efectivo.

Se supuso que las distancias interatómicas tienen valores standard.

Las magnitudes de estos parámetros se dan en la Tabla III, donde se usa la

notación Xn, siendo X el símbolo del elemento y n 1a conectividad (número de

átomos a los cuales está unido X).

Tabla III

Longitudes de Unión Standard90'95

Unión I'Longitud LR) Unión Longitud-(Á)

c4-n 1.09 C4-N2 1.47

C4-N3 1.47 c4-02 1,43

N3-H 1.01 C3-N3 1.40

02-M 0.96 C3-N2 1.32

c4-c4 1.54 c3-o1 1.22

C4-C3 1.52
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Conestas distancias standard asignadas a cada una de las uniones

en las diferentes moléculas, se calcularon las coordenadascartesianas de

cada uno de los átomos (Centro de Procesamiento de Datos, Universidad Na

cional de La Plata) con un programa de coordenadas, y a partir de ellas se

computóla energía total de cada molécula. Este procedimiento se repitió va

riando la geometría molecular (pequeños cambios en las distancias interató

micas) hasta obtener un mínimo(local) en la energía total.

Se computaron 1a energía total, energía de unión, momentodipolar

(incluyendo 1a interacción 6111) y matriz densidad a partir de 1a cual se

extrayeron las submatrices de población electrónica. Las expresiones de es

tas magnitudes son las siguientes:

' ) . -1
nt = 1/2 zh (un + 1;“) ) + ZZA 2B R AB

po ¡La

donde Et es la energía total y

510 = ZZ?" C“
1

O

“P =9"?“

o

siendo ¡un los elementos de matriz del Hamiltoniano de “core”,Ég¡ [alparñ

metro de unión y Sra la integral de recubrimiento orbital entre los orbitales

y_y'0.

Dentro del esquema CNDO/Z,los elementos de la matriz de Fock, 5*)
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FP»: -1/2 (1» + A”) + [(1)M - A) - 1/2 0;» - 1)_Iín+ ZCPBB - ZBWBÜen

Q _ o 

530 ' en Sp 1/2 KO‘CAB

siendo IP el potenciál de ionización atómico del orbital fl , AF 1a afini

dad electrónica atómica del orbital}¡,y'ó;h yÏK;ñ integrales de repulsión elec

trónica. Estas integrales son discutidas por Pople y co].90. La diagonali

zación de la matriz F penuite hallar las autoFunciones moleculares a partir

de cuyos coeficientes se computan los elementos de la matriz densidad P.

El momentodipolar eléctrico dentro de este nivel de aproximación

está dado por la swna de dos contribuciones:

P=Pa*)’b

La primera contribución,»a , se obtiene a partir de las cargas ne-.
tas localizadas en las posiciones nucleares

¡“a = 2.5416 XAI’M RA Debyes
A

donde RAes el vector posición del núcleo A y A.RAAes 1a carga atómica neta

definida por A FAA= ZA - PAA. La segunda contribución )lb , es esencialmen

te un término de bibridización y mide la contribución debido al desplazamien

to de carga respecto a la posició nuclear. Este efecto es proporcional a los

elementos no diagonales de la matriz densidad PZSAZPAentre los orbitales ató
micos Zs y 2p centrados sobre cl átomo A, siendo una componente típica, por

ejemplo:



ic

(¡i ) = -14 674 EÏÏP Debyes
b X A ZSAZPXA

A

donde “¡A es el exponente orbital de los orbitales de valencia centrados so
bre el átomo A y el asterisco de 1a sumatoria indica que 1a suma está res

tringida a átomos diferentes a1 hidrógeno.

La densidad electrónica total asociada a un átomo B está dada por

_ B

pm;‘E PM
/\

donde 1a swnatoria se extiende a todos los orbitales atómicos del átomo B.

4. 2C RESULTADOS Y DISCUSION

La energía total de una molécula es una Función de su distribución

electrónica promedioy de las posiciones nucleares. Unaalteración del esque

leto nuclear no sólo oríginará cambios en la componenteelectrónica de la ener

gía total, sino que también cambiará la contribución de la repulsión internu

clear. En general entonces, deformaciones continuas de la estructura molecu

lar, producen cambios continuos en la energía total. Diferentes conformacio

nes tienen diferentes energías totales, siendo el confórmeromás estable el

que tiene el valor más bajo.

En el presente análisis, se examinóla estabilidad relativa de los

dioxodiazacicloalcanos (38), de la acilamidina (40d), hipotéticamente 1a más
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estable de todas las que se pueden formar por interacción transanular de

los grupos C=Oy N-Hyuxtapuestos en (38), y de su probable precursor, el

ciclol (39d). El análisis se extendió a las moléculas (S7; m=2), (55; m=2)

y (56; m=2)con el objeto de intentar explicar su diferente comportamien

to químico en los procesos ya citados (ver Sección 4.2A).

(i) Dioxodiazacicloalcanos (SSa-n): Suponiendo una confonnación cuasi planar,

1a verdadera geometría correspondiente a esta conformación de cada una de es

tas moléculas, se encontró minimizando1a energía total. Esto se hizo por in

terpelación entre energías calculadas para varias geometrías específicas al

rededor dcl mínimo (local) de energía.

Si bien el empleo de una conformación cuasi planar podría parecer

en principio incorrecta, los siguientes hechos prestan alguna justificación

a esta suposición:

a) El grado de flexibilidad molecular en anillos de ocho a once eslabones

es casi el mismo. Comose esta interesado en valores relativos, esta su

posición no parece ser demasiado seria;

b) En el caso de una función de onda de capa cerrada (spin total, S=0), la

matriz densidad es invariante, en primera aproximación, con respecto a

pequeños cambios en 1a geometría moleculargg. Las derivadas de 1a ener

gía con respecto a los varios parámetros geométricos se pueden encontrar

por lo tanto muy fácilmente;

c La aplicación del método CNDO/Za la molécula (57; m=2) adoptando unau

confonnacíón no planar (minimizando 1a energía total con respecto a vi

riaciones en las distancias interatómicas y ángulos diedros), reveló

que ósta tiene una energía total de -127.5285 unidades atómicas, del mis

mo orden de magnitud que 1a energía de C38d) con el mismo número total
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de átonns (ver Tabla IV, pág.'96).

A continuación se indica la numeración de los átomos respectivos

de cada uno de los dioxodiazacicloalcanos (38a-g), conjuntamente con las

densidades electrónicas (FAA)y las submatrices de población electrónica

más importantes”

g 11
15 H H 13

1‘

16 H 7 2 1 5 H 14

18 H 8 3 4 6 H zoll

17 H I H H 19
12

., . . . *Poblac10n LICCtTÓHICRdc Valcnc1a

O

Atomo N
PM

1 5.2041

2 3.6327

S 3.9088

7 4.0382

9 6.3740

11 0.8786

13 1.0131

15 0.9674

*
Método CNDO/Z



Submatricgg de Población Electrónica (383)*

X

N1 25 2px 2py sz

25 1.2410 -0.0156 0.0000 0.0242

2pY 1.0994 0.0000 -0.001S

2py 1.8143 0.0000

sz 1.0494

09 25 pr 2py sz

Zs 1.7490 -0.2074 0.0000 0.3804

pr 1.7832 0.0000 0.2937

2py 1.4395 0.0000

sz -1.4023

9 25 2p 2p 2p
C x y z

25 0.2559 0.2644 0.0000 -0.4253

pr -0.1959 0.0355 0.0000 0.3834

2py 0.0000 0.0000 0.8067 0.0000

sz 0.3761 0.3721 0.0000 -0.4885

ve

Método CNDO/Z



SubmatriccsdcPoblaciónElectrónica(33b)*

N25
Zs1.4713

pr 2p sz

:25

010=
251.7509 pr 2p 2p * ,‘

MetodoCNDO/Z

pr
0.1659 0.8077

pr
-0.17Z7

1.8446

2py
0.0000 0.0000 1.6994

2p
y

0.0000 0.0000 1.4420

0.5228

-0.1154

0.0000

'1.3601

sz
0.4130 0.2761 0.0000 1.2998

14ng

1819

.,,..*

Poblac1onElectron1cadeValenc1a

O

AtomoN

PNMÜ’ 12 14 18 20

Ïfi
4.0555 3.7386 5.3390 3.9433 3.9865 6.3363 0.6613 0.9446 1.0100 1.0145

-89



SubmatriccsdcPoblaciónElectrónica(33c)*

N425

7-px

Zn
‘Y

Zn
‘z

251.2449 2p 2p 2p 0Zs

-0.0440

1.0442

pr

0.0000 0.0000 1.8153

2py

-0.0041

0.0113 0.0000 1.0991

2pz

25i 1.7510 2p 2p 2p
* MétodoCNDO/Z

-0.0387

1,8420

0.0000 0.0000 1.4754

0.4322 0.0594 0.0000 1.2379

1716 H\/H

2

14

1

15H

6
/\H

H

181

OI

2:0"

\' A‘

I20

5\fi{21

22 23

PoblaciónElectrónicadeValencia* AE!K¿3L.

FNMan 1o 14 16 20

PA
3.9395 4.0221 3.6274 5.2035 3.9155 6.4062 0.8874 1.0143 0.9558 1.0150



SubmatriccsdePoblaciónElectrónica(38d)*

Zs

pr

2py

sz

ZS1.2479

25

-0.0431

1.0282

pr

0.0000 0.0000 1.8187

2py

-0.0078

0.0075 0.0000 1.0968

sz

Zé1.7520 1:

hEtodoCNDO/Z

-0.0787

1.9261

0.0000 0.0000 1.4877

0.4272 0.1225 0.0000 1.2481

1716

PoblaciónElectrónicadeValencia*

O

m
v-Nm'd' 12 14 16 20 24_ 25

PAA
3.9364 1.0253 346252 5.1916 3.9385 6.4140 0.8780 1.0117 0.9513 1.014s 3.9590 1.0136



SubnatricesdePoblaciónElectrónica(380)*
N3Zspr2pysz 251.46310.07580.0060o5372 2p0.86120.0000-O.1996 2p1.70500.0000 2p1.3026

PoblaciónElectrónicadeValencía*

010Zspr2pysz

AtomoNoPÁA

Zs1.7524-0.20690.00000.3958

4.0603 3.7113 5.3369 3.9429 3.9770

1o6.3368 120.6794

* MétodoCNDO/Z140.9459

131.0119 201.0177

2p1.79050.00000.3194 2p1.44720.0000

(-va

>x

2p1.3467

Ln

-92



..,.,.-a:

SubmatrlcesdePoblac10nIzlcctromcn(99€)

1218192122

N3Zspr'2pyIsz
ZS1.46420.00160.00000.5344 2p0.92700.0000-0.2529

N

Ch

ao

W

2p1.71360.0000 ZPZ1.2363323242627

PoblaciónElectrónicadeValencía"

oZs2p2p
10Xsz

Y

AtomoNP"

1.7533-0.2258O..'4l

Zs00000JS9 4.0652

3.6894 5.3410 3.9024 4.0840 4.0655

106.3309

*120.6957

MétodoCNDO/Z14o,9451

2p1.75430.00000.3402 2p1.44710.0000 2pz1.3757

81.0059
203.9257' 211.0168'



...,..,.-0*

SubmatrlccsdePonlaCLOnulcctronlca(sua)

'2122

N

NZspr2p2D

y-z26

c>
eq

PEZ?

Zs1.2500-0.04090.0000-0.019SZ7 pr1.01370.0000-0.005028 2p1.81940.0000H29

mzzfl

¡pz'1.1029H

2324

PoblaciónElectrónicadeValencía*

oZspr2psz

O

AtomoNPAA

251.7528-0.11370.00000.4197“’

3.9391 4.0259 3.6224 5.1860

S3.9465 106.4193 120.8759 141.0082

tMétodoCNDO/Z160.9479

203.9648

Y

pr1.90130.00000.1770

v-N

2p1.49730.0000

mv

2p1.2674

-94
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Estas submatrices de población electrónica muestran las siguientes

características:

a)

b)

C
V

(l
V

C
\—J

f)

La población electrónica del orbital Zpde l átomode nitrógeno es alta
(oscilando entre 1.6994 y 1.8194) lo que corresponde claramente al par

electrónica solitario tipo Tr;

El elemento positivo conectando los orbitales 25 y sz del ñtonn de oxí

geno (oscilando entre 0.3804 y 0.4322) corresponde a la proyección del

par electrónico solitario al lado posterior de la molécula y probablemen

te es 1a principal contribución a los momentosdipolares calculados;

El orbital molecular enlazanteT‘(formado por los orbitales atómicos 2p1T

del carbono y oxígeno) está levemente polarizado hacia el oxígeno;

En el sistenm G'hay una concentración de electrones solitarios del átomo

de oxígeno sobre el eje z, lejos del resto de 1a molécula, como lo de

muestra el elemento positivo entre los orbitales 25 y sz del átomo de

oxígeno;

En las moléculas (38d) y (33€) hay un orden de unión sustancial (0.1739

y 0.2132 respectivamente) entre los orbitales pr de los átomos de carbo

no y oxígeno adyacentes. Esto se debe a que el orbital pr del átomo de

oxigeno (orbital n) no está completamente poblado, sino que hay un efec

to ”back donation”, es decir, los electrones ubicados en orbitales de

esta simetría (bz) se transfieren a los orbitales antisimétricos de las

uniones adyacentes (CHz-C-NH),constituyendo una pseudo uniónWT'parcial

onuüón 17x;

Los órdenes de unión C-H (no mostrados) están próximos a 0.5, lo que
. . . . . 3corresponde a unlones localizadas formadasa partir de orbitales spl.

Comose puede apreciar en las tablas de densidades electrónicas
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respectivas, el método CNUD/Zreproduce correctamente las polaridades espe

-radas.de acuerdo a las diferentes elcctronegntividades de cada elemento. En

particular, las densidades electrónicas de los átomosde nitrógeno (polari

zados en el sentido NÏ--H+) están linealmente relacionadas a los desplaza

mientos químicos (Tabla XIII, Experimental) de los protones unidos a ellos.

La ecuación (hallada por el método de cuadrados mínimos) es:

p = -o.033 6 + 5.535
NN

En la Tabla siguiente se incluyen la energía total, energía de unión

y momentosdipolares hallados por ambos métodos

Tabla TV

Holécula Hótodo -Et -Eu ‘A¿

(38a) 9013/2 110.22578 8.53085 3.769

(383) UWX). 106.03706 8.10940 4.038

(33h) (30X1/2 116.01684 6.87946 1.371

(33h) IHX) 111.46223 6.32215 0.576

(SSC) (ÉHX7/2 118.85774 9.72035 0.879

(SSC) FWXÏ 114.41072 9.27063 0.952

(38d) CNHÜ/Z 127.41751 10.83765 1.301

(38d) .ÏÜX) 122.72099 10.35746 1.269

(33o) CVH1/2 125.43878 8.85892 0.348

(SSC) IFHX) 120.62521 8.27209 0.997

(SSf) Cïflïï/Z 134.22177 10.19945 2.001

(3Sf) INN) 128.73841 9.17346 2.263

(333) (FHXVZ 135.94299 11.92047 1.520

(38g) INDO 130.98583 11.42088 1.314

Et: energía total en unidades atómicas (hartrees); En:

en unidades atómicas: 1 hartree = 627.52 Kcal/mol.f* : momentodipolar en

energía de unión

Debyes.
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Las magnitudes de los momentosdipolaresjk están dentro de lo que

se podría esperar para la conformación elegida (excepto la molécula (38a)

que tiene un )&= 3.769 Debyes, valor un poco alto, a menos que se atribuya

su magnitud a repulsiones entre átomos de hidrógeno). Se aprecia también

que para un mismonúmero de átomos, la estabilidad, medida por la energía

total Et, aimmnta a medida que amnenta la “simetría molecular”. Por ejem

plo, la molécula (38g;‘n=3, m=4) es más estable que la (38F; n=2, m=5) y

y la (38d; n=3, m=3) es más estable que la (330; n=2, m=4). Se observa fi

nalmente, que el método CNHJ/Zda un mejor valor, tanto de la energía to

tal Et como de la energía de unión Eu, que el método Hflïh

(ii) Aplicación de los métodos CNHD/Ze IN”) a las amidinas (40d) y (56; m=2)

y a los cicloles (391) y (55; m=2): Comose apreció anteriormente, el

método CNDO/Zreproduce con bastante aproximación, las características funda

mentales (densidad electrónica, momentodípolar, población electrónica orbi

tal, energías relativas, etc) que se pueden esperar para una serie de molé

culas que poseen los mismosgrupos funcionales y la misma simetría molecular.

Por esta razón, se emprendió el estudio de la estructura molecular de las mo

léculas (40d), (56: m=2), (38d) y (SS; m=2) mediante la aplicación de los mó

todos CNDO/Z e INDO.

En general, las conformaciones de compuestos heterocíclicos están

afectadas por un mayor núnero de variables moleculares que los compuestos car
. . . , , 100boc1c11cos con el mismo numero de atomos . Por otra parte, los beterociclos

_ . ._ , 101 , 102 . , . . .conteniendo n1Lrogcno y ox1geno tienen pares electronicos solitarios

que pueden afectar la conformación. Sin embargo, el cambio en la geometría
. . . . 103molecular no mod1f1ca fundamentalmente la5'1nteracc1ones de Van der Waals

en particular las que existen entre átomos de hidrógeno.
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Por esta razón, se minimizó la energía con respecto a la geometría,

tomandocomoposibles estados confonnacionales estables, las formas cis y

trans del análogo carbocíclico saturado.
It

(40d) (40d)
Forma Trans Forma Cis

N
N

N N
0

(56; m=2) (56; m=2)

Forma Trans Forma Cis

Y análogamente para los cicloles respectivos. Los modelos nnlecularcs predi

cen por otra parte, 1a existencia de dos conformaciones rígidas para estas

moléculas, siendo el grupo H0 1a única parte flexible de los cicloles (39d)

y (55; m=2).

Comenzandocon distancias standard para las diferentes uniones

(Tabla III) y mediante variaciones adecuadas de ellas y de los ángulos die

dros, se logró minimizar la energía total para cada una de estas moléculas

en ambas conformaciones. A partir de las coordenadas atómicas correspon

dientes a las distancias interatómicas optimizadas, se c0mputaron 1a ma

triz densidad, energía total, energía de unión y momentodipolar por los
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métodos CNDO/Z c INN).

La numeración dc los átonns rcspécpívos, Conjuntamcnte con las

densidades electrónicas FAApara ambas conformacioncs, se indican a conti
nuación.

(39; n=3, m=3)

Población Electrónica de-Valcncia

Po fi
Atomo N Forma st Fonnn Trans

l 3.6121 3.6437
2 5.2192 5.1850
3 3.6664 3.6564
4 5.2384 5.2433
5 3.8516 3.8535
6 3.8434 3.8114
7 4.0203 3.9918
8 3.9029 3.9450
9 4.0284 4.0602
10 3.9628 3.3623
11 6.3208 6.3388
12 6.4520 6.4473
13 0.7988 0.7462
14 1.0039 0.9997
15 1.0962 1.0321
16 1.0105 1.0232
17 1.0180 1.0913
18 0.9807 0.9769
19 0.9859 0.9692
20 0.9935 1.008
21 1.0328 1.0331
22 1.0011 1.0127
23 0.9949 1.0074
24 1.0275 1.0500
25 1.0415 1.0555
26 0.8873 0.8950
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(40; n=3, m=3)

Población Electrónica de Valencia

Ï’M
Atonm No Forma Cis Forma Trans

1 3.7890 3.7936

2 5.1373 5.1482

3 3.6769 3.6 &

4 5.2571 5.2515

5 3.8870 3.8582

6 3.8758 3.8511

7 3.9983 3.9814

8 4.0209 4.0258

9 4.0500 4.0516

10 3.9769 3.9676

11 6.3350 6.3274

12 0.9801 0.9778

13 0.9748 0.9786

14 1.0038 1.0014

15 1.0007 1.0175

16 0.9758 0.9709

17 0.9724 0.9699

18 1.0184 1.0277

19 0.9925 1.0075

20 1.0082 1.0190

21 1.0093 1.0237

22 1.0235 1.0359

23 1.0243 1.0310



Población Electrónica de Valencia

O

Atomo N

OOÑOU'lALNN—‘

NNNNNNN-‘d-fl-l-l-¡d-I-ldo ÓU'I-bLHNdOLDOONOmALNNdO

¿Q5
Fonna Cís Forma Trans

3.5969 3.6488

5.1933 5.1895

3.8421 3.8561

5.2438 5.2525

3.6251 3.6336

3.8368 3.8083

4.0789 4.0503

3.8983 3.9540

3.9823 4.0133

3.9767 3.8522

6.3157 6.3222

6.4527 6.4243
0.7980 0.7407

1.0086 1.0004

1.0992 0.9965

1.0127 1.0397

1.0097 1.0369

1.0081 0.9936

1.0076 0. 888

1.0447 1.0461

1.0456 1.0626

0.9852 1.0777

0.9722 1.0224

1.0132 1.0461

1.0428 1.0626

0.8856 0.8945

-101
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H
12 13 (56; m=2)

Población Electrónica de Valencia

¡A
Atomo No Forma Cís Forma Trans

1 3.7670 3.7975

2 5.1565 5.1866

3 3.8679 3.8792

4 5.2636 5.2277

5 3.6252 3.6469

6 3.8616 3.8412

7 4.0873 4.0474

8 4.0192 4.0210

9 4.0035 4.0002

10 3.9793 3.9718

11 6.3109 6.2928
,12 0.9798 0.9771
13 0.9770 0.9765

14 1.0101 1.0021

15 0.9998 1.0166

16 1.0025 0.9940

17 0.9932 0.9974

18 1.0321 1.0285

19 1.0444 1.0317

-20 0.9903 0.9962

21 0.9805 0.9947

22 1.0202 1.0350

23 1.0237 1.0340
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a) Análisis Conformacional: Los confónneros cís y trans corresponden, bien

a minimos locales o máximosrelativos en una superficie de energía poten

cial, o a alguna conformación relacionada con estas dos formas. A partir

de la Tabla V, se observa que los métodos CNDOe INDOpredicen que la for

ma cis es la más estable en todos los casos.

a:
Tabla V

lb16cula Conformación Método -Et -Eu ju,

(¡10(1) cís CMD/2 107.82977 10.60934 1.611

(40d) trans CNUJ/Z 107.80635 10.58592 1.314

(40d) cis UNI) 103.96313 10.18016 1.692

(40d) trans INIX) 103.93879 10.15582 1.490

(39(1) cis omo/2 127. 73966 11.15932 3. 507

(39d) trans CNHJ/Z 127.41073 10.83038 3.477

(39d) cis KflX) 123.06039 10.70737 3.532

(39d) trans INDO 122.73236 10.37933 3.532

(56; m=2) cís CN07/2 107.87072 10.65030 2.797

(56; m=2) trans _ CNÜD/Z 107.80282 10.58240 1.961

(56; m=2) cís BüX) 103.99926 10.21629 2.694

(56; m=2) trans DMX) 103.92607 10.14310 2.450

(55; m=2) cís CNH3/2 127.73179 11.15194 3.765

(55; m=2) trans CNHÜ/Z 127.32957 10.74972 3.621

(SS; m=2) cís INDO 123.04872 10.69620 3.539

(55; m=2) trans INU9 122.64898 10.29646 3.482

*
Ver Tabla IV para las unidades correspondientes

La disminución de la “simetría” que se observa al pasar de (40d)

a (56; m=2) se refleja en el mayor momentodipolar de éste ültino en ambos

confónneros. Los momentos dipolares de los cicloles (39d) y (SS; m=2) son

aun mayores, debido principalmente a la presencia de un grupo oxhídrilo
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con algún grado dc rotación impedída. Estos son menores en los confónne

ros trans que en los cis.

Las barreras de interconversión entre anhos confórmeros (medi

das por 1a diferencia de energía total, Et) se indican en 1a Tabla VI.

*
Tibia v1

Molécula Método A Et A Eu

(40d) CNDO/Z 0.0234 0.0234

(40d) mm 0.0243 0.0243

(39a) CNDO/Z 0.3239 0.3239

(39d) INm 0.3280 0.3280

(so; m=2j OIDO/2 0.0679 0.0679

(so; m=2) INDO 0.0731 0.0731

(ss; m=2) (wm/2 0.4022 0.4022

(55; m=2). INDO 0.3997 0.3.097
ic

Ver Tabla IV para las unidades correspondientes

Se aprecia que ambos métodos dan aproximadamente la misma dire

rencia de energía total entre las fonnas cis y trans para cada una de las

moléculas. Lo mismoocurre con las diferencias de energías de unión, siendo

éstas idénticas a las diferencias de energías totales.

Los confórmeros cis de las amidinas isómeras (40d) y (56; m=2)

están separados por una barrera de energía de 0.041 unidades atómicas

(CNH3/2:Tabla V), insuficiente para poder explicar la formación de (40d)

por el mismoproceso de interacción transanular que conduce a (56; m=2).
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Lo mismoocurre con la fonmacis de los ciclolcs correspondientes (39d) y

(55; m=2). En este caso, 1a diferencia cs aun menor (5.02 Kcal/mol: Tabla

V). Esto se aprecia más claramente en el diagrama adjunto. o

N

D H=-107.329 un

(no obtenible)

Los niveles de energía no están a escala;

gg: unidad atómica de energía (ver Tabla C n=—107.870ua

Iv para las unidades correspondientes). (descripto)

Comose aprecia, 1a diferencia
de energía A13 de B——>Ces me

nor y c1 proceso es posible en
la práctica. Sugestivamente, el
¿SE de la transformación A-¿9D
es mayor y este proceso no pudo
ser logrado en el laboratorio.

N

H 0
H

í=-127.731 un0 B

(citado, no ais
lable, existencia

I demostrada)

gn
H=-127.739 “a,

(citado, existencia

A

no demostrada)
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b) Análisis de Población: Puesto que la transformación de los cicloles (39d)

y (55; m=2) en las amidínas (40d) y (56; m=2) respectivamente, depende no

sólo de una orientación espacial apropiada de los grupos salientes, sino tam

bién de la densidad electrónica de las uniones que se rompeny se fonmanen

el proceso de eliminación, se llevó a cabo un análasis de población de Hulli
104

ken con particular referencia a las uniones C1-012y “¡l-H26de los ciclo

les (39d) y (SS; m=2) y Cï-N de las amidinas (40d) y (56; m=2). A tal eFec4

to, se calculó 1a población de unión atómica, FM_B,a partir de la [órmula

“A43 = 2 2 pij Sri
Í j

donde Pij y 8.. son elementos de 1a matriz densidad y de recubrimiento orbital1)

respectivamente y las sumas se extienden a todos los elementos de las subma

trices respectivas. Los resultados pertinentes se indican en la Tabla VII.

Tabla v1 I__‘""

Molecula Conformación MN4_“26 HC1_N4 HC1_O12

(39d) cis 0.671 ---- 0.493

(39d) trans 0.689 ---- 0.419

(55; m=2) cis 0.690 ---- 0.490

(55; m=2) trans 0.689 —--- 0.360

(40d) cis ---- 0.954 ---

(40d) trans ---- 0.943 ---

(56; m=2) cis ---- 0.974 ---

(56; m=2) trans ---- 0.936 ---

* Valores computados por el método CNHW/Z.
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Se observa que MA_Bes prácticamente insensible a1 cambio de con

Formación; esto se debe a que los confórmcros cis y trans de cada una de es

tas.nnléculas tienen la mismasimetría molecular (C1). Por otra parte, los

cícloles (39d) y (55; m=2) tienen casÏ los mismos valores de M y MC -O N -H
1 2 4 26

en la conformación de mínima energía, lo que indica que el ciclol (39d) , en

caso de fonnarse por interacción transanular de (33d), debería doshidratarse

a la amidina (40d). Esta suposición está confirmada por la semejanza de los

valores de MC_M en las amidinas (40d) y (56; m=2).
1 ‘4

(iii) 4,10-Hioxo-1,S-diazacíclodecano (57; m=2). Con el objeto de completar

c1 plan de trabajo esbozado en 4.2A, se aplicó el método CNHJ/Za1 ciclopóp

tido (57; m=2). La numeración de los átomos respectivos conjuntamente con las

densidades electrónicas de cada uno de ellos se indican a continuación:

lïflgigjffirjflectrónica de Valencia

Atomo N° ’---- LAA 15n
1 3.8880
2 6.2062 16 H
3 3.9976
4 5.1937 17 H\
5 3.9699 /
6 3.8366 18 H
7 3.9977
s 4.0703
9 3.333

1o 3.6202
11 5.1733 (57; m=2)
12 6.3156
13 0.8307
14 0.8952
¡5 1.0419
1o 1.0473
17 1.0079
13 1.0493
19 1.0297
20 1.0110
21 1.0055
22 0.9994
23 1.0071
24 1.0042
25 0.9633
26 0.9771
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La verdadera geometría (simetría C1) se encontró comoen (ii), mi

nimizando la energía total con respecto a las variables geométricas que de

finen su estructura (distancias interatómicas y ángulos diedros).

La energía total Et, es igual a -127.52853 unidades atómicas, numé

ricamente del mismo orden de magnitud que la de su isómero (38d) (Tabla IV).

Lo mismoocurre con 1a energía de unión Eu (-10.94868 unidades atómicas).

Las diferencias de estas energías entre estas dos moléculas son (CNDO/Z):

¿>F = 0.1102 ua

DE = 0.1103 ua

Por otra parte, el cambio de simetría (C2í—4>(H)que se observa al pasar de

(33d) a (57; m=2) se refleja en el mayor momentodipolar de este último (3.424

Debyes). Se nota también que el método CNHÜ/Zreproduce correctamente las den

sidades electrónicas esperadas, en particular las que corresponden a C =0,,
1

Cln=012, NH-H13 y N4-H14(responsables de posibles interacciones transanu
. ' . .+ - — . . , .

lares), polarizadas en el sentido L'- 0 y N - H+. bste c1clopeptido carece

del plano de simetría que caracteriza a (33d); hay por lo tanto dos posibi

lidades de interacción transanular: C1-N11y C N sin embargo, ésta se

produce entre C1 y N11 originando (56; m=2)34.

10' 4‘

La interacción transanular entre los átomos de C3 y N8 en (33d)

origina el ciclol (39d) el que por deshidratación conduciría a la amidina

(40d), uu sistema dihexagonal con los mismos grupos Funcionales y 1a mis

ma simetría molecular que (56; m=2) (ver (ii)). Por lo tanto, tiene senti

do comparar la población de unión atómica M en (38d) y (57; m=2) entreA-R

los átomos responsables de dicha interacción (CK-Noen (38d) y C1-N11 en. l)

(S7; m=2)), conducente a los respectivos sistemas bicíclicos. Estas son, de
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acuerdo a 1a fórmula empleada anteriormente:

‘ - -6
111 (38d): M = 2.49 10

CS-N8 , 

En (S7; m=2): Bb: _N = 0.0116
1 11

y la relación entre ellas (q):

HCÏNO 4q= =2.1410'
FI \

C1411

Es decir, si el dioxodiazaciclodecano (38d) se comportase del mismo

modoque (57; m=2), dando (40d), la capacidad de unión @xtendida a todos los

orbitales de base, a saber: ZsC, prc, Zpyc, szc, 25], prN,'2pVN y szm) de

los átomos responsables de la interacción transanular (C3 y NQ)sería del or

den de ¡04 veces menor que la de los átomos de C1 y N en (57; m=2), resul11

tado que en principio podria explicar la inercia de (38d) a convertirse en

un sistema bicíclico aislable.

Sin embargo, este resultado podría no compatibilizar la observa

ción experimental con respecto al diferente comportamiento de los cic10pép

tidos (38d) y (57; m=2) en reacciones de contracción de anillo, puesto que

si bien el parámetro q se obtuvo comparando dos isómeros con'aproximada

mente la mismaenergía total, se adoptó para ellos diferente simetría mo

lecular.

No se llevó a cabo un cálculo de (38d) análogo al hecho para (57;
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m=2) adoptando una simetría C1 y minimizando la energía total como en (ii).

No obstante, y a modode hipótesis que deberá ser corroborada, se puede ra

zonar de la forma siguiente. En la Tabla I gpán. 64) donde se indica la es

tabilidad relativa de los ciclopéptidos (57; m=1,2,3), se observa que el

rendimiento de la conversión (57)-—>(56) disminuye a medida que aumenta el

número de átomos en el anillo. Si se supone que cl rendimiento obtenido en

la reacción (57; m=2)¿—9(56;m=2) es el alcanzado en condiciones de control

tennodinámico de la transformación reversible (S7; m=2);:2(56; m=2), se

—--Npuede admitir que la distancia interatómica C en (S7; m=2) es la dis
1 11

tancia máximaa la cual es posible la interacción transanular entre ellos,

puesto que para el anillo (57; m=3) donde supuestamente la distancia C-—-N

correspondiente tiene que ser levemente superior, el rendimiento de (57;

m=3)-€>(56; m=3) es nulo.

Puesto que la población atómica orbital Mpo(»,\)orbitales ató
lelWlCÜScentrados Sobre átomos diferentes) es proporcional a la integral (

recubrimiento Sfio , su magnitud debe decrecer a medida que aumenta 1a dis

tancia r entre los centros atómicos. Por lo tanto, habra un valor minimo

de Hv_. en anillos de este tipo (en particular, en los anillos de diez es1

laboues con estos misnms grupos funcionales, por ejemplo (33d)) por debajo

del cual no es posible la interacción transanular entre los átomos de C y N.

Este valor minimo es el que corresponde a la distancia C1---NH de (57; m=2).

1h consecuencia, si_se adopta una determinada relación Funcional en

tre MA_n

perimentar interacción transanular en una serie de moléculas con los mismos

y distancia interatómica r entre ñtOmosque en principio podrian exé

nrupos funcionales y la mismasimetría molecular (por ejemplo, los dioxodiaza

cicloalcanos (38)), se podría interpolar ei valor de Mr _N hallado anterior
“1 1
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mente para (S7; m=2)y determinar la correspondiente distancia interatómica
somPye-‘ato

C.)---N8 presente en el etelopepttdo (33d).

La base de este razonamiento es la siguiente. fii el método CNUD/Z

las integrales de resonancia 0;, se tienen que expresar en forma semiempíri

ca, pero de manera tal que se satisfagan las condiciones de invariancia re

lativas al comportamientode los orbitales moleculares con respecto a trans

fonnaciones lineales del conjunto de funciones base (en particular, las one

se refieren a invariancia rotacional).l%to se puede hacer suponiendoque?»o
. . . . . 9)-9.

es proporCJonal a la integral de recubrimiento orbital SP0 ( 3.

o

“¡so = (5)“ = (SAB Spa

Esta suposición es razonable, puesto que la capacidad de unión se

incrementa a medida que se incrementa el recubrimiento orbital. Aproximacio

nes de esta clase se usaron Frecuentemente en cálculos del electrón indepen
. , . . . \ . 105diente y estan basadas cn una sugerenCia original de Hulliken .

Para que los cálculos sean efectivamente invariantes con respecto a

transfonnaciones del conjunto base de orbitales atómicos, se requiere que el

Factor de proporcionalidad entre H),°y SP0 sea el mismopara todos ellos. bs

to es suficiente puesto que SP0 transforma correctamente. La constante de pro

porcionalidad se puede expresar comoGin y se elige, dentro del esquema CNÜW/Z,

de manera que sólo dependa de la naturaleza de los átomos A y B; podria de

pender también de la distancia ínteratómica A---B sin alterar las condiciones

de invariancia, pero esta posible Flexibilidad no ha sido usada hasta ahora

dentro de este nivel de aproximación. Para reducir el númerode parametriza
. , . ' 93 ° . . . .

ClOHCSemplricas, Pople y col. suponen que ABtlch la fonma Siguiente.
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GAB= mu?Á +(3B)

Es decir, se selecciona sólo un parámetro semiempírico para cada átomo, pues
O , , :

to que (5A depende unicamente de la naturaleza del elemento A. Tineste caso,
. ° - 90

se requieren los valores de (¡Cy (5“. Estos son :

-pc — 21 CV

43"; — 25 cv

Por lo tanto:

_ (¿CN= 23 ev = 0.846 hartrees

Si 1a relación entre H)“,y Sro se multiplica por un (y ,0 orbitales ató
micos centrados sobre átomos diferentes) y se sumasobre todos los posibles

orbitales atómicos de 1a base elegida (restringida a los átomos A y B) se

tiene

E Hpopyo = {Propia =ZJGNSM [La = GMMA-BPo P0 P

. a A _ o . V \ 

puesto que la relac10n H)J°- GABSpa no depende de la naturaleza dc los or

bitalos f ,0 y pia“ depende sólo de los átomos A y R.

La expresion HPo PPO =(bpoIl»o se puede conSI_(lerar como una interral

de resonancia referida a la capacidad dc unión de los orbitales y , 0. Por

lo tanto, su sumaextendida a todos los orbitales de los átomos que intervie

nen en la unión A-B se puede considerar comouna integral de resonancia de
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esa unión. Es decir

(¿ABEZH)» 3.o Ïzpyoïb
IN ‘ r0

y por lo tanto

0

(¿An ' PAE “A-B

La relación funcional entre MNBy distancia interatómiea r entre

los átomos 1\ y B se puede expresar a través de en 1a Forma

GAB= -b exp(-r/a) b >0, a constantes

ya que GABdebe tender'a cero a medida que la distancia interatómica A-B

tiende a infinito. Combinandolas dos últimas ecuaciones, se encuentra

MA_B.= b/IP'ABI exp(-r/a)

135decir, un conocimiento (le MONy de la distancia r entre los

átomos de C y N en los dioxodiazacicloalcanos (38) , permitiría determinar

el valor de r en (38; n=3, m=3) (para el cual 1a población de uniónC-N

atómica No” es 1a hallada anteriormente para (S7; m=2) (1.16.10'2) , su

puesta mínimapara que exista interacción transanular en este tipo de mo

léculas). Los logaritmos de 1/MC_Nconjuntamente con las distancias intera

tómicas C-Nen los díoxodiazacicloalcanos (38) se indican a continuación.
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'k

í ¡blécula Distancia interatómíca C---N (transnnular) -1p PC N
fi

rC_N (Angstroms)

(33; n-3, m=3) 4.54 5.604

(33; n=2, m=3) 4.00 4.412

(33; n=23 m=4) 4.37 4.043

(33; n=2, m=2) ' 3.36 4.192

(33; n=3, m=4) 4.91 6.032

(38; n=2, m=5) 4.55 4:753

(38; n=3, m=2) 4.07 4.267

# a

rc _1 cn (S7; m=2): 2.21 A; distancias interatómícas computadas con un
l ‘11

programa dc coordenadas;

x Valores hallados como.en (ii) (método CNDO/Z).

Se observa que MCV aumenta a medida que disminuye la distancia r'L

entre los átomos dc C y N, lo que está de acuerdo con 1a relación funcional

adoptada. Esta se puede bscribir en la Forma

-10 H = A r + B
” C-N

El gráfico dc-esta relación, en base a los valores consignados de lgï/HC_V

y rC_Ncs cl siguiente.
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-1g MC_N

e . c : e c * ‘
Lo ¡1.o 5.o 4.o 5.o 6.o 1-0

rc-N (Á)

Relación entre el logaritmo de la población atómica orbital (C---N) (transa

nular) y distancia interatómíca en los díoxodíazacícloalcanos (38).

La ecuación de 1a recta (trazada por el método de cuadrados mínimos)

es

-1g n = 2.06 í - 4.101c-N



-116

La inserción de MC_N hallada para (57; m=2) en esta ecuación,
1 11

permite hallar el valor de la distancia interatómica C---N (transanular) en

(40d). Esta es

r = 2.93Á
C-N

Significatiiamente, este valor es mayorque 1a distancia correspon

diente (C1-N11)en el 4,10-dioxo-1,S-diazaciclodecano (2.21 Á) admitida como

máximapara que exista interacción transanular en este tipo de moléculas, 10

que en principio, permite justificar, de acuerdo a la hipótesis planteada, el

diferente comportamiento de estos dos isómeros en condiciones de contracción

de anillo.



CAPITULO S

PARTE EXPERIMÉNTAL
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Los puntos de fusión se determinaron en capilares mediante un

aparato Buchi y no fueron corregidos. Los espectros infrarrojo (pastilla

de BrK, a menos que se indique otra cosa)_fueron obtenidos con espectro

fotómetros Perkin-Elmer, modelos 13í y 21 y Beckrmn, modelo 20A. Los

espectros ultravioleta se detenninaron en un espectroFotómetro Perkin-El

.mer, modelo 202. Los espectros de resonancia nuclear magnética fueron re

gistrados en un-espectrómetro Perkin-Elmcr, modelo R-12 de 60 Hc y los

desplazamiento químicos se informan en ppm (6:)1Tspecto al tetranetilsi

lano. El espectro de masa del compuesto (97) se efectuó en un espectró

metro de masa modelo ABI H59.

N-(o-Carboxihenzoi1)-1,3-propanodiamina (85)

En un balón de 2 bocas se colocaron 26 g (0.175 moles) de anhídri

do ftálico puro y luego 100 ml de alcohol absoluto, el que por agitación sus

pende y disuelve parcialmente el anhídrido; a esta suspensión se añadió len

tamente y con agitación 13.702 g (0.184 moles) de 1,3-propanodiamina; Se pro

.dujo gradual disolución del anhídrido con exotermia y luepo de algunos minu

tos fue precipitando de la Fase homogéneaun producto blanco. La mezcla se

agitó 45 minutos más, se enfrió, filtró por succión v secó al aire. Puesto

que no se pudo encontrar un solvente de recristalización adecuado por su

alta insolubilidad, el sólido [ue triturado en cloroformo anhidro repetida

mente, filtrado y luego secado en estufa de vacío a 600. Rendimiento: 37.44 g
0

(97%); p.f.: 195-197.

Anal. Calc. para C11H14N203:C, 59.4; H, 6.30; N, 12.61. Hallado:

C, 59.6; H, 6.28; N, 12.64.



-118

2,3,4,ób-Tetrahidropirimido (2,1-a)-isoindol-6-ona (89)

En un balón de l l y 3 bocas provisto de un refrigerante ascenden

te, agitador mecánico y una ampolla de decantaciór, se calentaron en baño de

aceite a 210-2200, 100 g (0.450 moles) del producto (85) con agitación cons

tante y hasta que no se liberó mas agua. Se disminayó gradualmente la tempera

tura a 100o y se agregó eter de petróleo (p.e. 80-1000) lentamente y con agi

tación enérgica (aproxinmdamente150 ml) hasta formar una suspensión coloidal.

La suspensión del producto fundido se volcó sobre un vaso de precipitado, se

dejó enfriar y filtró. El producto crudo asi obtenido se secó en estufa de va

cío (50°). Rendimiento: 70 g (83%); p.f.: 57-60°. Una pequeña porción, recris

talizada dos veces de ligroína, originó agujas blancas de p.f. 80-8Z°.

Anal. Calc. para C I i 0: C, 70.9; H, 5.37; N, 15.05. Hallado: C,11' 10:2

70.8; H, 5.42; N, 15.15.

Tentativa de reducción completa de (89) con hidruro de litio y aluminio

En un balón de 300 m1 conectado a un refrigerante ascendente con am

polla de cloruro de calcio se colocaron 1.9 g (0.05 moles) de LiAlH4 y 150 m1

de cter anhidro. La mezcla se enFrió a 0° y con agitación constante se agre

garon de a poco 4.6 g (0.024 moles) de (89). Se continuó la agitación a esa

temperatura durante 2 horas; la mezcla resultante se descompusocon agua (can

tidad suficiente) y se extrajo con cter tres veces. Los extractos etéreos se

reunieron y se evaporaron obteniéndose un residuo aceitoso amarillo. La tenta

tiva dc aislar un clorhidrato sólo resultó en 1a formación de una resina ne

gra. Unacrematografía en capa fina del aceite disuelto en metanol y utili

zando como fase móvil metanol-benceno, reveló la presencia de cinco compo

nentes .
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2-(o-Carboxifenil)—1,4,5,6-tetrahidropirimidina (clorhidrato) (87.C1H)

En un balón de 150 ml se colocaron 3.72 g (0.02 moles) de (89), 2

m1 de HOKal 60%y 40 m1 de metanol. La meicla resultante se calentó a reflu

jo durante 3 horas, al cabo de las cuales el solvente se eliminó mediante va

cío moderadoy el residuo sólido disuelto en 40 ml de agua. Esta solución se

ajustó a pH 5 con HCl al 50%. El agua fue luego evaporada al vacío, el resi

duo extraído con metanol (40 m1) y las sales eliminadas por filtración. La

evaporación a Fondodel metanol dejó un sólido anorfo blanco que triturado con

eter dio 3.9 g (81%)de un producto sumamentehigroscópico. La recristaliza

ción de alcohol isoproílíco brindó prismas blancos de p.F. 164-166°d.

Anal. Calc. para C11H13C1N20: C, 54.8; H, 5.44; N, 11.7. Hallado:2

C, 54.8; H, 5.47; N, 11.5.

2,3,4,Ób-Tetrahidropirimido (Z,1-a)-isoindol-6-ona (89) a partir de (87.C1H)

0.15 g (0.62 moles) de (87.C1H) se calentaron en un tubo abierto a

210° por una hora. El residuo fue recristalizado de ligroína originando 0.10 g

86%)de un producto idéntico en p.[. y espectro infrarrojo a una muestra au

téntica de (S9).

2-(o-Carbohidrazidofenil)-1,4,S,6-tetrahidropirímidina (94)

A una solución de 1.86 p (0.1 mol) de (89) en 25 ml de etanol se

agregaron 1Aml de hidrato de hidrazina a1 98%. La mezcla fue refluída por 2

horas; el precipitado fonnadose filtró y lavó con alcohol isopropílico. El

producto crudo así obtenido (1.3 g, 60%)se recristalizó tres veces de agua

ísopropanol, obteniéndose un sólido microcristalino de p.F. 233-234°.

Anal. Calc. para C11H14N40:C, 60.5; H, 6.42; N, 25.7. Hallado: C,
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60.5; u, 6.42; N, 25.7. llallado: c, 60.9; H, 6.04; .N, 25.4.

1,2,3,4,6,10b-hexahidropirimido (2,1-a)-isoindol-6-ona (91)

Una solución agitada de 4.0 g (0.021 moles) de (89) en 200 m1 de

metanol y en presencia de 0.4 g de óxido de platino fue hidrogenada en un

hidrogenador Parr a 20]).s.i. y temperatura ambiente durante 3 horas. Lue

go el catalizador fue eliminado por filtración y la solución evaporada a

sequedad. El sólido resultante se extrajo con eter de petróleo (p.e. 80-100°).

Por enfriamiento cristalizaron agujas blancas (3.08 g, 75%). Estas fueron re

cristalizadas de benceno-ciclohexano; p.f.: 125-127“.

Anal. Calc. para C11H12N20:C, 70.2; H, 6.38; N, 14.9. Hallado: C,

70.3; H, 6.35; N, 14.8.

2,3,4,6b-Tetrahídropirimido (2,1-a)-isoindol-6-ol (95)

A una solución agitada de (89) (3.0 g, 0.016 moles) en 100 m] de

etanol se agregaron 2.5 g (0.07 moles) de borohidruro de sodio. La mezcla

Fue calentada a reflujo eh baño de vapor por 24 horas y luego se evaporó el

alcohol al vacío totalmente. Al residuo sólido se agregaron 120 ml de agua,

agitando hasta disolución total. Esta solución se extrajo en forma continua

con cloruro de metileno por medio de un extractor líquido-líquido (desplaza

miento de fase inferior) por 24 horas. El solvente se evaporó casi a Fondo

y luego se agregaron 20 ml de ciclohexano, cristalizando un producto blanco.

Rendimiento: 0.75 g (25%). Mediante recrístalizacíón de clorofonno-ciclohexa

no se obtuvieron agujas incoloras de p.f. 173-174°.

Anal. Calc. para C11H12N20:C, 70.2; H, 6.38; N, 14.9. lhllado: C,

70.1; H, 6.40; N, 14.6.
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Z,3,4,10b-Tetrahidro-1-metílpíridinío (2,1-a)-isoindol-6H-ona (íoduro) (96)

En un balón de 25 ml se colocó una solución de 0.6 g (3.2 moles)

de (S9) en 7 ml de benceno anhidro y luego se agregaron 2.0 m1 de ICHS. Es

ta solución se calentó a reflujo durante 20 minutos. La solución amarilla re

sultante se dejó a temperatura ambiente durante 2 días, cristalizando 0.52 g

(49%)de un sólido amarillo amorfo. Unaporción se recristalizó de dimetil

formamida-benceno originando prismas amarillos que se desconmonena 280° sin

fundir.

Anal. Calc. para C N OI: C, 43.9; H, 3.96; N, 8.53. Hallado: C,12"13 2

44.0,-H, 3.93; N, 8.54.

Tentativa de adición nucleofílíca a la doble unión C=Nde (96) con CNK

1.385 g de (96) se mezclaron con 0.834 g de CNK-(relación molar 3/1).

La mezcla se disolvió en 12 m1 de agua, se calentó a reflujo 1 hora y luego se

evaporó el agua a fondo. El residuo oleoso de color amarillo se disolvió en

metanol separándose por filtración un sólido blanco. La solución metanólica

se extrajo con eter de petróleo; 1a fase etérea evaporada a sequedad, dejó un

residuo sólido amarillo cuyo rf en cromatografía de capa delgada fue idéntico

a1 de una muestra auténtica de (96) (se utilizó metanol comosolvente y metanol

benceno 1:9 comosolvente de corrida; adsorbente: silícagel HF254+366).Asi

misnw, el p.f. mezcla no mostró depresión respecto al p.f. de (96). Llevando

a cabo la reacción en solvente no acuoso (alcohol absoluto) se recupera tam

bién la materia prima.

Dihenzo(c,1)-1,6,10,15-tetraazacíclooctadecano-5.11,16,22-tetraona (97)

En un balón de tres bocas con refrigerante ascendente se colocó una
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solución de isopropóxido de sodio, preparada a partir de 40 m1de alcohol

isopropílico y 0.15 g de sodio. Luego se añadieron gota a gota y con agita

ción constante 12.5 g (0.064 moles) de ftalato de metilo y 4.8 g (0.064 mo

les) de 1,3-propanodiamina. La mezcla resultante [ue refluída por 16 horas

y el sólido formadose filtró y lavó varias veces con alcohol isopropílico.

Rendimiento: 2.1 g (8%)de un sólido blanco microcristalino; p.F.: 274-275°.

Este sólido fue refluído con dimetilformamida pura; la solución se enfrió y

el sólido resultante se filtró y lavó con cloroformo y metanol y finalmente

se secó en estufa de vacío a 60°; p.f.: 277-278”.

Anal. Calc. para C I N O22'24 4 4’

C, 64.6; H, 5.91; N, 13.7. Peso molecular: calc.: 408. Hallado (espectrome

c, 64.6; n, 5.88; N, 13.7. Hallado:

tría de masa): 395.

Preparación de cloruro de ftalilo

106. Se calentó a 150° una mezcla de anhiSe siguió 1a técnica de Ott

drido ftálico con un pequeño exceso de I’ClSdurante 12 horas con refrigerante

de aire en baño de aceite. Se fue aumentando gradualmente la temperatura has

ta alcanzar 250° y se eliminó luego el P0C13por destilación. Mediante frac

cionamiento del residuo a presión reducida se obtuvo 90%de rendimiento; p.0b.:

174° a 60 mn.

6,13-Pr0panodibenzo(c,h)-1,ó-diazecina-S,7,12,14-tetraona (101)

Se prepararon soluciones de cloruro de ftalilo (2to g, 0.01 mol) y

de 1,3-propanodiamina (1,48 g, 0.02 moles) en benceno anhidro (200 ml). Un ha

lón de tres bocas se adaptó con un agitador magnético y un burbujeador de ni

trógeno y luego cargado bajo atmósfera de nitrógeno con benceno anhidro (150 m1).
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Ambassoluciones fueron colocadas en sendas ampollas de decantación y agrega

das lentamente al balón. La adición se completó en 3 horas. La mezcla de renc

ción se estacionó a 0° durante 48 horas separñndose una pasta densa (polímero)

que fue eliminada por filtración. La solución se evaporñ a sequedad originando

0.38 g (6%)de un sólido blanco microcrístalíno. Este producto se rccristalizó

dos veces de bcnccno-ciclohexano para dar una muestra analítica de p.r. 127-129”.

L19H N14 0Anal. Calc. para 2 4: C, 68.3; H, 4.19; N, 8.38. Hallado: C,

08.5; H, 4.17; N, 8.36.

Tabla VLLL

)
Jïspectrosilfjg IIQJZMQEÏÍ) ¿51799995Ultravi olctn‘ï

Compuesto NH NH. OH c=o c=o c=u )\]“áx(nm) 14:6amina amida amida ácido

(35) 3330 2940 3100 1630 1520 - 242 4.43

(89) - - - 1720 - 1600 222 4.23

(S7) 3470 - 3030 - 1640 1560 227 4.23

(94) 3300 3100 - 1740 - 1630 231 4.26

(95) - - 3280 - - 1620 230 4.34

(96) - - - 177o - 1690 224 4.21

(97) - 3330 - 103o - - - 
1785- - - - . 9

(101) 17n9b) 227 4 2

a) Concentración: 1 mg/IOOm1; solvente: etanol 95%. b) Unidad estructural dia

cílimido.
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Esncstt95_9q"Bs599292ignüasnézisaifluslsar”)

COmpuesto H OH Protones AliFáticos Protgngsb Aromatlcos

(59)“) 2.03 - 1.93 (2H,c,CCH2C); 3.74 (3H,t,CCH2N y CHq) 7.63 (4H,m)

C) 1.30 (2H,m,CCH2C); 3.43 (3H,t,CCHZN y CHa)
(95) 4.43 1.23 5.95 (1” 5 Arc“) 7.23 (1H,m)

(s7)d) - - 1.91 (2H,m,CCH2C); 3.33 (4H,t,CH2N) 7.40 (JH,c)

(85)d) 1.70 (2H,m,CCH2C); 2.34 (4H,m,C0NCH2CH2) 7.10 (4H,m)

a) J=0Hz en todos los compuestos; b) Solvente: CDClg; c) Solvente: CDC13; la

presencia del grupo OH Fue confirmada por intercambio de D 0 a temperatura2

ambiente; d) Solvente: D20.

IJ-(Caonxisuccinoil)- y N-(Carboxiglutaroil)- ci nv-diaminus(109n-h) (Procedi

miento General)

En un balón de 100 ml de dos bocns provisto de un refrigerante n re

flujo y una ampolla de decantación se colocó una suspensión de los nnhidridos

succínico o glutñrico (0.09 moles) en etanol (40 m1). Luego se agregó con nqi

tación la correspondiente diamina (0.09 moles) disuelta en etanol (15 ml), ori

ginándose una reacción exotérmica. La mezcla resultante se apitó por 45 minu

tos, se enfrió y filtró el precipitado formado. No se pudo encontrar un solven

te de recristalización adecuado. Consecuentcmente,el sólido resultante se tri

turó en cada caso con cloroFormo anhidro y luego se Filtró y secó..Los compues

tos (109d) y (109h) resultaron aceites amarillos no cristalizables, los que fue

ron disueltos en etanol absoluto para obtener los correspondientes clorhidratos
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mediante adición de HCl-eter. Estos fueron lavados con etanol absoluto y se

cados al vacío.

Dioxodiazacicloalcanos (33a-c), (3801g). MétodoA

Los correspondientes compuestos precuraores (lOQa-c) y (lOOe-n)

(0.034 moles) se calentaron en un baño de aceite con agitación constante has

ta los correspondientes puntos de fusión. La evolución de agua Fue rápida y

completa en pocos minutos. La temperatura se disminuyó lentamente y con fuer

te agitación se añadió 20 ml de metanol. La suspensión se Filtró y el sóli

do cristalino se recristalizó en cada caso del solvente apropiado (Tabla XI).

Método B

Unamezcla de succinato o glutarato de dietilo (0.064 moles), la

diamina correspondiente (0.064 moles) y una solución de isopropóxido de so

dio preparada a partir de 40 m1de alcohol isopropilico y 0.15 g de sodio

se calentó a reflujo por 24 horas. El precipitado fonnado se Filtró y lavó

en cada caso con alcohol isopropílico originando un sólido blanco microcris

talino que se recristalizó del solvente apropiado (Tabla XI). Los compuestos

obtenidos por este método Fueron idénticos a los obtenidos por el método A

en p.f. y espectroscopía I.R..

Determinación de los pesos moleculares de (SSa-c) y (SSC-g)

Estos fueron determinados por el método ebulloscópico con un termó

metro diferencial Beckmany utilizando ácido acético comosolvente. El móto

do fue calibrado con acetanilida y "0xazepam"utilizando una cantidad Fija

de droga y prolongando el calentamiento hasta obtener una diferencia cons
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tante de temperatura. Los pesos moleculares fueron entonces determinados sí

guiendo esta mismatécnica a partir de 1a fórmula

= f Ke1000 W2

lV1 ¿St

M2

donde

M2: peso molecular del soluto

wz: peso de soluto disuelto

W]: peso de solvente

Ke=3.07: constante ebulloscópica del ácido acético107

lïtz diferencia de temperatura

f=1.995: factor de corrección standard

Las determinaciones se efectuaron por triplicado disolviendo cantida

des variables (entre 50 y 95 mg) de soluto en 31.47 g (30 m1) de ácido acético

y siguiendo el método standard empleadoen la calibración. Los valores halla

dos se incluyen en la Tabla X.

ïghla_x

Peso Molecular

.99mnugsto Calculadg__m “aliado

(38a) 142 139

(38h) 156 154

(38c) 156 157

(38o) 17o 172

(sar) 18 181

(38g) 184 182
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6,10-Diox0-1,S-diazaciclodecano (38d)

20 g (0.117 nnles) de (109d) se deshidrataron mediante destilación

azeotrópica con tolueno usando ácido metanesulfónico (1m1) comocatalizador.

Luego de 4 horas se obtuvo un sólido amarillo que se calentó a reflujo con

alcohol absoluto durante 3 horas. La solución caliente se filtró y luego se

agregó benceno. La solución clara resultante se estacionó a 0° durante 2 días

crístalizando un sólido blanco, idéntico en p.f., p.f. mezclay espectro in

Frarrojo a una muestra obtenida según Glover y col.b7.

Tentativas para deshidratar (38a-d)

Los cempuestos (38a-d) se sometieron a destilación azeotrópica con

tolueno y con 0.5 m1 de ácido metanesulfónico por un período de TOhoras, no

produciéndose la destilación de agua. Filtrando la solución fría se obtuvo en

cada caso el material de partida con rendimientos entre 85%y 90%. La solu

ción de tolueno, evaporada al vacío dio una escasa mezcla de productos no iden

tificables. Resultado similar ocurrió empleandoo-xileno.

Tentativa de reordenamiento de (38d)

r
Se siguió estrictmnente la técnica descripta por Glover y c01.J7. Una

solución de 85 mg (0.0005 moles) de 6,10-dioxo-1,S-diazaciclodecano en 50 m1

de HCl 0.1 N se dejó a temperatura ambiente durante IO días. La evaporación al

vacío de esta solución dejó un clorhidrato que no pudo ser recristalízado de

'los solventes indicados por Glover y por ser sumamentehinroscópico no brindó

análisis reproducíbles. El espectro ultravioleta ()\max=219nm)no coincide

con el descripto y el espectro infrarrojo muestra bandas típicas de amida I
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y amida II que no corresponden a 1a estructura esperada, N-(3-amín0propi])

glutarimida. Idónticos resultados se obtuvieron calentando la solución

clorhídrica a 90° durante 3 horas. El tratamiento en solución acuosa alca

lina (bicarbonato, pH=8.7S)de este producto inilentificable originó con

muybajo rendimiento un sólido insoluble en cloruro de metileno (la técni

ca descripta extrae con este solventeS7) con un p.F. >GSO°e] que tampoco

pudo ser recristalizado; en modoalguno pudo detectarse retorno a la es

tructura del dioxodiazaciclodecano de partida.

1,4-Disuccinimidobutano (llóe), 1,4-Dialutarimidobutano (116g) y 1,5-Disucci

nimidopentano (116f)

En un balón de 50 m1 de dos bocas provisto de una ampolla de decan

tación y refrigerante a reflujo, se colocaron 0.008 moles de los compuestos

(380), (38g) o (38f) los que fueron deshidratados azeotrópicamente con tolue

no en presencia de ácido metanesulfónico comocatalizador (0.5 m1). El calen

tamiento se prosiguió hasta que no destiló mas agua, renovando periódicamen

te el tolueuo destilado. Medianteenfriamiento, cristalizaron las correspon

dientes bis-imidas que se recristalizaron del solvente apropiado (Tabla XI).

Pesos moleculares (Rast): (1160): calc.: 252, hallado: 250; (116g): 280,

(278); (116f): 266, (268).

N-(o-Carboxibenzoil)-etilendiamina (103)

En un balón de 200 m1 de dos bocas provisto de un refrigerante a

reflujo y una ampolla de decantación se colocaron 26 g (0.175 moles) de anhi

drido ftñlico suspendidos en 40 m1 de etanol absoluto; luego se agregaron

con agitación constante 11.5 ml de etilendiamina recientemente destilada di

'suelta en SDm1 de etanol. La mezcla se agitó durante 30 minutos, al cabo de
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los cuales precipitó un sólido blanco. La mezcla se filtró y el sólido re

sultante se calentó a reflujo con alcohol absoluto (20 m1). Esta mezcla se

filtró obteniéndose 5.10 g (14.3%)de un producto blanco microcristalino

de p.f. 232-235°. ‘

Anal. Calc. para C1OH12N203:C, 57.7; A, 5.77; N, 13.5. Hallado:

C, 57.9; H, 5.78; N, 13.4.

1,2-Diftalimidoetano (30)

En un balón de SOm1 provisto de un refrigerante descendente Se

calentaron en baño de aceite a 240° y con agitación constante durante l ho

ra 11.55 g (0.055 moles) de (103). Se disminuyó gradualmente la temperatura

a 100” y se agregó eter de petróleo (p.e. 80-100°) lentamente y con anita

ción enérgica hasta formar una suspensión coloidal (aproximadamente 25 m1).

La suspensión del producto fundido se volcó sobre un vaso de precipitado,

se dejó enfriar y filtró. H1producto así obtenido se calentó a reflujo con

1,1 m1de agua, la mezcla se filtró y el sólido resultante se recristalizó

de dímetilformamida. Rendimiento: 2.2 g (25%) de un producto idéntico en

p.F. y espectro infrarrojo al obtenido por Vblfe v col.20 a partir de la

eliminación térmica de etanol de (29) (ver pág. 16)

Anal. Calc. para C18H12N204:C, 67.4; H, 3.75; N, 8.75. lallado:

c, 87.6; n, 3.73; N, 3.77.

N-(o-Carhoxibenzoi1)-l,d-butanodiamina (105)

En nn halón de 200 m1 y dos bocas provisto de un refrigerante a

reflujo y una ampolla de decantación se colocaron 15 p (0.100 moles) de

anhídrido ftñlico que se disolvícron en 60 m1de alcohol mediante suave

calentamiento. Luego se añadieron gota a-gota y con ayitación 8.0 g (0.09

molds) de 1,4-butanodiamina disuelta en 15 m1 de alcohol. Se produjo una
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reacción exotórmica y al cabo de pocos minutos precipitó de 1a fase homo

génea un sólido blanco. La agitación se prosiguió 1 hora más, la mezcla

se filtró y el sólido resultante se lavó con alcohol. Rendimiento: 7.10 g
(33%); p.f.: 247-248”. Unapequeña porción se recristalizó de dioxano-ñci

do acético glacial para dar una muestra analítica de p.f. 248-249°.

Anal. Calc. para C12H16N203:C, 61.0; H, 6.77; N, 11.8. Hallado:

c, 61.1; n, 6.79; N,‘ 11.8.

1,4-Diftalimidobutano (108)

2.5 g (0.010 moles) de (105) fueron deshidratados azeotrópicamen

te con xilol empleando ácido metanesulFónico (0.5 m1) cemocatalizador. El

calentamiento se prosiguió hasta que no destiló mñs anna ni butanodiamina,

renovandoperiódicamente el solvente destilado. Mediante enfriamiento cris

talizó un producto que se recristalizó de ácido acótico-metanol-benceno.

Rendimiento: 0.4 g (22%); p.F.: 223-231°. I.R.: 1800 (m), 1750 (f) (unidad

estructural ftalimido).

Anal. Calc. para C20H16N204:C, 68.9; H, 4.59; N, 8.04. Hallado:

C, 69.0; H, 4.60; N, 8.06.
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TablaXI

Análisis(%)

SolventedeCalculadoHallado

Compuestonp.f.CrístalízacíónFórmulaCHNCHN

o

E

(1093) (1096) (109€) (109d) (109e) (109f) (109g) (109h) (38a)* (saw (38c)* (38d) (38e)* (38f)* (SSgJ-3 (1160)2 (116f)2 (116g)3

(NI

74159-162-C 66179-180-C 21o 70182-185-C7H14NZO348.28.0516:148.18.0316.1 85247-250-C8”CWO.42.77.5712.442.77.5612.4

172J

69169-172-C8H16N20351.08.5614.950.98.5814.8 82175-178-C9H18N20353.48.9113.853.38.9013.7 56180-183-C9H18N20353.48.9113.853.58.9213.8 86242-245-C1OH21C1N20347.38.2811.047.28.2610.9 21259-261Hetanol-AcidoAcétícoC6110J20250.77.0919.750.67.0719.7 S1245-247Hetanol-AcidoAcétícoC7H1ZÑOz53.87.6917.953.77.7017.8 16287-289Metanol-AcídoAcéticoC7H12H20253.87.6917.953.77.6917.9 30234-237BencenoC8H14N20,56.58.2316.456.18.2116.5 38291-293Wetanol-AcídoAcéticoC8H14N2056.48.2316.456.6'8.2616:5 29235-233Isopropanol-BenccnoC9116H2.58.78.6915.258.58.7215.3 23239-242Hetanol-AcidoAcéticoC9H16K20258.78.6915.253.68.7015.1 62160-163BencenoCHI-1163420457.16.311.157.06.3611.2 6159-62Tolueno-CíclohcxanoC13H1SN'20458.66.7610.558.46.7910.6

60.27.1410.060.37.159.90

59173-176BencenoC14“N704

*CompuestosobtenidosporelmétodoA.PorelmétodoB,rendimientos%:(383):16;(38h):32;(SSC):11;(38€):

23;(38f):18;(38g):14.

v[\‘
6HÏZÑZOS45.07.5017.544.87.5117.4 7P14N0-48.28.9516.148.18.0016.0

’7 (NI (\l

N M N N) v Ln 'd' Ln N M N l") fi' m <2- ‘á‘ Ln Q

h] M M N N I") I") N tr) Ir) N N

20
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Compuesto

(109a) (109b) (109c) (109d) (109€) (109f) (109g (109h) (38a) (33h) (SSC) (38d) (38e) (SSf) (332) (116€) (116f) (1168)

NH
3400 3380 3370 3450 3400 3400 3400 3400 3400 3400 3370 3360 3400 3400 3400

EspectrosInfrarrojo(cn-1)

BandaI
1660 1640 1660 1630 1660 1660 1660 1660 1720 1660 1660 1660 1660 1660 1650

BmúaII

1560 1530 1560 1500 1596 1550 1560 1560 147o 1560 157o 157o 1540 1550 1550

Tabl_ax1

C00

1420, 1430, 1430, 1440, 1400, 1430, 1460, 1420,

L
1660 1650 1560 163o 1500 1560 1400 1560

C0

1790,171o 1790,171o 1740,1670

224 217 223 208 213 218 213 216 252 262 253 203 244 257 250 248 264 264

hze 2.16 2.21 2.14 2.16 2.14 2.12 2.15 2.17 1.54 2.29 2.75 2.47 1.47 2.54 1.47 2.11 1.41 1.63

CCISH-CH

EspectrosUltravioleta

1mm)

Solvente

HO HO

3COOH

20-DMF 3CCXXI
,H20

GÍSCOOH 013COOH CliïXfi!

o
CC13H CC13H CCI-”

o

.H
CH
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TablaXIII

EspectrosdeResonanciaWagnéticaNuclear

CompuestoO=Cfifil(CII?)n

2.48(5,4”) 2.41(5,4“)

(CH2)m

3.31(d,4H)

1.75(m,2a);3.25(m,ZH)

3.65(5,2”)

2.55(m,4H);3.25(m,2H)

(109a)a (109b)a’b (10%)“d7.55(5,1“) nose)?"e2.50(5,4”) (10993“f1.35(5,6IU;3.11(5,2”);2.55(t,2H) (1093:)‘9"g3.15(5,23) (383)C’h9.79(5,2“)2.93(5,4a)3.90(d,n) (332))“h3.23(5,2“)2.94(5,4a)2.15(m,2H);3.53(5,4”) (38c)c’h3.25(5,2“)2.35(m.2H);2.90(5,4u)3.35(5,41) (38e)c’h3.05(5,2“)2.90(5,4“)1.75(5,45);3.a5(5,4a) (33€)C’h8.32(5,2“)2.75(5,4a)1.33(5,6“);3.10(5,2”);2.65;(t,2H)(333th 8.10(5,2“)2.15(5,2”);2.70(5,4n)1.75(5,4H);3.50(5,4H) (116e)f2.65(5,8H)1.51(m,4H);3.43(m,4H) (116f)12.88(5,8“)1.70(m,6H):3.65(t,4H) (1163)i(t,dH):2.55(t,su1.33(t,4H);3.63(m,4H)

In
-:r.
._.

a:Solventezb0;b:LosprotonesCH,-N<aparecensuperpuestosa1multipletea5 =1.7S;c:Solvente:CF3C00H;

Z

d:Losprotones(CHZ)nyCHz-H<aparecencomounmultipletenoresueltoa5 =Z.10-Z.60;e:Losprotones Glz tea5=2.SS;q:Losprotonesremanentesaparecencomodosmultipletesnoresueltosa6=2.0y6=4.6;h:Lapre

x

-N<aparecencomounsistemanoresueltoa5 =2.3;F:Losprotones(CIL)naparecensuperpuestosaltriple

sencíadelosprotonesamídicosfueconfirmadaporintercambioconD20;i:Solvente:CClSD.
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N-(o-Carboxifenilacetil)-1,2-etilendiamina (117)

En un balón de 50 m1 de dos bocas provisto de un refrigerante a re

flujo y una ampolla de decantación, se colocó una suspensión de 2.2 g (0.0135

moles) de anhídrido homoftálico en etanol (15 m1). Con agitación se añadió go

ta a gota 1.1 m1 de etilendiamina disuelta en etanol (S m1). La mezcla de

reacción, agitada durante 45 minutos, depositó un sólido blanco que fue fil

trado y lavado con cloroformo anhidro. La recristalización de metanol-ácído

acético brindó 1.69 g (53%)de un producto blanco microcristalino de p.F.

242-243". I.R.: 3400 (0 NHgrupo amida), 3100 (0 NHgrupo amina), 2950 (\)

OHgrupo ácido), 1040 (o COgrupo amida, "Banda I”), 1500 ("Banda II”).

R.M.N..(D20):3.2 (t, zu, an-an,

(s, 1H, CH-CO), 7.5 (m, 4“, arom., J=6Hz).

J=6Hz), 3.6 (t, zn, NH-CH J=6Hz), 3.92,

H N 0Anal. Calc. para C 14 2 3:11 C, 59.4; H, 6.39; N, 12.7. Hallado:

c, 59.0; n, 6.41; N, 12 3.

1,2,3,5-Tetrahidroimidazo (1,2-b)-ísoquinolina-5-0na (122)

0.8 g (0.0036 moles) del compuesto (117) se introdujeron en un su

blimador destapado calentando en baño de aceite a 185-190°,¡¿roduci6ndose

evolución de agua. Una vez deshidratado se colocó el "dedo frío”, 1a tempe
(7ratura se elevó a 200-205 y el producto sublimado a 2-3 mm, dio 0.64 g (98%)

de agujas amarillas de p.f. 216-217°. Por recristalización en etanol-agua

(2:1) se obtuvo con bajo rendimiento un sólido blanco de p.f. 217-218°.

I.sz 3300 (0 Mlgnïmo amina), 1680 (°(Ï)grupo lactama), 1650 (°C=C gru

po CH=CN). R.M.N. (CDClS): 1.7 (s, 1H, NH, confirmado por intercambio con

D 0 a temperatura ambiente), 3.7 (t, ZH, GHZ-NH,J=6Hz), 4.22 (t, ZH, CHz-N2

{1L J=0Hz), 5.6 (s, 1H, CH=C), 7.25 (t, 3”, arom., J=9Hz), 8.2 (d, 1”, arom.,

J=9Hz). U.V. ¡(CC13H):)mx=227 nm, 1g6:4.37. Peso molecular (Past): calc. pa

ra CIIHIONZO: 186. Hallado: 185.
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Anal. Ualc. nara C11H1HI20:C, 70.0; H, 5.37; N, 15.0. lhllado:

C, 71.1; H, 5.40; ¡5.0.

Acidoot-(2-imida:olil)-o-t01uico [120)

Se sivuió 1a técnica de Sartori y col.9. “nn mezcla de 6.75 g

(0.0375 moles) de acido homoftñlico puro. 1.7 m1 de etilendinmina y 24 m1

de HCl 4Mse calentó a reflujo durante 2 horas v luevo se filtró en calien

te. El sólido resultante se disolvió en agua v se neutralizó con lhfla (0.834

g). Esta solución fue filtrado, el Filtrado cvaporado a presión reducida y

el residuo extraido rópetidamente con metano] a ebullición. La evaporación

del metano] dvió un aceite amarillo (2.103 g). Lucho se agrenaron 10 m1 de

etanol anhidro con el objeto de separar las últimas trazas de cloruro de

sodio. La solución alcohólica se enfrió, filtró y concentró a sequedad orí

pinando 1.07 n de un aceite amarillo oscuro. Este aceite se disolvió en me

tanol crowatouráfico y se purificó por cromatoqrafia de capa Fina en esca
;

la preparativa (Silicapel HF254+366)usando metanol-acido acético (9:1) co

mosolvente de corrida. Se separaron dos Fracciones. La fracción mayoritaria

se-eluyó con metano]. La evaporación del cluato a baja temperatura originó

4.93 g de una dona viscosa clara cuya cristalización no se nudo inducir y

que mostró una composición homogéneaen cromatografía de capa_fina. I.R.

(cc1¿¿H): 35m (0:qu ,flrupo amino), 17.0.0(van Primo ácido), 1320 (9 Nll gru

po amino). U.V. (CENSOH):;\PmX=250nm. Este producto fue analizado como pi

crato, el que se obtuvo seqñn la técnica corriente, empleandouna solución

alcohólica del Compuestoy cantidad suficiente dc solución alcohólica de áci

do picrico; p.f.: 226-228‘. ‘

Anal. Calc. para C17HÏGNSOn:C, 47.1; H, 3.46: N, 16.2. Hnllado:

c, 47.2; H, 3.4.1: N. 16.3.
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1,2,3.S-Tetrahidroimidazo (1l2-h)-isoquinolin-S-ona (122 a partir de] ácido

a(-(2-imidazoli1)-o-t01uico (120)

0.7 p (H.”H34 polos) de (130) se colocaron en un sublimador a1 vacío

destapado y se cnlentaron a 140-150” produciéndose rapida evolución de agua.

Luego se sublimó a 190-200” a 2 nmn Se obtuvo un sólido amarillo que por re

cristalización a partir de etanol-auna (2:1) dio cristales blancos de p.f.

¿17 215 . H1 punto de fusión mezcla con un especimen auténtico de (122) no

mostró depresión y los espectros I.R. fueron idénticos.

1-Benzoi1-1,J.H.ü—tetrahidroimida20 (l,2-h)-isonuinolin-S-ona (123)

0.75 v (0.001 moles) de (¡19) se disolvieron en 12 m1 de piridina

y luego se aureyaron 2 n] de cloruro de benzoílo. Esta solución se calentó

a reflujo durante l horas v luego se concentró a seouedad a presión reducida

dando un jarabe rojo: se añadieron 3! m1de benceno caliente y por agitación,

1a mezcla de reacción depositó que se Filtró y lavó repetidamente con bence

no, suspendió en liqroïna-henceno, añadió cnrhón activado y se calentó a rc

flujo durante 2 horas. Se filtró en caliente y e] filtrado por enfriamiento

originó un sólido que se filtró, sccó y rccristalizó de benceno-cíclohexano

para dar 0.55 g (50%) de un producto amarillo de p.f. 149-150°. I.R.: 1680

(°(])guïmo Jaclama). 1020 (0(X)dc1 prupo amida, "Banda I”), 1515 ("Banda II").

R.M.N. (CÍXHSJ: 4.!” (t (no resuelto), JH, GHZ-CHZ),G.9 (s, 1H, CH=C), 7.6

(m (complejo), OH, aron., J=ñHz).

Anal. Calc. para CIRH14J202: C, 74.5: H. 4.82: N, 9.65. Hallado:

C, 74.2; II, 4.13“: 9.09.

IÜ-Bencilidón-I.Í,S,S tetrahidroimidazo (l,Z-hi-¡soquinolin-S-ona (124)

Ilna mezcla (le 0,7 3‘ (0.0039 moles) (IC (119:) , in de acetato dC 50"
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dio y 40 m1de ñcido acético glacial se anitaron a temperatura ambiente por

45 minutos y n continuación sc agregaron 0.5 m1 dc hcnzaldehido. La mezcla

de reacción sc calentó a reflujo nor 12 horas y lucno ln solución oscura sc

concentró a chucdnd u presión reducida: c1 aceite resultante se disolvió en

etanol (20 nl) y mediante agitación solidifícó un producto amarillo que fue

calentudo a reflujo en este solvente por 45 minutos. La mezcla sc cnfríó, fil

tró y el sóliJo resultante se rocristnlizó dc nana-dimetilformamidnpara dar

0.00 y (58%)dc un producto nmnrílïo claro; p.r.É234-2ss° d. Ï.R.: 1650 (0

C=H), 1700 (0(Ï1ru1nu11nctnmn), 1290, 1310 (ofïhC). R.M.N. (CDC13): 4.12

(t(n0 rcsuclto). 4“, Gl7-CH7), 0.9 (s, 1H, CH=C),7.6 (m (complejo), 9”,

arom., J=6Hz). l

Anal. Cnïc. nnrn C10H1,170: C, 7H.3: H, 3.10; N, 10.2. Hullndo:O b ..

C, 7}í.l; II, 53.1):;;;J, 10.0.
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1) Los anhidridos de ácidos dicarboxílicos (ftñlico, succíníco, glutárico

2

S

(1

V

V

V

V

y homoftálico) reaccionan espontáneamentecon diaminas alifáticas (etilen

diamina, 1,3-propanodiamina, 1,4-butanodiamina y 1,5-pentanodiamina) pro

duciendo las correspondientes amíno amidas carboxílicas, en algunos ca

sos acompañadas de formación de oligómeros.

Las amidas arriba‘cjtadas originan por deshidratación productos hetero

cïclicos de diferente naturaleza.

Las amidas derivadas de ácidos alifñticns generan por pérdida de una mo

lécula de agua, dioxodíazacicloalcanos (“dilactamas”).(ver esquemagene

ral, pág. 58).

Las “dilactamas” derivadas de la 1,4-butanodiamina con los ácidos succï

nico y glutñrico y la derivada de 1a condensación de 1a 1,5-pentanodia

mina con succínico, experimentan en condiciones de catálisis ácida, una

ulterior pérdida de agua dando derivados bis-imídicos (dísuccinimido o

diglutarimido alcanos) (ver pág. 67).

Un comportamientosimilar al descripto en 4) ocurre por deshidratación de

la amida derivada del anhídrido ftálico con etilendiamina y 1,4-hutano

díamina (ver págs. 54-56).

Las “dilactmnas” relacionadas a los ácidos succïnico y glutárico con eti

lendiamina y 1,3-propanodiamina no presentan contracción de anillo por

ser estables, en las condiciones ensayadas, a una ulterior deshidrata

ción.
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7) Las amino amidas carboxílicas originadas por el anhídrido ftálico con

S

9

10

11

V

)

'V

V

1,3-propanodiamina y del anhídrido homoftálico con etilendiamina, por

eliminación de dos moléculas de agua cada una de ellas, originan sendos

sistemas heterocíclicos condensados (V8r Páfls- 39, 40, 70 Y SÍEUÍentes)

Nopudo verificarse un supuesto reordenamiento descripto en la literatu

ra para 1a "dilactama" derivada del ácido glutñrico y 1,3-propanodiamina.

La condensación de cloruro de ftalilo con 1,3-propanodiamína no origina

1a henzodiazonina esperada, sino una dihenzodiazecina (ver pág. S1).

La reacción de ftalato de dimetilo con 1,3-propanodiamina origina una di

lactama dímero de la esperada (ver pág. 48).

a) Se aplicaron los métodos semiempíricos CNUÜ/Ze INM?a los dioxodiaza

cicloalcanos (“dilactamas”), revelando los resultados obtenidos las con

clusiones esperadas respecto a 1a energía total, población electrónica or

bital y momentosdipolarcs para una serie de moléculas estrechamente re

lacionadas (ver págs. 86 y siguientes):

b) Este tratamiento fue extendido a los cicloles (39d) y (55; m=2) y a

las acilamidinas (40d) y (56; m=2) en dos conformaciones; posteriormen

te se estudió el ciclopéptido (57; m=2)cuya energía total fue minimi

zada variando las distancias interatómicas y ángulos diedros.

Se adoptó una relación funcional entre población atómica (HC_N)y dis

tancia interatómica rC_Npara una serie de moléculas relacionadas (dioxo

diazacicloalcanos). La interpolación del valor MC_N hallado para
1 11
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(57; m=2)permitió encontrar un valor de r que es mayor que el valor

máximo(2.21 A) supuesto para que exista interacción transanular en

este tipo de moléculas, 10 que en principio permitió justificar el di

ferente comportamientoen condiciones de contracción de anillo, de la

"dilactama" (39d) con respecto a su isómero (S7; m=2) (ver págs. 97 y

siguientes).

¿y?
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ESPECIES QUIMICAS N0 DESCRIPTAS PREVIAMENTE EN LA LITERATURA, SINTETIZADAS

EN.EL99359.213.

N-(o-Carboxíbenzoil)-1,34propanódiamina (85)

2,3,4,6b-Tetrahidropirímido (2,1-a)-ísoindol-6-ona (89)

2-(o-Carboxifenil)-1,4,5,ó-tetrahídropirimidina (87)

2-(o-Carboxihidrazidofeníl)—1,4,5,6-tctrahidropirimidina (94)

2,3,4,Gb-Tetrahídropírimído (2,1-a)-ísoíndol-6-ol (95)

2,3,4,10b-Tetrahidro-1-metilpirídínio (Z,1-a)-isoíndol-6H-ona (íoduro) (96)

Díbenzo(c,1)-1,6,10,15-tetraazaciclooctadecano-5,11,16,22-tetraona (97)

6,13-Pr0panodibcnzo(c,h)-1,6-díazqcina-5,7,12,14-tetraona (101)

N-(Carboxísuccínoil)—etilendiamína (1093)

N-(Carboxisuccinoil)—1,S-propanodíamína (109b)

N-(Carboxiglutaroil)-eti1endiamína (109c)

N-(Carboxiglutaroil)-1,3-propanodiamina (109d)

N-(Carboxísuccínoil)-1,4-hutanodíamína (109e)

N-(Carboxísuccínoil)-1,S-pentanodíamína (109€)

N-(Carboxiglutaroil)-1,4-butanodiamína (109g)

N-(Carboxíglutaroil)-1,S-pentanodiamina (109h)

5,3-Díoxo-1,4-diazacíclooctan0 (38a)

6,9-Dioxo-1,S-díazaciclononano (38h)

5,9-Díoxo-1,4-diazacíclononano (38c)

7,10-Díoxo-1,6-díazacíclodecano (38e)

8.11-Dioxo-1,7-diazacícloundccano (38€)

7,11-Díoxo-1,ó-díazacícloundecano (38g)

1,4-Disuccínímidobutano (116e)

1,5-Dísuccinimidopentano (116f)
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1,4-Díg1utarimídobutano (116g)

N-(o-Carboxibenzoil)-etilendiamina (103)

N-(o-Carboxibenzoil) -1 ,4-butanodiamina (105)

1,4-Difta1imídobutano (108)

N-(o-Carboxífenilacetil):etilendiamína (117)

Acido 0€- (Z-imidazolíl) -o-toluic? (120)

1-Benzoil-1,2,3,S—tetfhhidroimídazo (1,2-b)-isoquínolin-S-ona (123)

10-Bencilidén-1,2,3,S-tetrahidroimidazo (1,2-b)-isoquinolín-5-ona (124)
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