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PA: presión arterial



INTRODUCCION



El estudio de las sustancias responsables del sabor de

la pimienta ha ganado ímpetu desde comienzos de este siglo

y hoy en día se han llegado a dilucidar muchos aspectos de

este tema que en el pasado eran desconocidos o comprendidos

sólo parcialmente.

La razón de este pronunciado interés radica en que las

sustancias mencionadas son de gran importancia tanto en su

uso como condimentos como por constituir una fuente de ma­

teria prima para la preparación de otros productos químicos.

La pimienta ha sido y es todavía el condimento más

importante del mundo, y hubo períodos de la historia en que

se realizaron peligrosos viajes y se libraron feroces ba­

tallas entre flotas rivales con el propósito de conseguir

el control en el comercio de la pimienta.

La riqueza adquirida a través del comercio de este

producto ayudó a construir ciudades comoGénova y Venecia

y fue en busca de la pimienta que el navegante portugués

Vasco de Gamadescubrió una ruta marina a la India en el

siglo XV, iniciando de esta forma el camino para la expan­



sión colonial de las naciones europeas. Aúnhoy, la bebida

ceremonial soporífera preparada a partir de PÁPULmP/thqóücum

Forst, forma parte de la vida social, económicay religio­

sa de los habitantes de la Polinesia1 , y las hojas de otra

especie de P¿pe1, la P.bet¿e constituyen un hábito mastica­

torio muydifundido en Orientez.

En una época se usó la pimienta como moneda y estaba

casi en el mismonivel de importancia que el oro y la plata.

Antes de proseguir es necesario especificar cual es el

significado justo de la palabra pimienta. Para comenzarde­

bemosconsiderar que esta expresión popular se aplica a dos

clases diferentes de condimentos, siendo la única conexión

entre ellos la pungencia.

Comointroducción a la química de los principios acti­

vos, vamosa hacer una descripción de los dos principales

géneros productores de sustancias pungentes: el género Rama,

en especial el Pipemrúgnumy el género Cap¿¿cum.

Su ubicación taxonómica se encuentra descripta en el

esquema 1.



CLASESUBCLASEORDENFAMILIAGENERO

ESPECIE

ARCHICHLAMYDEAEPIPERALESPIPERACEAEPIPER

DICOTILEDONEAE

METACHLAMYDEAETUBIFLORALESSOLANACEAECAPSICUM

A-..-._—1

(700)

nigrum longum dilatum insignis excelsum geniculatum cubeba ornatum

(30)

annum(longum, conoides,acu­ minatum) frutescens
microcarpum

(baccatum)

Esquema1.UbicacióntaxonómicadelosgénerosFipedyrcmuiumryenumeracióndealgunas desusespeciesrespectivas.Lacantidaddeespeciesyvariedadesde figuranentreparéntesis3'4.

lasdeCap/sicum



Género Pipen:

El lupenrúQMMtes popularmente conocido como pimiento

negro y constituye una de las setecientas especies hasta ahora

conocidas que forman el género Pipen . La planta es un arbusto

trepador perenne cultivado en Java, Sumatra, India, Ceylán,

Siam e Indochina.

El grano de pimienta comercial es el fruto seco de la

planta de pimiento con apariencia de baya. El pericarpio os­

curo del grano de pimienta a menudoes eXtraido para producir

con el resto del fruto un producto menos pungente y de apa­

riencia más atractiva. De esta forma el condimento se llama

pimienta blanca.

Estrechamente relacionada al P.rúgnumse encuentran el

Pipa liongum,una planta arbustiva que crece fundamentalmente

en India, y el Pápwtoááicüuwumque es una variedad trepadora

oriunda de Java. En contraste con el P.¡ugnum, estas dos va­

riedades producen un fruto de forma cónica. Las bayas proce­

sadas son muypungentes pero su calidad aromática es inferior



a la de la baya redonda.

Pipenlüngumera la variedad disponible principalmente

en la Europa medieval. Sin embargo, hoy, P¿pULHLQMunes la

única clase de importancia internacional.

El principio activo de Pipa mig/aunse obtuvo en el

extracto etereo no volatil que consiste fundamentalmente

del alcaloide piperina (1) y una resina altamente pungente

la cual contiene, ademásdel material resinoso, un estereo­

isómero de la piperina llamado chavicina y pequeñas canti­

dades de otro alcaloide: el B-metilpirrol.

La piperina (H fue aislada por primera vez por 0ersted5

en 1819 y recién en 1870 se pudo establecer que estaba cons­

tituida por el ácido pipérico y la piperidina.

Rugheimer6en 1882 sintetizó piperina a partir del clo­



ruro del ácido pipérico y piperidina. Posteriormente Ladenburg

y Scholtz7 efectuaron la primera síntesis de piperina sin uti­

lizar ningún producto natural comomateria prima. El ácido pi­

périco lo obtuvieron reflujando al aldehído 3,4-metilendioxi­

cinámico con acetato de sodio y anhídrido acético‘

COOH

2: 2,3 y 4,5 mm

3: 2,3 y 4,5 uu

Si consideramos la fórmula del ácido pipérico (2), exis­

ten cuatro estereoisómeros debido a la configuración de los

dos dobles enlaces 2,3 y 4,5 . Estos pueden serzcúóqúá,

ub-tnwu, LMUM-CLby LMUM-tnwu, respectivamente.

Doebner8 demostró que el enlace 2,3 es tuu“, oxidando

cuidadosamente el ácido pipérico y obteniendo los ácidos oxá­

lico y tartárico racémico comoproductos de ruptura. La con­



figuración tnmu del doble enlace 4,5 fue demostrada en la sin­

tesis del ácido pipérico efectuada por Ladenburgy Scholtz ya

que usaron comomaterial de partida el aldehído 3,4-metilendioxi­

cinámico de configuración tmuw.

El estudio de la fracción resinosa resultó muchomás difi­

cultoso debido a la naturaleza del material y la consecuente ne­

cesidad de utilizar métodos de procesamiento drásticos y prolon­

gados.

El grupo de Ott9 separó el aceite esencial contenido en la

resina y pudo aislar un polvo amorfo de color amarillo con un

punto de descomposición de 200-205°C, pero no llegó a identifi­

carlo.

Fue Lohaus10 quien después de varios intentos que involu­

craron la primera sintesis del conjunto completo de compuestos

sustituidos asimétricamente con dobles enlaces conjugados, de­

terminó que el producto aislado era el isómerotúA-cLb del ácido

pipérico (2) al que denominóácido chavicico (3). Con la identi­

ficación de este último compuesto se estaba en condiciones de

establecer que los principios activos del.P¿p@nrúgnumestaban



formados en su mayor parte por una mezcla de piperina y chavi­

cina, que son las piperididas del ácido pipérico y chavicico

respectivamente.

Probablemente en el pimiento negro se encuentren también

los otros dos estereoisómeros: 2,3-tnwu y 4,5-c¿5(ácido isocha­

vícico) y 2,3-cx¿ y 4,5-tnwu (ácido isopipérico) pero sólo las

piperididas de los ácidos pipérico y chavicico son estables y

en una mezcla de piperina y chavicina el equilibrio se despla­

zará hacia la piperina, que es la que tiene los dos dobles en­

laces en Maru.

Newmanllsupuso que la notable pérdida de pungencia con el

transcurso del tiempo, particularmente en la pimienta molida se

debe a la isomerización gradual de la chavicina en piperina.

Efectuando un estudio exhaustivo12 de especies de PLpen

oriundas de la India encontraron, ademásde la piperina y la

chavicina, los siguientes compuestos conteniendo el grupo 3,4­

metilendioxi:

l-undecil-3,4-metilendioxibenceno (4)



pipatalinaÍS)

apiol(ó)

sesamina (H

dieudesmina(8)

cubebina (W

piperlonguimina H0)

piperetina H1)

tricostaquina H2)

pepuloidina(13)

Las fórmulas correspondientes a los compuestos(4) a H3) están

representadas en la figura l.

Género Caprcum

Los frutos de vegetales de este género pertenecientes a

la familia de las Soüuúcuu son conocidos comopimientos siendo

el pimiento rojo el más difundido. Aunquees oriundo de las re­

giones cálidas de Sudamérica y América Central muchas de sus
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Figura 1
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variedades pueden crecer sin dificultad bajo las condiciones

climáticas moderadas que prevalecen en grandes partes de Asia,

América del Norte y Europa.

A continuación, nombraremoslos representantes más co­

nocidos del género Capaáumu

El pimiento de Cayena (CqMLuunónuüMcenó),también lla­

mado "Chili". Consta de frutos curvos de 10 a 30 cm de longitud

y muy pungentes.

. El grupo Tabasco consistente de variedades más pequeñas

que el anterior. Tienen entre 2,5 y 7,5 cm de longitud y son

muy pungentes.

. El grupo Paprika (Capaüwmmumm), con frutos más cortos,

gruesos y carnosos que en los dos grupos anteriores. De 7,5 cm

de longitud, su sabor varía desde delicadamente suave y aromá­

tico hasta un alto grado de pungencia.

Comoen el caso de Raniugnwn, tomó 100 años descubrir los
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secretos del principio pungente del pimiento rojo.

El primer estudio cientifico sobre la química de las plan­

tas de Cap¿¿um1se atribuye a Buchholtzl3, quien en 1816 descu­

brió que las sustancias pungentes pueden ser extraídas por ma­

ceración de los frutos con solventes orgánicos.

Braconnotl4, trabajando independientemente, obtuvo en 1817

resultados similares. Tambiénencontró que el principio pungen­

te podia formar sales con álcalis.

Los extractos color marrón oscuro de estos investigadores

eran, por supuesto, muy impuros. En consecuencia, el problema

central era separar el o los principios pungentes de la gran

proporción de material vegetal inútil, y tomó cerca de 60 años

aislar el principio activo razonablementepuro.

Fue Tresh15 quien aportó la contribución más significativa

en este aspecto. Teniendo en cuenta que el compuesto contenía

un grupo hidroxilo fenólico, diseñó un procedimiento de extracción

en el cual se consideraba esta propiedad. Tratando el extracto

crudo parcialmente purificado con un solvente que fuera inmisci­

ble con agua, agitando este extracto orgánico con solución acuosa
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de álcali y finalmente precipitando el principio pungente, ahora

contenido en la fase acuosa, con dióxido de carbono, obtuvo por

primera vez el principio pungente en un estado de pureza sufi­

ciente comopara permitir su cristalización. Bautizó esta nueva

sustancia con el nombrede capsaicina, por el cual es conocida

aún en nuestros dias.

La distribución de la capsaicina en el fruto de la planta

de Cquiumlno es pareja. De acuerdo a Tice16 la proporción más

importante del principio pungente parece estar concentrada en el

disepimento, mientras que variables pero pequeñas cantidades se

encuentran en la epidermis en tanto que las semillas carecen to­

talmente de él.

La extracción del principio pungente de la planta puede lle­

varse a cabo por una variedad de solventes: metil, etil e isopro­

pil alcohol, acetona y otras cetonas, eter etílico, eter de pe­

troleo, cloroformo, etc. Pero no todos los solventes extraen mu­

cho más que el eter etílico y el porcentaje puede variar entre el

25 y el 10%.

Los trabajos de Micko17 en el tema dieron un nuevo impulso
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a las investigaciones sobre capsaicina. Mejorando el método de

extracción de Tresh, fue el primero en probar que la capsaicina

contenía un hidroxilo fenólico y un metoxilo en su molécula.

También fue el primero en sospechar la existencia de una conexión

entre la capsaicina y la vainillina.

La determinación de la estructura de la capsaicina se efec­

tuó años después.

Inicialmente, Nelson18determinó que era la vainillilamida

de un ácido decénico (14), pero sin conocer la identidad del mismo.

H C0
3 N C H

H 9 17

HO

14

Debido a la poca cantidad de material disponible, Nelson

y Dawson19decidieron enfrentar el problema desde el punto de vista

sintético para lo cual se requería la síntesis de un númeroconside­

rable de ácidos de diez carbonos. Para simplificar el trabajo
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se buscó un ácido saturado que, condensado con la vainillilamina,

diera un producto sintético idéntico al obtenido por hidrogena­

ción de la cadena lateral de la capsaicina. Se encontró que el

ácido en cuestión era el ácido 8-metilnonanoico, descripto unos

años antes por Levene y Allenzo.

La localización del doble enlace en el ácido decénico de la

capsaicina de determinó finalmente por oxidación de la misma con

solución de permanganato de potasio, obteniéndose ácido adipico

y ácido isobutírico comoproductos. Este resultado demostró que

el doble enlace estaba ubicado entre el sexto y el séptimo átomo

de carbono, y que la capsaicina (15) era la vainillilamida del

ácido ¿6,8—metilnonénico.

HO

Casi paralelamente a la época en que se descubrieron los



productos con acción pungente, nació el interés de los investi­

gadores en encontrar una conexión entre la constitución quimica

y la pungencia de las amidas estudiadas.

Las opiniones eran discrepantes a así comoNelson21 consi­

deraba que la pungencia se incrementaba al aumentar el número

de átomos de carbono en la cadena lateral saturada, hallándose

. . 9 . .el máx1moen nueve, Ott y Zimmerman asoc1aban la pungenCia con

la insaturación en el grupo acilo.

Esta última hipótesis fue rápidamente rectificada por Nelson
19

y Dawson

nonoilvainillilamida), era casi tan pungente comola capsaicina

H5).

H3CO )WV\'/
HO

3'12

16

Conel objeto de estudiar el efecto proveniente de la parte

básica de la molécula Lapworth y Royle22 prepararon metilcapsai­

que encontraron que 1a dihidrocapsaicina H6)(8-metil­

17
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cina (¡H por tratamiento de capsaicina (¡H con sulfato de meti­

lo. Al realizar las pruebas de actividad encontraron que no era

pungente.

H7)

Por último, en 1925, Jones y Pyman23 observaron que también

eran poco activas las 3,4-metilendioxi (1&Uy las 4-metoxibencil­

amidas (Iáb) en tanto que las 4-hidroxibencilamidas (18c)tenian

un 19%de la pungencia desarrollada por la capsaicina (¡5).

18a: R y R = OCH O1 2 2

P

R1 N/kR 18h: R1=HyR2=OCH3
H 18a R =HyR =OH

R2 1 2

Es bien conocida la acción pungente de la capsaicina sobre

los receptores gustativos de la lengua24
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Ademásse le atribuye una amplia gama de acciones estimu­

lantes sobre distintos tipos de terminales sensoriales, por

ejemplo:

sobre receptores del dolor quimiosensitivos25_28

. sobre receptores de temperatura centrales y periféri­
29-30

COS

. sobre presorreceptores3l_33

También:

modifica el metabolismo de la glucosa34

efectúa un bloqueo selectivo de contracciones colinér­

gicas en el ïleo de cobayo35

y activa la adenilato ciclasa cerebral36.

Las experiencias de correlación estructura-actividad reali­

zadas actualmente37 sugieren que la capsaicina H5) es una droga

específica con respecto a su estructura, poseyendovarios sitios

críticos de unión a la molécula del receptor. En la figura 2 se
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puede apreciar una representación de esta hipotética interacción

múltiple.

El grupo 3-metoxi-4-hidroxifenilo juega un rol importante

en la actividad de la capsaicina. Se observó que operando cambios

en los sustituyentes y particularmente reemplazando el grupo hi­

droxilo fenólico se obtiene una marcada disminución de la pungen­

cia38. Así, las bencilamidas comola undecenobencilamida20 (79)y

las homoveratrilamidas39 (2m no presentan actividad.

HCO NVR

20



Figura2.Representacióndeunahipotéticainteracciónmúltiplecapsaicina-receptor.

21
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La acción del hidroxilo se explica considerando 1a posibi­

lidad de formación de un puente de hidrógeno entre este grupo

y el sitio de unión número1. Por otra parte, la presencia del

grupo imino, y en consecuencia el posible enlace hidrógeno, es

haptofórico con respecto a la pungencia.

La existencia del grupo carbonilo también es crucial para

el efecto estimulatorio. Los compuestosen los cuales el nitró­

geno forma parte de anillos voluminosos o en los cuales el hi­

drógeno del grupo imino está reemplazado por una cadena alqui­

lica tienen baja pungencia, y esto puede ser el resultado de

una inhibición estérica del grupo carbonilo para unirse a su

sitio en el receptor.
Las dos regiones no polares (anillo aromático y cadena

carbonada) de la molécula de capsaicina también son respon­

sables de la interacción molecular, pero en esta zona inte­

resa más para la pungencia la naturaleza no polar que la es­

tructura específica.

En los últimos años y con el avance de las técnicas de
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análisis e identificación se ha determinado que la capsaicina

no es la única sustancia con actividad pungente extraída de los

frutos del género(hp¿¿um1. Varios grupos de investicación, uti­

lizando cromatografía líquida de alta resolusión40_43, cromato­

. 44 .grafía gas-líquido y cromatografía gas-líquido acoplada a es­

45,46pectrometría de masa determinaron la existencia de dihiro­

capsaicina H6), nordihidrocapsaicina (21a), homocapsaicina (21h)

y homodihidrocapsaicina (21a), todos ellos con actividad pungen­

te y denominados capsaicinoides.

21azR:va
II

H3CO /A\\ //
21h: R=N\/Y

HO

21c:R=/\/\/\)\

Teniendo en cuenta el modelo que hemos descripto para la

interacción capsaicina-receptor y la actividad pungente presen­
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tada por los capsaicinoides, podemosconsiderar que la porción

vainillilamídica es la responsable de su acción pungente. Las

sustancias extraídas de P.augnumque no poseen el grupo 3-metoxi­

4-hidroxifenilo comolos capsaicinoides presentan una actividad

pungente como máximo setenta veces menor.

Szolcsányi y Jancsó-Gabor37 estudiaron el efecto productor

de dolor relacionado con la actividad pungente de algunos com­

puestos y elaboraron curvas dosis-respuesta con distintas con­

centraciones de agentes pungentes. A partir de esas curvas de­

terminaron la potencia productora de dolor relativa (PPD)asig­

nando a la de la capsaicina el valor de 1000, y designaron C a

la concentración de distintos productos necesaria para producir

un mismo efecto.

' En la tabla l se pueden observar los datos obtenidos para

capasaicina y piperina.

La actividad biológica atribuible al resto vainillilamïdico

de estas moléculas fue confirmada hace pocos años con la (6-N,N­

dietilamino)-N-vainillilhexanamida preparada por Arzeno y Gros47.

Esta síntesis la efectuaron degradandola cadena lateral



COMPUESTO i PPD C (u g/ml)

l

Capasaicina i 1000 2,5
Piperina l 15 116,0

l

Tabla 1. PPDy C correspondientes a capsaicina y
piperina.

de la capsaicina sin alterar las unidades vainillilamídicas

según se muestra en el esquema 2. La degradación consistió en

una ozonólisis reductiva de la capsaicina (15), y el aldehido

(22) obtenido se trató con cianoborohidruro de sodio y dietil­

aminaobteniéndose así la (6-N,N-dietilamino)-N-vainillilhexa­

namida (23L

Esta molécula (ZMresultó poseer una intensa actividad bioló­

gica. Esto quedó demostrado al efectuar experimentos "¿nxúiho"

sobre órganos aislados de rata adulta y observar que(23) desa­

rrolló una importante acción estimulante sobre la musculatura

lisa de dichos órganos.

25



o

H3CO“/H3COI'o

NWNWH——H

H

HOHO

1522

H3COW/\

HoHk

Esquema2.Síntesisde(6-N,N-dietilamino)-N-vainillilhexanamida(23).

26



PROPOSITOS DB ESTA INVESTIGACION



27

Comose indicó en la Introducción está comprobado que

la elevada actividad pungente de los capsaicinoides está

íntimamente relacionada con la porción vainillilamídica de

estas moléculas37.

Uniendo estos antecedentes a los resultados obtenidos

con la (6-N,N-dietilamino)-N-vainillilhexanamida (23), se

programósintetizar compuestosestructuralmente relaciona­

dos que conservaran su resto vainillilamïdico pero presen­

tando algunas modificaciones en la cadena lateral.

Son relativamente escasos los antecedentes sintéticos

de derivados de vainillilamidas.

El primero data del año 1919, en que Nelson21 condensó

vainillilamina con once ácidos saturados, dos insaturados y

uno aromático. Este trabajo se realizó con el objeto de di­

lucidar la estructura de la capsaicina (15), hasta ese mo­

mento ignorada. Ademásdeterminó la pungencia relativa de los

compuestos preparados mediante un método muy aproximado donde

averiguaba la cantidad minimade sustancia necesaria para

producir una sensación ardiente en la punta de 1a lengua.
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De acuerdo a este método una gota de 0,05 ml de una solución

que contiene l ppmde capsaicina representa el límite de de­

tección. Esto correspondería a un total de 0,05 pg de princi­

pio pungente.

La primera síntesis total de la capsaicina fue efectuada

por Spath y Darling48 en 1930. La parte ácida de la molécula

fue sintetizada de acuerdo al esquema 3. Tratando el ioduro

de isobutilzinc (24)con el cloruro del momoetilester del áci­

do adipico (25) obtuvieron el cetoácido (26). Por reducción

del carbonilo de (26) con sodio en etanol se obtuvo el ácido

6-hidroxi-8-metilnonanoico (27) . Este hidroxiácido (TH fue

transformado en el correspondiente bromoácido (ZÜque por des­

hidrohalogenación produjo el ácido A6,8-metilnonenoico (29).

El cloruro del ácido A6,8-metilnonenoico (30) condensado

con veratrilamina (31) rindió metilcapsaicina H7) a partir

de la cual se obtuvo capsaicina (75) por tratamiento alcalino.

Unresultado idéntico fue obtenido por reacción del cloruro

de ácido (30) con vainillilamina (32L

Jezo49 en 1975 sintetizó capsaicina a través de 1a des­



\/t\8

C1

IZ“+atom/w

2425

o

9Il
HO/«\v/h\\//\\¿?A\ï//HO/fix\//\\v/”\]//\\T//Ho/’\\//\\V/’\\r/“\ï/’

29ggBr27OH

0|l 0

l

c1’/'\\r/'H3C//’\Nl //

__————-',igH/\/\/\/\I/

H3CO

30

\32

17

O II
H

HO

75

Esquema3.SíntesisdemetilcapsicinaH7)ycapsaicina(15)segúnSpathyDarling48.
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hidratación térmica de las sales formadas en la reacción del

ácido A 6,8-metilnonenoico (29) con vainillilamina (3M .

En este caso el ácido ó 6,8-metilnonenoic0(29) se sin­

tetizó de la forma representada en el esquema 4.

Por tratamiento del bromuro de isobutilmagnesio(33) con

2,3-diclorotetrahidropirano (34) se obtuvo el 2-isopropil­

3-clorotetrahidropirano (35). Este último se transformó en

el 6-metil-4-hepten-1-ol (36) a través de:

1) deshidrohalogenación

2) apertura del anillo piranósico

3) hidrólisis.

Del alcohol (36) se pasó al l-bromo-6-metil-4-hepteno (37)

que por reacción con el carbanión del malonato de dietilo dio

lugar a la formacióndel ester dietïlico del ácido 6-metil-41

heptenilmalónico (38) que por hidrólisis y descarboxilación

produjo el ácido deseado (29L

Luegode la síntesis de Spath y Darling, el interés se

concentró en sintetizar sustitutos de capsaicina que, no sólo

conservaran sus propiedades sino que, de ser posible, las me­
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Esquema4. Sintesis de capsaicina (75) efectuada por Jezo49.
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joraran. En la tabla 2 se presentan los compuestos preparados

con estructura semejante a la capsaicina, sus pungencias rela­

tivas, tomando la de capsaicina como100 y las referencias co­

rrespondientes.

VAINILLILAMIDAS PUNGENCIA REFERENCIA

Capsaicina (8-metil-6-nonenoil- 100 NB
vainillilamida)

Octanoilvainillilamida 75 21

Decanoilvainillilamida 50 21

Undecanoilvainillilamida 25 21

Dodecanoilvainillílamida 25 21

10-Undecenoilvainillilamida 100 21

3-Hexenoilvainillilamida 20 9

Crotonilvainillilamida 20 9

2-Nonilenoilvainillilamida 75 9

10-Nonoilvainillilamida 100 14

B-fenilpropanoilvainillilamida HO lu

y -fenilbutanoilvainillilamdda HO 1a

6 -fenilpentanoilvainillilamida NO 1M

Tabla 2. Pungencia relativa a la capsaicina de compues­
tos preparados con estructura semejante.
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Es interesante mencionar que mientras todas las acil­

amidas descriptas previamente fueron preparadas por reacción

del ácido o cloruro del ácido respectivo en solución etérea

con vainillilamina, Jones y Pyman23usaron un método alter­

nativo desarrollado por Einhorn50 en el cual N-metilol de­

rivados de acilamidas eran condensados con un compuesto

pungentogénico adecuado. Asi, la undecenoilvainillilamida

(39)se puede preparar a partir de N-metilol-lO-undecenoil­

amida (40)y guayacol (4M de acuerdo a la ecuación que se

presenta a continuación:

H3CO P
+ HOANÁW H )

H 10 19
HO

41 40

o
l

+ H3C gÁmlong)
HZO

HO

39
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La lO-undecenoilvainillilamida es un excelente sustituto

de la capsaicina.

Entre los trabajos publicados relacionados con síntesis

de capsaicinoides podemosconsiderar la síntesis de la N,N­

divainilliloxalamida (42)que preparó Nakajima51a partir

de oxalato de etilo y vainillilamina (32).

OH

H

H3C <N/\n/N ocn3
H o

HO

42

Takahashi y col.52 prepararon capsaicina (¡H y sus deri­

vados por acilación de vainillilamina (32) con ácidos grasos

insaturados. Estos últimos los obtenían por condensación del

ácido 5-metil-3-hexenoico con monoésteres de ácidos dicarbo­

xílicos alifáticos.

Otro grupo de investigadores japoneses encabezados por

Tsai53 obtuvieron N-vainillil-3,7-dimetil-n-octanamida (4M
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y N-vainillil-n-nonanamida (44) ambas de menor pungencia

que la capsaicina. W
I

H3C0
N
H

HO

43

H C0 93 N/\\V/f\\//A\\//\\V//
Ó H

HO

44

La octanamida fue sintetizada por condensación de vai­

nillilamina(32) con el ácido 3,7-dimetil-n-octanoico obteni­

do por hidrogenación catalítica del geraniol. La nonanamida

ha había sido sintetizada diez años antes por Buzas y Dufour54

Por su parte, Challis y Clemo55prepararon varias amidas
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derivadas de vainillilamina (32) incluyendo chalmugroil (45a)

y sulfanilamidas (45bL

45a- R = CO(CH C6H5)
3 NHR 2 2

45h: R=OS-CH
2 6 4'NH 2

Los productos de condensación de vainillilamina (32)

con cloruros de ácidos grasos de cadena larga dieron amidas

relacionadas a la capsaicina (15) que cuando se volatiliza­

ban provocaban una fuerte acción esternutatoria y también

producían un gusto ardiente en la superficie de la lengua.

Se probó la acción de la chalmugroilamida contra la tuber­

culosis en ratas, sin obtenerse resultados, en cambio la

sulfanilamida mostró una ligera actividad antimalaria contra

P.gaUünauwmen pollos. También se prepararon los p-nitro­

benzoatos de la hexoilamida y se observó que decrecïa su

acción esternutatoria probablemente debido a su baja vola­

tilidad.
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Considerando los antecedentes mencionados puede apre­

ciarse que hasta el momentode comenzar nuestro trabajo no

se habían sintetizado vainillilamidas funcionalizadas en el

extremo de su cadena lateral.

Debido a que el método utilizado por Arzeno y Gros4

sólo permitía obtener el compuesto de seis carbonos en la

cadena lateral y a los inconvenientes que presentaba la de­

gradación ya que era desagradable manipular la capsaicina

a causa de su intensa acción pungente, se decidió preparar

una serie de compuestos con la siguiente fórmula general (46):

2,3y4:1 ||
o

H co A _
3 N (CH2)n R

H

H0 R N(CH3)2 , N(C2H5)2 I

46 NHCH(CH3)2 , N >

En el capítulo correspondiente a la Indtroducción se

mostró la relación entre los compuestos derivados del gé­

nero Cap¿¿uuny los del género Pipen asi como sus caracte­
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rísticas pungentes. Si bien tanto los capsaicinoides como

los derivados del pimiento negro presentaban actividad pun­

gente, la de los primeros era muchomás intensa, debido a

la presencia del hidroxilo fenólico.

Conel objeto de averiguar la influencia del grupo fe­

nilo en las probables propiedades biológicas de las alquil­

aminovainillilamidas se decidió preparar derivados de pipero­

nilamina que repondieran a la siguiente fórmula general (47h

n = 2,3 y 4

R = N(CH3)2 , N(C2H5)2 y

47 NHCH(CH3)2 , N >

No existen en literatura muchosdatos sobre amidas de­

rivadas de piperonilamina. Los trabajos consisten en algunas

sintesis de bencilamidas donde, por variación de los susti­

tuyentes en el anillo aromático, se obtienen los 3,4-metilen­

dioxiderivados. Tal es el caso de la sintesis de N-bencil-B ­
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cloropropionamidas {48) efectuada por SharadamaSG.

R y R2, 3 = H, CH4 3'

0CH3, Cl o alquilo

48

Son más conocidas y fueron más investigadas las amidas

derivadas de las 3,4-metilendioxifenetilaminas por su nota­

ble acción analgésica57.

Finalmente se pensó en sintetizar también derivados de

veratrilamina (31) con el propósito de estudiar si sus pro­

piedades biológicas podían relacionarse de alguna manera con

los productos de las dos series anteriores.

Tambiénson escasos los antecedentes bibliográficos

sobre veratrilamidas en particular. Las más estudiadas con

respecto a la pungencia fueron las homoveratrilamidas (2m

mencionadas en el capítulo precedente comocarentes de acti­

vidad en ese sentido.
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Comosucede con las piperonilamidas, las veratrilamidas

tampoco han sido estudiadas en forma sistemática sino como

parte de trabajos sobre bencilamidas en general.

Así, Borgna y col.58 prepararon amidas N-aralquilsusti­

tuídas, entre las que figuraban las 3,4-dimetoxi y estudia­

ron su acción fitotóxica.

Ferrari y Vecchietti59 obtuvieron monoamidasdel ácido

6,6'- diapo-W’,W-carotendioico, entre ellas la correspondien­

te a la veratrilamina (49L

COOCH3

\ o
" ocn\\\\\\N 3

2 H

OCH3

49

Estas amidas fueron efectivas contra la leucemia en ratas.

Otro ejemplo destacable es la actividad comoantihiper­

tensivo y comovasodilatador coronario del producto de reacción
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de la veratrilamina (3M con el ester 3,5-dietïlico del ácido

1,4-dihidro-2,6-dimetil-3,4,5-piridintricarboxílico60 (50)

COOBt

f? . OCH
H3C / N/\ 3

H

N

COOBt 0CH3

CH3

50

Dado que es factible observar que una pequeña diferencia

estructural comopuede ser la presencia o no de un grupo me­

tilo trae aparejeda una gran disparidad en el comportamiento

biológico, se decidió también preparar derivados de veratril­

amina con la fórmula general (51) con el fin de averiguar

si mantenían las propiedades encontradas para las otras se­

ries de compuestos.
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n = 2,3 y 4
IIA _

H CO (CHZ)n Ru
:I'JZ

3 =
R N(CH3)2, N(C2H5)

57 NHCH(CH3)2, N >

2’

Exceptuando la 3-cloro-N-piperonilpropionamida y su

análogo 3,4-dimetoxilado preparados por Sharadama y col.56

los cuarenta y cuatro productos restantes no habían sido ob­

tenidos con anterioridad.

Los productos finales, así comoalgunos de sus inter­

mediarios fueron identificados a través de sus caracteristi­

cas espectroscópicas, haciendo hincapié en el estudio de los

espectros de resonancia magnética nuclear protónica y de

carbono-13.

Los productos que responden a las fórmulas generales

derivados de vainillilamida, piperonilamida y veratrilamida

serían utilizados en estudios biológicos, comoefectos car­



diovasculares, modificación de la presión arterial y del

electrocardiograma en animal entero.
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Comoya fue mencionado en el capítulo de Introducción,

la (6-N,N-dietilamino)-N—vainillilhexanamida (2Mpreparada

por Arzeno y Gros47mostró interesantes caracteristicas en

cuanto a su actividad biológica. Nuestro interés inicial con­

sistió en preparar compuestos semejantes a (23) de fórmula

general (52) para averiguar si mantenían esas propiedades.

A
1 N (CH2)n-X

52

Las variaciones funcionales y estructurales efectuadas
fueron:

. Variación de los sustituyentes en el anillo aromático

Rl y R2.



45

. Modificación de la longitud de la cadena lateral (n)

La

condujo

II.

III.

Variación del grupo terminal de la cadena lateral (X).

variación de los sustituyentes en el anillo aromático

a la sintesis de tres series de compuestos:

Vainillilamidas, en las cuales R120CH3y R2:OH

Benciloxivainillilamidas, en las cuales R1:OCH3y

R2:OCH2C6H5

Piperonilamidas, en las cuales Rl y R2:OCH20

Veratrilamidas, en las cuales R1 y R220CH3.

Por modificación de la longitud de la cadena lateral

cada serie se dividió a su vez en:

1.

2.

3.

Propionamidas: n=2

Butiramidas: n=3

Valeramidas: n=4
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La variación del grupo terminal de la cadena lateral

consistió en la introducción de:

cloro

grupos alquilamino: N,N-dimetilamino

N,N-dietilamino

N-isopropilamino

N-piperidinilamino

grupo alquilo (sólo en el caso de la vainillilpropio­
namida.

En el esquema 5 se presenta el camino de sintesis general

utilizado para preparar las tres series de compuestos.



R1CHOR1CH=NOHR1

I::::I]:::::]NH

2

R2R2R2

o /“\
Cl(CH2)nC1

0

o

lI

R1//”\z’L\R1///\\’L\‘(CH)Cl

N(CH2)nNR3R4RRNHN2n H34H

R2

Vainillilamidas:R=OCH3yR

o

H

12=OHn=2,3y4

Ia.Benc110x1va1n11111am1das:R1=0CH3yR2=OBcR3:H,CH3,CZH5

C25,CH(CH3)2

IIPiperonilamidas:RlyR2=OCH2043’

III

Veratrllamldas:R1yR2=OCH3

Esquema5.Caminogeneraldesíntesis.
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I. PREPARACION DE DERIVADOS DE VAINILLILAMIDAS

Las vainillilamidas se prepararon de acuerdo al esquema

6, tratando vainillilamina(55) con el cloruro de ácido corres­

pondiente. A continuación se describe la preparación de la

vainillilamina de partida a través de dos caminos sintéticos

diferentes.

I.l. SINTESIS DE VAINILLILAMINA

Los caminos mencionados son:

I.1.l. Obtención directa de la base libre (55);

1.1.2. Obtención del clorhidrato de vainillilamina (56)

a partir del cual se liberó la base.

1.1.1. Obtención directa de la base libre

Hay numerosos antecedentes de obtención de vainillilami­



COCHO

ACO

HCOCHOHCOCHNHH3CO/lL(CH

22)C1

ClCO(CH2)Cl

n

2n

ZD:

H0HoHO

COCHNH.HCl

HCOCH=NOH322

HO.HO

Esquema6

49
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na(55) por reducción de vainillaldoxima (57).

H C CH=NOH H3C CH2NH2

HO HO

57 55

Comométodos de reducción se usaron:

. amalgamade sodio en ácido acético, alcohol61

Zinc en polvo y ácido acético23

reducciónelectrolítica62

hidrogenación catalítica63

pero ninguno de ellos daba un rendimiento superior al 60%.

Debidoa ello es que primero se intentó obtener 1a vainillil­

64 tratando vainillinaaminat55)por aminación reductiva

(58)con acetato de amonio y cianoborohidruro de sodio en

metanol absoluto a temperatura ambiente, de acuerdo a la
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siguiente ecuación:

3CO CHO AGONH4 H3CO CHZNH2

HO NaBH3CN HO

58 55

Las relaciones molares vainillinazacetato de amoniozciano­

borohidruro de sodio fueron 10:100:7. Se siguió el curso de

la reacción por cromatografía en capa delgada y revelando con

ninhidrina se observó recién a las 24 hs. una mancha rosada

que indicaba la presencia de la amina primaria. Revelado con

iodo el cromatograma mostró además, aproximadamente cinco

manchas más por lo que el producto no fue aislado. Se repi­

tió la reacción en atmósfera de nitrógeno y protegida de la

luz para tratar de disminuir las reacciones secundarias pero

no se obtuvieron mejores resultados.

Evidentemente esta reacción no fue adecuada para obte­

ner vainillilamina. Si analizamos en forma simplificada el
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. . . . 65mecanismo de la aminaCión reductiva , vemos que esta ocurre

en dos etapas:

1. formación del iminio por condensación del carbonilo

con la molécula de amoniaco o amina primaria o secun­

daria

2. reducción del grupo iminio por cianoborohidruro

\C-O + HNR c-m‘”R BH3CN HCNR
/ 2 lento / \R rápido 2

Esta reducción es factible en medio alcalino, condicio­

nes en las cuales la reducción del grupo carbonilo es despre­

ciable, pero en nuestro caso, a ese pH probablemente se produ­

jeron reacciones de autooxidación ¿el grupo hidroxilo fenólico
66,67generando hidroperóxidos del tipo (59):

OH 0
I I

O2

OH­

H 00H

59
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Este tipo de autooxidación también puede ocurrir sobre la

. . . 68amina primaria formada de acuerdo al esquema 7.

2

RCHZNH2 RCHZNHOH .—*' RCHZNO '——' RCHZNO2

60 67 62

ROOH

RCH=NOH RCONHOH

63 64

Esquema7. Reacción de autooxidación de aminas primarias.

Se postula para esta reacción de autooxidación en primer

lugar la formación de hidroxilamina (60L Por tratarse de una

amina primaria de la oxidación de la hidroxilamina (60) se

pueden obtener nitroso (61) y nitroderivados (6M. La presen­

cia de hidroperóxidos generados por el grupo fenólico podria

conducir a la formación de oximas (63)y ácidos hidroxámidos

(64)entre otros productos, resultantes del ataque electrofi­
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lico por parte del oxigeno peroxídicosg.

Con respecto al grupo aldehïdo, que se encuentra presen­

te en la vainillina (58), también puede llegar a sufrir auto­

oxidación y, de acuerdo a los trabajos de Bacstrom70, los a1­

dehïdos aromáticos forman ácidos carboxílicos por autooxida­

ción al aire y a temperatura ambiente.

Es sabido que la oxidación de vainillina en solución al­

calina produce comoproductos principales71:

ácido vainillico (6“

5-formilvainillina (66)

5-carboxivaini11ina(67)

ácido 5-carboxivainillico(68)

vainillovainillona (6%

. vainillil(70)

vainilloinal7H

. desoxivainilloína (7M

por condensación aldólica de ésta última72(72):

. 3-hidroxi-1,2,3,4-tetra(4-hidroxi-3-metoxifenil)-butan­
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y por deshidratación de (7M

l,2,3,4-tetra-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-3-buten-1­

ona (74L

H3CO COOH

HO: :::

65

H3CO COOH

HO

COOH

68

H3CO\ /CHO

HO

COOH

H3CO CHO

HO

CHO

66 67

H CO OCH

HO OH

69

CH

70
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Conel objeto de eliminar las reacciones laterales pro­

venientes de la oxidación del fenol, se efectuó la reacción

con acetato de vainillina(75)pero se obtuvieron resultados

similares. El acetato de vainillina (7S)se preparó por aceti­

lación de la vainillina (58)conanhídrido acético y piridina

a temperatura ambiente durante 12 hs. Se obtuvo un-80% de

rendimiento del producto puro recristalizado de etanol.

I.l.2. Obtencióndel clorhidrato de vainillilamina (56)

Debido a los inconvenientes presentados se decidió pre­
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parar la vainillilamina (55)por reducción de vainillaldoxima

(57).

1.1.2.1. Obtención de vainillaldoxima(57)

La oxima se preparó en la forma usual tratando vainilli­

na (58) con clorhidrato de hidroxilamina y acetato de sodio

en solución de etanol-agua. Se produjo un sólido blanco que

fue recristalizado de la mezcla de solventes benceno-eter de

petroleo obteniéndose el producto puro con 80%de rendimiento

y cuyo punto de fusión coincidía con el dato de literatura/3.

1.1.2.2. Reducciónde vainllaldoxima(57) a clorhidrato

de vainillilamina(56)

Teniendo en cuenta los procedimientos utilizados ante­

riormente23’61-63 decidimos efectuar la reducción a través de

una hidrogenación catalitica en medio ácido.

Es sabido que la hidrogenación catalítica de oximas74
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puede dar, de acuerdo a las condiciones experimentales y sus­

tratos usados:

aminas primarias, secundarias o terciarias

alcoholes derivados de hidrólisis reductiva

hidroxilaminas o iminas derivadas de reducción parcial

productos derivados por interacción con otras funcio­

nes comoalquilaciones reductivas con aldehidos o ce­

tonas.

Para obtener aminas primarias exclusivamente, el catalizador

usual es el paladio utilizado a menudoen medio ácido. Inicial­

mente se utilizaba platino pero los rendimientos eran bajos

fundamentalmente porque este metal es inhibido por aminas y

la velocidad de la reducción disminuye apreciablemente a me­

. . . 75dida que aparece la amina en el Sistema . Por esta causa y

para disminuir la formación de aminas secundarias, las hidro­

genaciones sobre platino se efectuan en medio ácido. Rosen y
7Green 6 postularon un mecanismopara la reducción de la 2-in­

danonoxima (76) a 2-aminoindano (77L
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NOH NH

76 77

Los autores mencionados76 compararon los resultados de

la hidrogenación estando la oxima disuelta en una solución

de ácido acético-ácido sulfúrico. A pesar de efectuarse la

reducción en medio ácido, con Pd 5%sobre carbón rindió 2­

aminoindano con un rendimiento de 90 a 95%, en tanto que con

Pt 5%sobre carbón produjo 2-(hidroxilamino)-índano con 54%

de rendimiento y nada del producto deseado, o sea 2-amino­

indano. Comose puede apreciar el platino sólo redujo par­

cialmente la oxima obteniéndose una hidroxilamina.

Si la solución no es ácida se producen mezclas de aminas

primarias, secundarias y a veces terciarias dependiendo de los

efectos estéricos existentes en el sustrato. La cantidad de

amina secundaria (78) disminuye a medida que aumenta el tama­

ño de los sustituyentes en la vecindad del grupo hidroximino

de la oxima.
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RCH2OH + NH3

79

HQO

RCH2NH2 H

RCH=NH RCHNHCH2R RCHQNHCH2R
. NH

neutro o 80 2 78
básico

H+ + H2/Pt H2
RCH=NOH --—- RCH=N HOH ---a- RCHQNHOH RCH2NH2

81

Esquema8. Intermediarios, productos y subproductos formados
en la hidrogenación catalitica de una oxima.

Por otra parte, y comose puede observar en el esquema 8,

la presencia de agua también es perjudicial en el caso de que­

rer obtener'aminas primarias ya que en medio acuoso la hidro­

genación de oximas produce fundamentalmente alcoholes (79).

Se postula que ocurre una hidrogenólisis catalítica del enla­

ce N-Oy la imina resultante (80)5e hidroliza rápidamente an­

tes de poder ser reducida la amina (SH.

Teniendo en cuenta lo discutido con respecto a la reducción

de las oximas se decidió efectuar la hidrogenación usando pa­
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ladio 10%sobre carbón comocatalizador y estando la oxima

disuelta en una solución de etanol-ácido clorhídrico. La

reacción se efectuó a presión atmosférica y a temperatura

ambiente y su curso fue seguido por cromatografía en capa

delgada hasta que desapareció totalmente la mancha corres­

pondiente a la vainillaldoxima. El clorhidrato de vainillil­

amina obtenido fundió con descomposición de 220-221°C y fue

utilizado para obtener la vainillilamina (SSL

1.1.2.3. Obtenciónde vainillilamina(55)

Nelson18aisló vainillilamina por tratamiento del clor­

hidrato con solución de hidróxido de sodio 10%en agua. No

informó el rendimiento pero se sabe que, debido a la presen­

cia del fenol, si se agrega un pequeño exceso de solución

básica reacciona el fenol formando fenóxido y de esa forma el

aislamiento de la molécula no es efectivo. Es por ello que se

pensó en liberar la vainillilamina de su clorhidrato usando

amoniaco comobase. Se disolvió entonces la sal en agua
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se agregó amoniaco concentrado e inmediatamente eter etílico.

Se separó de la solución un precipitado blanco de vainillil­

amina. Este, secado al vacío sobre ácido sulfúrico para eli­

minar el agua de hidratación y protegido de la luz, dio lugar

al producto HH)de punto de fusión coinicidente con la lite­

ratura23 con 90%de rendimiento. La vainillilamina así obte­

nida se conservó siempre al vacío y en la oscuridad para evi­

tar su impurificación por reacciones de autooxidación.

1.2. SINTESIS DE CLOROVAINILLILAMIDAS

1.2.1. Síntesis de 3-cloro-N-vainillilpropionamida (82)

La amida se preparó por acilación de la vainillilamina

(SHcon cloruro de 3-cloropropionilo. Inicialmente se efec­

tuó la reacción usando eter etílico comosolvente comolo ha­

bía hecho Nelson21para preparar las vainillilamidas. Pero en

este solvente la vainillilamina es insoluble y la reacción en

fase heterogenea no dio buen rendimiento. Se probó la reacción



63

usando el doble de número de moles de amina que de cloruro

. . . . 21,23,77 .de ac1do comoen trabajos de literatura obteniéndo­

se 5%de rendimiento. Si se agregaba piridina el rendimien­

to aumentaba a un 12%como consecuencia de la catálisis nu­

cleofílica ejercida por esta aminasobre el cloruro de ácido

de manera semejante a la postulada para el anhidrido acético78

y que se puede observar en el esquema 9:

Ac o + Pi Aco' + AcPi+ Pi + ACOH

YH

AcY

Esquema9. Catálisis nucleofilica de la piridina.

La piridina resulta ser un catalizador eficiente para

estas reacciones porque es un necleófilo altamente efectivo

para acilos con buen grupo saliente. El intermediario de ami­
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na terciaria formado no puede perder un protón para dar la

amidaestabilizada por resonancia y en consecuencia es alta­

mente reactivo hacia otros nucleófilos.

Posteriormente se intentó la reacción usando acetato

de etilo comosolvente aumentandoel rendimiento en este ca­

so a un 27%. Entonces se determinó la solubilidad de vaini­

llilamina en otros solventes con el objeto de lograr mejo­

res rendimientos a través de una reacción en un sistema ho­

mogéneo.En la tabla 3 se presentan los resultados obteni­

dos:

SOLVENTE SOLUBILI DAD (mg/ml)

Dimetilsulfóxido 10,0

Acetona 3,0

Acetonitrilo 1,5

Nitrometano 1,0

Tabla 3 . Solubilidad de vainillilamina en dis­
tintos solventes.
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Considerando que el dimetilsulfóxido ofrecía buenas

condiciones de solubilidad se intentó la reacción en este

solvente pero no se obtuvieron resultados satisfactorios

debido a la reacción secundaria ocurrida entre el dimetil­

sulfóxido y el cloruro de ácido79 que se describe en el

esquema lO:
+

¡l
O-m-C-R

. 9 =l l ‘ _

CH3-S-CH3 + R-C-Cl -—-——————- CH3-S-CH3 c1

CH3-S-CH2-Cl 5
o-C=o/\ (IK/

+ ———CH3-s-CH2-o-c—o ——— CH3-Ï-QP2 + HCl
Cl- R

H ­
R-C-O

Esquema10. Reacción de dimetilsulfóxido con cloruros de ácido.

Finalmente se llevó a cabo la reacción usando acetona

comosolvente. A una solución de vainillilamina en acetona



Vainillil

(mmole

amina3-C1PrCOClPi s)(mmoles)(mmoles)

RCOCI/amina

Pi/amina

Solvente

Rendimiento

(%)

1,1100 1,1100

100 100 100 100 100

eter eter AcOEt DMSO

Acetona Acetona

12 27 55 78

Tabla4.

Reaccionesdeacilacióndevainillilaminaconclorurode3-cloropropionilo.

66
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se le agregó piridina y cloruro de 3-cloropropionilo. Los

resultados obtenidos por variación de las condiciones de a­

cilación de vainillilamina se encuentran resumidos en la ta­

bla 4, en la que se puede observar que los más satisfactorios

se consiguieron con acetona anhidra a reflujo y utilizando

piridina comocatalizador y base auxiliar.

1.2.2. Sintesis de 4-cloro-N-vainillilbutiramida (83)

La 4-cloro-N-vainillilbutiramida (83) se preparó por

acilación de vainillilamina (55) con cloruro de 4-clorobuti­

rilo de acuerdo al esquema6 en la forma descripta para la

3-cloro-N-vainillilpropionamida. En esta oportunidad también

se usó acetona comosolvente y piridina comobase’auxiliar y

catalizador en relación 100:1 con respecto a (55).

Nuevamentese estudiaron las condiciones de reacción

variando las cantidades relativas de (55) y cloruro de 4­

clorobutirilo y los tiempos de calentamiento.
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La tabla 5 presenta los resultados obtenidos y de su

observación podemosconcluir que las mejores condiciones

resultaron ser una relación cloruro de ácidozamina de 2 con

7 hs. de calentamiento a reflujo.

55 4-ClBuCOCl RCOCl/SS TIEMPO RENDIMIENTO

(mmoles) (mmoles) (hs.) (%)

1 4 4 24 10

1 2 2 5 51

1 2 2 7 81

1 2 2 16 66

1 2 2 48 58

Tabla 5. Reacciones de acilación de vainillilamina (HHcon
cloruro de 4-clorobutirilo. * temperatura ambiente.
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1.2.3. Sintesis de 5-cloro-N-vainillilvaleramida(84)

El compuesto (84) se obtuvo por acilación de vainillil­

amina'Hü) con cloruro de 5-clorova1erilo de acuerdo al esque­

ma 6 y en forma similar a la indicada para sintetizar la 3­

cloro-N-vainillilpropionamida. Comoen otras oportunidades,

se usó acetona anhidra comosolvente y piridina comocatali­

zador y base auxiliar.

También en este caso se variaron las condiciones de ca­

lentamiento y la relación cloruro de ácidozamina. Los resul­

tados se encuentran resumidos en la tabla 6. De ella podemos

deducir que las mejores condiciones de acilación fueron 5 hs.

de calentamiento con una relación cloruro de ácidozamina de

2. Se observó que tiempos mayores o menores de calentamiento

disminuían el rendimiento y éste no era afectado al dejar la

reacción a temperatura ambiente 15 hs. después del periodo de

5 hs. de reflujo.



70

55 5-C1VaCOCl RCOCl/SS TIEMPO RENDIMIENTO

(mmoles) (mmoles) (hs.) (%)

1,00 2,0 2,0 3 52

0,92 2,3 2,5 24 41

5,50 11,0 2,0 5 78

4,30 8,6 2,0 5,15 77

Tabla 6. Reacciones de acilación de vainillilamina (SH con
cloruro de S-clorovalerilo. * temperatura ambiente.

I.2.4. Síntesis de S-cloro-benciloxivainillilvaleramida(SH

Se preparó a partir del clorhidrato de benciloxivaiñi­

llilamina (86)de acuerdo a la siguiente ecuación:

O
H

H3C CHZNH2.HC1 H3C N/”\(CH2)4C1
___. H

BcO Bc

86 85
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El clorhidrato de benciloxivainillilamina(86) fue obte­

nido después de varios intentos que se encuentran formulados

en el esquema ll.

Todos los caminos involucrados en el mencionado esquema

tuvieron comofinalidad lograr la protección del hidroxilo

fenólico de la vainillilamina en forma selectiva y se expli­

carán a continuación en la descripción de la obtención deíáó).

1.2.4.1. Obtencióndel clorhidrato de benciloxivaini­

llilamina(86)

Camino 1

Entre los trabajos consultados sobre protección de

fenoleseo-83 aparentó ser el más apropiado el de Kurita84

sobre tosilación de aminofenoles. Este proponía la posibi_

lidad de una selectividad en la monotosilación de aminofe­

noles utilizando cloruro de p-toluensulfonilo y distintas

bases de acuerdo a si se deseaba tosilar el grupo amino
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a
H3C0©/\ NHCHOI H3CO:@/\NHCHO 3 WTHClHO BcO BcO

92 93

H co

3 ]@/\NH2
C7H7803

88

H co A H co

3 © NH2 3 /‘(@/\NHSO2C7H7C7H7803
37

2 H co H coHco 3 3 /\
3 ©ANH2Hc1 ___ ÜMB + © N-CHC6H5Ho BcO BcO

H co CHO H co CHO H co CH=NOH H-CO
3 3 3 3

_ _._ H2.HC1

Ho E] BcO BcO BcO
58 94 95 86

Esquema11. Intentos de preparación de clorhidrato de bencil­
oxivainillilamina.
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o el hidroxilo fenólico. Conel objeto de hacer reaccionar

preferentemente el hidroxilo sin afectar el grupo amino se

trató una suspensión de vainillilamina(55) en cloruro de me­

tileno con cloruro de p-toluensulfonilo y trietilamina a 0°C.

La tosilación selectiva efectuada en una base tan fuerte como

la trietilamina de pKa:11,0185trae aparejada la formación

de una cantidad suficiente de fenóxido comopara que el anión

sea un nucleófilo muyreactivo y se tosile selectivamente el

fenol en presencia del grupo amino aromático. En el caso de

la vainillilamina, por el hecho de ser una bencilamina, es

una amina mucho más básica (pKa:9,3381) y probablemente me­

jor nucleófilo que la anilina (pKa:4,681) y por ello se ob­

tuvo la p-toluensulfonamida(87) en vez del producto esperado

(8M.

Camino 2

Se intentó proteger el hidroxilo fenólico con un eter
. 86 .bencílico. Para ello Wassermany col. proponïan, en primer
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término, proteger el grupo amino a través de una base de

Schiff y luego efectuar la bencilación del fenol. En un paso

posterior se procedía a la desprotección del grupo amino, lo­

grándose asi la selectividad deseada. Los autores llevaban a

cabo la reacción de formación de la base de Schiff y la ben­

cilación en un solo paso.

Teniendo en cuenta este antecedente, se calentó durante

8 hs. en atmósfera de nitrógeno, una mezcla de vainillilamina

(55), benzaldehído, ácido p-toluensulfónico, dimetilformamida

y tamices moleculares, con el objeto de preparar el benciliden

derivado de(55). Posteriormente se agregaron carbonato de po­

tasio y cloruro de bencilo y se siguió calentando durante 16

hs. más. Mediante el aislamiento y separación cromatográfica

del sólido obtenido se determinó la presencia de dos componen;

tes que fueron identificados por espectrometrïa de masa como

benciloxivainillilamina(89) y benciloxibencilidenvainillila­

mina (90) con rendimientos respecto a vainillilamina de 6,5

y 1,1% respectivamente.

Debido al exiguo rendimiento de benciloxivainillilamina
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(89)0btenido por esta técnica, a pesar de efectuarse reite­

radas veces y cxtremando los cuidados experimentales, se de­

cidió probar la síntesis del benciliden derivado de(55) por

separado.

La base de Schiff(91) se preparó tratando una suspensión

de vainillilamina(55) en cloruro de metileno con benzaldehïdo

y trietilamina a temperatura ambiente bajo atmófera de nitró­

geno y protegiendo el sistema de la luz. Si bien estas condi­

ciones eran las indicadas en literatura87'88 para obtener

benciliden derivados no se logró el producto esperado sino

que, después de efectuar los lavados correspondientes, la

evaporación del solvente produjo un aceite que resultó ser

benzaldehído.

Camino 3

A través de este camino se intentó obtener la benciloxi­

vainillilamina(89) protegiendo el amino con un grupo formilo.
89-94Luegode analizar la bibliografía consultada se optó
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por formilar la vainillilamina (SH con ácido fórmico y anhi­

drido acético de acuerdo a la técnica desarrollada por Sheehan

y col.95. Esta condujo a resultados satisfactorios y, luego

de aislar e identificar el producto obtenido (92)se procedió

a llevar a cabo su bencilación. Para ello se trató una solu­

ción de vainillilformamida (92) en acetona con carbonato de

potasio anhidro, ioduro de potasio y cloruro de bencilo. El

curso de la reacción fue seguido por cromatografía en capa

delgada y recién a las 48 hs. de calentamiento se observó la

desaparición de la manchacorrespondiente a vainillilformami­

da y la presencia de una mancha única que, como se comprobó

luego de su aislamiento e identificación, correspondía al

producto esperado(93L

Para obtener la vainillilamina selectivamente protegida

(86) sólo bastaba hidrolizar el grupo formamida. El método

óptimo consistía en una hidrogenación catalítica con Pd que

produce resultados cuantitativong, pero en nuestro caso no

era factible utiliéarla debido a que este tratamiento habría

escindido el grupo bencilo de (93L
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El grupo formamidoes relativamente lábil a las condi­

ciones de hidrólisis y, debido a que puede hacerlo en casos

. . 97,98en que es inerte el enlace peptídico , es usado frecuen­

temente como grupo protector de aminoácidos en sintesis de

proteínas.

La bibliografia consultada sobre ruptura de formamidas

considera diversas condiciones de hidrólisis, comoser:

medio ácido95

. medio básico99

. ., 100. ox1daCion

101tratamiento con cloruro de acetilo y alcohol bencilico

y se refiere específicamente a la hidrólisis de formamidasde

aminoácidos o dipéptidos que son inertes a los medios de

reacción mencionados. Desafortunadamente la benciloxivaini­

llilamina formada por hidrólisis de (93)seria muyreactiva en

la mayoría de los casos enunciados y sólo en medio ácido se­

ría relativamente estable. Teniendo en cuenta estas conside­
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raciones se decidió probar la reacción de hidrólisis del

grupo formamida de (93)en estas condiciones utilizando

ácido clorhídrico acuoso o metanólico comoreactivos. A

pesar de efectuarse la reacción con extremo cuidado no se

pudoevitar que, al hidrolizarse la amida, ocurriera la rup­

tura simultánea del enlace oxigeno-carbonodel eter bencïli­

co y se obtuviera clorhidrato de benciloxivainillilamina

(86)con sólo 8%de rendimiento y acompañado de una impor­

tante proporción de clorhidrato de vainillilamina (56).

En la tabla 7 se encuentran resumidas las pruebas efec­

tuadas y los resultados obtenidos.

Camino 4

En este caminose proyectó obtener la benciloxivainillil­

amina (86) a través de una oxima como intermediario de la.sïn­

tesis. Si se observa el esquemall se puede apreciar que el

primer paso de esta ruta consistió en la bencilación de la

vainillina (5M. Siguiendo la técnica descripta por Buzas y



SOLVENTE CONDICIONES TIEMPO RENDIMIENTO (%)

(hs.) 86 56

HCl aq. 0,5N a 48 - ­

HCl aq. 0,5N b 2 6 65

HCl aq. 0,5N b 5 - 97

HCl/MeOH lN a 48 - —

HCl/MeOH lN b 2 8 60

HCl/MeOH 1N b 5 - 80

Tabla 7. Hidrólisis de benciloxivainillilformamida (93L
a: temperatura ambiente, b: calentamiento reflujo.

Dufour54se calentó a reflujo una solución de vainillina en

etanol e hidróxido de potasio, a la que se agregó el cloruro

de bencilo. Se obtuvo el producto (94}puro con 64%de rendi­

miento. La benciloxivainillina se transformó en la oxima (9%

por reacción con el clorhidrato de hidroxilamina y acetato

de sodio en etanol102 obteniéndose un 90%de rendimiento de

producto puro. La reducción de la oxima a la amina, en este



80

caso, se llevó a cabo con hidruro de aluminio y litio102 a

temperatura ambiente. Se obtuvo de esta forma el clorhidrato

de benciloxivainillilamina(86) con 80%de rendimiento.

Este camino es el que produjo mejores resultados y a

través del cual se obtuvo la vainillilamina protegida con

buenos rendimientos y de manera sencilla.

1.2.4.2. Sintesis de S-cloro-N-benciloxivainillilvale­

ramida (85)

Bco

85

La 5-cloro-N-benciloxivainillilvaleramida se preparó por

acilación del clorhidrato de benciloxivainillilamina(86) con
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cloruro de 5-clorovalerilo a través de un procedimiento tipo

Schotten-Baumann103’104.

Este tipo de acilación se aplica preferentemente a clo­

ruros de acilo aromáticos que tienen una velocidad de hidró­

lisis extremadamente lenta. Debido a que los cloruros de aci­

lo alifáticos sufren hidrólisis rápidamenteen las condicio­

nes utilizadas, la técnica de Schotten Baumanncon este tipo

de cloruros de acilo produce amidas contaminadas con ácidoslos.

La acilación de aminas primarias con este método usualmente

da compuestos diacilados y esta tendencia se puede minimizar

agregando el cloruro de ácido muy lentamente a una suspensión

de la amina en álcali acuoso agitada rápidamente.

En nuestro caso se utilizó carbonato de potasio como

base. A una solución acuosa de clorhidrato de benciloxivaini­

llilamina (86) se le agregó carbonato de potasio sólido e in­

mediatamenteeter etílico. La amina liberada a partir del

clorhidrato pasó a la fase etérea a la que se fue agregando

lentamente una solución de cloruro de 5-clorovalerilo en eter

etílico. El sistema se mantuvo a 0°C mientras duró el agrega­
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de del agente acilante. Estas condiciones previnieron la for­

maciónde diacilderivados e hidrólisis del cloruro de ácido.

Se probaron distintas relaciones cloruro de ácido:amina

encontrándose los mejores resultados para un cociente igual

a 1,5. Los datos se encuentran expresados en la tabla 8.

86 5-ClVaCOCl RCOCl/86 RENDIMIENTO

(mmoles) (mmoles) (%)

1,0 1,0 1,0 73

3,0 4,5 1,5 85

1,5 3,0 2,0 68

Tabla 8. Acilación de clorhidrato de benciloxivaini­
llilamina (86) con cloruro de 5-clorovalerilo.

I.3. SINTESIS DE ALQUILAMINOVAINILLILAMIDAS

La bibliografia consultada sobre preparación de ami­
106-111

Sna describe numerosos métodos que involucran diver­



sos reactivos y sustratos asi comotambién diferentes reaccio­

nes tales como:

. alquilación

reducción

adición

hidrólisis

reordenamiento molecular, etc.

Teniendo en cuenta que el sustrato era un cloruro

quilo primario se intentó llevar a cabo la sintesis de

alquilaminovainillilamidas a través de una reacción de

lación consistente en el desplazamiento del halogenuro

quilo por aminas de acuerdo a la ecuación:

o

° JK' CH NR R

H3C0 NAME) Cl naco N ( 2)n 1 2
H n R1R2NH H

H0 H0

R1 y R2:C H ; Rle y R2:CHNH(CH ) ;R1 y R2:N:>R:1 y R2: CH3;

de al­

las

alqui­

de al­

83



-----------­

84

En este método, especialmente indicado para obtener ami­

nas alifáticas fueron usadas comonucleófilos: dimetilamina

(DMA),dietilamina (DEA), isopropilamina (IPA) y piperidina

(PIPE) y comohalogenuros de alquilo las cloroalquilvainillil­

amidas preparadas en la sección I.2.

1.3.1. Síntesis de alquilaminovainillilpropionamidas

I.3.1.l. Sintesis de (3-N,N-dimetilamino)—N-vainillilpro­

Eionamida (96)

Se sintetizó a partir de 3-cloro-N-vainillilpropionamida

(82)con DMA.Se intentaron distintas condiciones de reacción:

a)

A una solución metanólica de 3-cloro-N-vainillilpropio­

namida se le agregó una solución de DMA40% en agua. Después

de 48 hs. a temperatura ambiente no se observó la formación

de producto. Se podria suponer que no hubo reacción debido a
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la baja reactividad de la DMAen soluciones acuosas. Esto se

explicaría considerando que el agua, al bloquear el centro ac­

tivo de la molécula de la amina a través de puentes de hidró­

geno, suprime su reactividad112’113.

b)

Con el objeto de aumentar la reactividad de la amina se

intentó la sustitución tratando la 3-cloro-N-vainillilpropio­

namida con DMApura. Esta se obtuvo por destilación al vacío

de la solución acuosa de DMArecogiendo el destilado a -78°C.

Esta amina presenta el problema de tener un punto de ebulli­

ción bajo, de 7,4°C114 , por lo cual debió ser introducida en

la reacción manteniendo el sistema en frío.

La reacción se efectuó utilizando una relación molar de

DMAa cloroamida (82) de 10:1 a temperatura ambiente y tam­

bién calentando a 110°Cdurante distintos períodos de tiempo.

En todos los casos el análisis de la mezcla de reacción

mostró la presencia de muchos componentes indicando que las

condiciones eran demasiado drásticas.

115,116
Debido a la elevada basicidad de la DMAde pKa:10,7

es probable que haya promovido entre otras cosas la menciona­
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66’67, y tambiénda autooxidación del fenol en medio alcalino

la formación de algún producto de eliminación a partir de la

cloroamida.

c)

Teniendo en cuenta los resultados anteriores se intentó

efectuar la reacción en presencia de un solvente adecuado.

Se optó por el etanol absoluto porque, además de estar indi­

117,118cado para este tipo de reacciones disolvïa completa­

mente los reactivos, y de acuerdo a la literatura consultada115

incrementaba la habilidad nucleofïlica de la DMA.

Se probó la reacción usando una relación molar amina:

cloroamida de 5:1 y en estas condiciones se obtuvo el producto

deseado con 62% de rendimiento.

En la tabla 9 están resumidas las condiciones experi­

mentales probadas para preparar 1a (3-N,N-dimetilamino)-N­

vainillilpropionamida (96).



mmolesDMA/mmoles82SOLVENTETEMPERATURATIEMPORENDIMIENTO

(°C)(hs.)(%)

7,4metanol2548N.R.
10,0-2524M.P. 10,0-110lM.P. 10,0-1102M.P. 10,0-1103M.P.

5,0etanol251762

absoluto

Tabla9.Reacciónde3-cloro-N-vainillilpropionamida(SNconDMA.N.R.:no reacciona.M.P.:muchosproductos.*soluciónacuosadeDMAal40%.
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I.3.1.2. Síntesis de (3-N,N—dietilamino)—N-vainillil­

propionamida (97)

Esta reacción se llevó a cabo usando

comosolvente y los mejores resultados se

relación DEA:cloroamida de 5:1. Debido a

. . . o 114volátil (punto de ebullic1ón: 55,5 C )

probarse también a reflujo. Las distintas

rimentales probadas aparecen resumidas en

etanol absoluto

obtuvieron con una

que DEA es menos

la reacción pudo

condiciones expe­

la tabla 10.

1.3.1.3. Sintesis de (3-N-isopropilamino)-N-vainillil­

propionamida (98)

Teniendo en cuenta que la IPA mostraba menor basicidad

que las dos aminas anteriores (pKa:10,63119) y asimilando esta

propiedad a la nucleofilicidad supusimosque se requerirïan

condiciones de reacción más drásticas o tiempos más prolon­

gados para obtener resultados satisfactorios.

En la tabla 10 están presentadas las variaciones proba­



AMINA mmoles AMINA / TEMPERATURA TIEMPO RENDIMIENTO

mmoles (hs.) (%)

2 ambiente 24 41

2 reflujo 3 54
5 ambiente 24 62

DEA 5 reflujo 3 78
10 ambiente 24 30

10 reflujo 3 43
10 reflujo 6 37

5 ambiente 24 28
5 reflujo 6 64

IPA 5 reflujo 18 80
5 reflujo 24 79

lO reflujo 18 68

2 reflujo 24 32
5 ambiente 24 47

PIPE 5 reflujo 18 56
5 reflujo 24 60

10 reflujo 24 50

Tabla 10. Reacción de 3-cloro-N-vainillilpropionamida (SU con
DEA, IPA y PIPE

89
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das y los resultados obtenidos.

1.3.1.4. Síntesis de (3-N-piperidinilamino)-N-vainillil­

propionamida (99)

Brown120determinó la energía de tensión estérica de

aductos de trimetilboro con diferentes aminas y estos valo­

res pueden dar una idea de 1a basicidad intrínseca de las a­

minas en una serie donde los factores estéricos son constan­

tes. Algunos de los datos aportados figuran en la tabla 11.

AMINA ENERGIA DE TENSION ESTERICA (Jmol-l

Dimetilamina 5,9
Pirrolidina 12,1
Piperidina 18,0
Quinuclidina 29,3
Dietilamina 30,1
t-Butilamina 33,5
Trietilamina 71,2

Tabla ll. Energías de tensión estérica para aductos de
trimetilboro y aminas.
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De acuerdo a la tabla 11 la piperidina tendría una basi­

cidad intermedia entre la DMAy la DEA, lo cual podría haber

hecho pensar que también las condiciones de reacción podrían

haber estado comprendidasentre las utilizadas en las dos

reacciones. Efectuando las mismaspruebas se estableció que

las mejores condiciones resultaban al llevar a cabo la susti­

tución por calentamiento a reflujo durante 24 hs. comose

puede observar en la tabla lO.

I.3.2. Síntesis de alquilaminovainillilbutiramidas

1.3.2.1. Síntesis de (4-N,N-dimetilamino)-N-vainillil­

butiramida (10m

En un primer intento el compuesto (100)5e sintetizó por

tratamiento de 4-cloro-N-vainillilbutiramida (83)con DMAen

condiciones similares a las de obtención de (3-N,N-dimetil­

amino)-N-vainillilpropionamida. Los resultados se pueden

observar en la tabla 12.



mmoles DMA / mmoles 85 SOLVENTE TEMPERATURA TIEMPO RENDIMIENTO
(hs.) (%)

8* metanol ambiente HB N.R

5 etanol ambiente 2h 56
absoluto

2a benceno: -30°C a t. 26 78
metanol ambiente

Tabla 12
DMA. *:solución acuosa al 40%, azgaseosa.

Posteriormente, con el objeto de averiguar si se podía

mejorar el rendimiento de la reacción y, considerando los pro­

blemas que planteaba la DMAdebido a su volatilidad se pensó

en efectuar la reacción en un sistema cerrado y generando la

DMA"LnALfifl'por tratamiento del clorhidrato con solución de

hidróxido de sodio. Este método condujo a la formación del pro­

ducto deseado con un rendimiento 22%mayor que el obtenido en

Reaccíon de 4-cloro-N-vainillilbutiramida (83) con

el método anterior comose puede apreciar en la tabla 12.
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Síntesis de (4-N,N-dietilamino)-N-vainillil­

butiramida (10H—_
Síntesis de (4-N-isopropilamino)—N-vainillil­

butiramida (ION

Síntesis de (4-N-piperidinilamino)-N-vainillil—

butiramida (103)

aminoalquilvainillilamidas restantes de la se­

rie de cuatro carbonos en la cadena alquïlica fueron sinteti­

zadas por tratamiento de la 4-cloro-N-vainillilbutiramida (83)

con la amina correspondiente en cada caso en condiciones si­

milares a los compuestosderivados de 3-cloro-N-vainillilpro­

pionamida.

Las condiciones experimentales y los resultados obteni­

dos están resumidos en la tabla 13.



AMINA mmoles AMINA / TEMPERATURA TIEMPO RENDIMIENTO

mmoles 83 (hs.) (%)

2 reflujo 3 22

DEA 5 reflujo 3 61

S reflujo 18 60

2 reflujo 3 17

IPA 5 reflujo 3 41

5 reflujo 12 77

5 reflujo 3 38

PIPE 5 reflujo 19 67

5 reflujo 24 68

Tabla 13. Reacción de 4-cloro-N-vainillilbutiramida (83) con
DEA, IPA y PIPE.
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1.3.3. Síntesis de alquilaminobenciloxivainillilvalera­

midas

Después de numerosos intentos para preparar las alquil­

aminovainillilvaleramidas por los métodosdescriptos anterior­

mente y no obtener resultados satisfactorios debido a la com­

pleja mezcla de productos obtenidos, se trató de prepararlas

a partir de la 5-cloro-N-benciloxivainillilvaleramida (85)y

posteriormente efectuar la desprotección del grupo bencilo.

1.3.3.1. Síntesis de (5-N,N-dimetilamino)-N—benciloxi­

vainillilvaleramida (102)

Se preparó haciendo reaccionar 5-clor0-N-benciloxivai­

llilvaleramida. (85)con DMAgaseosa proveniente del trata­

miento de clorhidrato de DMAcon solución de hidróxido de

sodio. Se utilizaron las mismascondiciones que en la sínte­

sis de (4-N,N-dimetilamino)-N-vainillilbutiramida y se obtuvo

un rendimiento del 76%.
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I.3.3.2. Síntesis de (5-N,N—dietilamino)-N-benciloxi­

vainillilvaleramida (¡OH

I.3.3.3. Síntesis de (5-N-isopropilamino)-N-benciloxi­

vainillilvaleramida (10M

1.3.3.4. Síntesis de (S-N-piperidinilamino)-N-bencil—

oxivainillilvaleramida (ION

En la tabla 14 están presentados los datos que expresan

las distintas condiciones utilizadas en la preparación de las

aminoalquilbenciloxivainillilvaleramidas mencionadas.

Las técnicas usadas fueron semejantes a las seguidas

en la síntesis de alquilaminovainillilpropionamidas.

1.3.4. Síntesis de alquilaminovainillilvaleramidas

Para obtener las alquilaminovainillilvaleramidas era

necesario eliminar el grupo bencilo que se hallaba prote­

giendo el hidroxilo fenólico. Esta reacción se llevó a ca­

bo a través de una hidrogenación catalïtica utilizando pa­



AMINA mmoles AMINA / mmoles 85 TIEMPO RENDIMIENTO

(hs.) (%)

2 3 26

DEA 5 3 61
5 6 58

10 3 57

5 3 48

IPA 5 6 69
5 18 65

10 6 57

5 3 51

PIPE 5 6 63
5 18 62

10 6 48

Tabla 14. Reacciónde 5-cloro-N-benciloxivainillilvalerami­
da (85)con DEA, IPA y PIPE. Todas las reacciones se efec­
tuaron calentando a reflujo.

ladio 10%sobre carbón comocatalizador. En todos los casos

se usó etanol comosolvente y los rendimientos obtenidos de

cada producto están presentados en la tabla 15.
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Los productos obtenidos fueron:

. (5-N,N-dimetilamino)-N—vainillilvaleramida (10H

. (5-N,N-dietilamino)-N-vainillilvaleramida (109)

. (5-N-isopropilamino)-N-vainillilvaleramida (110)

(S-N-piperidinilamino)-N-vainillilvaleramida “11)

COMPUESTO RENDIMIENTO (%)

708 96

109 97

770 89

717 96

Tabla 15. Hidrogenación catalïtica
de alquilaminobenciloxivainillilva­
leramidas.
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I.4. Síntesis de N-vainillilpropionamida (H2)

Este fue el único producto que se sintetizó sin susti­

tución en el extremo de la cadena lateral. Se preparó en la

formaindicada para la sintesis de 3-c10ro-N-vainillilpropio­

namida obteniéndose el producto deseado con 75%de rendimien­

to, un 29%más alto que el informado por Nelson21 que efec­

tuaba la acilación en fase heterogénea y sin catalizador.

II. PREPARACION DE DERIVADOS DE PIPERONILAMIDAS

Comoen el caso de las vainillilamidas, las alquilamino­

piperonilamidas se prepararon de acuerdo al esquema 5. En es­

ta oportunidad también se comenzóla síntesis con el aldehïdo

correspondiente para obtener en una primera etapa la piperonil­

amina.



II.1. SINTESIS DE PIPERONILAMINA (773)

En este caso ya no existían los problemas asociados a

la presencia del hidroxilo fenólico, siendo reemplazado el

sistema 3-metoxi-4-hidroxi por el anillo 3,4-metilendioxi.

En consecuencia, se proyectó preparar la piperonilamina (H3)

a través de la oxima correspondiente (114) de acuerdo a la

siguiente ecuación:

<0 CHO <0 CH=NOH /o CH2NH2.HC1
— \

O:I::] ¿J::] 61::1

715 174 173

Para ello se trató el piperonal con clorhidrato de hidro­

xilamina y acetato de sodio en una solución de etanol y agua.

La piperonaldoxima (114)0btenida con 98%de rendimiento fue

hidrogenada teniendo en cuenta las mismas consideraciones que

se explicaron para la reducción de la vainillaldoxima (57)con
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paladio 10%sobre carbón comocatalizador. De esta forma se

obtuvo el clorhidrato de piperonilamina (11Mcon 95%de ren­

dimiento.

II.2. SINTESIS DE CLOROPIPERONILAMIDAS

11.2.1. Sintesis de 3-c10ro-N-piperonilpropionamida “16)

11.2.2. Síntesis de 4-cloro-N—piperonilbutiramida (11H

11.2.3. Síntesis de 5-cloro-N-piperonilvaleramida (71H

Las piperonilamidas de 3,4 y 5 átomos de carbono en la

cadena lateral se prepararon a través de un procedimiento

tipo Schotten-Baumannque ya fue descripto en la síntesis de

5-cloro‘N-benciloxivainillilvaleramida (85).

Se probaron distintas relaciones cloruro de ácidozamina

encontrándose que la relación óptima era 1,2 en todos los ca­

sos como se puede observar en la tabla 16.



RCOCl RCOCl 173 mmoles RCOCl / RENDIMIENTO

(mmoles) (mmoles) mmoles 113 (%)

2,0 2,0 1,0 50

3-C1PrCOCl 2,0 1,7 1,2 88

3,5 1,7 2,0 66

2,0 2,0 1,0 34

4-ClBuCOCl 2,0 1,7 1,2 86

2,0 1,0 2,0 62

2,0 2,0 1,0 42

5-ClVaCOCl 2,0 1,7 1,2 70

2,0 1,0 2,0 59

Tabla 16. Acilación de clorhidrato de piperonilamina “13) con cloru­
ro de 3-cloropropionilo, cloruro de 4-clorobutirilo y cloruro de 5­
clorovalerilo.
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II.3. SINTESIS DE ALQUILAMINOPIPERONILAMIDAS

II.3.1. Síntesis de alquilaminopiperonilpropionamidas

II.3.l.1. Síntesis de (3-N,N-dimetilamino)-N-piperonil­

propionamida (119)

El compuesto (119) se preparó utilizando el método en

sistema cerrado con DMAliberada " ¿nó¿1u" ya descripto para

la síntesis de (4-N,N-dimetilamino)-N-vainillilbutiramida.

Se usó benceno anhidro comosolvente. Si bien es un solvente

poco polar para las reacciones de sustitución nucleofïlica

en nuestro caso resultó adecuado.

En primer lugar las cloroalquilpiperonilamidas no eran

solubles en etanol absoluto de manera que este solvente que­

daba excluído. Ademáslos cristales provenientes del clorhi­

drato de DMAson insolubles en benceno permitiendo el despla­

zamiento del equilibrio de la reacción en el sentido de los

productos. Estos cristales se forman a partir del exceso de
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DMAutilizado y el cloruro proveniente de la 3-cloro-N-pipe­

ronilpropionamida.

El producto deseado se obtuvo con 65%de rendimiento.

II.3.1.2. Síntesis de (3-N,N-dietilamino)—N—piperonil—

propionamida (120)

II.3.1.3. Sintesis de (3-N-isopropilamino)-N-piperonil—

prgpionamida (12H

II.3.1.4. Síntesis de (3-N-piperidinilamino)-N-pipero­

nilpropionamida “22)

En la tabla 17 se encuentran representadas las condicio­

nes de reacción de 3-cloro-N-piperonilpropionamida (H6) con

DEA,IPA y PIPE, respectivamente. Los métodos utilizados fue­

ron semejantes a los descriptos para las alquilaminovainillil­

propionamidas, excepto que en este caso se usó una solución de

cloruro de metileno:etanol absoluto 2:1 comosolvente debido a

la baja solubilidad de (116) en etanol absoluto. Los mejores

resultados se obtuvieron con una relación aminazcloroamida de 5:1.



1.

i

AMINA mmoles AMINA / TIEMPO RENDIMIENTO

mmoles 116 (hs.) (%)

2 3 29

5 3 58

DEA
5 5 76

5 18 69

5 3 65

IPA 5 8 80

5 18 79

5 6 58

PIPE 5 15 76

5 24 77

Tabla 17. Reacción de 3-cloro-N-piperonilpropiona­
mida con DEA, IPA y PIPE.
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II.3.2. Síntesis de alquilaminopiperonilbutiramidas

II.3.2.1. Síntesis (4-N,N-dimetilamino)—N-piperonilbuti­

ramida (123

Se obtuvo a partir de 4-cloro-N-piperonilbutiramida “17)

con DMAgenerada "¿nóiflfl'de acuerdo a la técnica descripta

para la (4-N,N-dimetilamino)-N-vainillilbutiramida con un

60%de rendimiento.

II.3.2.2. Síntesis de (4-N,N-dietilamino)—N-pigg;9nil­

butiramida “24)

II.3.2.3. Síntesis de (4-N-isopropilamino)-N-piperonil­

butiramida HZS)

II.3.2.4. Síntesis de (4-N-piperidinilamino)—N-pipero­

nilbutiramida (126)

Las tres alquilaminopiperonilbutiramidas fueron sinteti­

zadas por reacción de 4-cloro-N-piperonilbutiramida HI7) con
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las aminas correspondientes de acuerdo a un procedimiento si­

milar al utilizado en la síntesis de compuestos homólogosde

la serie de vainillilamidas. Todas las experiencias se efec­

tuaron calentando a reflujo la mezcla de reacción y el sol­

vente fue una solución de bencenozcloruro de metileno 2:1.

Las distintas condiciones probadas y los resultados obtenidos

están resumidos en la tabla 18.

II.3.3. Sintesis de alquilaminqpiperonilvaleramidas

II.3.3.1. Síntesis de (5-N,N-dimetilamino)—N-piperonil­

valeramida (127)

Fue preparada en iguales condiciones que la (4-N,N—dime­

tilamino)-N-vainillilbutiramida obteniéndose con un rendimien­

to del 70%.



AMINA mmoles AMINA / TIEMPO RENDIMIENTO

mmoles 117 (hs.) (%)

2 3 36

4 3 50

DEA 4 6 67

4 10 67

5 6 56

4 6 51

IPA 4 10 66

5 10 52

4 6 41

4 18 53

PIPE
5 6 56

5 17 63

Tabla 18. Reacción de 4-cloro-N-piperonilbutirami­
da (117lcon DEA,IPA y PIPE.
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II.3.3.2. Síntesis de (5-N,N-dietilamino)-N-piperonil­

valeramida “28)

II.3.3.3. Síntesis de (5-N-isopropilamino)-N-piEeronil­

valeramida H29)

II.3.3.4. Síntesis de (S-N-piperidinilamino)-N-pipero­

nilvaleramida (130)

Nuevamentese estudiaron las condiciones para obtener

estos tres compuestosutilizando la técnica descripta an­

teriormente para las alquilaminovainillilpropionamidas. El

solvente de reacción fue una solución de benceno:cloruro

de metileno en proporción 4:1 y las condiciones de reacción

y los resultados obtenidos se encuentran presentados en la

tabla 19.

III. PREPARACION DE DERIVADOS DE VERATRILAMIDAS

Siguiendo el esquema 5 la primera etapa en la sín­

tesis de las alquilaminoveratrilamidas consistió en la prepa­



AMINA mmoles AMINA / TIEMPO RENDIMIENTO

mmoles 118 (hs.) (%)

5 3 51

DEA 5 6 70

5 18 71

5 6 48

IPA
5 24 70

5 6 50

PIPE 5 18 69

5 24 75

Tabla 19. Reacción de 5-cloro-N-piperonilvalerami­
da (118) con DEA, IPA y PIPE.



lll

ración del clorhidrato de veratrilamina.

III.l. SINTESIS DE VERATRILAMINA(73H

Tambiénes esta oportunidad se consideró la posibilidad

de obtener la mencionada amina a través de la oxima “32) de

acuerdo al camino:

Haco© CHO H3CO© CH=NOH H3CO© CHQNH2.HC1
-——. —.

H CO H CO H CO
3 3 3

133 132 131

Primeramente se intentó preparar la oxima utilizando la

técnica ya indicada para la síntesis de piperonaldoxima que

consistió en tratar el veratraldehído (733)conclorhidrato

de hidroxilamina y acetato de sodio, pero no se lograron re­

sultados satisfactorios.
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Posteriormente, se probó reemplazando el acetato de so­

dio por carbonato de sodio pero no se logró mejorar los re­

sultados.

Finalmente se sintetizó la oximautilizando hidróxido

de sodio para la liberar la hidroxilamina de su clorhidrat0121.

El pHpreciso para que la reacción tuviera lugar se logró

luego por saturación de la solución con dióxido de carbono.

Se obtuvo la oxima de esta forma con 80%de rendimiento.

Hidrogenando la veratraldoxima “32) con paladio 10%so­

bre carbón comocatalizador y etanolzácido clorhídrico como

solvente se llegó al clorhidrato de veratrilamina con un ren­

dimiento del 92%.

III.2. SINTESIS DE CLOROVERATRILAMIDAS

III.2.1. Síntesis de 3-cloro-N-veratrilpropionamida “34)

III.2.2. Síntesis de 4-cloro-N-veratrilbutiramida (135)

III.2.3. Síntesis de 5-cloro-N-veratrilvaleramida (136)
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Las tres cloroveratrilamidas se sintetizaron a través

del procedimiento tipo Schotten-Baumannya descripto para la

preparación de 5-cloro-N-benciloxivainillilvaleramida.

Tambiénen esta oportunidad se probaron diferentes re­

laciones cloruro de ácido:amina comopuede observarse en la

tabla 20. Nuevamentefue óptima la relación 1,2.

III.3. SINTESIS DE ALQUILAMINOVERATRILAMIDAS

III.3.1. Síntesis de alquilaminoveratriLpropionamidas

III.3.1.l. Síntesis de (3-N,N-dimetilamino)—N-veratril­

propionamida (13H

Nuevamentese aplicó el método en sistema cerrado con li­

beración "¿nóLflfl' de DMA,usando benceno anhidro como solven­

te. El producto esperado se obtuvo con 67%de rendimiento.
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RCOCl RCOCl 131 mmoles RCOCl / RENDIMIENTO

(mmoles) (mmoles) mmoles 131 (%)

2 2,0 1,0 43

3-ClPrCOCl 2 1,7 1,2 60

2 1,0 2,0 51

2 2,0 1,0 52

4-ClBuCOCl 2 1,7 1,2 80

2 1,0 2,0 73

2 2,0 1,0 60

5-ClVaCOCl 2 1r7 1r2 33

2 1,0 2,0 7o

Tabla 20.Acilación de clorhidrato de veratrilamina
de 3-cloropropionilo,
rovalerilo.

(13H con cloruro
cloruro de 4-clorobutirilo y cloruro de 5-clo­
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III.3.1.2. Síntesis de (3-N,N-dietilamino)-N-veratril­

propionamida (13H

III.3.l.3. Sintesis de (3-N-isopropilamino)-N-veratril­

prgpionamida (139)

III.3.1.4. sintesis de (3-N-piperidinilamino)-N-veratril­

propionamida (140)

Las alquilaminoveratrilpropionamidas restantes de la se­

rie fueron preparadas siguiendo una técnica semejante a la

descripta para la sintesis de las alquilaminovainillilpropio­

namidas, excepto que en esta oportunidad se usó cloruro de

metileno:etanol 1:1 comosolvente.

Tambiénen este caso los mejores rendimientos se obtu­

vieron con una relación aminazcloroamida de 5:1.

Las condiciones experimentales y los resultados obteni­

dos se pueden observar en la tabla 21.



AMINA mmoles AMINA / TIEMPO RENDIMIENTO

mmoles 134 (hs.) (%)

2 6 28

5 2 47

DEA
5 5 62

5 18 56

5 2 58

IPA 5 4 67

5 18 64

5 5 30

PIPE 5 15 59

5 24 60

Tabla 21. Reacción de 3-cloro-N-veratrilpropiona­
mida (134) con DEA, IPA y PIPE.
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III.3.2. Síntesis de alquilaminoveratrilbutiramidas

III.3.2.1. Sintesis de (4-N,N-dimetilamino)-N-vera­

trilbutiramida “41)

Aplicando la técnica de liberación "¿n4¿1u" de DMAen

sistema cerrado se obtuvo del producto esperado con 63%de

rendimiento.

III.3.2.2. Síntesis de (4-N,N-dietilamino)—N-veratril­

butiramida “42)

III.3.2.3. Síntesis de (4-N-isopropilamino)—N-veratril­

butiramida “43)

III.3.2.4. Sintesis de (4-N-piperidinilamino)-N-vera­

trilbutiramida “44)

Estas alquilaminoveratrilbutiramidas también fueron pre­

paradas de manera similar a las alquilaminovainillilpropiona­

midas. Se usó comosolvente cloruro de metilenozetanol en rela­

ción 1:3 y la relación amina:cloroamida 5:1 siguió siendo óptima.

En la tabla 22 se presentan los resultados obtenidos.



AMINA mmoles AMINA / TIEMPO RENDIMIENTO

mmoles 135 (hs.) (%)

2 18 47

5 3 52

DEA
5 8 70

lO 8 53

5 2 56

IPA 5 4 65

5 8 65

5 7 50

PIPE 5 16 58

10 18 40

Tabla 22. Reacción de 4-cloro-N-veratrilbutiramida

(735) con DEA, IPA Y PIPE.
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III.3.3. Síntesis de alquilaminoveratrilvaleramidas

III.3.3.1. Síntesis de (5-N,N-dimetilamino)-N-veratril­

valeramida “45)

La reacción se efectuó tratando 5-cloro-N-veratrilvalera­

mida con DMAgenerada "¿n¿¿üfi'a partir de su clorhidrato, en

igual forma que la descripta para la síntesis del resto de las

dimetilaminoamidas mencionadas. El producto se obtuvo con un

rendimiento del 59%.

III.3.3.2. Síntesis de (5-N,N-dietilamino)-N-veratrilva­

leramida (746)

III.3.3.3. Síntesis de (5-N-iggEroBilamino)-N-veratril­

valeramida “47)

III.3.3.4. Síntesis de (5-N-piperidinilamino)-N—veratril­

valeramida “48)

Fueron preparadas de la misma forma que los alquilamino­
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derivados de las series anteriormente desarrolladas. Se uti­

lizó comosolvente una solución de cloruro de metilenozetanol

en proporción 1:1 y la relación amina:cloroamida óptima fue

de 5:1.

La tabla 23 expresa tanto las condiciones experimentales

comolos resultados obtenidos.



AMINA nunoles AMINA / TIEMPO RENDIMIENTO

mmoles 136 (hs.) (%)

3 4 33

3 18 41

DEA
5 5 70

5 18 59

5 4 63

IPA 5 18 60

10 4 52

5 6 43

PIPE 5 18 59

10 18 50

Tabla 23. Reacción de 5-cloro-N-veratrilvaleramida
{736) con DEA, IPA y PIPE.
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DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

OBTENIDOS POR ESPECTROSCOPIA DE RMN



ESPECTROS DE RMN lH



Análisis de los datos obtenidos para

vainillina, piperonal, veratraldehïdo

y sus respectivas oximas



Figura3.CompuestoscuyosdatosdedesplazamientoquímicodeRMNlH y13€ se

encuentrandetalladosenlastablas24,25,40y41.

N°XRR

OHvainillina

57NOHOCHOHvainillaldoxima 94OOCHOBcbenciloxivainillina 95NOHOCHOBcbenciloxivainillaldoxima

¡15OOCH20piperonal 114NOHOCHZOpiperonaldoxima 733OOCHOCHveratraldehído 132NOHOCHOCHveratraldoxima
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Tabla 24. Espectros de RMNH de los aldehídos y oximas des­
l

criptos en la figura 3. Solvente: CD3OD.

PROTON 58 57

6 J (Hz) 6 J (Hz)

2 7,39 (d) 2 7,25 (d) 2

5 6,96 (d) 8 6,78 (d) 8

6 7,45 (d) - 6,99 (d,d) 8;2

(P.

7 (-C-g) 9,73 (s) — 7,99 (s) ­

8 (OCE3) 3,91 (s) - 3,88 (s) ­

10 (OE) ' - ‘ ’
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Tabla 24. Continuación

r_ñ,

PROTON 94 95

6 J (Hz) 6 J (Hz)

2 7,30 (d) 2 7,25 (d) 2

5 6,99 (d) 8 6,88 (d) 8

6 7,40 (d,d) 8:2 6,99 (d,d) 8:2

7 9,84 (s) - 8,00 (s) ­

9 (OCH3) 3,95 (s) - 3,80 (s) ­

10 (OCH2-) 5,25, (s) - 5,04 (s) ­

11“

12{7 (C6H5) 7,38 (m) - 7,30 (m) ­
i É

;13)



Tabla 24. Continuación

PROTON 175 114

6 J (Hz) 6 J (Hz)

2 7,27 (d) 2 ,15 (d) 2

5 6,98 (d) 8 ,78 (d) 2

6 7,47 (d,d) 8;2 ,95 (d,d) 8 2

7 9,77 (s) - ,98 (s) ­

9 (OCÉZO) 6,08 (s) - ,97 (s) ­
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Tabla 24. Continuación

PROTON 133 132

6 J (Hz) 6 J (HZ)

2 ,33 (d) 2 ,23 (d) 2

5 ,10 (d) 8 ,85 (d) 8

6 ,52 (d,d) 8;2 ,04 (d,d) 8:2

7 ,80 (s) - ,10 (s) ­

9 (OC53) ,88 (s) - ,92 (s) ­

10 (ocg3) ,92 (s) — - _
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Tabla25.DatosdeespectrosdeRMN1H devainillaldoxima(57)endistintossolventes.

PROTONCDBODDMSODMSO/H20(36D6(t=0)CD(t=U,8hs.)

5J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)

27,25(d)27,15(d)27,12(d)27,15(d)27,12(d)2 56,78(d)86,76(d)86,75(d)96,86(d)e6,86(d)8 66,99(d,d)8;?6,96(d,d)'8;26,95(d,d)8

N
.n

6,72(d,d)e;27,7u(d,d)8

(NI¡o

7(CEFNOH)7,99(s)—7,98(s)—7,96(s)—7,98(S)-7,32(syn)—

8,01(anti)­

8(CH=NOE)--10,81(s) —-——--_ 9(005,)3,88(s)-3,78(s)-3,7u(s)-3,08(s)-3,10(s)­
10(OE)--9,28(s)---5,514(b.a.)-5,61(b.a.)'­

*parcialmentesuperpuestoalaseñaldesolvente.
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I. ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA PROTONICA

I.1. Análisis de los datos obtenidos para vainillina,

Eiperonal, veratraldehído y sus respectivas oxi­

mas .

El uso de resonancia magnética protónica comoherramien­

ta para la elucidación de estructuras en oximas está muydi­

fundido y desde 1958, en que Phillips122 publicó los espec­

tros de algunas aldoximas alifáticas, hasta el presente se

han desarrollado numerosos trabajos en este aspecto. Los es­

tudios relacionados abarcan distintos enfoques y, analizando

la bibliografia se encontraron trabajos sobre:

asignación de desplazamiento quimico y determinación

de constantes de acoplami'entol‘zz'127

efectos de anisotropia magnética del grupo hidroximi­
128no

determinación de la relación de isómeros ¿ynquúi 129-131
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. análisis conformacional de la cadena lateral de los

isómeros ¿wranté en oximas alifáticasl32’133

. efectos de solvente en asignación ¿wrant¿127'134

Las oximas aromáticas no han sido estudiadas tan inten­

samente y, en comparación, la literatura ofrece escasos ejem­

plos de estudios de resonancia magnética protónica de benzal­

doximasl31,135—l38.

Es por eso que pareció interesante analizar los espectros

de las cuatro oximas preparadas comointermediarios en las

síntesis de las distintas alquilaminovainillil,-piperonil

y veratrilamidas obtenidas en este trabajo.

En la tabla 24 se presentan los datos de desplazamiento

químico y constantes de acoplamiento de los espectros de RMNiH

de vainillina (58), benciloxivainillina (9M, piperonal HIS),

veratraldehido (133Ly sus correpondientes oximas: vainillal­

doxima H7), benciloxivainillaldoxima(95}, piperonaldoxima HI4)

y veratraldoxima “32).

Los espectros correpondientes a los aldehïdos (SSL (¡JH



130

139 pero se decidió registrarlosy “33) ya están publicados

en metanol deuterado con el objeto de eliminar posibles efec­

tos de solvente en la determinación de los desplazamientos

químicos de los protones que se deseaban comparar. No se ob­

servaron grandes diferencias (A6) entre los desplazamientos

quimicos medidos en los espectros obtenidos en metanol deu­

terado y los ya publicados que habían sido registrados en

cloroformo deuterado. La tabla 26 lo muestra para el caso del

piperonal donde el (A6)máximofue de 0,16 para H6.

PROTON A6

a es

coaon CDc13

(o CH=O2 0,03 o/
5 0,05

6 0,16

7 0,05

9 0,07

Tabla 26. Diferencia de desplazamiento químico de los pro­
tones del piperonal HIS) en metanol y cloroformo.
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En el caso del veratraldedhïdo “33) se observó que mien­

tras el (A6)para el H7 era cero, tanto en las señales corres­

pondientes a los protones aromáticos comoen las de los grupos

metoxilo que sustituyen el anillo se encontró mayor resolución

en metanol que en cloroformo. Por ejemplo, el espectro en clo­

roformo (tabla 24) presentaba dos señales múltiples para los

tres protones aromáticos a 6:6,90 y 7,05 no siendo posible

llevar a cabo asignación alguna. En cambio en metanol se di­

ferenciaron las absorciones del H2: un doblete a 7,33 con

J=2Hz; del H5: un doblete a ó = 7,10 con J=8Hz y del H6: un

doblete a 6 = 7,52 con J=8 y 2Hz respectivamente.

Con respecto a las señales de los grupos metoxilo en clo­

roformo presentaron un único pico a 6=3,93 y en metanol dos

picos a 6 =3,88 y 6 =3,92 sin poder asignarse con seguridad

cual corresponde al sustituyente en C3 o C4.

CO CHO
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El espectro de la benciloxivainillina (94) no mostró

grandes diferencias con respecto al de vainillina salvo la

aparición lógica de las señales provenientes de los grupos

metileno y fenilo del bencilo.

Las asignaciones de las señales se efectuaron por

comparacióncon el espectro ya registrado de vainillina

y consultando tablas apropiadas descriptas en literatura139'l40.

Comparando los espectros de RMNlH de cada oxina con el

del aldehïdo del cual deriva resultó interesante analizar los

cambios de desplazamiento químico (A6) de los diferentes pro­

tones provocados por reemplazo del grupo carbonilo por el hi­

droximino.

Para ello es conveniente dividir los protones en cuatro

grupos:

a) protones aromáticos

b protones de C=X donde X puede ser O o NOHV

protón del hidroxilo del grupo hidroximino
V

C

d) protones de los sustituyentes Rl y R2
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a) Protones aromáticos

Al analizar las diferencias en los desplazamientos quí­

micos de los protones aromáticos al pasar de los aldehidos a

las oximas se observa en general un desplazamiento de las se­

ñales de los tres protones hacia camposmás altos indicando

un efecto protector del grupo hidroximino con respecto al dela
carbonilo.

El caso más notable es el del H6 que en todas las oximas

estudiadas presenta un corrimiento promedio de 0,47 ppm, apa­

reciendo su señal a campos más altos que el H2. Esta relación

está invertida con respecto a lo que sucede en los aldehidos.

Analizando las señales de los protones aromáticos de

4-hidroxi-3-metoxi derivados se observa que la posición de las

señales varía notablemente con el grupo existente en el carbo­

no 1. Así, considerando los datos expresados en la tabla 27

los protones 2,5 y 6 del 4-alilfenol “52) presentan poca di­

ferencia en su desplazamiento quimico con respecto a las se­

ñales del guayacol (15H . Además todos los compuestos que con­



6 g A6

COMPUESTO

H2 H5 H6 ¿HG - GHZ

751 6,68-6,88 i

752 6,53 6,71 6,53 0,00

58 7,39 6,96 7,45 0,06

153 7,59 7,00 7,67 0,08

154 7,52 6,90 7,60 0,08

57 7,25 6,90 7,60 - 0,26

155 7,46 6,87 7,21 — 0,25

156 7,20 6,75 6,90 - 0,30

Tabla 27. Diferencia en el desplazamiento quími­
co de los protones aromáticos de distintos deri­
vados del guayacol.Referencia 139: 3149, 10918,
8661, 19218, 14615 para 75h752,75ï154,155 y 756
respectivamente.

134
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tienen el grupo carbonilo comoel ácido vainillico “53) y su

ester metïlico (15Hpresentan el mismocomportamiento que la

vainillina (5Mestando ubicada la señal correspondiente al H2

a campos más altos que la del H6. En cambio en los compuestos

con el C=Ncomoen la vainillinazina “55) y la bis-cloroetil­

vainillinhidrazona (156)1aposición de estas señales apareció

invertida comoen el caso de las oximas.

H3CO H3CO© /
HO HO

757 152

H3CO:I:::]/COOH H3CO:I::::r/COOCH3HO HO

153 154
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OH

H

3Co /\\N / N\ ocn3

HO

155

(ICH2) 2c1
H co N3 \\N’ \r

(CH2)2C1

HO

156

Debido a que en todas las oximas estudiadas se repitió

este comportamientoes posible considerar que el efecto es

independiente de los sustituyentes en C3 y C4, y se podría

suponer que se debe a una diferencia en la anisotropïa mag­

nética entre el grupo hidroximino y el carbonilo en la zona

del anillo aromático que podria atribuirse a los distintos



parámetros de longitud y ángulos de enlace existentes en

ambos grupos como puede verse en la tabla 28.

PARAMETRO C=O C=N

0 0
longitud 1,29 A 1,36 A

momento benzaldehïdo:2,7141 benzaldoxima:a&11>¿:0,871142

dipolar ¿yn:o,91

. . . 1H3p1peronaldox1ma:ant¿:1,5
¿yn:1,7

ángulo C-C-O:123°1uu benzaldoximall+2

ant¿:C6H5C=N:130°
C=N-O:118°

N-0:19° fuera del plano

óyntcsH5C=N2123°
C=N-0:112°

Tabla 28. Angulos,
de C=O y C=N.

longitud de enlace y momentodipolar

Estas variaciones traerían aparejada la existencia de

geometrïas diferentes en ambosgrupos, que serían responsa­

137
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de la diferencia observada en los desplazamientos químicos

mencionados.

La geometría de la anisotropïa magnética asociada al

grupo hidroximino no se conoce con certeza a pesar de que

hay varios trabajos sobre ese tema. Saito y col.l45'146

consideran que el principal efecto desprotector sobre los

hidrógenos a es consecuencia de la proximidad del par de elec­

trones no compartido del nitrógeno.

lH deEn sus trabajos determinaron el espectro de RMN

ciclohexanonoxima (157) y sus correspondientes mono “58) y

diclorhidrato (159LEncontraron que la señal del metileno a

aparecía comoun doblete a 6:2,44 y 2,20 ppmatribuido al

efecto anisotrópico del grupo hidroximino en el caso de (157)

y que estos picos coalescían en un singulete a 6:2,76 para

(15H y 6:2,86 para (159L ambos a campos más bajos que las de

(15H. Los autores concluyeron que las diferencias en despla­

zamiento químico entre los dos grupos metilenos en a en (157)

se debían al efecto anistotrópico magnético del par de electro­

nes no compartido en el átomo de nitrógeno sobre los protones
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,OH H OH
N \\ +// H\\ //OH

|| ¿VN - N+

o N Cl My C1­
157 158 159

de los metilenos de las formas anté y Agn.

En (158) y (159) quedaba eliminada la presencia de este

par de electrones debido a la formación del clorhidrato ob­

servándose una única señal en cada caso debido a la elimina­

ción del efecto anisotrópico.

Huitric y col.128’147 presentaron pruebas experimentales,

a través de la caracterización de las formas antá y ¿gn de la

bencilmetilcetoxima por medio de un reordenamiento de Beckman,

de la existencia de una mayor desprotección debido a la cer­

canía del hidroxilo del grupo hidroximino que por la proximi­

dad del par de electrones no compartido del nitrógeno.

Como podemos apreciar, no está resuelto hasta el momen­

to a que porción del grupo hidroximino se le puede atribuir
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el efecto anisotrópico, lo que implica que todavía queda un

largo caminopor recorrer en el estudio de la anisotropía de

este grupo funcional y los efectos que puede producir sobre

otros grupos relacionados a él.

b) Protones unidos a C=Xdonde x puede ser O o NOH

La diferencia de campomagnético al cual resuena el pro­

tón unido a C=NOHen el caso de las cuatro oximas estudiadas

y su comparación con el referido protón para los aldehídos de

partida está presentada en la tabla 29.

A6

R1 R2 ó 6

C=O C=NOH R1 CH=X

OCH3 OH 1,74 R2

OCH3 OBC 1,84

0CH20 1,79

OCH3 OCH3 1,70

Tabla 29. Diferencia de desplazamiento químico de ÉC=Xen
aldehídos y oximas.
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Se observa una diferencia bastante importante entre los

desplazamientos químicos de las señales del H7 en los com­

puestos considerados. El H7 de los aldehïdos resuena a cam­

pos notablemente más bajos o sea que es mayor la desprotección

ejercida por el grupo carbonilo sobre el H7 que la efectuada

por el grupo hidroximino.

Teniendo en cuenta las teorías actuales sobre protección

49 consideran que la protecciónmagnética148, Klinck y Stothers1

de un núcleo especifico está determinada por dos factores

principales:

a) la densidad electrónica alrededor del nucleo en cues­

tión

b) la presencia de grupos magnéticamente anisotrópicos

en la molécula.

Pople demostró que la mayor contribución a la desprotección

observada para el protón del formilo de los aldehídos proviene

de la anisotropía del grupo carbonilo. Se sabe que este gru­

po posee una gran anisotropía diamagnética que es consecuencia

de la circulación de electrones que se genera cuando el campo
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aplicado es normal al plano que contiene al átomo de carbono

. 150 .trigonal . Los protones que se encuentran en el mismopla­

no, en este caso el H7 están sujetos a un fuerte efecto de

desprotección.

Por lo visto en lo analizado para el caso de los H e2

H del anillo aromático la anisotropía del C=NOHno está6

todavía perfectamente establecida y, a pesar del trabajo de

Hjeds y col.137 donde consideran que el efecto anisotrópico

del doble enlace C=Ndel grupo hidroximino en las oximas es

igual al provocado por el doble enlace carbono-oxigeno del

carbonilo en los aldehidos, sólo se puede afirmar que la des­

protección es menor en el caso de las oximas atribuyéndolo a

las mismas causas expresadas en el caso de los protones aro­

máticos.

Debido a que el presente análisis involucra aldehïdos y

oximas aromáticas es necesario considerar la contribución a

la protección debido al núcleo aromático Cuyos efectos de co­

rriente en el anillo han sido estudiados por varios grupos

de investigadoreslSI’lsz.
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Se sabe que la anisotropïa del anillo aromático es tal

que el campoinducido por la circulación de electrones n al­

rededor del anillo sirve para acentuar el campoaplicado en el

plano del anillo y asi desproteger los núcleos contenidos en

este plano. Este efecto es máximoen el plano de, y cercano

al anillo y disminuye a medida que cambia la orientación de

un núcleo específico. En nuestro caso particular es evidente

que H7 en ningún momentova a estar ubicado fuera de este

plano y por ello experimenta un fuerte efecto desprotector

que será aproximadamente igual para el aldehído que para la

oxima.

Suponiendoque el efecto anisotrópico del anillo aromá­

tico no contribuye a la diferencia de desplazamiento químico

observado en el H7 de los aldehïdos y oximas estudiadas y no

pudiendo determinar la influencia por efecto anisotrópico

del grupo hidroximino, analicemos el efecto de la distinta

densidad electrónica alrededor del núcleo de H7 en cada uno

de los casos que se comparan.

Es sabido140 que para los protones la distribución elec­
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trónica alrededor del núcleo es esencialmente isotrópica

y el efecto local es diamagnético y directamente dependien­

te de la densidad electrónica. Por lo tanto, cuanto mayor

sea la densidad electrónica, mayorserá la protección, de­

bido a la circulación de los electrones que rodean a un pro­

tón específico. En las moléculas que se están analizando, el

carácter electrofïlico del c=x tenderá a polarizar los en­

laces C-H y C-C unidos a él. La polarización del enlace C-H

reducirá la densidad electrónica alrededor de H7 de manera

que contribuirá a disminuir la protección existente sobre el

mismo.

Correlacionando la polarización del enlace C-Hcon la

electronegatividad de x153 es razonable suponer que la pola­

rización del enlace C-Hserá mayor en el caso del aldehído

que en el de la oxima debido a que el oxígeno es más electro­

negativo que el nitrógeno.

En consecuencia H7 resonará a campos más bajos en los al­

dehïdos que en las oximas comose observó en los espectros re­

gistrados.
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Comoconclusión es posible afirmar que la diferencia en

desplazamiento quimico de H7 entre aldehídos y oximas se de­

bería a la distinta densidad electrónica alrededor del nú­

cleo de H7 en ambos compuestos, como consecuencia de la dife­

rente electronegatividad de los sustituyentes x en c=x y de

la diferencia de comportamiento anisotrópico de los grupos

c=o y C=N.

La posición en el espectro de RMN1H de la señal del

protón unido al carbono del grupo hidroximino en las oximas

se ha utilizado ampliamentepara determinar la presencia de

los dos diasterómeros debido a la diferencia del efecto de

desprotección del grupo CH=NOHsegún la disposición geométri­

ca en ambos lados del grupo funcional.

Debido a que la denominación ¿yn y anté no resulta ser

siempre coherente entre los estudios publicados sobre el tema,

en este trabajo se adoptará la convención representada en las

fórmulas (160) y “61) donde en la forma ¿yn los grupos OHy

R se encuentran del mismolado del plano perpendicular al doble

enlace carbono-nitrógeno y en la forma anti en lados opuestos.
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HO OH\ //
N N
H H
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R H R H

160 ¿yn 761 anti

El primer trabajo sobre aldoximas aromáticas pertence

a Lustig131 quien registró el espectro de las dos p-cloro­

benzaldoximas cuyas estructuras ya eran conocidas a través

de estudios con rayos X. Analizando los espectros encontró

que el hidrógeno unido a C=NOHen la oxima ¿yn aparecia a

campos más altos con una diferencia de aproximadamente 0,7

ppmcon respecto al de la oxima anti . Trabajos posteriores

ratificaron este resultado.

Comparandoios datos obtenidos para el desplazamiento

quimico de H de las cuatro oximas estudiadas en el presente7

trabajo, que osciló entre 7,98 y 8,10 ppm (tabla 24), con los

122,124,127,131,139r1401154 se pudo asig­datos de literatura

nar en todos los casos 1a señal registrada a la forma anz¿.

Para corroborar esta asignación se registró el espectro
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de vainillaldoxima (57) en distintos solventes cuyos datos

se muestran en la tabla 25 observándose que casi no había va­

riación en el 6 del H7 (0,01) al pasar de un solvente no po­

lar comoel benceno a uno polar y prótico como el metanol.

131'133 indican que losLos estudios de Karabatsos y col.

solventes aromáticos son de gran utilidad para inducir despla­

zamientos selectivos de señales en los isómeros ¿gn-max. de

las oximas.

134'155 profundizaron este es­A su vez, Jonezawa y col.

tudio y encontraron un efecto de solvente inducido por el

agregado de sustancias próticas a una solución bencénica de

oximas. Esto causa un desplazamiento de las señales hacia cam­

pos más altos siendo más pronunciado sobre los protones más

cercanos al sitio de interacción soluto-solvente.Las oximas

tienen dos posibles sitios aceptores de protones de solventes

próticos: el par de electrones no compartido del nitrógeno y

el del oxígeno del hidroxilo.
6Saito y Nukada14, habiendo investigado la estructura

del clorhidrato de la ciclohexanonoxima mostraron que la pro­
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tonación ocurre exclusivamente en el par de electrones no

compartido del nitrógeno y no en el del oxígeno. Además

está comprobadoque los reactivos paramagnéticos inductores

de desplazamiento comoel Eu(DPM)3(tris(dipivaloilmetanato)

de Europio) se coordinan preferencialmente con el nitrógeno

y no con el oxígen0156.

Considerando entonces, que el nitrógeno es el que in­

teractúa con el metanol actuando su par de electrones como

sitio aceptor de higrógenos, será factible postular que si

la diferencia en el desplazamiento quimico de H7 cuando el

espectro es registrado en metanol y comparadocon el reali­

zado en benceno es pequeña se estará en presencia del isó­

mero antc de la oxima ya que en este caso el H7 estará lejos

del par de electrones no compartido del nitrógeno y su 6

no se verá afectado por la interacción N-Hentre oxima y

solvente prótico.

Karabatsos y Taller133 estudiaron la isomerización de

fenilacetaldoxima en benceno y observaron que se alcanzaba

el equilibrio entre los dos isómeros al cabo de unos días
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de estar la oxima disuelta en el solvente mencionado.

Conel objeto de observar si ocurría también este fenó­

menocon la vainillaldoxima (57) se registró el espectro de

RMNlH a tiempo cero y luego de 48 hs. de efectuada la di­

solución. Por la observación de este segundo espectro se de­

terminó la presencia de una señal nueva a 6:7,32 correspon­

diente al H7 del isómero ¿yn, de igual intensidad que la de

8,10 que ya habíamos asignado al H7 del isómero anté . Evi­

dentemente la isomerización tuvo lugar también en este caso

y podría ser atribuible a la presencia de trazas de ácidos

en el solvente157.

c) Protón del hidroxilo del grupo hidroximino

Hemosvisto en la parte b) la utilidad del dato del des­

plazamiento químico del protón unido al C=NOHde las oximas

en el desarrollo de criterios para el análisis configuracio­

nal de estos compuestos.

Algunos investigadores se dedicaron a estudiar la apli­
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cación del desplazamiento químico del protón del hidroxilo

del grupo hidroximino. Este dato también constituye una base

válida para la asignación de la configuración ¿gn o anté

de oximas e incluso provee una fuente de información útil

con respecto a la naturaleza de los grupos sustituyentes uni­

dos al carbono trigonal de la oxima.

En los solventes usados más frecuentemente en la deter­

minación de espectros de resonancia magnética protónica el

desplazamiento químico del protón del hidroxilo de una sus­

tancia generalemnte muestra una considerable dependencia de

la concentración y, por lo tanto, no es fácil correlacionar

este dato con la estructura molecular. Contribuye a este

problema el hecho de que la señal se presente bastante ancha.

Estos fenómenos son causados por la asociación a través de

puentes de hidrógeno y por la factibilidad de intercambio de

protones entre especies agregadas catalizado por las trazas

de ácido que casi siempre se encuentran presentes en estos

solventes. Las oximas no parecen constituir excepción a este

comportamiento y generalmente esto impide la detección sepa­
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rada de las señales de los protones de los hidroxilos per­

tenecientes a los isómeros ¿w1 y anti en mezclas de los dos.

Kleinspehn y col.127 encontraron que en solución de di­

metilsulfóxido la mayoría de las oximas simples y muchas de

las que contienen grupos funcionales adicionales muestran la

señal de resonancia del protón del hidroxilo con un valor de

desplazamiento químico que es esencialmente independiente de

la concentración y en consecuencia característico de la oxima

particular. Este fenómenose atribuye a la pronunciada tenden­

cia del solvente a actuar comoimportante aceptor de puentes

de hidrógeno lo que permite que la oxima se solvate fuerte­

mente en su forma monomérica evitando así la agregación.

Teniendo en cuenta estos antecedentes y considerando que

no era factible efectuar una asignación apropiada de la señal

correspondiente al hidroxilo en metanol ni benceno, decidimos

registrar el espectro de vainillaldoxima (SNtambién en dimetil­

sulfóxido. El dato de desplazamiento químico de la señal está

presentado en la tabla 25 y corresponde a 10,81 ppm.

Nuevamente quedó demostrada la presencia de un solo isó­



152

mero y por comparación con datos ya publicad05122'127’131 se

puede asignar esta señal al isómero anïi . De acuerdo a los

resultados presentados por Kleinspehn para benzaldoxima127

cuando el hidroxilo y el grupo fenilo se encuentran en lados

opuestos del plano normal al determinado por el doble enlace

C=Nla señal del protón del hidroxilo aparece a campos más

altos indicando la menor aproximación del efecto paramagné­

tico periférico de la "corriente del anillo" aromático.

Se han efectuado algunos estudios en cuanto a la confor­

mación del hidrógeno del hidroxilo de las oximas disueltas en

benceno, siendo aceptada Comopreferencial la ó-LMUMsobre la

ó-uu .

H
|

o// \ //
N H N
n

, C C/ ‘\
R H R H

¿quA ¿—Lmuu
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Esta aseveración está avalada tanto por resultados expe­

rimentales ya que si fuera A-CL5el hidrógeno del grupo C=NOH

estaria desplazado hacia camposmás altos en benceno, hecho

que no se observó, comoteóricos que involucran la posible

repulsión de los pares de electrones no compartidos del ni­
133,158

trógeno y el oxígeno en orbitales p '

d) Protones de los sustituyentes R1 X R2

dl) Protones del metoxilo

En los eSpectros de vainillaldoxima (SH , en metanol y

dimetilsulfóxido y de benciloxivainillaldoxima.(9M y veratral­

doxima (132), estos dos últimos en metanol, se observó que la

señal de los protones correspondientes al metoxilo de estos

compuestos apareció entre 3,78 y 3,92 ppm como era de esperar

. 159de acuerdo a la literatura . No se encontraron grandes va­

riaciones en el desplazamiento químico entre una oxima y otra

siendo el A6=0,l4 como máximo.
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Cuando se efectuó el espectro de vainillaldoxima (57)

usando benceno comosolvente se observó un pronunciado co­

rrimiento de 0,8 ppmdel desplazamiento quimico de los pro­

tones del metoxilo hacia camposmás altos. Esto podría ser

interpretado comoconsecuencia de la pronunciada anisotropïa

del anillo aromático. En este caso es probable que exista una

interacción entre el solvente y la molécula de la oxima y que

los protones del metoxilo ocupen la zona de protección del

anillo aromático del solvente.

Recientemente, se han llevado a cabo varios estudios so­

bre la conformaciónde metilfeniléteres. Utilizando el efecto

nuclear de Overhauser y técnicas de relajación, Kruse y

col.161,162 determinaron que estos éteres adoptan una orien­

tación coplanar entre el metoxilo y el anillo aromático estan­

do aumentada la población relativa del confórmero con orienta­

ción A-CÁóde mayor densidad electrónica.

En el caso de (57), debido a la presencia del grupo hidro­

xilo fenólico en la posición onto podriamos suponer que la con­

formación preferida seria la descripta en la fórmula (162) o
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sea b-cLb con respecto al H2.

l/CI-I 3
IO CH=NOH O CH=NOH, /

, H C
H 3

\\O o\
H

762 163

Ademásdel impedimento estérico que causaría la confor­

mación ó-Inanb“63) esta disposición espacial impedirïa la

formación del puente de hidrógeno intramolecular con el hi­

. . 162drox1lo fenólico adyacente .
También se ha estudiado la conformación de los dos meto­

xilos que se encuentran adyacentes uno con respecto al otro.

En ausencia de impedimentosestéricos los sustituyentes con

pares de electrones no compartidos unidos a anillos aromáticos

prefieren las conformaciones planares sobre las gauche o per­

6pendicularesl 3. Esto se explicaría teniendo en cuenta el má­

ximo de conjugación que se obtiene de esta forma entre el or­
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bital tipo p del par de electrones no compartido y el siste­

ma aromátic0164.

En el caso de los 1,2 dimetoxibencenos en solución

Schaefer y Laatikainen165 propusieron que los dos metoxilos

son coplanares al anillo y los dos metilos se encuentran o­

rientados hacia lados opuestos comopuede observarse en la

fórmula (164). Esto se demostró también para los derivados

del veratraldehïdo y se ha observado que en algunos casos y

con determinados solventes comoel veratraldehïdo mismoo el

3,4-dimetoxibenzonitrilo “65) se detectan las dos señales

correspondientes a los metoxilos separadamente. Las corres­

pondientes al veratraldehïdo figuran en la tabla 24 en tanto

que las del 3,4-dimetoxibenzonitrilo son 3,83 para el metoxi­

lo en meta y 3,87 para el num..

CH

//CH3 O// 3o \\ /'CN

/' O
O\ \CH

CH3 3

764 165
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dz) Protón del hidroxilo fenólico

La señal correspondiente al protón del hidroxilo fenó­

lico de vainillaldoxima (57)apareció en zonas diferentes del

espectro dependiendo del solvente. En general el desplazamien­

to químico de este protón se encuentra a campos bajos debido

en parte al efecto atractor de electrones del grupo fenilo y

al puente de hidrógeno formado con el metoxilo de carbono 3.

En metanol la señal no aparece debido al intercambio in­

termolecular entre el hidroxilo fenólico y el deuterio del sol­

vente.

En benceno se observa un pronunciado corrimiento de la

señal de 3,84 ppm hacia campos más altos con respecto a la ob­

servada en dimetilsulfóxido. Esto puede atribuirse al efecto

166'167 a través del cual se formandel sistema n del solvente

complejos moleculares débiles con el soluto aromático susti­

tuido. En estos complejos la molécula del solvente actúa como

donor sobre la región de electrones deficiente de la molécula

del soluto debido a la elevada densidad de electrones n del
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anillo aromático. La estabilidad del complejo está afectada

por la naturaleza de los sustituyentes en el soluto, siendo

mayorcon sustituyentes atractores de electrones.

Schaefer y Wildman162,estudiando las constantes de a­

coplamiento espin-espin a larga distancia entre los protones del

metoxilo y el protón fenólico en el 2-metoxifenol en solución

de benceno a 305°K, detectaron solamente el confórmero c¿¿

(16Mcon puente de hidrógeno intramolecular. Considerando

un AG°de 2 Kcal/mol el confórmero Inanó(ló7) sólo se encon­

traría en una proporción del 3,5%.

CH3 CH

166 167

Este resultado es consistente con las conclusiones obte­

. . , . 168nidas a partir de estudios en el inIrarrOJO donde algunos
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autores consideran que el puente de hidrógeno intramolecular

en los onto metoxifenoles es de una fuerza intermedialóg.

Usando dimetilsulfóxido comosolvente esta señal se des­

plaza notablemente hacia campos más bajos detectándose a 9,28

ppm (tabla 25). Esto puede deberse a la capacidad del dimetil­

sulfóxido comoaceptor de puentes de hidrógeno que le permite

solvatar fuertemente al hidroxilo del fenol a través de una

unión hidrógeno específica donde la señal no depende de la con­

centraciónl7o.

d3) Protones del grupo bencilo

En la tabla 24 para el compuesto (95) se observan las

señales correspondientes al metileno del bencilo que resue­

nan a 5,04 ppmy un multiplete a 7,30 ppm asignado al anillo

aromático de este grupo. Los datos de desplazamiento químico

se pueden correlacionar perfectamente con la bibliografía

consultada139'l40.
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d4) Protones del grupo metilendioxi

La señal de resonancia del metileno del grupo metilen­

dioxi en piperonal (715) y sus derivados apareció a 6:6,08

en el aldehído y 6:5,97 en la oxima concordando con los da­

tos encontrados en literatura139'140’154.

También se ha estudiado la conformación del anillo e­
171

téreo cíclico y se ha determinado su coplanaridad con

el anillo aromático. Podemosasimilar este resultado a los

ejemplos estudiados en este trabajo y el hecho de que la se­

ñal del metileno se presente comoun singulete estaría ava­

lando la caracteristica de coplanaridad.

Se conocen casos en que por ausencia de coplanaridad los

dos hidrógenos no son equivalentes, resonando a campos apenas

diferentes y , comoconsecuencia de esto, las señales mues­
172

tran acoplamientos espin-espin



Análisis de los datos espectroscópicos obtenidos

para las amidas preparadas en este trabajo



Figura4.CompuestoscuyosdatosdedesplazamientoquímicodeRMN1B y13€ seencuentrande­

talladosenlastablas30,31,32,33,46y47.
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Tabla 30. Espectros de RMNlH de los compuestos (92) y (9H descriptos

en la Figura 4. Solvente CDCl3.

PROTON 92 93

6 J (Hz) 6 J (Hz)

2,5 y 6 6,60-7,00 (m) - 6,66-6,92 (m) ­

7 4,31 (d) 6 4,40 (d) 5
4,37 (d) 6

8 6,38 (b.a.) - 5,86 (b.a.) —

9 (OCE3) 3,78 (s) - 3,89 (s) ­

10 (OH) 5,40 (b.a.) - - ­
- - 5,15 (s) ­

11 (gC=O) 8,08 (d) 10 8,22 (b.a.) ­
8,11 (d) 2 - —

12,13 y 14 - - 7,30-7,46 (m) ­
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Tabla 31. Espectros de RMN1H de los compuestos (¡72) y (150) descrip­

tos en la Figura 4. Solvente:CDCl3.

!

PROTON f 112 150

6 J (Hz) 6 J (Hz)

2,5 y 6 6,66-6,90 (m) - 6,78-7,04 (m) ­

7 4,34 (d) 5 4,40 (d) 5

8 (NE) 5,85 (b.a.) - 5,86 (b.a.) ­

9 (OCÉ3) 3,76 (s) - 3,84 (s) ­

10 (OH) 5,90 (b.a.) " - ­

11 (C52) 2,24 (c) 7 - ­

12 (C33) 1,18 (t) 7 - ­

cg3coo - — 2,04 (s) ­

cg3NHco - - 2,32 (s) —



Tabla32.EspectrosdeRMN1H deloscompuestos(¿ZL(83)y(84)descriptosenlafigura4.50V0ntechCl3

PROTON828384

6J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)

2,5y66,82-6,88(m)-6,79-6,83(m)-6,78-6,90(m)­ 74,42(d)64,34(d)64,34(d)5 8(NH)5,90(.a.)-5,90(b.a.)-5,75(b.a.)­ 9(OCE)3,87(s)-3,87(s)-3,87(s)­
lO(OH)5,93(b.a.)-5,80(b.a.)-5,75(b.a.)­ 11(COCE)2,66(t)72,35(t)72,25(t)6 12(CHCl)3,71(t)73,61(t)73,55(t)6 13(CI!

_2CH2C1)

_—2,13(m)7

1,81(b.a.)‘­

14(COCHZCE2(CH2)2C1—--—J

165



Tabla 32. Espectros de RMNlH de los compuestos “49) y (85) descrip­

tos en la figura 4. Solvente2CDCl3.

PROTON 149 85

6 J (Hz) 6 J (Hz)

2,5 y 6 6,68-6,9o (m) — 6,66-6,9o (m) ­

7 u,uo (d) 7 9,36 (d) e

8 (NE) 5,90 (b.a.) - 5,79 (b.a.) ­

9 (ocgs) 3,90 (s) - 3,88 (s) ­

11 (COCE2) 2,76 (t) 7 2,22 (t) 7

12 (€52c1) 3,86 (t) 7 3,59 (t) 7

13 (CE2CH2C1) - ­
1,58-1,82 (m) —

1u (COCH2CE2(CH2)2C1 - ­

15 (c6H5c52o) 5,17 (s) - 5,1u (s) ­

16,17 y 18 (C655) 7,30-7,50 (m) 7,30-7,u5 (m)

166



Tabla32.EspectrosdeRMNlH deloscompuestos(716),(117));(718)descriptosenlafigura4.Solvente;

CDCl3.

PROTONHó717118

6J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)

2,5y66,72-6,78(m)-6,68-6,78(m)—6,70-6,80(m)­ 74,35(d)74,34(d)64,32(d)6 8(NE)5,90(b.a.)-5,88(b.a.)—5,80(b.a.)­ 9(ocg0)5,82(s)5,95(s)-5,94(s)—
11(cocg)2,63(t)72,38(t)62,24(t)e 12(cgc1)3,82(t)72,18(m)63,54(t)6 13(cgCH2C1)—-3,00(t)6

1,82(m)­

14(cocu_c;{_(CI-¡2)2c1-—__

7
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Tabla32.

EspectrosdeRMN CDC13.

1Hdeloscompuestos“34),(73Hy“36)

descriptosenlafigura4.Solvente:

PROTON

134

(Hz)6

136

J(Hz)6

(H2)

ll 12 13 14
2,5y6

(NQ) (ocg) (cocg) (Cg2C1) (C5CH2C1) (cocnC5(CH,)2C1

2

6,78-6,90(m)

4,33(d)

5,96(b.a.)

(s) (t) (t)

-6,68-6,80(m) 64,35(d) -5,84(b.a.) -3,86(s) 62,22(t) 63,52(t) -1,80(m)

-6,70-6,84(m) 64,32(d) -6,04(b.a.) -3,84(s) 62,36(t) 63,57(t)

1,82(m)
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Tabla 33. Espectro de RMNlH del compuesto (87)
descripto en la figura 4. Solvente:
CDCl .

3

87

PROTON
6 J (Hz)

2,5 y 6 6,50-7,01 (m) ­

8 (0Cg3) 3,46 (s) ­

9 (N5) 4,90 (b.a.) ­

H

10: {:>-ca 7,70 (d) 8H 3

H

11: «:ÉFCHs 7,70 (d) 8

12 (C6H5cg3) 2,45 (s) ­

III:
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I.2. Análisis de los datos obtenidos para las amidas

preparadas en este trabajo.

Debido a su relación con las macromoléculas biológica­

mente importantes de los polipéptidos, las amidas han sido

objeto de numerosos trabajos de investigación usando diver­

sos métodos espectroscópicos y en particular resonancia mag­

nética nuclear.

La mayor parte de los estudios mencionados están rela­

cionados con el carácter de doble enlace parcial de la unión

173-178. Este carácter de doble enlace pro­C-O-N de la amida

viene de la contribución de la estructura de resonancia Hó9)

al estado fundamental de la amida y trae aparejadas las si­

guientes consecuencias:

O

ll R + R

I I

R2 2

768 769



. la no equivalencia, geométrica y magnética, de los sus­

tituyentes del átomo de nitrógeno, aún cuando R seal

igual a R2.

acoplamientos de espin a larga distancia entre R y Rl

o R2.

. un esqueleto rigido y aproximadamente planar para la

amida, que constituye la clave de los aspectos estruc­

turales de este grupo funcional y determina muchos as­

pectos estructurales subsidiarios.

una importante barrera rotacional alrededor del enlace

amida.

La barrera energética que impide la libre rotación alre­

dedor del enlace C-N en las amidas no es tan alta, como en el

caso del doble enlace C=Cde los alquenos, como para que se

puedan separar isómeros (XAy Ihmu por métodos fisicos. ero

en algunos compuestos, la interconversión de un isómero en o—

tro puede ser lo suficientemente lenta comopara permitir ob­

l7l
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tener señales separadas correspondientes a cada uno de los

isómeros. Esto requiere que la velocidad de interconversión

sea menor que el valor de los desplazamientos quimicos, en

ciclos por segundo, entre las señales de los isómeros CÁAy

¿uuu 179.

Denominando 11 al tiempo de vida media en el sitio de R1

en (168) y v1 a la frecuencia de resonancia del grupo en Rl

cuando R2 es hidrógeno, y v2 a la frecuencia de resonancia del

grupo en R2 cuando Rl es hidrógeno, si

la rotación es lo suficientemente lenta comopara que en el

espectro de RMNpara los nucleos en los sitios Rl o R2 se ob­

serven resonancias separadas.

En el presente capítulo estudiaremos el caso de las ami­

das monosustituídas del tipo de Hóá) y (169) con Rl igual a

hidrógeno donde, de acuerdo a la bibliografia consultada, es

posible asignar las resonancias de los isómeros (uz y Inma
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y en algunos casos determinar la relación existente entre los

mismos.

La abundancia relativa de cada isómero es variable no

sólo de amida en amida sino también, para una dada amida es

función del solvente y la temperatura. Ademástambién hay una

fuerte dependencia con la concentración de amida.

Desafortunadamente los datos de abundancias relativas

informados se han determinado dentro de una amplia gama de

condiciones experimentales y en algunos casos la asignación

del isómero más abundante puede ser dudosa. Además, las fuer­

zas que determinan la abundancia son, a menudo sutiles y no

muybien comprendidas y pequeñas variaciones en las condicio­

nes pueden cambiar fácilmente la energia libre de un isómero

determinado en una fracción de Kcal/mol. Por ejemplo a tempe­

ratura ambiente un cambio de 0,4 Kcal/mol implica una varia­

ción de la relación de isómeros de 2.

Stewart y Siddall180 sospechan que la existencia de pe­

queñas interacciones atractivas de no-unión es más importan­

te de lo que generalmente se considera en la determinación de



la relación entre isómeros. Hay que tener en cuenta, también

las formas exactas de los grupos Rl y R2 y cualquier modelo

molecular apropiado muestra como aumenta el impedimento es­

térico en el plano de la amida a medida que estos grupos son

más grandes. Esto trae comoconsecuencia una variación en la

relación de isómeros.

En este trabajo se tratará de aplicar los conocimientos

de resonancia magnética nuclear protónica existentes hasta el

momentoen la interpretación de los espectros registrados.

Para ello se analizarán los espectros de:

1) FORMAMIDAS: vainillilformamida (92)

benciloxivainillilformamida(93)

2) ALQUILAMIDAS: vainillilpropionamida (¡IN

4-acetoxivainillilacetamida “50)

3) CLOROALQUILAMIDAS: Cloroalquilvainillilamidas

174

3-cloro-N-vainillilpropionamida(SU
4-cloro-N-vainillilbutiramida (83)
5-cloro-N-vainillilvaleramida (84)

3-cloro-N-benciloxivainillilpro­

pionamida “49)
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5-cloro-N-benciloxivainillilvale­
ramida (8M

Cloroalquilpiperonilamidas

3-cloro-N-piperonilpropionamida(116)

44cloro-N-piperonilbutiramida(¡IN

5-cloro-N-piperonilvaleramida(11M

Cloroalquilveratrilamidas

3-cloro-N-veratrilpropionamida (134)
4-cloro-N-veratrilbutiramida “35)

5-cloro-N-veratrilvaleramida “36)

4) SULFONAMIDAS:4-p-toluensulfoniloxivainillil-p-toluen­

sulfonamida(87)

l) FORMAMIDAS

Vainillilformamida (9ü

Los datos de desplazamiento químico y constantes de aco­

plamiento de las señales de vainillilformamida (9m y bencilo­

xivainillilformamida (9Mestán presentados en la tabla 30.
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En el caso de (92) es interesante considerar las señales de

los protones 7,9 y ll. Las demás no muestran grandes diferen­

cias con respecto a lo ya analizado para el caso de los alde­

hïdos y las oximas.

Tanto la señal de los protones del metileno (H7) como el

del grupo formilo (Hll) demuestran, a través de sus constantes

de partición la existencia de ambos isómeros cLó “70) y {naná

(17H en el espectro de RMN1H de vainillilformamida.

R\N C70 R N-C/H
H/ \H H/ \o

770 777

H0© CH2= R

La señal de H7 aparece como dos dobletes partidos con

J=6 Hz proveniente esta partición del acoplamiento de los pro­

tones del metileno con el protón del nitrógeno de la amida.

Debido al considerable ensanchamiento del pico de reso­
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nancia del NEa causa de la relajación cuadrupolar del nucleo

de nitrógeno-14, no fue posible observar las señales del NH

separadas para las configuraciones uu y ¿muay sólo se en­

contró una señal de resonancia combinada.

Sunners y col.181 solucionaron este problema para el ca­

SOde la formamida por sustitución con N-lS y por desacopla­

miento con el espin nuclear de N-14 y encontraron que el des­

plazamiento quimico entre los dos protones del nitrógeno era

de 12 Hz.

El acoplamiento con el protón del formilo Hll no se a­

precia ya que es muy pequeño, del orden de 0,7 Hz. Conside­

rando trabajos de varios grupos de investigadoreslaz.184 po­

demos asignar la señal que resuena a campos más altos, o sea

a 6:4,31, al isómero (úA“70)y los autores atribuyen este

resultado aparentemente extraño a la anisotropía del grupo

amida con propiedades de apantallamiento totalmente diferen­

tes a las del grupo carbonilico por ejemplo en los ésteres.

Si bien no se puede establecer la proporción exacta de

ambosisómeros, de la observación de las áreas relativas de
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los picos en el espectro se podría estimar una relación cer­

cana a 1:1.

El protón del grupo formilo Hll también aparece en dos

señales a 6:8,08 y 6:8,11. Las constantes de acoplamiento co­

rresponden a la partición de H con el hidrógeno unido al ni­11

trógeno de la amida siendo de 10 Hz en el caso del isómero

12mmy2Hzenelu'A.

Gutowskyy col.185 determinaron a través del ancho de la

línea de resonancia de las señales del protón del grupo for­

milo en la N-metil-N-bencilformamida que la señal a campos

más bajos y más ancha de 1,9 Hz correspondía al protón del

formilo del estereoisómero en que el bencilo y el carbonilo

están en lados opuestos y la señal a campos más altos de 1,6

Hz de ancho correspondía a1 hidrógeno del otro isómero.

Teniendo en cuenta esta observación y los datos de cons­

tantes de acoplamiento, la señal a 6:8,11 corresponde al isó­

mero ¿uuu y la de 6:8,08 al uu .

Resultó interesante la observación de la señal de los

protones del metoxilo H9 que no apareció como única sino como
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dos siguletes a 6:3,80 y 3,78.

Esto podría explicarse considerando que la libre rota­

ción alrededor del metileno H7daría lugar a diferentes con­

formaciones, de las cuales se presentan dos para cada isómero,

y en algunas de ellas “72) y (174)105 protones H9 del meto­

xilo se encuentran bajo el efecto anisotrópico en el plano de

186'187. Ademásde esto podría­desprotección del grupo amida

mos considerar el efecto de la proximidad del oxígeno carbo­

nIlico en (172)

k NH
o\ 0/ H o

__o H—-o\\
CH3 CH3

172 CIS 173

N/H

/' H’/L>0
o

\H r_o\
CH3

774 TRANS 175
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Benciloxivainillilformamida (9fl

El espectro de RMNlH de la benciloxivainillilformamida

(93) mostró como señal correspondiente al metileno H7 un do­

blete a 6:4,40 con J=5Hzproveniente de la partición entre el

metileno y el hidrógeno unido al nitrógeno.

Esta demostraba aparentemente la existencia de un sólo

isómero en el espectro. Esto podría deberse a tres causas:

l)

de manera que solamente se "ven" desplazamientos quimicos pro­

medio.

2)

de manera que la mayor parte de las moléculas de amida adoptan

una de las dos orientaciones planares.

3) los desplazamientos químicos de las configuraciones
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CÁAy ¡naná son accidentalmente iguales.

Esta tercera posibilidad es casi imposible si considera­

mos la no equivalencia de los desplazamientos químicos en las

formamidas monosustituidas y en las amidas simétricamente di­

sustituidas.

La presencia de dos isómeros en algunas formamidas indi­

ca que la barrera energética que hay que vencer para efectuar

la rotación interna es probablemente lo suficientemente eleva­

da comopara que se cumpla la condición 1). Para la N-metil­

formamida ha sido estimada en 28,0 a 28,5 Kcal/mol, y resul­

ta demasiado alta comopara que exista rápida interconversión

ció-tnanó a 35°C. De esto se desprende que la condición 2) se­

ría la más aplicable en el caso de las formamidas y en conse­

cuencia existiría un solo isómero.

La existencia de una sola señal para los protones del me­

tileno H7en la benciloxivainillilformamida estaría avalada

por la señal única correspondiente al protón del formilo Hll

a 6:8,22.

En el espectro de RMNlH del compuesto (93)aparece la
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señal del metoxilo comoun singulete a 6:3,89. No sucede lo

mismoque en el compuesto (9ü y en principio se podría pen­

sar que al estar el hidroxilo fenólico bencilado y no formar

puente de hidrógeno con el metoxilo, este último gozaria de

una rotación más libre. Con la ayuda de modelos moleculares

se observó que el gran tamaño del grupo bencilo no permitiría

mayor libertad al metoxilo por lo que podemos suponer que

permanecerá en la mismaconformación que en la vainillilfor­

mamida.

Entonces, el hecho de que se observe una sola señal po­

dría deberse a que existiera uno solo de los isómeros de la

amida sosteniendo la causa 2) enunciada anteriormente.

Suponiendo la existencia de un solo isómero se intentó

determinar de cual de ellos se trataba: cLó o ¿naná . Para e­

llo se efectuó el espectro en benceno-d6 y se observó un pe­

queño desplazamiento de 0,22 ppmde la señal correspondiente

al metileno H7 hacia camposmás altos. Esto implicaría, con­

siderando los resultados de Moriarty188 y Jonezawa155 que el

espectro corresponde al isómero cLó“76) , ya que si estuvié­
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o\ R o /H
\C—N< \C—N\

H H H/ R

776 177

R = CHQQ OCH2—©
ocn

ramos en presencia del ‘Üuuu(177) el desplazamiento habria

sido más notable, del orden de 0,8 a 1 ppm. Esta protección

preferencial que se observa en los grupos que están dispues­

tos en configuración ¿nanácon respecto al carbonilo de las

amidas cuando se efectúa el espectro en benceno, se puede ex­

plicar teniendo en cuenta la existencia de un complejo de co­

lisión entre soluto y solvente, propuesto por Hatton y Richards189

para amidas disustituidas.

Estos autores postulan que la molécula de amida se asocia

con el benceno de manera que el átomo de nitrógeno con su den­

sidad de carga positiva está situado cercano a la región de



184

alta densidad de electrones en el anillo aromático, y con el

átomo de oxígeno carbonílico cargado negativamente lo más le­

jos posible del centro del anillo del benceno. Los grupos que

se encuentran sobre el anillo bencénico en “78) y (179)estarán

fuertemente protegidos.

La existencia de interacciones específicas entre los elec­

trones n del anillo aromático del solvente y una carga parcial

positiva ha sido comprobadaen el caso de la N-metilformamida189

(178) y (179) con R = CH3, observándose que en benceno la señal

de resonancia del metilo en ¿hand al carbonilo “78) sufría un

desplazamiento hacia campos más altos mayor que la correspon­

diente al un “79). Este comportamiento se comprende fácilmen­

te si se formulan los complejos de colisión con benceno como



se indica en (T78)y (179)con el plano del anillo paralelo

a la molécula de amida y localizado de manera tal que la nu­

be de electrones n interactúe con la carga positiva sobre el

nitrógeno, y tan lejos comosea posible con la carga negativa

sobre el oxígeno.

Considerandolo expuesto y la literatura consultadaleo'

182-184'190 donde en el caso de las formamidas monosustituidas

el isómero más estable es el cid, asignamos a ese isómero los

datos obtenidos en el RMNlH de (93)

2) ALQUILAMIDAS

Los datos de desplazamiento quimico y constantes de aco­

plamiento correspondientes a los espectros de RMNlH de vaini­

llilpropionamida “12) y 4-acetoxivainillilacetamida “50) es­

tan presentados en la tabla 31.

De su observación no se desprende ninguna caracteristica

diferente a lo ya analizado con las formamidas, encontrándose

en ambosespectros que la señal correspondiente al metileno
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H aparece como un doblete a 6:4,34 y 6:4,40 para (¡IN y7

(150) respectivamente. Esto indicaría, si aplicamos lo dis­

cutido para el caso de la benciloxivainillilformamida, que

podría existir un estereoisómero en forma preferencial.

Si consideramos nuevamente los estudios efectuados por
182-183

La Planche Y Rogers podemos suponer que también aquí

se cumple la condición 2).

Los autores arribaron a la conclusión de que las amidas

conteniendo R>Hen (168) se encuentran casi completamente en

una sola configuración. A través de la comparación de los des­

plazamientos químicos de los sustituyentes sobre el átomo de

nitrógeno y basándose en investigaciones previas sobre el mo­

191,192-194 195
I Imentodipolar la constante dieléctrica medi­

196oiones de presión de vapor , estudios de espectroscopïa ul­

travioleta191’194, 197infrarrojo y Raman , adjudicaron a las

amidas estudiadas la configuración ¿uuu , donde R y R1 (con

R distinto de H) se encuentran en lados opuestos con respec­
2

to al plano del doble enlace en “69).

En realidad la configuración es la misma que en el caso



de la benciloxivainillilformamida, lo que sucede es que al

cambiar hidrógeno por R en “68), varian las prioridades en

los sustituyentes y, en consecuencia la nomenclatura.

Considerando estos antecedentes en el presente trabajo

se asigna a la vainillilpropionamida “12) y a la 4-acetoxi­

vainillilacetamida (150) la configuración ¿naná tal comose

muestra en (180) y (187)

O CH R O CH R\ 2 \ 2
\\C——-N// \\C——-N:://

HSC2 H H3C H

780 187

R:
OCH3

l

R = OCOCH3

OCH

Del resto de las señales, son dignos de mencionarse los

protones del grupo etilo en (112) que dieron lugar al diseño
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habitual de un cuarteto correspondiente al metileno a 6:2,24

y un triplete al metilo a 6:1,18.

En el espectro de (150) los protones correspondientes

al metilo del grupo amida resonaron a 6:2,32 en tanto que los

del éster lo hicieron a 6=2,04.

3) CLOROALQUILAMIDAS

Básicamente las señales de los espectros dorrespondiené

tes a las cloroamidas: (82),(83L (84h (149L (SSL (116L (117L

H18),(134),(135) y (136)descriptas en la figura 4 y presen­

tadas en la tabla 32, no muestran grandes diferencias con los

de las amidas discutidas anteriormente.

De ellos es interesante mencionar el efecto del grupo

cloro que, debido a su electronegatividad desplazó la señal

del metilo en la vainillilpropionamida de 6:1,18 hacia 6:3,71

en la 3-c10ro-N-vainillilpropionamida(82), valor que se man­

tuvo aproximadamenteconstante para esta señal en las tres se­

ries.
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El resto de las señales correspondientes a las cadenas

laterales, metilenos Hll, H13y H14mostraron los desplaza­

mientos quimicos y multiplicidad tipicos para este tipo de

sistemas y dieron resultados concordantes con la bibliografia

consultada.

Comoera de esperarse, después del metileno adyacente al

cloro, le, el más desprotegido y, por lo tanto, resonando a

camposmás bajos resultó el metileno H1l vecino al carbonilo

cuyos protones resonaron a 6:2,66.

Conrespecto a la señal correspondiente a los hidrógenos

del metileno H7 en todos los casos se observó un doblete con

constante de acoplamiento de 5 a 7 Hz proveniente del acopla­

miento de estos protones con el hidrógeno unido al nitrógeno

de la amida.

Para demostrar la presencia de este acoplamiento se efec­

tuó un intercambio con deuterio observándose que la señal del

H7 colapsaba a un singulete a 6:4,33 en la 3-cloro-N-pipero­

nilpropionamida “16)

Además,por irradiación a la frecuencia de resonancia del
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protón unido al átomo de nitrógeno en la 4-cloro-N-veratril­

butiramida “35), se observó que el doblete a 6:4,32 con J=5Hz

(ver tabla 32) colapsaba a un singulete ancho.

Las señales de los protones aromáticos no se registra­

ron con buena resolución y las de los sustituyentes en el a­

nillo comohidroxilo, metoxilo, metilendioxi y benciloxi, no

sufrieron modificaciones con respecto a lo ya discutido para

los aldehïdos y las oximas.

4) SULFONAMIDA

4-pjToluensulfoniloxivainillil-p:toluensulfonamida (SH

El espectro de (8“ , presentado en la tabla 33, mostró

las señales típicas del metilo unido al benceno del grupo

p-toluensulfonilo a 6:2,45 y del doble doblete centrado en

6=7,50 correspondiente a los protones aromáticos de este gru­

po.

El resto de las señales no ofrece ninguna particularidad
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permanciendosin alteración el doblete a 6:4,12 correspondien­

te al metileno H7 indicando en este caso un comportamiento si­

milar al de los anteriores.

La señal del metoxilo H mostró un corrimiento de aproxi­
8

madamente0,4 ppm con respecto a las carboxamidas registradas.

Esta desprotección podría adjudicarse al efecto del grupo

p-toluensulfonilo que esterifica el hidroxilo de carbono 4.



Análisis de los datos espectroscópicos obtenidos

para las aminas preparadas en este trabajo



Figura5.CompuestoscuyosdatosdedesplazamientoquímicodeRMN1H y13€ seencuentrande­

talladosenlastablas34,35,36,37,38,50,51,52,53y54.

270

Rl31 ,R1JL

NHN(CH)x

2H2n

ESTRUCTURAN°R

3OH--vainillilamina

86OCH3OBc--benciloxivainillilamina

fit d: 4

113OCH20--piperonilamina

A131OCH3OCH--veratrilamina

3OH3N(CH3)23-N,N-dimetilamino-N-vainillilprópionamida

B97OCH3OH3N(CH2CH3)23-N,N-dietilamino-N-vainillilpropionamidaB98OCH3OH3NHCH(CH3)23-N-isopropilamino-N-vainillilpropionamida

¡.a \D N



ESTRUCTURAN°R

OH3NCSH103-N-piperidinilamino-N-vainillilpropionamidaOH4N(CH3)24-N,N-dimetilamino-N-vainillilbutiramidaOH4N(CH2CH3)24-N,N-dietilamino-N-vainillilbutiramida

102OCH

m

OH4NHCH(CH3)24-N-isopropilamino-N-vainillilbutiramida

103OCHOH4NCSH104-N-piperidinilamino-N-vainillilbutiramida104OCHOBc5N(CH3)2S-N,N-dimetilamino-N-benciloxivainillilvaleramida105OCHOBcSN(CH2CH3)25-N,N-dietilamino-N-benciloxivainillilvaleramida106OCHOBc5NHCH(CH3)2S-N-isopropilamino-N-benciloxivainillilvaleramida

Cfl CD CD III CD

OBc5NCSH105-N-piperidinilamino-N-benciloxivainillilvaleramida
OH5N(CH

107ocn

B108OCH3)2S-N,N-dimetilamino-N-vainillilvaleramidaB109OCHOHN(CH2CH3)25-N,N-dietilamino-N-vainillilvaleramida

5

BN0OCHOH5NHCH(CH3)25-N-isopropilamino-N-vainillilvaleramida

5NCSH10S-N-piperidinilamino-N-vainillilvaleramida

O3N(CH3)23-N,N-dimetilamino-N-piperonilpropionamida

B111OCHOH B179OCH2 B120OCHO3N(CH2CH3)23-N,N-dietilamino-N-piperonilpropionamida

2
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ESTRUCTURAN°R

B121OCHZO3NHCH(CH3)23-N-isopropilamino-N-piperonilpropionamidaB122OCHZO3NCSH103-N-piperidinilamino-N-piperonilpropionamidaB123OCHZO4N(CH3)24-N,N-dimetilamino-N-piperonilbutiramidaB124OCHZO4N(CH2CH3)24-N,N-dietilamino-N-piperonilbutiramidaB125OCHZO4NHCH(CH3)24-N-isopropilamino-N-piperonilbutiramidaB126OCHZO4NCSH104-N-piperidinilamino-N-piperonilbutiramidaB127OCH205N(CH3)2S-N,N-dimetilamino-N-piperonilvaleramidaB128OCHZO5N(CH2CH3)25-N,N-dietilamino-N-piperoni1valeramidaB129OCH205NHCH(CH3)25-isopropilamino-N-piperonilvaleramidaB130OCHZO5NCSH105-piperidinilamino-N-piperonilvaleramidaB137OCH3OCHá3N(CH3)23-N,N-dimetilamino-N-veratrilpropionamidaB138OCHOCH3N(CH2CH3)23-N,N-dietilamino-N-veratrilpropionamidaB139OCH3OCH33NHCH(CH3)23-N-isopropilamino-N-veratrilpropionamidaB140OCH3OCH33NCSH103-N-piperidinilamino-N-veratrilpropionamidaB141OCHOCH4N(CH3)24-N,N-dimetilamino-N-veratrilbutiramida
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ESTRUCTURAN°R

B142OCH3OCH34N(CH2CH3)24-N,N-dietilamino-N-veratrilbutiramidaB143OCHOCH34NHCH(CH3)24-N-isopropilamino-N-veratrilbutiramidaB144ocH3OCH34NCSH104-N-piperidinilamino-N-veratrilbutiramidaB145OCHOCH5N(CH3)25-N,N-dimetilamino-N-veratrilvaleramidaB146OCHOCH35N(CH2CH3)25-N,N-dietilamino-N-veratrilvaleramidaB747OCHOCH35NHCH(CH3)25-N-isopropilamino-N-veratrilvaleramidaB148OCHOCH35NCSH105-N-piperidinilamino-N-veratrilvaleramida

195



Tabla34.EspectrosdeRMNlH deloscompuestos(56),(86),(II3)y(131)descriptosenla

figura5.Solvente:(SóL(113)y(131):D20,(86)2CD30D.

5686113131

PROTON

2,5y66,90-7,20(m)6,98-7,18(m)6,86-6,98(m)6,98-7,10(m) 74,24(s)4,05(s)4,12(s)4,12(s) 8(S)(s)-(s)
(ocgo)--6,04—

9(ocg)-5,12(s)-­ Ho(CGESCHZ)-7,30-7,44(m)-­
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Tabla 35. Espectros de RMN1H de los compuestos (96) y (100) des­

criptos en la figura 5. Solvente: D20.

96 100
PROTON

6 J (Hz) 6 J (Hz)

2,5 y 6 6,88-6,96 (m) - 6,78-6,92 (m) ­

7 u,u2 (s) - 4,2u (s) ­

8 (ocga) 3,88 (s) - 3,92 (á) —

9 (COCfl2) 2,82 (t) 8 2,46 (t) 7

1o (CE2N) 3,u8 (t) 8 3,10 (t) 7

11 (C0CH2CEQCH2) - - 2,02 (m) ­

13 (NGE-[3) 2,95 (s) - 2,86 (s) ­



Tabla 35. Espectros de RMN1B de los compuestos (104) y “08) des­

criptos en la figura 5. Solvente: (104): CD3OD,(108):D20.

104 108

PROTON

6 (Hz) 6 (Hz)

2,5 y 6 6,80-6,9H (m) - 6,82-6,95 (m) —

7 u,u2 (s) - l4,32 (s) —

8 (OCHS) 3,86 (s) - 3,87 (s) ­

9 (COCEQ) 2,32 (t) 6 2,35 (t) 6

1o (C312N) 3,08 (t) 6 3,26 (t) 6

11 (COCH2CH2c52)
1,81 (b.a.) - 1,70 (b.a.) ­

12 (COCH2CH2CH2)

13 (Mega) 2,82 (s) - 2,90 (s) ' ­

16 (CGHSCE2) 5,1u (s) — - ­

17 (CGBSCH2) 7,15-7,26 (m) - - ­
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Tabla35.EspectrosdeRMNlH deloscompuestos“37),(141)y(145)descriptosenlafigura5.Solven­

te:CD3OD.

737141145

PROTON

6J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)

2,5y66,80-6,92(m)-6,70-6,90(m)

l

A
.5
v
CD

L
k0

I

\D
k0‘
k9

I

74,30(s)-4,38(s)-4,31(s)­ a(ocg)3,78(s)-3,87(s)-3,92(s)­

3,80(s)—

9(COCÉ)2,78(t)72,38(t)62,26(t)6
10(CEN)3,42(t)73,60(t)63,48(t)6 11(cocnzcgCHZ)--1,84(m)6

1,94(m)6

12(COCHcnzcgz)---­

2

13(NGE)2,90(s)-2,88(s)-2,90(s)­
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Tabla35.EspectrosdeRMNlH deloscompuestosHI9),“23)y(127)descriptosenlafigura5.Solven­

te:CD3OD.

119123127

PROTON

6J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)

2,5y66,72-6,81(m)-6,68-6,80(m)-6,72-6,94(m) 74,30(S)-4,29(s)-4,32(s)­ 8(CCEO)5,92(s)-5,91(s)-5,94(s)­ 9(COCE)2,73(t)72,42(t)72,42(t)6
10(CEN)3,42(t)73,18(t)73,24(t)6 11(COCHCECHZ)--2,02(m)7

2

12(cocacuzcg) ---­

2

13mcg)2,90(s)-2.90(s)-2,88(s)­
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Tabla 36. Espectros de RMN1H de los compuestos (97) y (10H des­

criptros en la figura 5. Solvente: D20.

97 ¡01

PROTON

6 J (Hz) 6 J (Hz)

2,5 y 6 6,86-6,98 (m) — 6,88-6,96 (m) ­

7 1+,u2 (s) - 4,28 (s) —

e (0053) 3,35 (s) - 3,91; (s) ­

9 (cocg2) 2,78 (t) 7 2,56 (t) 7

10 (CE2N) 3,u5 (t) 7 3,014 (t) 7

11 (COCH2cg2CH2) - - 2,00 (m) ­

13 (NCfi2) 3,25 (c) 7 3,2u (c) 7

1a (NCH2Cfla) 1,30 (t) 7 1,15 (t) 7

201



Tabla 36. Espectros de RMN H de los compuestos1
(105) y (109) des­

criptos en la figura 5. Solvente: (105):CD30D,(109):D20.

105 109

PROTON

<5 J (Hz) 6 J (Hz)

2,5 y 6 6,75-7,00 (m) - 6,80-6,96 (m) —

7 u,3o (s) - u,35 (s) —

8 (0653) 3,72 (s) - 3,86 (s) ­

9 (coca?) 2,u8 (t) 6 2,36 (t) 6

1o (Cfi2N) 3,22 (t) 6 3,30 (t) 7

11 (COCH2CEQCH2)
1,68 (b.a.) - 1,7“ (b.a.) ­

12 (COCH2CH2CEQ)

13 (NCfiQ) 3,20 (c) 7 3,28 (c) 7

14 (NCH2Cfla) 1,35 (t) 7 1,26 (t) 7

16 (CGHSCEQ) 5,0u (s) - - ­

17 (C655CH2) 7,26-7,uo (m) - - ­
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Tabla36.EspectrosdeRMN1H deloscompuestos“20),“24)y(128)descriptosenlafigura5.Solven­

te:(120):D0 ,(724)y(128):CDOD.

23

120724128

PROTON

6J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)

2,5y66,80-6,90(m)-6,70-6,80(m)6,70-6,80(m)­ 74,35(s)-4,25(s)-4,30(s)— 8(CCEO)5,98(s)-5,89(s)-5,90(s)­ 9(COCE)2,82(t)82,43(t)72,40(t)6
10(CEN)3,45(t)83,16(t)73,45(t)6 11(cocacgCHZ)--1,98(m)7

2

1,65(m)­

12(cocacnzcg) ---­

2

13(NGE)3,28(c)73,24(c)73,25(c)6 14(NCHZCE) '1,34(t)71,29(t)71,22(t)6
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Tabla36.EspectrosdeRMN1H deloscompuestos(138L(74My“46)descriptosenlafigura5.Solven­

te:(138):D20,“42)y(146):CD3OD.*:señalsuperpuestaaladesolvente.

138¡42146

PROTON

6J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)

2,5y66,90-7,05(m)-6,68-6,82(m)-6,70-6,82(m)­ 74,40(s)-4,36(s)—4,20(s)­ 8(ocg)3,94(s)-3,86(s)-*­ 9(cocg)2,78(t)72,44(t)62,35(t)6
10(cgN)3,54(t)73,66(t)63,55(t)6 11(COCHZCEZCHZ)--1,90(m)6

1,68(b.a.)­

12(COCHZCHZCfl)---­ 13(NGE)3,32(c)8 _3,23(c)73,22(c)6 14(NCHZCH1,32(t)81,22(t)71,25(t)6

3)
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1Tabla 37. Espectros de RMN H de los compuestos (98) y (102) des­

criptos de la figura 5. Solvente: D20.

98 102

PROTON

6 J (Hz) 6 J (Hz)

2,5 y e 6,84-6,96 (m) - 6,86-6,96 (m) —

7 u,3o (s) - 4,06 (s) ­

8 (0053) 3,88 (s) - 3,82 (s) —

9 (cocg2) 2,7u (t) 7 2,62 (t) 6

1o (CEQN) 3,3u (t) 7 3,08 (t) 7

11 (C0CH2Cfl2CH2) — - 2,28 (m) ­

13 (NGE) 3,80 (m) 7 3,u2 (m) ­

1a (NCH(c53)2) 1,32 (d) 7 1,1u (d) 7
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l
Tabla 37. Espectros de RMN H de los compuestos “06) y

criptos en la figura 5. Solvente:(106):CD3OD ,HIO): DZO.

(110) des­

706 110

PROTON

a J (Hz) 6 J (Hz)

2,5 y 6 6,82-6,90 (m) - 6,86-6,90 (m) —

7 “,30 (s) - 4,3u (s) ­

a (ocge) 3,80 (s) - 3,88 (s) ­

9 (COCE2) 2,52 (t) 6 2,uo (t) 6

1o (cg2N) 3,u2 (t) 5 3,36 (t) s

11 (COCHQCEQCH2)

1,65 (b a ) — 1,68 (b.a.) ­
12 (COCHQCH2CEQ)

13 (NCH) 3,ue (m) - 3,u8 (m) ­

14 (NCH(C53)2) 1,33 (d) 6 1,28 (d) 6

16 (CGHSQEQ) 5,10 (s) - - ­

17 (CSESCH2) 7,20-7,35 (m) - - ­
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Tabla37.EspectrosdeRMN1H deloscompuestos“27),“25]y(129)descriptosenlafigura5.Solven­

te:(12H:Dzo,(125)y(129):cn3on.

121125129

PROTON

óJ(Hz)6J(Hz)6J(Hz)

2,5y66,82-6,92(m)-6,78-6,72(m)-6,70-6,90(m)­ 74,30(s)-4,26(s)-4,25(s)­ 8(CCE0)5,95(s)-5,96(s)-5,95(s)­ 9(COCE)2,85(t)72,42(t)62,45(t)6
10(CEN)3,35(t)73,60(t)63,35(t)6 11(cocacgcuz)--1,90(m)—

2

1,65(b.a.)­

12(COCHCHzcg) -—__

2

13(NGE)3,45(m)63,48(m)-3,38(m)­ 14(NCH(CH

_3)2)1,33(d)61,30(d)71,30(d)6
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Tabla37.EspectrosdeRMNlH deloscompuestos“39),“43)y(¡47)descriptosenlafigura5.Solven­

te:(139):Do,(143)y(147):CDOD.

23

139¡43147

PROTON

6J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)

2,5y66,80-6,90(m)-6,76-6,86(m)-6,78-6,92(m)­ 74,36(s)-4,38(s)-4,28(s)­ 8(ocg)3,94(s)-3,88(s)-3,97(s)­ 9(COCE)2,80(t)72,41(t)62,32(t)6
10(CHzN)3,48(t)73,72(t)63,32(t)6 11(COCHcgCH) --2,06(m)6

22

1,64(b.a.)­

12(cocnzcncg) ---­

2

13(NGE)3,36(m)73,34(m)-3,38(m)­ 14(NCH(CH3)2)1,32(d)71,35(d)71,26(d)6
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l
Tabla 38. Espectros de RMN H de los compuestos (99) y (103) des­

criptos en la figura 5. Solvente: DZO.

99 103

PROTON

ó J (Hz) 6 (Hz)

2,5 y 6 6,80-6,96 (m) - 6,8H—6,96 (m) ­

7 8,30 (s) - 8,12 (s) —

8 (0053) 3,78 (s) - 3,88 (s) ­

9 (cocg2) 2,80 (t) 7 2,56 (t) 7

1o (CEQN) 3,52 (t) 7 3,0u (t) 7

11 (COCH2CEQCH2) - - 2,06 (m) —

E

13 : N > 3,26 (b.a.) - 3,18 (b.a.) ­

fl

18 y 15 : N:::>FÏ. 1,63 (b.a.) - 1,72 (b.a.) ­



Tabla 38. Espectros de RMN1H de los compuestos “07) y (111)

210

des­

criptos en la figura 5. Solvente:(107):CD3OD, (H1): D20.

107 111

PROTON

6 J (Hz) 6 J (Hz)

2,5 y 5 5,00-5,9u (m) — ens-5,33 (m) —

7 14,38 (s) - 14,23 (s) ­

8 (0053) 3,33 (s) - 3,90 (s) ­

9 (cocg2) 2,30 (t) 5 2,30 (t) 5

1o (C}_-I_2N) 3,52 (t) 6 3,02 (t) 6

11 (C0CH2CH2Cfl2) '
1,75 (b.a.) - 1,70 (b.a.) ­

12 (COCH2CE2CH2) _

H

13 : b 3,20(b.a.) - 3,10 (b.a.) ­
H

1a y 15: N >_-fl 1,32 (b.a.) - 1,30 (b.a.) ­

16 (c6H5cg2) 5,09 (s) - - ­

17 (CGESCH2) 7,36 (m) - - ­



Tabla38.EspectrosdeRMNlH deloscompuestos“22),(126)y(130)descriptosenlafigura5.Solven­

te:(122):020,(126)y(130):CD30D.

122¡26130

PROTON

6J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)

2,5y66,80-6,92(m)-6,72-6,80(m)-6,76-6,82(m)­ 74,45(s)-4,26(s)-4,28(s)­ oo

(CCEO)5,92(s)-5,90(s)-5,92(s)­

ON

(COCE)2,92(t)72,43(t)72,40(t)6

10(CEN)3,38(t)73,44(t)73,42(t)6 1H
(COCHcgCHZ)--2,02(m)—

2

1,72(b.a.)­

12(COCHcnzcg) ——__

2

13:N3,14(b.a.)-3,16(m)—3,10(b.a.)­

El

m
¡x‘
H

El

Z

m
v-i

14y(b.a.)-1,84(b.a.)-1,36(b.a.)_
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Tabla38.EspectrosdeRMN1H deloscompuestos(140),(144)y(148)descriptosenlafigura5.Solven­

te:(140):Do,(144)y(148):CDOD.

23

140144148

PROTON_

6140J(Hz)6J(Hz)6J(Hz)

2,5y66,80-6,95(m)-6,78-6,90(m)-6,80-6,98(m)­ 74,30(s)-4,36(s)-4,38(s)­ 8(0Cg3)3,94(s)-3,80(s)-3,88(s)­ 9(COCEZ)2,78(t)72,34(t)62,38(t)7
10(CHZN)3,40(t)73,50(t)63,14(t)6 11(COCHcgCHZ)--1,80(m)­

2

1,70(b.a.)­

12(cocaCHZCg) —-__

2

13°N3,18(b.a.)-3,08(b.a.)-3,09(b.a.)­

ml

(b.a.)-1,68(b.a.)-1,80(b.a.)­

ot\
H

El

Z

m
H

14y
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I.3. Análisis de los datos espectroscópicos obtenidos

para las aminas preparadas en este trabajo.

Los protones que se encuentran sobre un carbono que está

unido directamente a un átomo de nitrógeno electronegativo re­

suenan generalmente a campos bajos. Así los grupos N-metilo

en aminas alquílicas simples se encuentran usualmente en el

rango de 6 de 2,0 a 2,5 ppm, en tanto que los protones de los

N-metilenos y de los N-metinos son encontrados a campos más

bajos aún, alrededor de 3,1 ppm.

El desplazamiento químico puede ser afectado fuertemente

por la presencia de sustituyentes insaturados y otros hetero­

átomos en el carbono metilénico o metinico, por ejemplo, en

las bencilaminas lá resonancia del metileno ocurre a 6:4,0.

Los intentos de predecir los efectos de sustitución múltiple

usando reglas de aditividad generalmente no producen resulta­

dos satisfactorios y a menudoes muy importante la dependencia

del desplazamiento quimico con la estereoquïmica de la molécu­

la. En consecuencia en el caso de las aminas no siempre es
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seguro efectuar asignaciones utilizando exclusivamente los

datos extraídos de tablas y se hace necesaria la comparación

con moléculas análogas.

Con el objeto de hacer más claro el análisis de los da­

tos obtenidos en los espectros de RMNlH de las cuarenta y

cuatro aminas sintetizadas en el presente trabajo, éstas se

dividirán en los siguientes grupos:

1) Bencilaminas: vainillilamina (56)

benciloxivainillilamina(86)

piperonilamina (77H

veratrilamina (13H

2) Dimetilaminas: (3-N,N-dimetilamino)-N-vainillilpropionamida(96)

(4-N,N-dimetilamino)-N-vainillilbutiramida “00)

(5-N,N-dimetilamino)-N-benciloxivainillilva­
leramidal104)

(5-N,N-dimetilamino)-N-vainillilvaleramida “08)

(3-N,N-dimetilamino)-N-piperonilpropionamida(¡19)

(4-N,N-dimetilamino)-N-piperonilbutiramida “23)

(5-N,N-dimetilamino)-N-piperonilvaleramida “27)
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(3-N,N-dimetilamino)-N-veratrilpropionamida “37)

(4-N,N-dimetilamino)-N-veratrilbutiramida “41)

(5-N,N-dimetilamino)-N-veratrilvaleramida “45)

3) Dietilaminas: (3-N,N-dietilamino)-N-vainillilpropionamida(97)

(4-N,N-dietilamino)-N-vainillilbutiramida (10H
(5-N,N-dietilamino)-N-benciloxivainillilva­
leramida “05)

(5-N,N-dietilamino)-N-vainillilvaleramida “09)

(3-N,N—dietilamino)-N-piperonilpropionamida “20)

(4-N,N-dietilamino)-N-piperonilbutiramida (124)

(5-N,N-dietilamino)-N-piperonilvaleramida (12H

(3-N,N-dietilamino)-N-veratrilpropionamida “38)

(4-N,N-dietilamino)-N-veratrilbutiramida (142)

(S-N,N-dietilamino)-N-veratrilvaleramida (746)

4) IsoEropilamihas: (3-N-isopropilamino)-N-vainillilpropio­
namida (9“

(4-N-isopropilamino)-N-vainillilbutiramida (ION
(5-N-isopropilamino)-N—benciloxivainillil­
valeramida (706)

(5-N-isopropi1amino)-N-vainillilvaleramida (H0)

(3-N-isopropilamino)-N-piperonilpropiona­
mida (12H



5) Piperidinilaminas:

216

(4-N-isopropilamino)-N-piperonilbutiramida(12H

(5-N-isopropilamino)-N-piperonilvaleramida(12%

(3-N-isopropilamino)-N-veratrilpropionami­

da (139)

(4-N-isopropilamino)-N-veratrilbutiramida(14M

(5-N-isopropilamino)-N-veratri1valeramida(14”

(3-N-piperidinilamino)-N-vainillilpropio­
namida (99)

(4-N-piperidinilamino)—N-vainillilbutira­

mida (103)

(5-N-piperidinilamino)-N-benciloxivainillil­
valeramida (107)

(5-N-piperidinilamino)-N-vainillilvalera­
mida (11H

(3-N-piperidinilamino)-N-piperonilpropiona­
mida (122)

(4-N-piperidinilamino)-N-piperonilbutira—

mida (126)

(5-N-piperidinilamino)-N-piperonilvalerami­

da (730)

(3-N-piperidinilamino)-N-veratrilpropiona—
mida (140)



(4-N-piperidinilamino)—N-veratrilbutira­
mida “44)

(5-N-piperidinilamino)-N-Veratrilvalera­
mida(14fi

l) Bencilaminas

En la tabla 34 están presentados los datos desplazamien­

to quïmico y constantes de acoplamiento obtenidos en los es­

pectros de RMN1H de los compuestos (56),(86),(113) y (13H

pertenecientes al grupo l. Las asignaciones de los desplaza­

mientos quïmicos se efectuaron por comparación con datos ex­

traídos de tablas empíricas139 y de compuestosestructural­

mente relacionados.

Todas las aminas se encuentran en forma de clorhidratos

y los espectros fueron registrados usando D20 o CD3ODcomo

solvente. Es sabido que estos solventes polares intercambian

protones (deuterio en el caso de solventes deuterados) rápida­

mente con los grupos NHZ, no observándose una señal separada
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para estos protones sino que aparecen comoparte del pico

del solvente, HDOen el caso de usar D20197.

Debido a este intercambio, no se produce partición entre

los hidrógenos unidos al nitrógeno y el metileno H7 que se en­

cuentra entre el grupo aminoy el fenilo, observándose la se­

ñal de estos hidrógenos (H7) comoun singulete a 6 entre 4,05

y 4,24 a diferencia del doblete que se observaba para estos

protones en el espectro de las amidas.

En todos los casos la señal de los protones aromáticos

aparece complicada y con poca resolución por lo cual no fue

posible llevar a cabo la asignación separada de cada uno de

los hidrógenos H2, H5 y H6.

Los desplazamientos quimicos del resto de las señales

como metoxilo (H8) y metileno del gnupo benciloxi (H9) re­

sultaron coherentes con los datos encontrados en tablas139

y con los compuestos similares analizados anteriormente en

este capitulo.

A continuación se estudiarán los cuatro grupos restan­
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tes correspondientes a las aminoalquilamidas. En este caso,

primero se analizarán las señales de los hidrógenos de los

sustituyentes sobre el nitrógeno en cada uno de los grupos,

o sea en dimetilaminas, dietilaminas, isopropilaminas y pi­

peridinilaminas, y posteriormente, y en forma conjunta, el

resto de las señales.

Análisis de las señales de los protones correspondien­

tes a los grupos sustituyentes del nitrógeno.

2) Dimetilaminas

Los datos de desplazamiento quimico y constantes de aco­

plamiento de las dimetilaminas (96),(100),(104),(108L (119L

“23), “27), “37),(141) y (14H están presentados en la tabla

35. Todas las aminas se encuentran comosales formando clorhi­

dratos.

La señal correspondiente a los metilos Hl3 unidos al

nitrógeno del grupo dimetilamino de las aminas terciarias con­
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sideradas se encuentra a un 5 que oscila entre 2,82 y 2,95.

Este desplazamiento quimico esta de acuerdo con los resul­

. 198 .tados obtenidos por May Warnhoff en su estudio sobre

RMNlH de grupos N-metilo para el caso de sales de aminas

terciarias. Los autores observaron un corrimiento de la se­

ñal de los metilos hacia campos más bajos de 6:2,18 a 6:2,93

en el espectro de la N,N-dimetil-n-butilamina al pasar de la

base libre a la sal.

3) Dietilaminas

En la tabla 36 se encuentran descriptos los datos de

desplazamiento químico y contantes de acoplamiento para las

dietiljnninas : (97), (101), (105), (109), (120), (124), (128), (738),

(142) y (146).

Analizando las señales correspondientes a los grupos

etilo (Hl4) unidos al nitrógeno se observa un triplete corres­

pondiente al metilo a 6 entre 1,15 y 1,34 con constante de

acoplamiento de 6 a 8 Hz, y un cuarteto correspondiente al me­
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tileno Hl3, resonando a campos más bajos debido a la ad­

yacencia al átomo electronegativo de nitrógeno a 6 entre

3,20 y 3,32 con J entre 6 y 8 Hz.

4) Isopropilaminas

Los datos correspondientes a los desplazamientos quimi­

cos y constantes de acoplamiento de los espectros de RMNlH

de los compuestos del grupo 4) : (98),(102),(106),(110L (12H,

(125),(729),(139),(143) y (14H están presentados en la tabla

37.

El grupo isopropilo muestra en todos los casos las dos

señales características correspondientes a los: dos metilos

H un doblete a 6=1,14—l,33 con J=6-7 Hz y al metino H14 13

a 6=3,34—3,48. Esta última señal apareció comoun multiple­

te con partición a veces algo confusa y en los casos en que

se pudo medir con un J= 6-7 Hz.
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5) Piperidinilaminas

La tabla 38 muestra los datos obtenidos para los despla­

zamientos quimicos y constantes de acoplamiento de las señales

correspondientes a los protones de los compuestos del grupo 5:

(99), (103), (107), (111), (722), (126), (130), (¡40), (144) y (148).

Las señales correspondientes a los hidrógenos de las pi­

peridinilaminas fueron anchas y con poca resolución. De los

cinco pares de protones involucrados aparecieron sólo dos

grupos de señales: uno correspondiente a los protones unidos

al carbono adyacente al nitrógeno (H13) que resonaron a 6 en­

tre 3,08 y 3,26 y la otra a 6=1,63—1,80. En ningún caso se

pudieron determinar las constantes de acoplamiento debido a

la pobre resolución de las señales.

Análisis del resto de las señales

Los protones de los metilenos integrantes de la cadena

lateral en las alquilaminopropionamidas, butiramidas y vale­
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ramidas, resonaron a diferentes campos dependiendo de su ma­

yor o menor aproximación a los grupos atractores de electro­

nes con efecto desprotector como CONHy NR2.

Así, los metilenos másprotegidos resultaron ser los

H11y le de las alquilaminovaleramidas que, resonaron a

Luego le siguió en orden de desprotección creciente el

metileno Hll de las alquilaminobutiramidas a 6:1,99 i 0,2.

Comoera de esperarse, el efecto desprotector del carbonilo

de la amida fue menor que el del átomo de nitrógeno y los H9

resonaron a 6:2,53 observándose un corrimiento hacia campos

más altos a medida que aumentaba la longitud de la cadena la­

teral, debiéndose este efecto probablemente a la mayordistan­

cia entre los H9 y el átomo de nitrógeno en las alquilamino­

valeramidas que en las alquilaminopropionamidas. Así, se pue­

de observar en la tabla 39 el desplazamiento químico promedio

de los H9 para cada cadena lateral de dos, tres y cuatro meti­

lenos.
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T
I COMPUESTO N°(CH2) 6
g

alquilaminopropionamidas 2 2,80

alquilaminobutiramidas 3 2,45

alquilaminovaleramidas 4 2,38

Tabla 39. Desplazamiento químico promedio de H9.

Finalmente, el CÉZN(Hlo) resultó ser el más desprotegi­

do resonando a 3:3,37 t 0,3.

La posición de la señal del metoxilo H8 en los derivados

de vainillilamina y veratrilamina fue en promedio 3:3,84 i 0,05

y 3:3,86 1 0,08 respectivamente en tanto que el metileno H8

del grupo metilendioxi en las alquilaminopiperonilamidas re­

sonó a 3:5,93 i 0,05.

Las señales de los protones aromáticos se observaron a

campos usuales siendo siempre anchas y mal resueltas. También

fueron típicas de este grupo las señales correspondientes al

grupo bencilo en los compuestos “04), H05),(106} y (ION.
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Análisis de los datos obtenidos

para benciloxivainillina y las

oximas preparadas en este trabajo



Tabla 40. Espectros de RMN13€ de los compuestos
(58),(94),(115) y (133} descriptos en la figura 3.
Solvente: CDCl .

3

CARBONO 58 94 ¡15 733

1 129 0 130,0 131,7 130,0

2 110,6 109,6 106,4 109,5

3 148,3 149,6 148,4 149,5

4 153,1 153,2 152,8 154,4;

5 115,6 115,2 108,4 111,2?

6 126,2 125,8 128,6 126,2!

7 (cnc) 190,7 190,2 190,8 191,3}
3 í

8 (ocu3) 55,6 55,4 - 55,7.
i

lq a

(CCI-13) - - - 55,9 ¿

(ocnzo) - - 102,5 —

9 (cónsgnz) - 70,3 - - i
í

10 :<()> - 135,9 - - '

11: <::> — 127,2 - —

12: <::> - 128,3 - ­

13: <::) - 127,8 - —



Tabla 41. Bspectros de RMN13€ de los compuestos
(57),(95), HI4) y (132) descriptos en la figura 3.
Solvente: CD3OD.*: 122,123,139.

CARBONO 57* 95 ¡14* ¡32*

1 123,7 127,3 127,6 124,5

2 107,4 109,4 105,2 107,9

3 146,3 149,3 148,2 149,0

4 146,7 150,0 148,9 149,9

5 113,6 114,1 108,1 110,5

6 119,7 121,3 122,5 121,4

7 (CH=NOH) 147,2 149,3 149,2 150,5

8 (OCH3) 55,0 55,6 - 55,7

(OCHZO) - - 101,7 ­

9 (c6H5982) - 71,2 - —

10:<C:> - 137,5 - ­

ll:<::> - 127,8 - —

lzz© - 128,6 — _

13,<::> — 128,1 - ­
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II. ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE CARBO­

NO-l3

II.l. Análisis de los datos obtenidos para benciloxivai­

nillina (94) y las oximas preparadas en este tra­

¿9.

Comoya fue indicado en la discusión de los espectros de

RMNlH, tradicionalmente las oximas han sido objeto de numero­

sos estudios espectroscópicos no sólo de resonancia magnética

nuclear sino también infrarroja y Raman.

13€ en este tema comenzó en 1957,La aplicación de RMN

año en que Lauterbur informó por primera vez el desplazamien­

to quïmico del carbono del grupo hidroximino de la metil-etil­

cetoxima.

A partir de ese momento, la resonancia magnética nuclear

de carbono-13 se utilizó con frecuencia fundamentalmente en

el caso de oximas alifáticas, comoherramienta para estable­

199,200
Icer, entre otras cosas, la configuración para deter­
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minar la autoasociación y estabilidad relativa de los isómeros

a través del estudio del desplazamiento químico en distintos

solventes201 y de los tiempos de relajación espin-red T1202_203.

Durante el transcurso del presente trabajo se han regis­
13'trado los espectros de RMN C de vainillaldoxima lSN, bencil­

oxivainillaldoximal95), piperonaldoxima (114)y veratraldoxima

(¡SH cuyos datos de desplazaminto quimico figuran en la tabla

41.

En la tabla 40 están representados los desplazamientos

quimicos de las señales correspondientes a la benciloxivaini­

llina (%Htambién preparada en esta oportunidad y de vainilli­

na (58), piperonal (IISJy veratraldehido (133) . Los datos co­

rrespondientes a los espectros de estos tres últimos compuestos

(58),(715) y (133) han sido extraídos de literatura2°4m207 y

se incluyeron en la tabla 40 con el fin de compararlos con los

de benciloxivainillina (94) y las oximas derivadas de los cua­

tro aldehidos mencionados.

La asignación de las señales de la benciloxivainillina

(94) se basó en el espectro de vainillina presente en lite­
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204,205ratura y en cálculos realizados a partir de los datos

contenidos en tablas empiricaslBg’zoa’zog.

Las señales de los carbonos aromáticos y del carbono del

grupo hidroximino correspondientes a las oximas presentadas

en la tabla 41 se asignaron aplicando a los aldehídos de los

cuales derivan la diferencia observada entre el desplazamiento

quimico de los carbonos del benzaldehido y de la benzaldoxima210

para el caso de benciloxivainillaldoxima (9M, piperonaldoxima

(11My veratraldoxima “32) y la diferencia entre las señales

del p-hidroxibenzaldehïdo y la p-hidroxibenzaldoxima210 para

la vainillaldoxima (S7) por ser este compuesto el más similar

entre los patrones existentes. Las diferencias aplicadas se

presentan en la tabla 42.

En la tabla 43 se encuentran los valores de desplazamien­

to químico calculados por el método anteriormente citado y en­

tre paréntesis las diferencias existentes entre los valores

de 6 calculados y observados para cada una de las oximas. Las

diferencias oscilan entre 0 y :2 y primordialmente ninguna

excede las 5,6 ppm.



CARBONO 6ECHO — 6BCH=N0H ¿HECHO ' GHBCH=NOH

1 4,4 5,3

2 0,5 3,8

3 1,5 0,0

4 4,0 4,8

5 1,5 0,0

6 0,5 3,8

7 40,9 41,3

Tabla 42. Diferencias entre los desplazamientos
químicos de los carbonos correspondientes a ben­
zaldehído (BCHO) y benzaldoxima (BCH=NOH)y p­
hidroxibenzaldehído (HBCHO)y p-hidroxibenzaldo­
xima (HBCH=NOH).

La posición de las señales correspondientes a los susti­

tuyentes sobre el anillo aromático se determinó por correla­

ciones con los valores de desplazamiento quimico publicados
211para 3,4 metilendioxiderivados (carbono del grupo metilen­
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6(6­calculadocalculado¿observado)

CARBONO

5795114132

1123,7(0,0)125,6(-2,2)127,3(-0,3)125,6(1,1) 2106,8(-0,6)108,8(-0,6)105,9(0,7)109,0(-1,5) 3148,3(2,0)148,1(-1,2)146,9(-1,6)148,0(1,0) 4148,3(1,6)149,2(0,8)148,8(-0,1)150,4(0,5) 5115,6(2,0)110,6(-3,5)106,9(-1,2)109,7(1,8) 6122,4(2,7)125,3(4,0)128,1(5,6)125,7(4,3) 7149,4(2,2)149,3(0,0)149,9(0,7)150,4(0,1)

Tabla43.Valoresdedesplazamientoquímicocalculadosparaloscarbonosaro­ máticosydelgrupohidroximino.Entreparéntesisfiguranlasdiferenciasen­ trelosvalorescalculadosyobservados.
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207dioxi), derivados aromáticos 3,4 dimetoxilados (metoxilos

de veratraldoxima) y uso de tablas empíricasl39’208.

En el objeto de analizar los cambios de desplazamiento

químico de los diferentes carbonos provocados por el reem­

plazo del grupo carbonilo por el hidroximino es conveniente

dividir los carbonos en tres grupos:

. carbono del grupo hidroximino

carbonos aromáticos

. carbonos de los sustituyentes Rl y R2

Carbono del grupo hidroximino

De la observación de la tabla 41 se puede determinar que,

en las oximas estudiadas, el carbono 7 que constituye el gru­

po hidroximino resuena entre 147,2 y 150,5 ppm tal comoestá

. . . 212,213
prev1sto para este tlpO de compuestosen la literatura .

Estas resonancias se encuentran aproximadamente unas 40

ppm a campos más altos que las resonancias de los carbonos

carbonilicos correspondientes, comose puede observar en la
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tabla 44.

6aldehído — 6oxima
CARBONO

58 - 57 95 - 94 115 - 174 133 - 732

Tabla 44. Diferencia de desplazamiento químico del carbono 7
entre los aldehídos (ESL (95),(715) (133) y sus oximas (57)
(94), (7'4) y (132)

Al igual que los aldehidos de los cuales derivan no hay

casi variación de desplazamiento químico del carbono 7 entre

una oxima y otra siendo comomáximoesta diferencia de 3,3

Ppm­

Danoff y col.214 determinaron los desplazamientos químicos

de los carbonos de varias benzaldoximas monosustituïdas y de­

mostraron que la señal correspondiente al carbono pertenecien­

te al grupo hidroximino variaba en un rango de sólo 4 ppm a

pesar de estar sustituido el núcleo aromático por grupos de

propiedades electrónicas muydiversas. Las influencias desde
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el punto de vista conjugativo sólo son ejercidas por susti­

tuyentes ubicados en las posiciones Ohio y pana , sin provocar

cambiossustanciales en la densidad electrónica.

Debido al amplio rango de valores de desplazamiento

químico establecido en RMN13€ y la sensibilidad de este pa­

rámetro a la geometria molecular, es de esperar que variacio­

nes configuracionales causen diferencias de desplazamiento

quimico apreciables en los átomos de carbono de los isómeros

¿yn y anti de las oximas.

En base a los trabajos publicados sobre el uso de RMN

de carbono-13 en la determinación de la configuración de oxi­

5199'213'216 y considerando los valores de desplazamientoma

químico obtenidos en los espectros registrados para vainillal­

doxima(57), benciloxivainillaldoxima(95), piperonáldoxima(17fi

y veratraldoxima “32) es posible establecer que las cuatro

oximas se encuentran en la configuración ant¿(16H corroboran­

do los resultados obtenidos por RMNlH.
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Carbonos aromáticos

En la tabla 45 se presenta la diferencia en los despla­

zamientos químicos de carbonos pertencientes al anillo aromá­

tico al pasar de los aldehïdos a las oximas. Se observa en

todos los casos un desplazamiento de las señales hacia campos

más altos indicando un efecto protector del grupo hidroximino

con respecto al carbonilo.

6aldehído - ¿oxima
CARBONO

58 - 57 94 — 95 115 - 114 .133 - 132

l 5,3 2,2 4,1 5,5

2 3,2 0,2 1,2 1,6

3 2,0 0,3 0,2 0,5

4 6,4 3,2 3,9 4,5

5 2,0 1,1 0,3 0,7

6 6,5 4,5 6,1 4,8

Tabla 45. Diferencia de desplazamiento químico de los car­
bonos aromáticos entre los aldehidos (58),(94),(715) y (¡3M
y sus respectivas oximas.



Este efecto está de acuerdo con lo encontrado en la bi­

210,214bliografía consultada y ratifica lo observado en el

análisis de las señales correspondientes a los hidrógenos a­

romáticos en los cuales los efectos de apantallamiento en

RMN13€ se correlacionan apropiadamente con la densidad de e­

lectrone5217_219.

Carbonos de los sustituyentes R1 X R2

Los valores de ó correspondientes al carbono del metoxi­

lo de vainillaldoxima H7), benciloxivainillnldoxima HS) y

veratraldoxima (132)fueron perfectamente coincidentes con los

139,207,208,220datos extraídos de la literatura Lo propio a­

conteció con las señales correspondientes a1 carbono del gru­

po metilendioxi211 y del metileno y anillo aromático del gru­

. . . . . . 221po benc1lo de la benc1lox1vainillaldox1ma (95) .

La asignación de estas señales no presentó dificultad ya

que en encuentran ubicadas en zonas del espectro distanciadas

entre si y libres de otras absorciones para los compuestos con­
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siderados.

La conformación adoptada en solución por los grupos me­

toxilo con respecto al anillo aromático en anisoles sustitui­

dos ha sido establecida a través de diferentes'trabajos de

investigación que involucran la determinación de desplazamien­

220,222,223
Itos químicos de carbono-13 y la medición de tiem­

pos de relajación espin-red T1222’223.

Las distintas conformacionesposibles resultan de la ro­

tación alrededor del enlace Ar-OCH3.Los grupos aril-metoxilos

pueden existir un una de las dos conformaciones representadas

en la figura 6.

o’o
b

a) Conformación planar b) Conformación fuera del

plano
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La primera es una conformación planar a) en la cual los

orbitales del anillo aromático tienden a superponerse con los

orbitales del par de electrones no compartido del oxígeno del

metoxilo, dando lugar a una deslocalización de los electrones

de no-unión del oxígeno y un incremento en la fuerza del enla­

ce Ar-O. Este hecho produce como consecuencia el aumento de

la densidad electrónica en los carbonos del anillo ubicados

en las posiciones odio y paul con respecto al grupo metoxilo.

La representación b) es una conformación fuera del plano

con el enlace O-CH3perpendicular al plano del anillo y los

electrones de no-unión del oxígeno sin conjugación con la nu­

be.

Anderson y col.222 encontraron que el o-dimetoxibenceno

en fase gaseosa tenía un grupo metoxilo en una conformación

predominantemente no planar con el O-CH3perpendicular al

plano del anillo aromático.

Posteriormente estos resultados se extendieron a sistemas

5. 22 . . . . .en soluc1ón basados pr1nc1palmente en medic1ones de coefi­

cientes de partición, pero luego fueron descartados.
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fuera del plano presentaban en sus espectros de RMN13€ despla­

zamientos químicos anormalmente grandes y elevados T1. Estu­

diando una serie de bencenos polimetoxisustituídos demostraron

que en los compuestos en los cuales los grupos metoxilos tienen

uno o ningún sustituyente en la posición omúaexhibendespla­

zamientos químicos de carbono-13 similares al del anisol no

sustituido (ó=55,1) sugiriendo una conformación planar.

En contraste, aquellos que tienen uno o dos grupos meto­

xilos flanqueados por dos sustituyentes enCMXOmuestran des­

plazamientos químicos 5 a 6 ppm a campos más bajos que el a­

nisol y no muydiferentes de los correspondientes a los gru­

pos metoxilo alifáticos. Esto indicarïa que en este último ca­

so los metoxilos existen mayoritariamente en la conformación

fuera del plano.

Considerando estos antecedentes y comparandoestos valores

de desplazamiento químico con los registrados en los espectros

¡de RMN13€ presentados en la tablas 40 y 41 , es posible asig­

nar a los metoxilos de vainillina (SSLbenciloxivainillina(94),



veratraldehído (733)y sus correspondientes oximas (57),(95)

y “32) respectivamente, la conformación planar en todos los

casos.

Estos resultados avalan los obtenidos a través del aná­

sis de los espectros de RMNlH que se han discutido en este

mismocapitulo.



Análisis de los datos espectroscópicos obtenidos

para las amidas preparadas en este trabajo



Tabla 46. Espectros de RMN13C de los compuestos
(92),(93), “72) y (150)descriptos en la figura 4.
Solvente: CDCl .

3

CARBONO 92 93 112 150

1 129,3 130,8 129,9 137,2

2 111,9 111,6 110,6 112,1

3 146,7 147,4 144,9 150,9

4 150,7 149,7 146,6 138,8

5 119,8 114,1 114,3 122,6

6 122,4 120,0 120,4 119,4

7 41,7 41,9 43,3 43,4

45,3 - — —

8 (ogH3) 55,8 55,9 55,8 55,8
9 (C=O) 158,9 160,8 173,6 169,8

161,1 - - 168,9

10 (CEQCH3) - - 29,5 —­

11 (CHzgfi3) - - 9,8 ­

12 (C6HSQHZ) - 71,1 - —

13:<::> — 136,8 — —

14:<::> — 127,2 - —

15:<::> - 128,4 — ­

16:<::> - 127,8 - —

17 (983c00) - ' ’ 23,1

18 (gH3NHc0) - - ‘ 20,6
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Tabla 47. Espectros de RMN C de los compuestos (SZL

(83),(84),(149L (8M y (SH. Solvente: CDC13.

CARBONO sz ss 84 149 85 a7

1 129,6 131,1 130,9 130,9 131,4 136,5
2 110,6 112,5 112,2 111,4 111,7 111,9
3 145,1 147,2 147,0 147,2 147,4 144,9
4 146,7 148,6 148,3 149,5 149,6 137,5
5 114,3 116,4 116,1 113,8 114,1 119,5
6 120,6 121,1 120,8 119,7 119,8 123,7
7 43,7 43,5 43,4 43,3 43,3 46,7

8 (oca3) 55,9 55,8 55,7 55,8 55,9 55,4
9 (C=0) 169,4 171,6 172,3 169,0 172,8 ­

10 (cocuz) 38,8 33,4 35,5 39,3 35,6 ­
11 (CHZCl) 40,4 45,3 45,1 40,2 44,5 ­

12 (cocuzguzcnz) - 29,1 32,4 - 31,9 ­
13 (cocuzcuzgpz) - - 23,5 - 22,9 —

17 (cóusgaz) — - - 70,9 71,0 —

13:<()> — - — 136,7 136,8 ­

19: <::> - - — 127,0 127,1 ­

20: <::> - — — 128,3 128,3 ­

21; © - — - 127,6 127,6 ­

22 (c685983) - - - - - 21,4
— - - - - 21,6

23: 5024€:jr °"3 - - - - - 143,4

24: 802-©'°H3 — - — - - 126,8

25:502'©_CH3 - - " ' -

26: 5024€:Ï>'CH3 - - - - - 129,6
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Tabla 47. Espectros de RMN13C de los compuestos (176),
HI7),(118L (134L (13H y “36).Solvente: CDCl . *:inter­
cambiables. 3

CARBONO Ilá 177 118 134 735 136

1 132,7 132,2 132,2 130,4 130,6 130,0

2 100,2 100,1 100,3 110,9 110,9' 111,1

3 146,9 146,7 146,6 140,2 147,9 140,2

4 147,0 147,7 147,6 140,9 140,6 140,9

5 100,3 100,1 100,2 110,9 110,0' 111,1

6 121,0 120,7 120,0 119,9 119,6 119,9

7 43,6 43,2 43,2 43,5 43,1 43,4

0 (oc03) - - - 55,0 55,6 55,0

(OCHZO) 101,0 100,9 100,9 — - ­

9 (c=o) 169,2 171,5 172,5 169,2 171,3 172,1

1o (COSHZ) 39,6 33,2 35,4 39,5 33,0 35,6

11 (gH2c1) 40,2 44,1 44,6 44,4 44,3 44,6

12 (cocuzguzcuz) - . 20,3 31,9 - 20,0 32,0

13 (cocuzcnzcnz) - - 23,0 — - 23,1
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II.2. Análisis de los datos espectroscógicos obtenidos

para las amidas preparadas en este trabajo.

El interés despertado por las amidas comoconsecuencia

de que su grupo funcional esté presente en moléculas con im­

portante actividad biológica, ha causado la afluencia de un

gran caudal de conocimiento relacionado a la estructura mo­

lecular y electrónica de este tipo de compuestos.

Es sabido que las amidas son moléculas esencialmente pla­

nares, con el enlace nitrógeno-acilo restringido a dos esta­

dos rotaméricos, separados por una barrera energética de a­

proximadamente 20 Kcal/mol. Comoya mencionamos en este capí­

tulo la espectroscopía de RMNlH ha sido utilizada extensamen­

te para estudiar estas conformacionesy sus interconversiones.

Las amidas también han recibido la atención de los espec­

13C227_229. Usando técnicas de doble reso­troscopistas de RMN

nancia, se ha establecido que el carbono del metilo unido al

nitrógeno que está ¿yn al oxígeno carbonílico en las N,N-dime­

tilamidas está magnéticamente protegido con respecto al que
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se encuentra en posición anti registrándose una diferencia

de desplazamiento químico entre las dos señales de 2 a 5 ppm230.

Levy y Nelson203 estudiaron en profundidad los tiempos de re­

lajación de los carbonos de las amidas simples y demostraron

que la determinación de los T resultaba una ayuda útil para1

distinguir las resonancias de los carbonos a ¿yn y anal de mo­

léculas tales comola N,N-dibutilformamida. También son dignos

de mencionarse en este tema los trabajos de Dormany 001.231’232

donde se aplican datos de espectros de carbono-13 acoplados

a protones en la asignación de señales.

Las tablas 46 y 47 presentan los valores de desplazamiento

químico obtenidos en los espectros de RMN13€ de las amidas

preparadas durante el transcurso del presente trabajo y cuyas

fórmulas están descriptas en la figura 4.

La asignación de las señales correspondientes a los car­

bonos involucrados se basó en la comparación de los datos ob­

tenidos con los extraídos de los espectros de los compuestos

precedentes en el camino sintético (aldehídos, oximas y aminas

primarias) relacionados estructuralmente y con algunos átomos
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de carbono sustituidos en forma similar, en la consistencia

203,227,232con los datos de literatura y en cálculos realiza­

dos a partir de los datos contenidos en tablas empíricasl39'

208,209.

De la observación de la tabla 46, donde se describen los

valores de desplazamiento químico de los carbonos de los com­

puestos (92),(93),(172) y “50), se desprende el interés de

comparar las señales de los carbonos 7,8 y 9 de los compuestos

mencionados.

La sensibilidad de los desplazamientos químicos de carbo­

no a efectos estructurales y conformacionales está bien esta­

blecida y varios grupos de investigadores han considerado los

efectos de rotación restringida en diversos compuestosorgáni­

233,234 233,235cos en general y en amidas en particular

La fuente más significativa en la diferencia de desplaza­

mientos químicos de carbonos en amidas es el grupo carbonilo,

. ., , 236cuya resonanCia se presenta en la region oe 160 a 180 ppm .

La conformacióndel sustituyente o sustituyentes sobre el ni­

trógeno respecto al grupo carbonilo ejerce un importante efec­



to sobre el desplazamiento quimico del carbono de este

observándose una diferencia aproximada de 3 ppmen las

nancias del carbonilo de los dos isómeros. Esto es una

secuencia de las diferencias estéricas y anisotrópicas

entornos de los grupos sustituyentes sobre el átomo de

geno.

231 .De acuerdo a lo expuesto y en concordanCia con

servado en los espectros de RMNlH se puede asignar la

COl'l­

en los

nitró­

lo ob­

señal

a ¿=158,9 en la vainillilformamida (92)al carbono carbonílico

del isómero (M2(182) y la que aparece a 6=161,1 al carbono del

carbonilo perteneciente al isómero ¿MMM(18“.

782 183

247
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En el caso de la benciloxivainillilformamida (92)5610

se registró una señal para el carbono carbonílico a 6=160,8

ppm y que se asigna al isómero uu por comparación con los

datos del espectro de la N-metilformamida publicados por Le­

vy y Nelson203.

Comose puede observar en la tabla 48 hay un desplaza­

miento de la señal correspondiente al carbono carbonílico ha­

cia camposmás bajos por sustitución de este carbono al pasar

de las formamidas a las alquilamidas y también dentro del gru­

por de las alquilamidas se observa el mismoefecto a medida que

aumentala longitud de la cadena lateral en las tres series de

compuestos.

Este resultado aparentemente anómalo se puede explicar

asimilando al caso de las amidas lo que ocurre con la resonan­

cia del carbono carbonïlico en los aldehídos y cetonas, donde

Se observa el mismoefecto, o sea el carbono del carbonilo del

aldehído está más protegido que el de las cetona5237’238.
239Jackman y Kelly estudiaron el efecto de los grupos

metilo en los desplazamientos quimicos de protón 3; carbono-13



AMIDA COMPUESTO 6 (ppm)

i

Formamidas 92 l 158,9

\ 161,1
93 l 160,8

I E

Acetamida 150 1 169,8 i
l

Propionamida 719 173,6 .

g i

Cloropropionamidas 82 ; 169,4
i

149 ¡ 169,0 l
i l

H6 3 169,2 l

734 1 169,2 É

Clorobutiramidas 83 171,6

177 171,5

735 171,3

Clorovaleramidas 84 172,3

85 172,8

178 172,5 '
736 172,1

Tabla 48. Valores de desplazamiento quimico
de carbonos carbonílicos en las formamidas
y alquilamidas.
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de cetonas y alcoholes. La interpretación de los datos obte­

nidos por RMNde este tipo de análisis debe incluir conside­

raciones sobre la relación de los efectos electrónicos ( in­

ductivo e hiperconjugativo) con las conformaciones de las mo­

léculas y, en el caso de estructuras altamente ramificadas,

también con interacciones estéricas. La mayordificultad en

predecir la contribución de los efectos electrónicos aún en

el sentido cualitativo radica en la incertidumbre de la di­

rección del efecto inductivo de un grupo alquilo.

En la teoria electrónica generalmente usada en Química

Orgánica al grupo metilo se le ha atribuido siempre un efecto

inductivo positivo (+I). La mayoría de los datos sobre los que

está basada esta asignación está relacionada a resultados pro­

venientes de estudios de reactividad o termodihámicos en los

cuales el grupo alquilo está unido a un átomo de carbono con

hibridización sp2 dondees difícil separar el efecto inducti­

vo del hiperconjugativo. Además, en muchos sistemas donde los

grupos alquilo se encuentran cercanos al centro de reacción

es dificultoso separar los efectos electrónicos de los esté­
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ricos relacionados al reactivo atacante o a la solvatación

del sustrato o del producto. En sistemas saturados se ha de­

mostrad0240'241 que la introducción de sustituyentes alquilo

lejos del sitio de reacción está asociada a un efecto de

atracción de electrones. Tambiénse ha propuesto un efecto

-I de grupos alquilo en sistemas saturados a través de un e­

fecto isotópico de deuterio en hidrocarbur0524l. Finalmente,

la mayoria de los estudios teóricos sobre la polaridad del

enlace C-H, y comoconsecuencia del signo del efecto inducti­

vo están de acuerdo con estos resultad05243.

La tendencia de los desplazamientos quimicos de los car­

bonos carbonílicos en cetonas acïclicas ha sido considerada

por Maciel244 quien señaló que los desplazamientos observados

eran consistentes con un aumento en la forma canónicá dipolar

de la estructura del grupo carbonilo:

Ï__ _O
‘\

c/

Esta interpretación estaria de acuerdo con los datos obser­



252

vados para los desplazamientos de 17O 245 que corresponden

a un aumento de protección a medida que aumenta la alquila­

ción. El efecto inductivo solamente causaría que los desplaza­

mientos quïmicos de tanto el carbono carbonilico comodel áto­

mode oxigeno, variaran en la mismadirección. Que este resul­

tado no sea el observado indica la existencia de una acción

recíproca entre un efecto inductivo -I y un efecto hipercon­

jugativo positivo mayor +M, donde el último aumentaría la den­

sidad electrónica del átomo de oxígeno mientras que proba­

blemente tendría poco efecto sobre el átomo de carbono del

carbonilo.

Los desplazamientos quimicos de los átomos de carbono

carbonílicos disminuyen monótonamente con el aumento de la

sustitución en el metilo en la acetona y este hecho está con­

trolado solamente por el efecto inductivo no existiendo evi­

dencia de una hiperconjugación importante.

Por lo anteriormente expuesto es posible explicar el

aumento de 6 en las señales de los carbonos carbonilicos de

las amidas a medida que aumenta la sustitución a través del
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efecto inductivo negativo -I proveniente de los grupos alqui­

los.

El estudio correspondiente al carbono 7 en la vainillil­

formamida (92) corrobora la existencia de los dos isómeros cLó

y ¿MMMen esta amida, encontrándose una diferencia de 3,6 ppm

entre los valores de desplazamiento quimico del carbono meti­

lénico C en los dos isómeros. La señal que resuena a campos7

más altos a 6=41,7 corresponde al isómero (ul , en tanto que

la otra a campos más bajos a 6=45,3 al ¿uuu .

Esta asignación se basa en los datos publicados para la

N-metilformamida203 que fueron establecidos considerando que

los desplazamientos químicos provienen de perturbaciones esté­

ricas al núcleo de carbono y son conocidos como desplazamien­

246'247.E1 resultado experimentaltos por compresiónestérica

de la compresión estérica consiste en el corrimiento de las

señales de los carbonos que experimentan la interacción hacia

camposmás altos. Por ejemplo, en los metilciclohexanos, los

carbonos del anillo 3 y 5 sufren un desplazamiento hacia cam­

pos más altos de 5 ppm debido a la presencia de un grupo me­
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tilo axial en el carbon0246.

La evaluación de la compresión estérica se encuentra fa­

cilitada en los casos en que las conformaciones pueden ser con­

geladas y en aquellos en que se puede disponer de compuestos

modelos apropiados que permitan la determinación de los des­

plazamientos químicos de carbono-13 en ausencia de compresión

estérica. Las amidas son particularmente adecuadas y de gran

interés en la aplicación de este efecto, ya que a la tempera­

tura de observación la rotación alrededor del enlace C-Nes

lo suficientemente lenta comopara congelar los confórmeros

y producir resonancias separadas para las señales de los isó­

meros cisoides y transoides al hidrógeno del formilo.

McFarlane230 atribuye esta diferencia de desplazamiento

químico al campoeléctrico asociado al enlace C-O. Las contri­

buciones más importantes a los desplazamientos químicos intra­

moleculares provienen de los camposmagnético y eléctrico de

los grupos o enlaces que tienen una significativa anisotropïa248'

El primer efecto es bien conocido pero a menudoes difícil dis­

tinguirlo del segundo, debido a que para los desplazamientos
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quimicos de los protones los dos efectos son de magnitud com­

parable. Así, para la N,N-dimetilformamida, donde el carácter

parcial de doble enlace restringe la rotación alrededor del

enlace C-N, los cálculos para la contribución de la anisotro­

pia magnética a la diferencia de desplazamiento químico entre

los dos grupos metilo dan aproximadamente 0,09 ppm, en tanto

que el efecto del campoeléctrico es de aproximadamente 0,07

ppm. Para carbono-13 y otros núcleos pesados los efectos pro­

ducidos por la anisotropïa magnética serían similares para a­

quellos encontrados con protones mientras que los camposeléc­

tricos pueden producir cambios de un orden de magnitud mayor.

De esta forma una comparación de las diferencias de desplaza­

miento quïmico de 1H y 13€ puede constituir la base de un mé­

todo para distinguir los dos efectos.

Efectuando mediciones de constantes de acoplamiento

13C-lH de un enlace y a través de la determinación de los

13desplazamientos químicos de C por doble resonancia magnética
230heteronuclear McFarlane obsservó que en todas las amidas

estudiadas el grupo sustituyente del nitrógeno que se encon­
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ba (já al carbonilo resonaba a campos más altos que el que

estaba inmu . Este mismo resultado se observa en RMNlH en

el caso de usar solventes aromáticosle4.

Comoya se discutió en el análisis de los espectros de

l . . . .RMN H en benceno eXiste una asoc1ac16n entre la amlda y el

solvente de manera tal que la anisotropia diamagnética del

benceno produce un corrimiento hacia campos más bajos de la

resonancia del isómero <uz relativo al ¿Mau de aproximada­

l 13 . . .mente 0,2 ppm para H y C. Esto es sufic1ente para inver­

tir la posición de las dos señales en el espectro de RMNlH

13€ y prueba que los campos magnéticos loca­pero no en el de

les tienen un efecto de magnitud comparable en los desplaza­

mientos quïmicos de protones y carbono-13.

230 considera que la principal contribución aiMc Farlane

la diferencia de desplazamientos químicos de carbono-13 entre

los grupos unidos al nitrógeno en las amidas estudiadas provie­

ne del efecto de un campoeléctrico intramolecular. Este campo

también afectará los desplazamientos quimicos de los protones

pero en menor grado.
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La señal correspondiente al C7 del metileno unido al ni­

trógeno en la benciloxivainillilformamida (93) que resuena a

6=4l,9 indica la presencia de un solo isómero asignándose

esta señal al confórmero uu .

El resto de las carboxamidas(112),(750L (SZL (83h (84h

(149), (85), (116), (117), (118), (134), (735) y (136) registradas

muestran la señal correspondiente al carbono 7 a un valor de

6 aproximado de 43 ppm oscilando entre 43,1 y 43,7.

Por los datos correspondientes a los espectros de RMNlH

203’230 es posible a­y considerando la literatura consultada

signar esta señal al isómero ¿uuu , comoaparece en la fórmu­

la (184):

784

R = CH CH CH CH CH Cl, (CH2)3C1 y (CH2 3' 2 3' 2 2 2



La señal correspondiente al carbono del grupo metoxilo

aparece en la zona de 6:55 oscilando entre 55,4 y 55,9. Como

en el caso de los aldehídos y oximas ya considerados este

valor indica una conformación planar a) de acuerdo a la figu­

ra 6.

Las señales correspondientes a los carbonos aromáticos

se analizarán posteriormente en la sección correspondiente a

aminas estableciendo comparaciones entre los valores obteni­

dos para ambos tipos de compuestos.

Los sustituyentes en el átomo de nitrógeno: metilo en

HSO) y etilo en (H2) muestran valores de desplazamiento quí­

mico concordantes con los datos extraídos de tables empíri­

5139’208’209 observándose corrimientos en los desplaza­ca

mientos químicos esperados por efecto del sustituyente, car­

bonilo en este caso, y al variar la distancia del qrupo alqui­

lo con respecto al mismo.

Las señales correspondientes al grupo bencilo no requie­

ren ningún comentario ya que no se registraron variaciones con

respecto a los compuestos analizados anteriormente.



259

Finalmente, para las carboxamidas, se analizarán las se­

ñales correspondientes a las cadenas laterales que contienen

un átomo de cloro en su extremo.

13Debido a la falta de bibliografia sobre RMN C de cloro­

amidas se asignaron los valores de desplazamiento quimico por

comparación con los publicados para monocloroéstere5249.

A raiz de haberse registrado el espectro de RMN13€ de

la vainillilpropionamida (¡IU se utilizaron los datos de des­

plazamiento químico correspondientes a los carbonos del grupo

etilo del mismopara compararlos con los obtenidos en la 3-clo­

ro-N-vainillilpropionamida(82). Por diferencia de los despla­

mientos químicos de los grupos correspondientes entre (82) y

(¡IN se obtuvieron los efectos a y B que son consecuencia de

la presencia del átomo de cloro sobre los carbonos sp3 de la

cadena lateral. Estos efectos a y B y su comparación con los

obtenidos para monocloroésteres249 están presentados en 1a

tabla 49.

De la observación de la mencionada tabla se deduce la

aplicación de los datos de monocloroésteres al estudio de los



EFECTO (ppm)

a B

82-— 112 30,6 9,3

Monocloroésteres 30,7 9,3

Tabla 49. Efectos a y B en cloroamidas
y monocloroésteres.

valores de desplazamiento químico de 13C de las amidas prepa­

radas en este trabajo.

Estos efectos de desprotección a y B están de acuerdo

con los resultados observados por varios grupos de investiga­

dores que se dedicaron a estudiar la influencia de los átomos

de halógeno sobre el desplazamiento químico a lo largo de una

153'250_252. La comparación de los datoscadena hidrocarbonada

de desplazamiento quimico de los compuestos clorados con los

de los correspondientes alcanos muestra que los efectos debi­

dos a la sustitución por el átomo de halógeno son razonable­
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mente constantes para sistemas conteniendo tres carbonos o más,

siendo más dispersos en los derivados etilo y metilo.

Tanto Spiesecke y Schneider153 como Miyazima y'Takahashi250

coincidieron en que el cloro desprotege notablemente los carbo­

nos a y B . El efecto a se correlaciona perfectamente con las

electronegatividades de los halógenos253 en las que el cloro

muestra mayor efecto desprotector que el bromo y el iod0254.

Con respecto al efecto B se observó que es casi el mismo

para los tres halógenos. Aunquees de esperar que los sustitu­

yentes fuertemente polares afecten las distribuciones electró­

nicas a través de dos enlaces o en una cadena saturada, pare­

ce claro que la polarización inductiva no puede ser la causa

más importante de estos efectos B debido a que hay muy poca

diferencia entre los resultados obtenidos para los tres ha­

lógenos aunque sus electronegatividades difieren apreciable­

mente. Por otra parte, se observa que el átomo de iodo que es

el menoselectronegativo es el que exhibe el mayor efecto. E­

videntemente existen otros factores que contribuyen de manera

significativa al efecto B.
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Unainterpretación diferente y más novedosa fue aporta­

da por Beierbeck y Saunderszss'256 considerando interacciones

gaudm entre hidrógenos, carbonos u otros sustituyentes en el

carbono en cuestión y carbonos o sustituyentes en posición B

comose puede observar en la figura 7.

e (HC) B (Hx) e (cx)

Figura 7. Algunos efectos B según Beierbeck y Saunderszss’256

En trabajos posteriores257 los mismosautores adjudicaron el

efecto B (HC)a una interacción ¿yn-1,3-diaxial entre el hi­

drógeno del carbono observado y un hidrógeno sobre el carbo­

no 3:
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Teniendo en cuenta estas consideraciones determinaron

los valores numéricos para el efecto B 258 en sistemas de a­

nillos de seis miembrosen conformación Laia. Paralelamente,

Subbotin y Sergeyev259 informaron un valor de 9,68 ppm para

el efecto Ben clorociclohexanos. La diferencia existente en­

tre este valor y, tanto el informado para monocloroésteres249

comoel registrado para cloroamidas en este trabajo, podria

deberse a la influencia del grupo carbonilo así comotambién

al hecho de que las cloroamidas estudiadas son acíclicas y

los datos aportados para este tipo de efectos corresponden a

compuestoscíclicos.

Conrespecto al efecto y, si bien originariamente Stothers254

y Cheney y Grant260 lo adjudicaban a las interacciones de no

unión entre el átomo de halógeno y los hidrógenos unidos al

carbono y, atribuyendo el efecto a la presencia del sustitu­
2 57 demostraron, basados en numero­yente, Beierbeck y Saunders

sas observaciones, que el efecto y se debia a la eliminación

del efecto B debido al reemplazo del hidrógeno del carbono e.

Esto explicaría la independencia del efecto de 1a naturaleza
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del grupo sustituyente en y, siendo por ejemplo en el caso

de los halógenos muysemejante entre sI a pesar de las dife­

rencias de electronegatividad.

El valOr del efecto Y en monocloroésteres es de -4,7 ppm

asignándose la señal a 6=29,1; 28,3 y 28,0 al carbono que se

encuentra en esta posición (C12)en la 4-cloro-N-vainillil­

butiramida (85, 4—cloro-N-piperonilbutiramida (H7) y 4-cloro­

N-veratrilbutiramida “35) respectivamente.

La señal correspondiente a los carbonos 12 y 13 en las

clorovaleramidas(84),(118) y (136)fue asignada comoen los

casos anteriores obteniéndose buena concordancia con los ya

publicados en literatural39'249.

La asignación de las señales pertencientes a los carbonos

de la p-toluensulfonamida(87) no presentó mayores dificultades

ya que los datos extraídos del espectro mostraron buena coin­

cidencia con los encontrados en tablas empiricaslag'208 y en

trabajos relacionados a este tipo de compuestos261.



Análisis de los datos espectroscópicos obtenidos

para las aminas preparadas en este trabajo.



Tab la 50. Espectros de RMN
(56h (86),(173) y

Solvente:(56), “73)y H3]):20%D20/H20,(86):DMSO-d

(73Hdescriptos en la figura 5.

13C de los compuestos

CARBONO 56 86 113 113 131

1 125,9 128,7 127,2 126,2
* *

2 114,1 113,1 109,7 112,9

3 146,4 147,4 148,3 148,9

4 148,1 148,7 148,5 149,3
*

5 116,7 113,2 110,1 112,6*

6 123,1 121,1 124,0 122,8

7 44,1 43,7 44,1 43,8

8 (OCH3) 56,8 55,5 - 56,5

(OCHZO) - - 102,3 ­

9 (cónsgnz) - 69,7 - ­

10:-<::> - 136,7 - ­

11:4C:> - 127,3 - ­

12:-<::> - 128,1 - ­

13 -@ - 127,4 - ­

*: intercambiables.

6

265



Tabla 51. Espectros de RMN13€ de los compuestos
(96),(100),(104)y(108)descriptos en la figura 5
Solvente:(96), (100)y(108):10%D20/H20, (104): CD OD.3

CARBONO 96 100 104 108

1 131,3 131,2 131,4 131,4

2 112,7 112,5 113,8 112,7

3 144,8 144,8 147,1 145,0

4 - 148,1 147,8 150,9 147,0

5 114,6 116,1 114,4 116,2

6 121,2 121,0 120,4 121,4

7 43,7 43,6 43,3 43,5

8 (oca3) 56,8 56,6 56,9 56,8
9 (c=0) 171,0 174,5 174,5 175,5

10 (cocnz) 30,7 33,1 34,8 34,2

11 (CHZN) 54,5 ' 57,7 56,8 57,0

12 (COCHZEHZCHZ) - 21,2 23,1 23,2

13 (COCHZCHZSHZ) - - 24,4 24,2

14 (NCH3) 43,7 43,5 43,6 43,8

17 (CGHSQHZ) — - 71,1 ­

18:—<C::> — - 135,8 ­

19: ¿(::> - - 127,2 ­

20:-{<::> — - 128,5 ­

21:-4<::> - - 127,8 ­



Tabla 51. Espectros de RMN13€ de los compuestos (H9),
(123), (127), (137), (141) y (145).descriptos en la figura 5.

Solvente: (H9): 10% DZO/HZO,(123),“27), (137), (141) y (145):

CD3OD.

CARBONO H9 123 127 ¡37 141 145

1 131,3 132,9 132,4 131,7 132,5 132,0

2 100,3 100,3 100,2 112,3 112,4' 112,9

3 147,4 147,3 147,4 149,0 140,7 149,0

4 140,4 140,3 140,4 149,7 149,0 149,3

5 100,5 100,4 100,4 112,3 112,5' 112,9

6 121,3 121,3 121,5 120,6 121,0 121,1

7 43,4 42,9 42,0 43,3 43,2 43,4

0 (ocu3) - - - 54,5 55,9 56,0

(oc020) 101,5 101,6 101,6 - - ­

9 (c=0) 170,5 173,2, 174,9 170,4 172,5 174,0

1o (cogflz) 30,0 33,0 34,9 30,2 32,3 34,0

11 (CHZN) 54,6 50,1 57,7 54,5 50,2 50,0

12 (cocuzgyzcnz) — 21,0 23,0 — 21,5 23,3

13 (cocuzuazguz) - - 24,3 ' - - 24,2

14 (N4c03)2) 43,0 43,4 43,7 43,0 43,6 43,0



Tabla 52. Espectros de RMN13€ de los compuestos (97),“01),
(105)y (109)descriptos en las figura 5. Solvente: (97),(105)

y (109): 10% DZO/HZO, (losh CD3OD.

CARBONO 97 701 105 109

Í

1 1 128,1 132,0 131,3 131,6
I

2 ! 112,7 113,3 113,7 112,5
i

3 * 145,8 145,0 147,2 146,0
l

4 146,9 147,9 150,7 147,2

5 114,7 116,2 114,3 115,8

6 128,1 121,8 120,2 121,3

7 43,7 44,2 43,5 43,4

8 (OCH3) 56,9 55,9 56,8 56,6
9 (c=o) 169,4 172,0 174,8 175,0

lo (COCHZ) 30,3 33,1 32,9 33,1

11 (CHZN) 43,1 48,3 47,8 48,5

12 (COCHZQHZCHZ) - 21:6 22:3 22:7
- — 24,1 24 5

13 (COCHZCHZSHZ) ,

14 (NCHZCH3) 48,4 47,6 47,6 47,5

15(Nu5a5) ïl al 9J 9A
- - 71,0 ­

17 (CGHSQHZ)

18: —@ - - 136,0 ­

19,-<::> — — 127,4 ­

20: -<::> — - 128,6 ­

21: © - - 127,6 —
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Tabla 52. Espectros de RMN13
“24),(128),(138L (14Hy “46)descriptos en la figura 5.
Solvente: (120) y (138): 10% 1320/1120, (124), (728), (742) y
“46): CDOD. *: intercambiables.

C de los compuestos (IZOL

3

CARBONO Iza 124 128 738 142 146

1 132,5 135,5 134,2 131,5 132,3 132,5

2 108,9 108,8 108,6 112,0' 113,0 112,6'

3 146,8 147,8 147,7 148,1 148,6 149,1

4 147,6 148,8 148,6 148,8 149,3 149,5

5 109,3 108,9 108,5 112,4' 113,0 112,7'

6 121,7 121,8 121,7 121,0 121,2 121,1

7 43,8 43,8 43,0 43,7 43,5 43,6
43,8

B(0CH3) — - — 56,4 56,5 56,7

(ocazo) 101,9 102,0, 101,8 - - ­

9 (c=0) 171,0 173,8 174,1 171,7 173,0 174,7
171,8

1o (cocnz) 30,4 33,5 35,0 30,5 34,0 35,5

11 (CHZN) 48,5 48,4 48,5 48,5 48,4. 48,7

12 (cocuzgnzcuz) - 20,8 22,9 - 20,9 22,8

13 (cocnzcnzgnz) - — 24,2 - - 24,5

14 (NCHZ) 48,4 47,9 47,8 48,5 47,6 47,9

u mmugü) 9A L2 L3 mz L3 L5



Tabla 53. Espectros de RMN13C de los compuestos (98), (102)
(106)y (110)descriptos en la figura 5. Solvente: (98), (102)y

(110): 1320/1420, (106): CD OD.3

CARBONO 98 102 106 110

1 131,3 131,0 131,0 131,8

2 113,0 114,0 115,9 112,6

3 145,0 146,6 148,3 146,1

4 148,2 148,4 149,9 147,3

5 116,5 116,7 116,0 105,4

6 121,4 121,1 121,4 121,0

7 43,9 44,0 43,7 45,5

8 (ocn3) 57,1 54,5 55,9 56,1

9 (c=o) 171,0 171,9 174,7 174,9

lo (COCHZ) 32,3 31,6 34,0 34,1

11 (CH2N) 43,8 49,2 45,7 45,5

12 (cocazgnzcnz) - 21,3 23,2 '23,7
- - 24 3 24 2

13 (cocnzcnzgnz) , ,

14 (NCH(CH3)2) 47,8 47,7 50,1 50,2

15 (NCH(CH3)2) 19,2 19,3 19,0 19,1
_ _ 71,2 ­

17 (censgnz)

18:© - - 134,5 ­

19:-<::> - - 127,5 —

20:_<::> — — 128,8 —

21:_<::> — — 127,7 —
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Tabla 53. Espectros de RMN13€ de los compuestos (¡ZIL
(125),(129),(139), “43) y H47)descriptos en la figura 5.
Solvente: (121): 10% DZO/HZO, (125),(129),(139),(743) y
(14H: CDOD. *: intercambiables.

3

CARBONO ¡21 ¡25 729 139 143 ¡47

1 132,4 130,5 132,0 131,4 132,4 132,3
i i

2 103,7 103,3 103,7 112,1 113,3 114,0

3 146,3 143,3 147,4 143,2 143,7 149,5

4 147,3 143,9 143,5 143,7 149,2 149,9
i i

5 109,1 108,6 103,5 112,7 113,5 114,0

6 121,6 121,0 121,6 121,1 121,3 121,2

7 43,6 43,5 42,9 43,0 43,3 43,5

B'(0CH3) - - - 56,7 56,0 56,1

(ocu20) 101,3 102,0 101,6 - - —

9 (c=0) 171,9 173,5 174,3 172,0 172,9 174,2

10 (COSHZ) 32,1 _ 30,0 34,9 33,0 32,9 34,0

11 (CHZN) 41,4 45,7 45,6 41,3 45,4 46,0

12 (COCHzghzcnz) - 20,3 23,1 - 20,4 23,5

13 (cocnzcazguz) - - 24,4 - - 24,3

u mgflübb) 5L7 sms 539 5m9 5L0 5L1

15 (NCH(QB3)2) 19,2 13,6 13,9 13,9 19,0 19,0



Tabla 54. Espectros de RMN13€ de los compuestos (99h (703)

(10H y (77H descriptos en la figura 5. Solvente: (99)y(103)

10% DZO/HZO, (107) y (HT): CD3OD.

CARBONO 99 103 707 111

1 131,0 132,3 132,0 129,1

2 112,7 113,9 114,8 112,5

3 144,7 146,4 148,2 146,4

4 148,1 143,4 149,9 148,2

5 116,1 116,6 116,1 115,6

6 121,2 123,1 121,5 121,2

7 43,7 45,6 44,0 44,5

8 (OCH3) 54,2 54,2 56,3 56,2
9 (C=O) 171,8 171,5 174,5 174,9

10 (cogHz) 30,6 30,6 34,6 34,5

11 (CHZN) 53,3 54,2 53,4 53,5

12 (COCHZEHZCHZ) - 20,6 22,9 23,0

13 (COCHZCHZSHZ) - - 23,9 23,8

14: N:> 56,7 56,9 56,9 56,8

15: N3 23,5 23,8 23,7 23,9

16: 4:3) 21,7 22,1 21,9 22,2

17 (CGHSQHZ) - — 71,0 —

18:4ÉÉ) - — 135,0 —

1914€:b — — 127,5 ­

20:@ - - 128,8 ­
21:*@Ï> — - 127,8 —

272



Tabla 54. Espectros de RMN13€ de los compuestos (IZZL
H26),(730),(140L (74My “48) descriptos en la figura 5.
Solvente: (122) y (140): 103 020/1120, (726), (130), (144) y
(148) : CD OD.3

CARBONO 122 126 730 14o 744 14s

1 132,3 132,9 133,2 131,6 132,0 131,9

2 103,5 103,6 103,4 112,1 113,0 113,2

3 146,7 147,3 147,3 143,1 143,5 143,4

4 147,7 143,3 143,3 143,3 149,0 143,9

5 103,9 103,5 103,3 112,6 113,5 113,2

6 121,5 121,4 121,3 121,1 121,0 121,4

7 43,5 43,5 43,2 43,7 43,5 43,3

e (ocu3) - - - 56,6 56,5 56,2

(OCHZO) 101,6 101,3 101,6 - - _

9 (c=o) 171,5 173,7 174,1 171,3 172,9 174,3

1o (C0932) 30,4 33,2 35,2 30,3 33,1 34,9

11 (CHzN) 53,1 53,6 53,6 53,4 53,7 53,6

12 (cocuzguzcnz) - 20,7 23,1 - 21,0 23,2

13 (cocuzcuzgnz) - - 23,7 - - 23,9

14: N::> 53,3 56,9 57,1 54,1 56,3 57,0

15 O 23,4 23,6 23,6 23,7 23,3 23,7

16: á:) 21,6 22,2 22,1 22,4 22,0 22,4
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II. 3. Análisis de los datos espectroscópicos obtenidos

para las aminas preparadas en este trabajo.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica

de hidrocarburos funcionalizados sólo proveen información a­

cerca de los protones que se encuentran en los carbonos ad­

yacentes al grupo funcional. En contraste, el efecto de un

sustituyente sobre los carbonos constituyentes de una cadena

puede ser fácilmente medible por resonancia magnética nuclear

de carbono-13 aún en la posición 6.

El trabajo de Grant y Paulzóz, que luego fue enriqueci­

do por Lindeman y Adams263 demostró cómose podian predecir

con éxito los desplazamientos quimicos de los distintos car­

bonos de los hidrocarburos'saturados haciendo uso de un esque­

made parametrización lineal.

Posteriormente diversos grupos de investigadores demos­

traron que estos datos obtenidos para hidrocarburos son apli­

cables para calcular desplazamientos quimicos en aminas por

reemplazo de un metileno o metino por el grupo nitrógeno y apli­
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cando parámetros empíricos adecuados que tengan en cuenta

el efecto del grupo sustituyente.

Así, por ejemplo, la introducción de un grupo amino en

la posición 1 del pentano produce los siguientes corrimien­
13tos en ppm en los desplazamientos químicos de C con rela­

ción al pentano:

c = +28,8
CI.

cB = +11,7

cY = -—4,e

Comoen otras oportunidades a corresponde al carbono

unido al nitrógeno, B al que está separado por dos enlaces,

y por tres, etc. y los signos positivos en los corrimientos

indican desplazamientos hacia camposmás bajos.

Considerandoesta sensibilidad a la sustitución y el

hecho de que los efectos de los sustituyentes sean aproxima­
13 212,237

Idamente aditivos en los espectros de C Eggert y
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Djerassi264 establecieron una fórmula de correlación, luego

utilizada y modificada por varios equipos de investigadores265_

268, capaz de predecir los desplazamientos químicos de carbo­

nos de aminas alifáticas aciclicas con una exactitud de aproxi­

madamente l a 2 ppm en un rango total de 100 ppm.

Comose desprende de lo observado en los valores de los

parámetros a, E,Y y ó para el sustituyente NH2en el ejemplo

del pentano, la presencia del grupo amino ejerce un efecto

desprotector sobre la resonancia de los carbonos a y e y pro­

tector sobre los que se encuentran en posición y . No se ob­

serva una influencia muysignificativa para carbonos más ale­

209'269. El corrimiento hacia campos másjados del sustituyente

altos de la señal del carbono Y puede parecer extraño a prime­

ra vista pero, comoya se discutió en el caso de las cloro­

amidas, es un hecho comúnen sistemas tanto ciclicos comoa­

cíclicos cuando se introduce un grupo metilo o un sustituyen­

te más polar en una cadena hidrocarbonada.

13Los desplazamientos quimicos de RMN C de las aminas ali­

cíclicas pueden predecirse Conexactitud considerando que un
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grupo metileno ha sido reemplazado por una función amina. Se

han publicado varios trabajos sobre piperidina527o-276, y so­

bre muchos sistemas complejos tales comoalcaloidesZ77_279 y

estudios sobre la conformaciónpreferida del par de electro­

nes no compartido del nitrógeno en moléculas azabicíclicaszeo.

Nuevamentecon el fin de facilitar el análisis de los da­

tos obtenidos en los espectros de RMN13€ de las cuarenta y

cuatro aminas preparadas en este trabajo, serán divididas en

los mismos grupos que en el análisis de RMNlH.

l) Bencilaminas:

vainillilamina (56)

benciloxivainillilamina(8M

piperonilamina HI3)

5eratrilamina (73H

2) Dimetilaminas:

(3-N,N-dimetilamino)-N-vainillilpropionamida (96)

(4-N,N-dimetilamino)-N-vainillilbutiramida (100)

(5-N,N-dimetilamino)-N-benciloxivainillil­
valeramida “04)

(5-N,N-dimetilamino)-N-vainillilvaleramida(10M



3) Dietilaminas:

278

(3-N,N-dimetilamino)-N-piperonilpropionamida HI9)

(4-N,N-dimetilamino)—N-piperonilbutiramida (72H

(5-N,N-dimetilamino)-N-piperonilvaleramida (72H

(3-N,N-dimetilamino)-N—veratrilpropionamida (73H

(4-N,N-dimetilamino)-N-veratrilbutiramida (74H

(5-N,N-dimetilamino)-N-Veratrilvaleramida (14H

(3-N,N-dietilamino)-N-vainillilpropionamida(9”
(4-N,N—dietilamino)-N-vainillilbutiramida (10H

(5-N,N-dietilamino)-N-benciloxivainillilvale­
ramida (10H

(5-N,N-dietilamino)-N-vainillilvaleramida(109)

(3-N,N-dietilamino)-N-piperonilpropionamida (120)

(4-N,N-dietilamino) -N—piperonilbutiramida (124)

(5-N,N-dietilamino)-N-piperonilvaleramida(IZÜ

(3-N,N-dietilamino)-N-veratrilpropionamida(13U

(4-N,N-dietilamino)-N-veratrilbutiramida (142)

(5-N,N-dietilamino)-N-veratrilvaleramida(146)

4) IsoEroEilaminas:

(3-N-isopropilamino)-N-vainillilpropionamida(9m

(4-N-isopropilamino)-N-vainillilbutiramida(702
(5-N-isopropilamino)-N-benciloxivainillilva­
leramida(106)



(5-N-isopropilamino)-N—vainillilvaleramida (H0)

(3-N-isopropilamino)-N-piperonilpropionamida(12H

(4-N-isopropilamino)-N—piperonilbutiramida “25)

(5-N-isopropilamino)-N-piperonilvaleramida (129)

(3-N-isopropi1amino)-N-veratrilpropionamida “39)

(4-N-isopropilamino)-N-veratrilbutiramida (14N

(5-N-isopropilamino)-N-veratrilvaleramida (14H

5) PiBeridinas:

(3-N-piperidinilamino)-N-vainillilpropionamida(99)

(4-N-piperidinilamino)-N-vainillilbutiramida “03)
(5-N-piperidinilamino)-N—benciloxivainillilvale­
ramida(10H

(5-N-piperidinilamino)—N-vainillilvaleramida (11H

(3-N-piperidinilamino)-N-piperonilpropionamida “22)

(4-N-piperidinilamino)-N—piperonilbutiramida (126)

(5-N-piperidinilamino)-N—piperonilva1eramida (130)

(3-N-piperidinilamino)-N-veratrilpropionamida “40)

(4-N-piperidinilamino)-N-veratrilbutiramida (144)

(S-N-piperidinilamino)-N-veratrilva1eramida (14M

En todas las aminas estudiadas, tanto la señal correspondien­

te al carbono del metilo del grupo metoxilo C8 como la del car­
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bono metilénico del metilendioxi en los derivados de piperonil

C8 aparecieron siempre en las mismas zonas de desplazamiento

químico a S=56,l i 1,6 (31 datos) y E=101,7 i 0,6 (13 datos).

Para el caso de las aminas que contienen un grupo ben­

ciloxi las señales correspondientes tanto al carbono del me­

tileno comoa los aromáticos no variaron mayormente su despla­

zamiento químico con respecto a los compuestos analizados an­

teriormente siendo sus valores en promedio los que se presen­

tan en la tabla 55.

l

CARBONO E

I

CH 70,8 i 1,1 CH2
2 1

1 135,6 i 1,1 2

2 127,4 i 0,2 3
u

3 128,6 i 0,5

4 127,7 1 0,3

Tabla 55. Desplazamientos quimicos promedio del carbono me­
tilénico y carbonos aromáticos del grupo bencilo.
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Habiéndose presentado los datos correspondientes a las

señales de los grupos sustituyentes que son comunesa distin­

tos tipos de aminas se analizarán a continuación los resulta­

dos particulares de cada grupo, resultantes de la presencia

de diversos grupos amino y posteriormente la posición rela­

tiva de los carbonos aromáticos en los diferentes compuestos.

1) Bencilaminas

En la tabla 50 se presentan los datos de desplazamiento

químico obtenidos en los espectros de RMN13€ de los compues­

tos (56),(86),(113)y (13Hpertenecientes al grupo 1. Las asig­

naciones de los desplazamientos quimicos se efectuaron a tra­

vés de cálculos utilizando datos de tablas empíricasl39'208
13

y por comparación con datos extraídos de espectros de RMN C

de compuestosestructuralmente relacionadoszeG’zel.

La señal correspondiente al C7 , metileno entre el gru­

po amino y el fenilo, a 6=43,9 i 0,2 es coincidente con el
. 266 .dato obtenido para bencilaminas en literatura . Debido a



que las aminas estudiadas se encuentran comoclorhidratos,

en la señal mencionada está incluido un desplazamiento hacia

campos más altos de 1,5 ppm en promedio con respecto a la se­

ñal de la base libre, atribuido este corrimiento a un efecto

de protonación del nitrógeno que se manifiesta en el carbono

282_O.

Bs interesante observar el corrimiento en el desplaza­

'miento quimico del carbono 7 al pasar de los aldehidos a las

aminas a través de las oximas, tal comose presenta en la fi­

gura 8 para cada una de las series.

La hibridización de un carbono determina en gran parte

el rango de desplazamiento químico en el cual resuena su se­

ñal de 13€. Los carbonos sp3 resuenan en la zona de campos

más altos seguidos por los carbonos sp, mientras que los cen­

tros con hibridización sp2 se desplazan a camposbajos bastan­

te lejanos de los otros dos. Asi es comolas resonancias de

los carbonos sp3 se encuentran entre -20 y 100 ppm con res­

pecto al tetrametilsilano en tanto que las señales a campos

bajos de los carbonos sp2 se presentan a 6 entre 120 y 240



HU CH=NOHl”
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datosdelastablas40,41y50.



ppm. Esto explicaría la notable diferencia de desplazamientos

químicos en el carbono 7 entre aldehídos y oximas, y aminas.

Con respecto a la diferencia en el 6 de C7 entre aldehídos y

oximas en que los dos carbonos están igualmente hibridizados,

se podría atribuir a un menorefecto desprotector del nitró­

geno con respecto al oxígeno a causa de su menor electrone­

gatividad.

2) Dimetilaminas

Sarneski y col.265 determinaron los desplazamientos quí­

micos de 13€ de 179 carbonos pertenecientes a distintas ami­

nas alifáticas primarias, secundarias y terciarias en solu­

ción acuosa. El análisis por regresión lineal de estos datos

dio lugar a una relación simple, la ecuación 5,.que permite

13€ para la base li­predecir los desplazamientos quimicos de

bre con relación al tetrametilsilano con una desviación estan­

dard de 1,06 ppm.

ecuacion 5
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13
En esta ecuación, 6

alc. es el desplazamiento químico de

13€ del hidrocarburo apropiado, que se obtiene reemplazando

el nitrógeno por un CH, calculado de acuerdo a las constantes

de Lindeman y Adams263 que figuran en la ecuación g:

En la ecuación precedente, s es el número de grupos sobre el

carbono de interés, n2 el número de grupos a secundarios, n3

el número de grupos a terciarios, n4 el número de grupos a

cuaternarios, nY el número de grupos Y y n6 el número de

grupos 6 . H es un factor de atenuación igual a 0,932 y Ni

son constantes que tienen en cuenta el número de enlaces i

presentes entre el carbono y el nitrógeno.

En la tabla 56 se presentan los parámetros de desplazamien­

tos químicos de 13€ para hidrocarburos263 y monoaminassatura­

da5265. Utilizando los parámetros de esta tabla y las ecuacio­

nes 5 y g se pueden calcular los desplazamientos químicos de 13€

de monoaminasalifáticas tanto primarias, secundarias y tercia­

rias con sólo 5 parámetros extras a los expuestos por Lindeman



s Bs A82 As3 As4 Ys 6s Ni

1 6,80 9,56 17,83 25,48 -2,99 0,49 N = 22,58

2 15,34 9,75 16,70 21,43 -2,69 0,25 N = 2,02

3 23,46 6,60 11,14 14,70 —2,07 - N = 0,20

4 27,77 2,26 3,96 7,35 0,68 - N = 1,63

H = 0,932 l

i

Tabla 56. Parámetros de desplazamiento quimico de 13€ para
hidrocarburos263 y monoaminassaturadas265

y Adams263para el cálculo de desplazamientos quimicos de hidro­

carburos. Eggert y Djérassi lograron resultados similares para

los desplazamientos químicos de 13C de 103 aminas pero haciendo

uso de 18 parámetros agregados a las constantes de Lindeman y

Adams.

Los datos de desplazamientos quimicos de las dimetilaminas

(96),(100), “04),(708), (723),(127), “37), (14Hy (145)están pre­

sentados en la tabla 51. Todas las aminas se encuentran como
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sales formandoclorhidratos. La señal correspondiente al car­

bono del metilo C14 de las dimetilaminas consideradas se en­

cuentra a 8=45,3 1 0,3 ( 10 datos). El valor de 5 calculado

para eta señal utilizando las ecuación A y g y la tabla 56

dio como resultado 43,8.

La otra señal de carbono que se encuentra en posición a

con respecto al átomo de nitrógeno es la del metileno C12.

Los datos obtenidos experimentalmente son más dispersos que

en el caso de C14 del metilo ya que varía la longitud de la

cadena de dos a cuatro metilenos siendo probable que el des­

plazamiento químico se vea afectado con la mayor o menor dis­

tancia del metileno en cuestión al grupo amida, y el número

de metilenos que lo rodean.

Para las propionamidas’el 6 oscila entre 54,5 y 54,6, y

entre 57,0 y 58,0 para las butiramidas y valeramidas respec­

tivamente. Los datos siguen estando de acuerdo con los de li­

139,208
Iteratura aunque con mayor diferencia debido a que los

patrones usados son monoaminassaturadas siendo los 6 calcula­

dos por le método de Sarneski y col.265: 54,1 para las N,N-di­
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metiletilaminas, y 59,5 para las de número de metilenos mayor.

El corrimiento de las señales de los carbonos a al nitró­

geno hacia campos más bajos con respecto al de un hidrocarbu­

ro conocido comodesplazamiento a , tiene su origen en efectos

inductivoslS3'283, dependiendo primariamente de las electro­

negatividades de los sustituyentes. La representación gráfi­

ca de los parámetros de desplazamiento a en función de la e­

lectronegatividad muestra una recta en la que la resonancia

de la posición a se desplaza hacia campos más bajos a medida

que aumentala electronegatividad del sustituyente. Por otra

parte, también es posible representar la variación del pará­

metro de desplazamiento a con respecto al cambio de carga en

el átomo de carbono en esa posición con relación al hidrocar­

buro base. En este caso se obtiene también una recta con pen­

diente negativa que demuestra la disminución del desplazamien­

to quïmico con el incremento en la variación de carga en el

átomo en cuestión.

La posición de la señal del carbono B al nitrógeno varia

fuertemente entre las propionamidas por una parte, C10: 6:30
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y las butiramidas y valeramidas por otra, C12: 6:21 y C13:

6:24, respectivamente. En el primer caso este carbono se en­

cuentra adyacente al grupo CONHde la amida y, a raíz del e­

fecto a que sufre por acción de este grupo, resuena aproxi­

madamente 10 ppm a campos más bajos que en las cadenas de 3

y 4 metilenos de las butiramidas y valeramidas.

El incremento provocado por el sustituyente CONHcon

respecto al alcano a una distancia de un enlace es de 22 ppm

en tanto que el del NR2 en B es de 5 ppm.

Es interesante considerar el efecto observado en el des­

plazamiento químico de las señales de los carbonos en posición

B con respecto al nitrógeno comoconsecuencia de la protona­

ción del grupo amino. Comose representa en la siguiente ecua­

ción:

+| I l I I I

-C-C-C-NH -C-C-C-NH
| I I u I I 3

2 ‘———

Aa = -l,5 ppm

AB = -5,5 ppm

Ay = -O,5 ppm
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la protonación de las aminas causa un considerable corrimien­

to de las señales a campos más altos siendo mayor este valor

en el CB. Los diferentes grupos de investigadores ofrecen

diferentes interpretaciones de este efecto.

Horsley y Sternlicht284 consideran que el pequeño valor

de 1,5 ppmimplicaría que la introducción de una carga posi­

tiva +1 por protonación del grupo amino sería relativamente

ineficiente con respecto al cambio en la densidad de carga en

el carbono en cuestión. Los desplazamientos observados con el

pH sugieren que la densidad de carga de todos los carbonos se

encuentra en dirección opuesta de lo que se esperaría en el

caso de aplicar un modelo inductivo exclusivamente. Por ejem­

plo, a partir de este modelo se podria concluir que el grupo

aminocargado positivamente atraerïa la carga electrónica del

carbono vecino, el cual a su vez haria lo propio de los hidró­

genos de los carbonos unidos a él. Probablemente, la inducción

primaria de carga C-—-Ndominaría la suma toal de las induccio­

nes secundarias H-—-C-No C-—>C-Ny todos los núcleos mostra­

rían un incremento de la densidad de carga positiva. Esto trae­
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ría como consecuencia un desplazamiento hacia campos más ba­

jos de todas las resonancias en los espectros de ambos núcleos

13 1 . . . . .C y H correspondiente a una disminuc1ón de la protecc16n.

Sin embargo, se observa lo contrario, o sea corrimientos a

campos más altos.

El estudio de las constantes de acoplamiento 13C-Hmos­

tró incrementos para los carbonos a y B a causa de la proto­

285 . . .con51dera que variac1onesnación. A pesar de que Schoolery

en las constantes de acoplamiento indican cambios en la hibri­

dización del enlace, Horsley y Sternlicht no adjudican a un

cambio de hibridización los desplazamientos observados, ya que

efectuando estudios de este tipo con aminoácidos encontraron

similares valores de Aa en alanina y glicina en tanto que el

cambio de la constante de acoplamiento de esta última era mu­

cho menor.

Teniendo en cuenta estas consideraciones concluyeron que

los cambios de desplazamiento quimico por protonación se de­

ben más a la existencia de polarización del enlace C-Hque a

un cambio de hibridización.
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Este efecto de polarización puede provenir tanto a tra­

vés de los enlaces en un efecto inductivo comoser un efecto

de campoeléctrico a través del espacio.

Batchelor286 atribuye el efecto B al campoeléctrico E

generado por el grupo cargado y su gradiente aE/ar en el si­

tio del carbono observado, en tanto que considera.que en las

posiciones a y y son más importantes los efectos inductivo y

estérico.

Los resultados obtenidos por Sarneski y 001.265 en este

tema no pudieron ser interpretados a través de cambios en la

densidad de carga de los carbonos del esqueleto y la compara­

ción de los cambios en densidad electrónica en los núcleos de

13€ por protonación de 27 monoaminasalifáticas (83 carbonos)

87 con los desplazamien­calculados de acuerdo'a Pople y Gordon2

tos de 13€ por protonación obtenidos experimentalmente ofreció

una pobre correlación.

La señal correspondiente al desplazamiento químico del

carbono y , C12 en las dimetilaminas con 4 metilenos en la ca­

dena lateral se encuentra a 6:23 ppm. Si bien el dato concuer­
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da perfectamente con el calculado utilizando tablas empíri­

5209 que es de 22,4 ppm, no sucede así con el calculadoca

para este carbono por el método de Eggert y Djerassi para

la N,N-dimetilhexilamina, que es de 27,0 ppm. La diferencia

podria provenir de considerar que en el primer caso se tuvo

en cuenta el efecto del grupo CONHque se encuentra en B y

en el segundo no.

Los datos de la señal correspondiente al carbono ad­

yacente al grupo CONHextraídos de la tabla 51 se encuentran

compilados en la tabla 57 y comparados con los valores obteni­

dos a través de cálculos efectuados utilizando reglas de aditi­

vidadzog.

AMI DA 6 6exp. calc.

Propionamidas 30,7-30,0-30,2 27,2

Butiramidas 33,1-33,0-32,3 32,4

Valeramidas 34,8-38,4-34,9-34,8 35,1

Tabla 57. Comparación de valores experimentales
y calculados de desplazamiento quimico de C10
en propionamidas, butiramidas y valeramidas.



Al igual que en las cloroamidas y en el caso de la señal de

del metileno adyacente al nitrógeno el valor de desplazamien­

to quïmico aumenta a medida que aumenta la longitud de la ca­

dena. Esto podría corresponder a la disminución en la densidad

de carga que sufre el C10 por acción de la cadena hidrocarbo­

nada (efecto inductivo) comosucede con la señal del carboni­

lo de las amidas.

3) Dietilaminas

En la tabla 52 se presentan los valores experimentales

13€ correspondientes a los es­de desplazamientos químicos de

pectros de las dietilaminas:(97),(101),(105),(109),(120),(124),

(123), (138), (142) y (146).

La señal correspondiente al metileno del grupo etilo C14

resuena a S=47,9 i 0,5 (10 datos) y concuerda exactamente con

. 265el dato extraído de literatura .

Con respecto a la señal del metilo del grupo etilo: C15

resuena a 3:9,2 i 0,3 siendo el dato bibliográfico de 9,6 ppm.
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La concordancia con los valores calculados también es

buena para los carbonos de la cadena lateral C C10' 11' C12 Y

C13 siendo los desplazamientos químicos en el caso de C10'

C12 y C13 similares a los obtenidos para dimetilaminas. En

el caso de la posición de la señal de C se observó una di­11

ferencia con respecto al mismocarbono de las dimetilaminas

de 6 a 9 ppm a campos más altos en las dietilaminas.

4) Isopropilaminas

Los valores de desplazamiento químico obtenidos a partir

de los espectros de RMN13€ de isopropilaminas están presenta­

dos en la tabla 53. Estas aminas secundarias muestran un valor

de desplazamiento químico promedio-para el metino del grupo

. . . . 264
lSOprOpllO C14 igual a 50,2 i 2,4, Siendo el calculado 51,2 .

El carbono de los metilos C15 resuena a un 3:19,0 t 0,4

y el desplazamiento químico calculado es de 19,6264'265.

Comoen las dimetilaminas y en las dietilaminas los valo­

res de desplazamientos químicos de los C10, C11, C12 y C13 si­



guen la mismatendencia y sus valores se correlacionan satis­

factoriamente con los datos calculados de la manera descripta.

Ninguna de las aminas analizadas hasta el momento (dime­

tilaminas, dietilaminas e isopropilaminas) contiene una estruc­

tura molecular rígida y, por lo tanto, no se han considerado las

influencias conformacionales directamente. Aunqueestos efec­

tos indudablemente son importantes podemos considerar que pue­

den ser desestimados en estos casos debido a que se promedian

a causa de la libre rotación alrededor de las uniones simples

de átomos con hibridización sp3 y, en consecuencia la carencia

de grupos geminales magnéticamente no equivalentes por ser ad­

yacentes a centros tetrahédricos constituidos por tres susti­

tuyentes diferentes.

5) Piperidinilaminas

Los valores experimentales de desplazamiento quimico de

13€ para las piperidinilaminas : (99),(103),(107),(111),(122)
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(126),(130),(140),(144))r(14fi preparadas en este trabajo, se

encuentran resumidos en la tabla 54. Las asignaciones de las

señales correspondientes a los carbonos del anillo piperidí­

nico se efectuaron tomandocomopatrón la l-metilpiperidina

ya que resultó ser la estructura más semejante a los compues­

tos en estudio encontrada en la bibliografía consultadal39'

121'270-272’276. Los valores de desplazamiento quimico pro­

medio obtenidos para los carbonos C14, C15 y C16 de la pipe­

ridina se presentan en la tabla 56 y se agregan los datos ex­

traídos de literatura con sus respectivas referencias.

i

6exp. 6lit.
C

139 212 276 272

C14 56,2 i 2,4 57,2 (56,3) 57,4 (56,5) 56,4 56,0

C15 23,6 i 0,3 26,4 (23,6) 26,7 (23,9) 23,0 23,4

C16 22,0 i 0,4 26,4 (23,1) 22,7 (19,4) 18,5 21,8

Tabla 58. Valores experimentales de desplazamiento quimico
promedio para C14, C15 y C16 de piperidinilaminas e infor­
mados en las referencias citadas. Para 139 y 212 aparecen
entre paréntesis los datos corregidos con parámetros de pro­
tonación.



La concordancia entre los datos extraídos de bibliografía

y los experimentales resulta satisfactoria si se considera la

discrepancia existente entre el modeloseleccionado y las es­
13tructuras cuyos desplazamientos quimicos de C se desean asig­

nar.

Ademásen el caso de los datos aportados por las referen­

cias 139 y 212 habría que aplicar los parámetros de protonación

determinados en la referencia 276. Los datos corregidos figuran

entre paréntesis.

Varios grupos de investigadores se han dedicado al estudio

270-272,276conformacional en piperidinas Es de destacar el pu­
76blicado por Morishimay col.Z donde estudia las perturbacio­

13nes que sufre el espectro de RMN C a causa de la protonación

del átomo de nitrógeno en este tipo de compuestos. Estudiando

13la variación de desplazamiento químico de C inducido por el

agregado de ácido en la N-metilpiperidina observaron que las

señales de 13C de todos los carbonos del anillo manifestaban

un corrimiento hacia camposmás altos por efecto de la proto­

nación en forma similar a lo que ocurre con aminas alifáticas,



y atribuyeron este hecho a la existencia de un efecto inducti­

vo.

Se ha postulado muchas veces que la protonación en el á­

tomo de nitrógeno atrae la densidad de carga electrónica de los

átomos vecinos de la forma que ilustra el esquema:

+

+ Has
- ó ++1. ‘N

H.‘-:_,N—.—c—.—c———H 566

6+ 55*

Comoconsecuencia de ello, se esperarían corrimientos de

13las señales de C a campos más bajos correspondientes a la

disminución de las densidades electrónicas para todas las re­

sonancias en los espectros de 13C y 1H.

Es sabido que la resonancia de los protones de las aminas

saturadas muestra un corrimiento hacia campos más bajos por

. 140 13 .protonac1ón . Por otra parte, para C la protonaCión causa

un corrimiento de las señales de resonancia hacia campos más

. . 276altos. De acuerdo a los datos de Morishima y col. los pará­

metros son de -0,1 ppm para el Ca, -2,8 ppm para el C8 y -3,3

para el CY. Además, en estudios de RMN13€ de aminoácidos se
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había encontrado que las señales de carbono-13 de los carbonos

de los aminoácidos se desplazaban hacia campos más altos por

protonación. A partir de estos resultados los autores propusie­

ron que la protonación está acompañadapor la transmisión de

la carga negativa del hidrógeno a través de los carbonos hacia

el grupo NH3+y que la densidad de carga en el carbono permane­

ce esencialmente constante y podría inclusive hacerse un poco

más negativa. Estudiando los cambios de densidad de carga, se

observó que por protonación ésta disminuia para todos los hi­

drógenos y aumentaba para todos los carbonos. El incremento de

la densidad de carga en el Ca es menor que en B y que en y. Es­

tos resultados sugieren que por protonación del átomo de nitró­

geno podría polarizarse el enlace C-Hpara dar lugar a una es­

tructura C--—H+y que el electrón sobre el átomo de hidrógeno

podria transmitirse a través del esqueleto carbonado al átomo

de nitrógeno cargado positivamente. Por lo tanto, de acuerdo

13€ hacia campos mása Morishima y col., el desplazamiento de

altos resultante de la protonación es atribuible al aumentoen

las densidades de carga totales sobre el carbono.



Comparandolos parámetros de protonación para piperidina

y N-metilpiperidina se observa que ellos difieren, principal­

mente en el carbono donde el corrimiento debido a la protona­

ción de la piperidina es aproximadamente 2 ppmmayor que para

la del derivado N-metilado.

Está bien establecid0288'289’ que el par de electrones

no compartido del nitrógeno tiene una gran preferencia por la

posición ecuatorial en la piperidina mientras que en la N-me­

tilpiperidina ocupa preferencialmente una posición axial.

Por lo tanto, la redistribución inducida por la protona­

ción en el nitrógeno puede ocurrir a través de una estructura

zig-zag para las piperidinas y de una estructura plegada pa­

ra las N-metilpiperidinas, comose puede observar en la figu­

ra 9:

-a

s

e
—.'.-IB B ‘u

W N"*-'¡'H+ \/\/
y a Y u

zig-zag plegada
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Esta diferencia en la orientación del par de electrones

no compartido pordrïa ser la responsable de la diferencia en

los corrimientos de 13€ correspondientes a los carbonos de la

cadena lateral representados en la tabla 54 . Asi es que C10,

C mostraron la mismatendencia y sus valores con­11' C12 Y C13

cuerdan con los obtenidos por cálculo utilizando tablas empí­

ricas.

Carbonos aromáticos

. . - 1Los valores de corrimientos en las senales de 3C de car­

bonos aromáticos debido a la presencia de sustituyentes son re­

lativamente variables pudiendo ser tan grandes como 35 ppm pa­

ra el carbono directamente unido al sustituyente denominado

¿póo o aproximadamente de 15 ppm en el caso de los carbonos en

posición Ohio, me/tay pa/La con respecto al grupo _oátomo introdu­

cido.

Los desplazamientos químicos de carbonos ¿péo c-x están

influidos en forma predominante por dos efectos: el inductivo
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y el de anisotropía magnética del grupo X. Considerando las

correcciones que tienen en cuenta la contribución debido a la

anisotropía magnética, la representación gráfica de los despla­

13C de los carbonos C-X vs. las electro­zamientos quimicos de

negatividades de los sustituyentes x produce una linea recta..

Estos resultados indicarían que los efectos de resonancia y

de los términos paramagnéticos son de menor influencia en los

13€ de los carbonos unidos direc­desplazamientos quimicos de

tamente al sustituyente x.

Los efectos de los sustituyentes para carbonos aromáticos

en posición mah al grupo introducido no se pueden explicar

sólo a través de contribuciones anisotrópicas sino que también

dependen de algunas propiedades particulares del grupo susti­

tuyente. Por ejemplo, los efectos encontrados para el iodoben­

ceno se explican considerando la elevada polarización del áto­

de iodo.

Los desplazamientos químicos de carbonos bencenoides de­

penden también de la interacción mesoméricaentre el sustitu­

yente y el anillo y es importante tener en cuenta este efecto
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cuando se trata de establecer asignaciones. Así, los grupos

atractores de electrones desprotegen las posiciones onto y

pana en tanto que los dadores de electrones protegen las mis­

mas posiciones.

En las posiciones onto , también operan los efectos induc­

tivo y de anisotropïa magnética pero los carbonos pana siguen

claramente el patrón descripto por las fórmulas canónicas de

resonancia. De esta forma, una representación de las constantes

o de Hammeten función de los desplazamientos de los carbonos

pwul muestra una linearidad razonablemente buena.

Los carbonos en meta prácticamente no varían su desplaza­

miento quïmico con la mayoría_de los sustituyentes y usualmen­

te resuenan a 129 t l ppmen los bencenos monosustituïdos.

219,290Varios grupos de investigadores consideran que e­

xiste una buena correlación entre los desplazamientos quimicos

de 13€ de los carbonos aromáticos y la densidad de electrones

. . . . 2 —n . sin embargo, teniendo en cuenta especula01ones teóricas 91

293 los desplazamientos quimicos de 13€ de compuestos aromáti­

cos dependen no sólo de las densidades electrónicas sino tam­
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bién de contribuciones electrónicas , de la variación en los or­

denes de enlace y de apantallemientos debido a anisotropías

magnéticas.

La asignación de los valores de desplazamiento químico de

los carbonos aromáticos en los espectros de RMN13€ registra­

dos en el transcurso del presente trabajo no resultó sencilla.

La causa de esta dificultad radica principalmente en que los

anillos aromáticos de los compuestosen estudio son trisusti­

tuídos y el uso de reglas de aditividad no siempre resulta a­

decuado ya que los datos expresados en tablas empíricas provie­

nen de incrementos de desplazamientos de 13C por acción de sus­

tituyentes de carbonos bencenoides en bencenos monosustituídos.

Además, es sabido que la predicción de desplazamientos de

13€ a través de cálculos usando los parámetros de sustitución

no son exactos si existen interacciones entre los sustituyentes

involucrados, tal el caso, por ejemplo, de la vainillina y el

resto de los derivados 3-metoxi-4-hidroxilados que forman puen­

te de hidrógeno intramolecular entre el hidroxilo de C4 y el

metoxilo de C3.
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Por último es necesario considerar las variaciones en el

desplazamiento químico de los carbonos aromáticos por influen­

cias conformacionales de los sustituyentes comoen el caso de

los compuestos 3,4-dimetoxilados donde se observan diferencias

entre los valores experimentales y calculados si se tiene en

cuenta o no la conformación relativa de los grupos metoxilo.

En un trabajo reciente, Pomilio, Contreras y col.294, es­

tudiando los efectos de los grupos metoxilo sobre los espec­

tros de RMNen compuestos aromáticos, observaron que las re­

glas de aditividad se satisfacían mejor en el m-dimetoxibence­

no que en el isómero own). Considerandc la existencia de la

conformaciónpreferencial de los grupos metoxilo establecida

por Schaefer165, efectuaron cálculos de los desplazamientos

químicos de 13€ de los carbonos del anillo aromático. Asi, de­

terminaron que los carbonos¡QMoaparecen más desapantalldos en

3,8 ppmque lo previsto de acuerdo a las reglas de aditividad

mientras que los carbonos ama! aparecen más apantallados en 2,87

ppm. Estos valores permitieron estimar el efecto conformacional

sobre el carbono ama) al grupo metoxilo, asignándose aproxima­
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damente unas 7 ppm hacia campos más altos para el carbono amm

cLó que es el señalado en la fórmula (¡SSH

CH
3

C)/

785

Debido a que la contribución electrónica a este efecto onto

es de -ll ppm el efecto Ohiouu es de -18 ppm.

Utilizando estos parámetros para el caso del veratralde­

hido cuyo espectro de RMN13€ se encuentra en este trabajo, se

calcularon los valores de desplazamiento químico para los dos

carbonos onto a los dos grupos metoxilo C2 y C5. Se observaron

diferencias entre los valores calculados por este métodoy los

determinados sólo por reglas de aditividad.

En la tabla 59 se presentan los datos experimentales y los

calculados por los dos métodos mencionados, asI comola dife­

rencia entre ambosen los dos casos.



A6

CARBONO

exp.¿calc.(l)6calc.(2)6calc.(1)_6exp.¿calc.(2)-6exp.

2109,5112,7114,43,24,9 5111,2112,0115,60,84,4

Tabla59.DesplazamientosquímicosdeC2yCdeveratraldehído.Valoresexperimenta­

5

lesycalculadosconsiderandoefectosconformacionalos(l)ysinconsiderarefectos conformacionales.

308
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De la lectura de la tabla 59 se puede inferir una mayor

concordancia entre los valores experimentales y los calcula­

dos por el método (l) fundamentalmente para el C5, el cual por

encontrarse más lejos del grupo carbonilo es de suponer que

sufra una influencia menor por parte de este grupo y, en con­

secuencia mayor correlación con los datos extraídos para el

o-dimetoxibenceno.

En general la asignación de los valores de desplazamien­

to químico para los carbonos aromáticos de los compuestos es­

tudiados se efectuó aplicando reglas de aditividad con datos

extraídos de tablas empíricas y fundamentalmente por compara­

ción con datos de compuestos considerados comopatrones cuyos

desplazamientos químicos ya estaban publicados en literatura.

Conel objeto de determinar la tendencia de los corrimien­

tos observados en las señales pertenecientes a los carbonos a­

romáticos al cambiar el sustituyente en el carbono l, dejando

invariantes los sustituyentes en C3 y C4, se seleccionó la se­

rie de los 3,4-metilendioxi derivados y se efectuaron las di­

ferencias de desplazamiento quimico en cada caso para cada car­
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bono. Los resultados se encuentran resumidos en la tabla 60.

A6

CARBONO
114 -175 113-774 H6 - H3 719 -116

1 -4,1 -o,4 5,5 —1,4

2 -1,2 4,5 -1,5 0,1

3 -0,2 0,1 -l,4 0,5

4 -3,9 -0,4 -0,7 0,6

5 -0,3 2,0 -1,8 0,2
l

i 6 -6,1 1,5 -3,o 0,3
é i

Tabla 60. Diferencia de desplazamiento químico de los
carbonos aromáticos de la serie piperonil por variación
del sustituyente en C1. Los valores positivos de A6 im­
plican corrimientos hacia camposmás bajos.

Los datos expuestos en la tabla 60 fueron representados

en la figura 10 donde se observan más claramente las tenden­

cias manifestadas por cada grupo.



H9 H6 H3 H4 H5l

150140130120110(ppm)

Figura10.Representaciónesquemáticadeladifnrenciadedvnplazamientoquímicodeloscarbonosa­romáticosdelaseriepiperonilporvariacióndo]sustituynntnonC1.
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Así, en el pasaje del grupo carbonilo al grupo hidroxi­

mino en Hl4-H5) se observa que, si bien la señal de todos los

carbonos se desplaza hacia campos más altos, o sea hay un efec­

to neto de protección, éste es más marcado en los carbonos C1,

C4 y C6 y en menor grado en el C2. El mismo efecto se observó

en el análisis de los espectros de RMNlH. Evidentemente el

hidroximino es un grupo protector con relación al carbonilo.

Ademásde la posición.Q%c donde debe actuar fundamentalmente

el efecto inductivo, la modificación de los valores en las po­

siciones onto yrmna sugiere que en estos casos predomina el e­

fecto mesomérico.

El pasaje de CH=NOHa CHZNH3+C1—muestra una desprotección

evidente en el C2 y en menor grado en los carbonos C5 y C6.

La sal de la amina es un grupo atractor de electrones y sería

lógico suponer que ejerciera su mayor acción desprotectora en

la posición.QMopor efecto inductivo. Eso es en realidad lo

que sucede. La observación en la tabla 61 de los desplazamien­

tos quimicos del clorhidrato de bencilamina y su A6 con res­

pecto al benceno demuestra que el efecto protector del grupo



CARBONO ¿BcNH3+c1' A5

1 134,2 5,7

2 129,4 0,9

3 128,9 0,4

4 128,9 0,4

5 128,9 0,4

6 129,4 0,9

Tabla 61. Desplazamiento quimico
de 13Cdel clorhidrato de bencil­
¿nina y su diferencia con los va­
lores de benceno A5.

alquilamonio se manifiesta en el carbono,QMo y su

minuye con la distancia. Este es un comportamiento

un efecto inductivo. Las variaciones observadas en

y C6 se deben más a los efectos mesoméricos debido

metilendioxi, que se ponen de manifiesto con mayor

acción dis­

tipico de

los C C2' 5

al grupo

evidencia

debido a que el efecto del grupo alquilamonio en si es menor

que el del hidroximino.
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El pasaje de amina primaria a amida (“ó-¡IM desprotege

notablemente la posición ¿póo y protege el resto de las seña­

les, de igual forma a lo que sucede al pasar de las bencilami­

nas a sus amidas derivada5266. La desprotección en Cl podría

atribuirse al fuerte efecto atractor de electrones del grupo

amida por introducción del carbonilo al amino. En la biblio­

grafía consultada266 se presentan los parámetros para ambos

grupos y se le asigna un corrimiento de 5,5 ppm al pasar de

amina a amida.

Finalmente, el pasaje del grupo cloroamida a dialquil­

aminoalquilazida H19-H6), prácticazente no altera la posi­

ción de Las señales exceptuando la del Cl que sufre un des­

plazamiento hacia camposaltos. La pequeña protección obser­

vada podría atribuirse a la desparición del grupo cloro fuer­

temente electronegativo del extremo de la cadena lateral que

en el caso analizado sólo consta de dos metilenos.



DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

OBTENIDOS EN LOS ESTUDIOS FARMACOLOGICOS



Conel objeto de determinar la existencia de actividad

farmacológica en las estructuras moleculares sintetizadas, se

efectuaron ensayos con algunos de los productos sintéticos.

En el presente capitulo se describirán los resultados

obtenidos en los experimentos realizados y posteriormente se

presentará la discusión de dichos resultados.

I. Resultados

" ¿n vii/w” e " ¿n vivo" . En losSe efectuaron experimentos

experimentos Wü1uitno"se analizó el comportamiento de la acti­

vidad muscular de cortes de estómago y vejiga por agregado de

clorhidrato de (3-N,N-dietilamino)-N-vainillilpropionamida

(97) al baño de perfusión.

.En los experimentos "¿nxúvo" se ensayaron los siguientes

compuestospertenecientes a las tres series:

Serie I.

3-cloro-N-vainillilpropionamida (82)
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(3-N,N-dimetilamino)-N-vainillilpropionamida

(3-N,N-dietilamino)-N-vainillilpropionamida

(3-N-isopr0pilamino)-N-vainillilpropionamida

(3-N-piperidinilamino)-N—vainillilpropionamida

vainillilpropionamida

Serie II.

3-cloro-N-piperonilpropionamida

(3-N,N-dimetilamino)-N-piperonilpropionamida

(3-N-piperidinilamino)-N-piperonilpropionamida

Serie III.

3-cloro-N-veratrilpropionamida

(3-N-piperidinilamino)-N-veratrilpropionamida

Se estudió la influencia de cada uno de ellos sobre algu­

nos parámetros cardiovasculares, comopor ejemplo:

. frecuencia cardíaca (FC)
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electrocardiograma (ECG)

presión arterial (PA)

En el capitulo correspondiente a la parte experimental

de este trabajo se presenta una descripción detallada del de­

sarrollo de los experimentos realizados tanto "¿ntútmfl' como

"¿n vivo"

I. 1. Experimentos "¿nu¿0w"

La adición de (97) al baño de perfusión de órgano permi­

tió constatar una acción músculo trópica de esta sustancia en

estómago y vejiga. En ambos órganos (97) provocó, a concentra­

ciones de 2 a 4 x 10-7 moles/ml respectivamente, un aumento

de la actividad muscular, sobre todo la de origen tónica_en

el estómago y tanto tónica comofásica en vejiga.

La figura 11 muestra los trazados obtenidos donde se pue­

de observar la actividad desarrollada 'ïn uLUw"sobre estóma­

go (A) y vejiga (B).
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Figura 11. Trazados de la actividad "in vitro" de estómago (A)
y vejiga (B) de la rata machoadulta. Con la flecha se señala
la adición al baño de perfusión, del compuestos (97) en concen­
traciones finales referidas al volúmendel baño tisular indica­
das para cada caso. En el dibujo inferior, la barra vertical
muestra escala de tensión desarrollada por el órgano (contracción
del músculo liso) y la barra horizontal, la escala de tiempo en
minutos.

I. 2. Experimentos "¿ntúva"

En la rata adulta anestesiada con uretano, la mayoría de

las sustancias ensayadas ejercieron algún tipo de influencia

sobre los parámetros cardiovasculares medidos: frecuencia car­

díaca (FC), electrocardiograma (ECG), deflexión en mmde la
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onda S del ECG( en DII) y presión arterial (PA) registrada

en carótida primitiva.

Un ejemplo tipico de los parámetros evaluados y la repre­

sentación gráfica que adquieren los mismosse aprecia en la

figura 12.

Rafa 6' 5603 Urolano 1,41/lg 1.,
hawa onu'a

, “www,. u _>

m . .
uuumuMWwakim¿mikihihsr\_Jc#\_scv\_.tix_lafll

PA
un...
.-nunNuWW\“¡‘.‘Ï\r‘\.'\"\-A\f\r\’A’\\ "\\_-fi“\\ AM“\.—&

Figura 12. Ejemplo de registro obtenido en las condiciones experimentales
del presente estudio. Este caso corresponde a una rata macho de 360 g, a­
nestesiada con uretano (1,“ g/kg) y traqueotomizada. En orden superior e
inferior se muestran los trazados, registrados a diferente base de tiempo,
de ACGen derivaciones I y II y de presión arterial (PA) en carótida pri­
mitiva. En DI se señalan las ondas P, R y T del BCG,mostradas a 2 dife­rentes velocidades de registro. Cuandose presenta, la onda S, se muestra
comouna deflexión negativa (dirección contraria a R) en D . Esta onda S,
motivo de estudio en el presente trabajo, suele aparecer o aumentar de ta­
mañocon administración i.v. de drogas antiarrïtmicas. BaSe de tiempo (ba­
rra horizontal): 0,5 seg.
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Dentro de la Serie I, correspondiente a las vainillila­

amidas, por ejemplo, todos los componentes ensayados modifi­

caron por ¿o menos, una de las variables mencionadas como se

observa en la tabla 62.

Tabla 62. Resumende los efectos cardiovas­
culares observados por inyección endovenosa
de compuestos de las Serie I en la rata anes­
tesiada.

DROGA Dosxs FC S PA

“9’” DEFLEXIONnll

3 li - ú!
i y 1

8 - 1T.

B - f“ ­
96

30 - ff .

6-15 - - ­
97

35 - f ¿

15 ­
93 1 J

20 - - l.

5 ¿ - ­n
m L f l.

H2 10 T - f

l: dinninución:
T: aumento: 11: marcado aumento.

- : sin cambio: z vngotomía no modifica.
: vagotoníl suprime respuesta.
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El compuesto (82) disminuyó, a la dosis relativamente ba­

ja de 3 mg/kg, la FC y la PAen el animal entero, sin modificar

la amplitud de la deflexión de la onda S en los demás paráme­

tros del ECG (intervalos P-R; duración del QRSy del Q-T).

A dosis mayores, de 8 mg/kg, la respuesta se invirtió,

con aumento de FC y elevación considerable de la PA, permane­

ciendo sin modificación los demás parámetros. La respuesta hi­

potensiva desapareció con la vagotomïa, no sufriendo en cambio

modificación el aumento de PA.

En la rata vagotomizada, además de la fentolamina, a dosis

que bloquea la respuesta hipertensora de la adrenalina i.v.,

inhibió asimismo la hipertensión provocada por el compuesto(82).

El clorhidrato de (3-N,N-dimetilamino)-N-vainillilpropio­

namida (96) produjo a dosis de 15 y 30 mg/kg, modificación de la

amplitud de la onda S, no influyendo los otros parámetros. El

efecto observado no se modificó con la vagotomía.

El derivado de dietilamina (97}provocó a la dosis de

35 mg/kg modificación de la amplitud de la onda S e hipotensión

no dependiente del vago.
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El clorhidrato de (3-N-isopropilamino)-N-vainilli1propio­

namida (98) produjo hipotensión, no dependiente del vago, a

dosis de 15 y 20 mg/kg, asi como aumento de S con 15 mg/kg.

El derivado piperidinico H9) modificó la FC, producien­

do bradicardia con 5 y 10 mg/kg, A esta última dosis, produjo

además descenso de PA y aumento de onda S. Un ejemplo de las

variaciones observadas y su representación gráfica, en ese

caso objetivadas con la administración de diferentes dosis de

este compuesto, se muestra en la figura 13.

Por último, a dosis de lO mg/kg, el derivado “12) , con

cadena lateral sin grupo funcional terminal alguno, produjo

modificación de PA, con aumento de la misma, acompañada de

cambios de la frecuencia cardíaca con aceleración del ritmo.

Se observó además que el compuesto (¡IN inyectado en ratas a­

nestesiadas, producía contracciones tónicas en los cuatro miem­

bros, apnea transitoria, y en oportunidades descarga de orina.

Los hallazgos obtenidos similarmente con los miembros en­

sayados de la Serie II, correspondientes a la piperonilamidas

se resumen en la tabla 63.
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Figura 13. Ejemplo de la influencia de la inyección i.v. del compuesto (99)en la
rata machoadulta anestesiada con uretano y traqueotomizada. a) se muestra el tra­
zado control de BCG(D D ) y PA, a 2 velocidades diferentes de registro (los
asteriscos marcan la ugigac1on de la onda S del ECGen D ). b) y b') la flecha en
b) señala momentode inyección; observar cambios de PA, y en b') registro Que suce­
de sin solución de continuidad al de b), la pequeña influencia sobre la onda S tras
la inyección de 7 mg/kg. c) y c') modificaciones inducidas con dosis de 1Mmg/kg
(flecha); observar cambios de PAy aumento manifiesto de deflexión de onda S (aste­
risco en c').
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Tabla 63. Resumende los efectos cardio­
vasculares observados por inyección en­
dovenosa de compuestos de la Serie II en
la rata anestesiada.

DROGA 92%: FC DEFLEXION n“ PA

m 7, 5 - - 1“

H9 13 - f

¡n H - 1 un

N.R.: no registrado, otros símbolos: i­
gual que en la tabla 62.

El derivado clorado de esta serie, el compuesto (116)pro­

dujo hipertensión, no modificada por vagotomía, con dosis de

7,5 mg/kg.

El derivado de dimetilamina(119) produjo aumento de la

presión con 13 mg/kg, asI como aumento de la onda S. Finalmen­

te el derivado piperidïnico, el clorhidrato de (3-N-piperidinil­

amino)-N-piperonilpropionamida “22) produjo, con 11 mg/kg, au­

mento de onda S, desconociéndose su influencia sobre la PA por

no haberse registrado la misma.
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Tambiénse ensayaron derivados de veratrilamidas, per­

tenecientes a la Serie III. Los resultados obtenidos se en­

cuentran resumidos en la tabla 64.

Tabla 64. Resumende los efectos cardio­
vasculares observados por inyección en­
dovenosa de compuestos de la Serie III
en la rata anestesiada.

S

DROGA Dnogs/L: FC 9mm ENEn PA

134 10 ' ' 1

S-H '
“o t N. R.

) 20 N.R.

Jl : disminución marcada, otros simbolos:
igual que en la tabla 62.

Se inyectaron los derivados conteniendo cloro y piperidi­

na en el extremo de su cadena lateral. La 3-cloro-N-veratril­

propionamida (¡34) produjo a la dosis de 10 mg/kg, sólo modi­

ficación de la PA, con aumento de la misma. El derivado pipe­

ridïnico (140) , ensayado a dosis de 3-12 mg/kg produjo sólo
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bradicardia, mientras que a partir de 20 mg/kg se acentuó su

acción bradicardizante y produjo además un notable incremento

en la deflexión de la onda S. El registro de PA no se llevó a

cabo, ignorándose la influencia de este compuesto sobre la mis­

ma.

A modo de comparación, se inyectaron además algunos de

los principales intermediarios del caminode síntesis de las

sustancias aquí estudiadas. Se pudo observar así que el clorhi­

drato de dietilamina ,(CH3CH2)2NH.HC1H86)produjo sólo aumento

manifiesto de la PAa la dosis de 3 mg/kg. El clorhidrato de

vainillilamina (56)produjo igualmente cambios de la PA sólo a

dosis de 4,5 mg/kg, o sea en menor grado que el primero. Estos

datos se encuentran resumidos en la tabla 65.

Tabla 65. Resumen de los cambios en pará­
metros cardiovasculares obtenidos por in­
yección endovenosa de “86)y 66) en la ra­
ta anestesiada.

DROGA Dosrs FC S í PAmg/ltg

a - - H
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Con la finalidad de comparar el margen de actividad de

las drogas en estudio, se inyectaron algunas sustancias de

comprobadaactividad antiarritmica en las mismas condiciones

experimentales que las usadas para aquéllas.

Se constató asi la conocidainfluencia de los antiarrit­

micos sobre la FC y los parámetros del ECG(alargamiento del

QRSy del Q-T). Es de destacar además la notable influencia

que, en nuestras condiciones experimentales ejercieron algu­

nos antiarrítmicos ya conocidos sobre la onda S del ECG. La

tabla 66 muestra los resultados obtenidos.

Tabla 66. Resumende la acción
sobre FC y ECGde algunos anti­
arrïtmicos inyectados i.v. en
la rata anestesiada.

DROGA DOSIS FC S PA

¡ng/kg.

Quinidina 5

Flecainida la

Lidocaina 5

Fenitoína 17 n.R.
"—-1.-—-e—-4á

T

T .H
T
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Figura 1M. Comparación de la influencia, sobre 1a onda
S del BCG,de la administración i.v. de drogas antiarrït­
micas y del compuesto (99). Notar que el aumento de S
es dosis dependiente. Base de tiempo: 0,5 seg.

En la figura 14 se muestra la acción de tres de estas sus­

tancias: Quinidinazgs, Flecainida295 y Lidocainalgs, sobre el

ECGy el aumento de la onda S del mismo, en la rata anestesia­

da con uretano. Con fines comparativos, se incluye en la mis­

ma figura el efecto similar que en iguales condiciones de ex­

perimentación produjo uno de los derivados aquí en estudio,
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en este caso el (99).

La modificación de la onda S, con aumento de su deflexión

fue observada sobre todo en la derivación clásica de los miem­

bros, DII. Este fenómenose manifestó sólo con inyección de

algunos de los compuestos en estudio, o de fármacos con acti­

vidad antiarrïtmica pertenecientes a la cüue I según la cla­

sificación de Vaughan William5296.

El aumento de la deflexión de la onda S no fue producido

por inyección i.v. de vehículo (solución fisiológica, alcohol,

alcohol-propilenglicol, etc.) ni de otras sustancias farmaco­

lógicamente activas, fuera de los antiarrïtmicos, administradas

con algún propósito experimental (adrenalina, propranolol, ve­

rapamilo, isoproterenol, atropina, haloperidol,etc)297.

La variación observada de la onda S fue inmediata a la

aplicación endovenosa de la droga; duró sólo algunos minutos,

entre l y 3, y tuvo carácter reversible, o sea que al cabo de

dicho intervalo el ECGvolvía a la conformación previa de con­

trol.

Otra característica del fenómenofue la de resultar dosis
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dependiente, con un umbral de aparición por debajo del cual

no se presentaba, y aumentando la amplitud de su deflexión

con el aumento de la dosis administrada. De esta manera, es

posible establecer curvas de relación dosis-respuesta que, a­

demásde demostrar la caracteristica señalada, permiten com­

parar relaciones de potencia entre drogas diferentes con esta

mismaactividad.

Tabla 67. Relación dosis-actividad respecto de la propiedad de
aumentar la deflexión de la onda S en DII.E1 aumento se expre­
sa porcentualmente, tomando comobase los valores previos a la
administración de la droga.

D 0 S I S

(mg/k9)

DROGA N_ 0.5 1 2.5 3 s 7 10 y zo

17 17 so 1oo ' 133

o o o u u
1

2

QUINIDINA 3 25 37 25 50 125
4 o fl E 1_3_7. L

i(1) 10.5 13.5 23.7 75,25 100.3

1 25 50 so 75

99 2 32 JE ¿E JE
í(z) 22.5 45 47.5 71.5

25 60 100



331

En la tabla 67 se muestran los aumentos en la onda S ob­

tenidos con diferentes dosis de un antiarrïtmico clásico, la

quinidina y los compuestos M9) de la Serie I y “22)pertene­

ciente a la Serie II, expresados en porciento reSpecto de la

deflexión S de control. Los valores promedio de aumento de la

table 67 se representan fráficamente en la figura 15 en escala

semilogarïtmica, para cada dosis administrada.

Figura 15. Curvas dosis-respuesta del aumento de deflexión
S, obtenidas con los promedios de los valores de la tabla
67. La dosis efectiva 50 (DESC)se calcula aproximadamente
por medio del gráfico.
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Las curvas asi obtenidas permiten establecer dosis efec­

tivas 50 (DE para cada uno de los compuestos. Por tal se50)

entiende la dosis capaz de producir un aumento, respecto del

valor control, del 50%en la amplitud de la onda S.

La DE50 respecto de la capacidad de aumentar la onda S

es de 7 mg/kg para la quinidina, 9 mg/kg para el compuesto

(99)y 13 mg/kg para el (122) . Es decir que, la quinidina es

cerca de un 30% más potente que el compuesto (99) y casi 90%

más activa que el compuesto (122) .

Ademásde los aumentos descriptos en la amplitud de la

onda S, se observó concomitantemente con la misma, un efecto

bradicardizante así comoaumento en la duración del complejo

QRS y del segmento Q-T del ECG.

La inyección del propranolol (bloqueador de receptores a)

no modificó la influencia de estos compuestos sobre la onda S.

2+)La administración de verapamilo (bloqueador de canales de Ca

en cambio, produjo cierto grado de potenciación en la acción

sobre la onda S. Tanto una comootra de estas drogas potencia

la acción depresora de estos compuestos sobre el corazón.
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Fue frecuente que al final de la experiencia, después de

recibir sucesivas dosis, los animales murieran con trastornos

del ritmo cardíaco o en paro cardíaco.

II. Discusión

La acción irritante y pungente del Capóicum annum y o­

tras especies de éste género se debe principalmente a la cap­

saicina (15)24.

Considerando que esta propiedad farmacodinámica de la

capsaicina posiblemente esté relacionada con su capacidad de

interactuar con terminales aferentes de algunas fibras nervio­

saszga. podría esperarse que un derivado de la misma, interac­

tuando a nivel de los mecanismos de excitabilidad de membrana,

poseyera algún tipo de actividad farmacológica con posible apli­

cación en terapéutica humana.

El estudio de correlación estructura-actividad pungente

de la capsaicina llevado a cabo sobre todo por la escuela hún­

gara, demostró lo siguiente37'299:
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l. para que exista pungencia debe estar presente el ani­

llo p-hidroxivainillilamida

N la posición p-hidroxi es más activa que la o-hidroxi

3. la sustitución del grupo hidroxilo del anillo aromáti­

co elimina la pungencia

4. el grupo amida puede estar presente comoresto vaini­
llínico o en su forma homovainillinica.

5. la cadena lateral alquilica puede reemplazarse por

grupos cicloalquílicos.

En base a estos antecedentes bibliográficos se decidió

llevar a cabo estudios con derivados de la capsaicina que

conservaran su resto vainillilamidico, modificando la ca­

dena lateral con el agregado de un grupo funcional amino-ter­

minal presente en muchasmoléculas químicas,_naturales o sin­

téticas, con acción biológica de tipo nervioso o cardiovascu­

lar (catecolaminas, DOPA,anestésicos locales del tipo lido­

caína, antiarrítmicos tipo procainamida,etc.).

La posible actividad farmacodinámica de este grupo de

moléculas asi concebido estaria ademásavalada por la serie

de propiedades farmacológicas que se le conocen a la capsai­

cina y que se resumen en el cuadro siguiente;



I)Sistema

Nervioso

FARMACOLOGIADE

II)Aparato
Gastrointestinal

LACAPSAICINA

III)Sistema

Vascular

IV)Acción

Metabólica

A:Somestésico: estimulatermina­ cionesnerviosas periféricas,do­ lorytemperatu­ra300_
'B:Neurovegetati­

vo: estimulapreso­ receptores(pul­ monares,aórti­ cos,carotídeos). 301.

A:Acciónmotriz: 1)aumentamotili­ dadIleodecoba­Y0302 2)inhibecontrac­ cionesdelileode cobayoinducidas eléctricamente35. B:Acciónmembrana inhibetransporte intestinaldeglu­ cosa34.

A:influyeritmo cardiacoyrespi­ ratorioenforma refleja,mediante acciónsobrepre­ sorreceptores33. B:aumentapermea­ bilidadvascular mediantereflejo axónic0203.

A:disminuyetem­ peraturacorpo­

304

ral. B:activalaade­ nilciclasacere­ bral36.

335
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No es de extrañar entonces que el derivado ensayado'ïn

vLDuW(9M, miembro de la serie vainillilamídica y con un res­

to de dietilamina en la cadena lateral, fuera activo a concen­

traciones farmacológicas (2 a 4 x 10-7moles/ml) en estómago

y vejiga. En estos órganos produce aumento de tensión por ac­

tivación de las fibras musculares lisas de los mismos, de i­

gual forma que la capsaicina provoca contracción del Ileo de

cobayo305.

La demostración de la acción sobre el músculo liso "¿n

ULÜw"justificó el ensayo de los diferentes miembrossinte­

tizados sobre una posible actividad cardiovascular "¿nxúuo".

Se decidió llevar a cabo una evaluación cualitativa, de ti­

po farmacológico tamizada (¿caeenüm) sobre los parámetros

más comunmenteestudiados: presión arterial, trazado de ECG

para determinar conformación de las ondas y la FC.

Los productos derivados de la serie vainillil (I), pipe­

ronil (II) y veratrilamida (III) que fueron sometidos al ta­

mizado de propiedades cardiovasculares (ócñemúhg)demostraron

ejercer algún tipo de influencia sobre uno o varios de los
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parámetros observados.

Los derivados clorados de estas series ejercieron un e­

fecto vascular activador, con aumento de PA y de la FC. En

oportunidades, esta hipertensión fue precedida por disminu­

ción del ritmo cardiaco y de la PA. Estos últimos cambios po­

drian deberse a una acción refleja de orígen vagal originada

por la sustancia inyectada y no a la acción directa sobre co­

razón o vasos sanguíneos, ya que la vagotomïa eliminó la res­

puesta hipotensiva.

Efectos similares se obtuvieron con la inyección del com­

puesto “12) , en el cual el cloro que se encuentra en el ex­

tremo de la cadena lateral de (82) está reemplazado por hidró­

geno.

Ademásde estos efectos, los productos clorados o de ca­

dena alquïlica sin grupo funcional terminal ( por ejemplo H12))

produjeron reacciones generales de estimulación o depresión

en los animales anestesiados: contracturas tónicas de miem­

bros, pérdida de orina, apnea.

El carácter de las respuestas obtenidas con estas sustan­
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cias hace pensar en una acción irritativa o excitatoria de

receptores, nervios u órganos efectores, similar a la que

produce la capsaicina32.

Considerando que la respuesta hipertensora es bloqueada

por la fentolamina, como se comprobó con el compuesto (82) ,

puede interpretarse que el aumentode presión tiene lugar por

activación de receptores adrenérgicos de tipo a . Los datos

disponibles no permiten sin embargo dilucidar el mecanismo

íntimo de este efecto; la hipertensión podría deberse tanto

a la acción directa sobre el músculoarteriolar (efecto a ),

comoa una activación indirecta de origen simpático, por es­

timulación central o ganglionar.

Otra vez aquí se presentan mecanismos de acción muy se­

mejantes a los producidos por administración i.v. de capsai­

cina306.

La modificación del extremo terminal de la cadena lateral

alquïlica, con sustitución con un grupo amina, cambió notoria­

mente la respuesta cardiovascular de estos compuestos.

Las aminas terciarias de la Serie I no produjeron en ge­
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neral modificaciones de la PA, o lo hicieron con dosis rela­

tivamente altas, superiores a 30mg/kgde peso corporal, pro­

vocando hipotensión.

La amina secundaria de esta serie, el compuesto (93)

que contiene el grupo isopropilo, produjo en cambio hipoten­

sión a dosis menor, de 15 mg/kg. El mismo comportamiento se

observó con el derivado piperidinico (99) .

En las otras series sólo se probó la acción del compues­

to (119) ,perteneciente a la Serie II y con un grupo dimetil­

amino en el extremo de la cadena lateral, que produjo una li­

gera hipertensión a la dosis de 13 mg/kg.

Los resultados expuestos permiten concluir que la intro­

ducción de un grupo amino terminal en la cadena lateral de es­

tos productos, disminuye o elimina la acción cardiovascular

irritativa o de excitación de la molécula de origen. Las ami­

nas secundarias o los heterociclos nitrogenados, (98) y (99)

parecen ser más efectivas que las terciarias (96) y (97) en

esta reversión de efectos.

Otro tanto puede decirse de la acción sobre la frecuencia
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cardíaca, que resulta disminuida por los derivados piperidi­

nicos de las series I y III a dosis no demasiado elevadas.

El ECG, cuya conformación no es modificada por los com­

puestos clorados ni por los clorhidratos de dietilamina (186)

o de vainillilamina (56), intermediarios de síntesis de las

series ensayadas, sufre cambios con la mayoria de los produc­

tos aminados, según dosis inyectada.

El efecto observado más llamativo fue el de un aumento

en 1a amplitud de deflexión de la onda S, manifestada sobre

todo en la derivación DII del ECG.Los preparados más activos

parecen ser aquéllos con grupo terminal piperidinico.

En las condiciones experimentales de este estudio, tal

propiedad de aumentar la deflexión de la ona S fue verificada

solamente con la administración de sustancias con propiedades

farmacológicas antiarritmicas. De estos últimos, sólo los del

tipo I de la clasificación de VaughanWilliams poseen una in­

fluencia notable sobre la onda S, a dosis farmacológicamente

compatibles con niveles terapéuticos.

Una evaluación aproximada de la potencia de estas drogas



respecto de la acción sobre la onda S, permite fijar la acti­

vidad del derivado piperidinico de la Serie I comode cerca

de un 70%del de la quinidina, mientras que la actividad del

mismoderivado de la Serie III estaría en el orden del 18%de

aquélla.

Los cambios de la onda S se acompañan además de modifi­

caciones electrocardiográficas tipicas de las sustancias an­

tiarrítmicas, como prolongación del QRSy del segmento Q-T307.

El tipo de modificación mencionado hace pensar que estas

sustancias poseen un efecto depresor sobre las funciones car­

diovasculares, sobre todo del miocardio. Esta hipótesis resul­

ta avalada por la potenciación observada con otras sustancias

depresoras, comoel propranolol (bloqueante B ) y el verapa­

milo (bloqueante cálcico).

Tras la administración del primero, algunas sustancias

ensayadas aumentaron la bradicardia observada y con repeti­

ción de dosis en muchos casos se llegó al paro cardiaco, Por

su parte el verapamilo, ademásde acrecentar la acción bradi­

cardizante, condujo a una potenciación en la influencia sobre

341
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la onda S.

Las observaciones aquí discutidas permiten concluir que

algunos términos de las series ensayadas poseen actividad de­

presora, sobre todo a nivel del músculo cardíaco, en forma se­

mejante a la de algunos productos de conocida actividad anti­

arritmica.

Debe considerarse sin embargoque la dilucidación de la

posible actividad antiarrïtmica deberá llevarse a efecto por

medio de los tests farmacológicos tradicionales para la eva­

luación de estas sustancias308.

Del mismo modo, para el hallazgo de alguna molécula de

estas series con posible interés terapéutico, deberá conti­

nuarse con la búsqueda de nuevos y más potentes derivados, ya

que los efectos aquí discutidos sobre la FC, el ECGy la PA

se observaron con dosis relativamente altas.

La línea más promisoria de productos parece ser la de o­

rigen vainillilamídico con grupo terminal piperidínico. Los

próximospasos de sintesis deberán considerar la sustitución

del anillo bencénico con otro tipo de grupos funcionales, con
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la esperanza de obtener una mayor actividad farmacodinámica.

Por último, no puede descartarse que estas sustancias

posean algún tipo de actividad diferente al aqui discutido,

pues el presente estudio se limitó exclusivamente a los pa­

rámetros cardiovasculares ya analizados.



PARTE E XPE RI MENTAL



GENERALIDADES

Los puntos de fusión fueron determinados con un aparato

Fisher-Johns y no están corregidos.

Los espectros de absorción en el IR se realizaron utili­

zando dos espectrofotómetros Perkin-Elmer, modelo 421 o mode­

lo 710B, colocando la muestra en film, excepto en los casos

en que se indica lo contrario.

Los espectros de RMN1H se efectuaron a 100 MHzcon un

espectrómetro Vorian-XL-lOO. Los espectros de RMN13C se rea­

lizaron con el equipo Varian XL-100-15 a 25,2 MHzpor el mé­

todo pulsado con transformada de Fourier, utilizando una com­

putadora Varian 620/L-100 y una unidad de discos magnéticos

Sykes 7000. El solvente empleado se indica en cada caso y se

usó tetrametilsilano comoseñal de referencia interna. Los

deplazamientos quimicos se expresaron en ppmy las constantes

de acoplamiento (J) en Hz. Las señales se indican como singu­

lete (s), doblete (d), triplete (t), cuarteto (c), multiplete
(m), banda ancha (b.a.). Los espectros de RMN13C se hicieron

con soluciones 05,—0,6M, con un ancho de barrido de 5700 Hz

usando pulsos de 30° y velocidad de repetición de pulsos de

0,71 segundos. Los espectros totalmente desacoplados de proto­

nes son el resultado de acumular 10000-15000 pulsos y se obtu­
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, . . . l .Vieron por 1rrad1ac1ón del espectro de H a una frecuenc1a cen­

tral de 4-4,5 ppm según el caso.
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Los espectros de masa (EM) se realizaron a 70 eV en un

espectrómetro de masa Varian-MAT CH7-A, comandado por una com­

putadora Varian-MATData System 166, con unidades de salida

TRCTektronix 4010 e impresora Tektronix 4631. En todos los

casos los espectros se realizaron por introducción directa de
las muestras.

Las cromatografïas en capa delgada analíticas (ccd) se

realizaron utilizando comofase fija silicagel G (Merck) y co­

mo reveladores vapores de iodo y ninhidrina 0,2% en acetona­

piridina, con posterior calentamiento a 110°C.

Las ccd preparativas (1-2 mmde espesor) se efectuaron

utilizando silicagel PF254 (Merck), observándolas luego de de­
sarroladas a la luz ultravioleta (254 nm).

Los solventes de desarrollo en ccd fueron los siguientes:

sistema 1: cloruro de metilenozmetanol:amoniaco 40:10:1, sis­

tema 2: cloruro de metilenozmetanol 1:1, sistema 3: cloruro

de metilenozmetanol:amoníaco 60:40:2, sistema 4: cloruro de.

metileno:metanol:amoniaco 40:5:0,1 y sistema 5: cloruro de me­

lenozmetanol 5:1. Para ccd preparativas se usó el sistema l:
cloruro de metileno:metanol 4:1.

Las cromatografïas en columnase realizaron utilizando co­

moadsorbentes: sistema l: silicagel Davison (malla 200-300) y

sistema 2: silicagel H (Merck) (malla 10-40). En el sistema 2

la elución se efectuó bajo presión utilizando aire comprimido.
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Las cromatografïas gas-liquido (cgl) se efectuaron en

un cromatógrafo gaseoso Hewlett-Packard, modelo 5830 A, con

detector de ionización de llama, equipado con columnas de vi­

drio de 1,80 m de longitud y 2 mmde diámetro interno, empaca­

das con las siguientes fases: sistema l: Silar lOC 3,25%y sis­

tema 2: OV-17 3%, sobre Chromosorb W-AW-DMCS.La temperatura

del horno varió desde 100°C a 250°C a razón de 10°C/minuto.

Todos los productos que no pudieron ser cristalizados fueron

analizados por cgl obteniéndose un rango de pureza de 96-99,4%.

Los solventes orgánicos fueron evaporados a presión redu­
cida. Las soluciones orgánica fueron secadas por tratamiento

con sulfato de magnesio anhidro.
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I. PREPARACION DE DERIVADOS DE VAINILLILAMIDAS

-Va¿ndüh1donúm

Se agregaron 1,52 g de vainillina a una solución conte­

niendo 695 mg de clorhidrato de hidroxilamina y 1,112 g de

acetato de sodio en 1 ml de etanol y 5 ml de agua a 50°C.

Se agitó 1a mezcla durante 10 minutos y al agregar 4 ml más

de agua precipitó un sólido blanco. Este fue recristalizado

de benceno-eter de petroleo, obteniéndose 1,33 g (80%) de pro­

ducto puro de p.f. ll7-118°C (lit.73:
RMN13€: ver tabla 41.

117°C).

- CZonhidnazode uainiililaana (56J9

A una solución de 334 mg de vainillaldoxima en 20 ml de

etanol conteniendo 0,6 ml de ácido clorhídrico concentrado

se le agregaron 170 mg de paladio 10%sobre carbón y la mez­

cla fue hidrogenada a presión atmosférica y temperatura am­

biente durante 24 hs. hasta que una alícuota del sobrenadan­

te analizada por ccd (sistema 1) no mostró mancha correspon­

diente al sustrato. Se eliminó el catalizador por filtración
y la solución etanólica se concentró a presión reducida a

aproximadamente un tercio de su volumen; se agregó eter eti­
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lico hasta formación de un precipitado cristalino que se se

separó por filtración (322, mg, 85%). El clorhidrato puro

23: 227°C,lit.61;fundió con descomposición a 220-221°C (lit.

216-217 °C).

RMNla: ver tabla 34.

RMN13€: ver tabla 50.

- Acetato de Ua¿n¿il¿na (75)

Se trataron 122 mg de vainillina con 2,5 m1 de anhídrido

acético y 2,5 ml de piridina durante 18 hs. a temperatura am­
biente. Se volcó la mezcla de reacción sobre ácido clorhídrico

diluido y hielo y se extrajo con cloruro de metileno. Luego

de lavar la fase orgánica con solución de ácido clorhídrico

2N y agua, se secó y se evaporó el solvente. Se obtuvo un só­

lido que por recristalización con etanol produjo 125 mg (80%)
309,310del producto deseado. p.f.: 77-78°C (lit. 77-78°C).

- VaüúliLümúna (sm

La obtención de vainillilamina se efectuó por dos métodos.

En el primero (método 1) se intentó obtener directamente la ba­

se libre y en el segundo (método 2) se preparó el clorhidrato

de vainillilamina a partir del cual se liberó la base.
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Método 1.1 65

A 256 mg de acetato de amonio en 1 ml de metanol anhidro

se le agregaron 45 mg de vainillina y 18 mg de cianoborohidru­

ro de sodio. Se agitó la mezcla de reacción a temperatura am­

biente y se siguió su curso por ccd (sistema 2) revelando con

iodo o ninhidrina. Se observó la aparición de una mancharosa­

da indicando la presencia de la amina primaria a las 24 hs.

de reacción;como el cromatograma mostraba además aproximadamen­

te 5 manchas más, no fue aislado el producto de la mezcla y se

descartó el procedimiento.

Método 1.2

Se intentó el método 1.1 pero usando 58 mg de acetato de

vainillina comosustrato. Después de 24 hs. de reacción se tra­

tó la mezcla con ácido clorhídrico concentrado hasta pH 2 y se

evaporó el solvente. El residuo se trató con agua y se lavó
con cloruro de metileno. La fase acuosa se alcalinizó con amo­

niaco concentrado y se extrajo con cloruro de metileno obtenién­

dose 8,4 mg de un aceite color caramelo que analizado por ccd

(sistema 3) mostró cuatro manchas, entre ellas el producto de­
seado.

Método 1.3

Se llevó a cabo con los mismos reactivos que 1.2 pero e­
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fectuando la reacción en atmósfera de nitrógeno y protegida

de la luz. Se obtuvieron 10,5 mgde extracto de cloruro de

metileno alcalino con las mismascaracterísticas cromato­

gráficas que el produco de 1.2.

Método 2

Se disolvieron 250 mgde clorhidrato de vainillilamina

en 5 ml de agua. Se agregaron a esta solución 2 m1 de amonia­

co concentrado y 5 m1 de eter etílico y se agitó vigorosamen­

te hasta la aparición de un precipitado blanco. Al secarlo,

protegido de la luz, se obtuvieron 182 mg (90%) de un sólido

de p.f. 144-146°C(lit.18: 131-133°c, lit.23: 145-146°C, lit.78
137°C).

Intento fallido de preparación de pnüúumuulómuxoxamándïil­

amina

A una suspensión de 1,425 g de vainillilamina en 20 ml

de cloruro de metileno mantenida a 0°C se agregaron 1,3 ml de

trietilamina y 1,773 g de cloruro de p-toluensulfonilo. Con­

cluido el agregado se dejó que la mezcla de reacción llegara

a temperatura ambiente y se mantuvo en esas condiciones 24 hs.

Luego se volcó la mezcla sobre agua y se decantó la fase or­

gánica, la que después de dos lavados más con agua se secó.
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Por evaporación del solvente se obtuvo un sólido que recrista­

lizado de etanol-agua produjo 2,36 g de un producto de p.f.

115-116°C. Por datos espectrocópicos se determinó que habia

reaccionado tanto el hidroxilo fenólico comoel grupo amino

de la bencilamina dando4-p-toluensulfoniloxivainillil-p-to­
luensulfonamida (87L

RMNlH: ver tabla 33.

RMNl3C: ver tabla 47.

- Benciiox¿va¿n¿li¿na (94)54

A una solución de 1,52 g de vainillina en 30 ml de etanol

se agregaron 610 mg de hidróxido de potasio en 0,6 ml de agua.

Se calentó la mezcla a reflujo y se agregaron 1,27 g de cloru­

ro de bencilo. Se prosiguió el calentamiento 5 hs. más y lue­

go se mantuvo durante 72 hs. a -4°C. Se separaron los crista­

les que se filtraron y se recristalizaron de etanol, obtenién­
dose 1,55 g (64%) de producto puro de p.f. 63-64°C (11t.54:

63°C).

RMN1H: ver tabla 24.

RMN13C: ver tabla 40.

EM (m/z,%): 242 (M,42), 151 (M-91,1), 123 (151-C0,5), 122 (123

-H,3), 95 (C6H7O,2), 92 (C7H8,35)' 91(C7H7'100)'

77(95-H20,2), 65(C5H5,l7).
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—Benulouuummdoma (95) 98

Se calentaron a reflujo durante una hora 1,2 g de bencil­

oxivainillina con 500 mgde clorhidrato de hidroxilamina y 1 g

de acetato de sodio en 20 ml de etanol. Se evaporó el solvente

y el aceite resultante se vertió sobre 20 ml de agua formándo­

se un precipitado. Este se filtró y se recristalizó de n-hexa­

no dando 1,15 g (90%) de producto puro de p.f. 114-115°c (lit.3ll

115°C.

IR (nujol): 3600 (OH), 1600 y 1580 (C=N).

RMNlH: ver tabla 24.

RMN13€: ver tabla 41.

Intento fallido de preparación de benwüdenuaaémemlna (91)

A una suspensión de 1,9 g de vainillilamina en 40 ml de

cloruro de metileno contenida en un balón color caramelo bajo

atmósfera de nitrógeno, se agregaron l ml de benzaldehído ,

50 m1 de trietilamina y tamices moleculares de 4 Á. Se dejó

reaccionar durante 18 hs. y se trató la mezcla con solución

de ácido clorhídrico 2N, solución saturada de bicarbonato de

sodio y luego agua. Después de secar la fase orgánica se eva­

poró el solvente y se obtuvo un líquido que analizado por cgl
(sistema 2) mostró ser exclusivamente benzaldehïdo.
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—Vu'm'üjiáomanu'da (92) 95'312

A una solución de 765 mg de vinillilamina y 12,5 ml d

de ácido fórmico 98%mantenida a 50°C, se agregaron 4,3 ml d

de anhídrido acético con una ampolla de decantación a una ve­

locidad tal que la temperatura se mantuviera entre 50 y 60°C.

Concluido el agregado se dejó reaccionar la mezcla durante 24

hs., luego se agregaron 10 ml de agua fría y hielo y se dejó

en esas condiciones 2 hs. más. Comono hubo aparición de pre­

cipitado se extrajo con cloruro de metileno y luego de lavar

la fase orgánica con solución saturada de bicarbonato de so­

dio hasta neutralidad y agua, se secó y se evaporó el solven­

te. Se obtuvieron 562 mg (62%) de un sólido blanco que recris­

talizado de benceno dio p.f. 123-124°C.
RMNln: ver tabla 3o.

RMN13€: ver tabla 46.

EM (m/z,%): 181 (M,100), 152(M-29,13), 137(152-15,45), 93(C6H50,

14), 65(C5H5,20).

- BencLLoxiuainálliióonmamáda (93) 313

A una solución de 312 mg de vainillilformamida en 50 ml

de acetona se agregaron 386 mg de carbonato de potasio anhidro,

8 mg de ioduro de potasio y 0,25 m1 de cloruro de bencilo. Se

calentó a reflujo durante 48 hs. momentoen que se observó por

ccd (sistema 4) que el sistema presentaba una mancha única de
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mayor Rf que la vainillilformamida. Se evaporó la acetona y
el aceite semicristalizado se disolvió en cloruro de metile­

no y se sembró en una pequeña columna de silicagel G para se­

parar el producto del exceso de cloruro de bencilo. Elimina­

do éste, se eluyó la benciloxivainillilformamida con una so­

lución de metanol 5%en cloruro de metileno obteniéndose, por

evaporación del solvente 440 mg (94%) de un producto blanco

cristalino de p.f. 107-108°C.
RMNlH: ver tabla 30.

RMNl3C: ver tabla 46.

EM(m/z,%): 271(M,20), 226(M-45,6), 180(M-91,4), 91(C7H7,100),

65(C5H5,l3).

- BencLiox¿ua¿n¿LZ¿lam¿na (86)

Se intentó obtener por tres métodosdiferentes.

Método1. Hidrólisis de benciloxivainillilformamidag5’312

Se trataron 335 mg de benciloxivainillilformamida con 50

ml de ácido clorhídrico 0,5N. Se dejó reaccionar la mezcla a

temperatura ambiente durante 48 hs. y no se observó por ccd

(sistema 1) ninguna modificación durante ese periodo de tiempo.

Posteriormente se procedió a calentar a reflujo la mezcla de

reacción, siguiendo el curso de la mismapor ccd (sistema l)

cada hora. A las dos horas se observó la aparición de una man­

cha de R menor que el sustrato y a las 3 hs. apareció una ter­f



355

cera mancha de Rf menor que las otras dos. Si se proseguïa el
calentamiento aumentaba la proporción de la mancha de menor

Rf a expensas de las otras dos. A las 5 hs. se detectó sólo

esa mancha de menor Rf. Luego de dejar enfriar, se extrajo
la mezcla tres veces con cloruro de metileno y luego se lio­
filizó la fase acuosa. El residuo de liofilización se disol­

vió en metanol y reprecipitó en eter etílico obteniéndose

193 mg de un producto que fue identificado como clorhidrato

de vainillilamina por su p.f. y su EM.Se repitió la reacción
tratando la benciloxivainillilformamida con una solución lN

de ácido clorhídrico en metanol (preparada por dilución de 2
ml de ácido clorhídrico concentrado en 24 ml de metanol abso­

luto) durante 48 hs. a temperatura ambiente. Por ccd (sistema
1) se concluyó que no había ocurrido reacción alguna. Después

de calentar este sistema durante 2 hs. se aislaron 27,5 mg (8%)

de clorhidrato de benciloxivainillilamina y 140 mg (60%)de
clorhidrato de vainillilamina.

Método 2. A través de la base de Schiff86

Una mezcla conteniendo 1,12 g de vainillilamina, 0,77 ml

de benzaldehïdo, una punta de espátula de ácido p-toluensulfó­

nico, 12,5 ml de dimetilformamida y 2,5 g de tamices molecula­

res de 4 Á, se calentó a 40°C en atmósfera de nitrógeno. Luego

de 8 hs. de calentamiento se decantaron los tamices moleculares
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y se agregaron 1,4 g de carbonato de potasio anhidro, y des­

pués de 15 minutos 0,9 ml de cloruro de bencilo. Se dejó reac­

cionar 16 hs. calentando a 60°C y luego se agregaron 25 ml de

ácido clorhídrico 2N, se agitó 15 minutos y se extrajo con e­

ter etílico. La fase acuosa, neutralizada con carbonato de so­

dio, se extrajo con eter etílico y la fase etérea, después de

ser lavada con agua y secada se evaporó obteniéndose 112 mg

de un producto sólido. Este, analizado por ccd (sistema 4)

mostró la presencia de dos productos mayoritarios que se se­

pararon por cromatografía en columna (sistema 2). Los dos

componentes se analizaron por espectrometría de masa. El pro­

ducto de mayor Rf en ccd (27 mg, 1,1%) resultó ser la base de
Schiff (benciloxibencilidenvainillilamina) y el producto de

menor Rf (16 mg,6,5%) mostró los picos correspondientes a la
bencilooxivainillilamina.

Base de Schiff: EM(m/z,%): 331(M,25), 242(M-9l,8), 227(242­

15,15), 91(C7H7,100).

Benciloxivainillilamina: EM(m/z,%): 243(M,47), 226(M—NH3,5),

152(C8H 25), 124(152—CO,26), 91802'

C7H7,100), 65(C5H5,29), 30(CH4N,17).

Método 3. Reducción de benciloxivainillaldoximaga’314

A una suspensión de 180 mg de hidruro de aluminio y li­

tio en 5 ml de tetrahidrofurano se agregó gota a gota duran­
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te una hora y media una solución de 771 mg de benciloxivaini­

llaldoxima en 20 ml de tetrahidrofurano. Luego de dejar reac­

cionar la mezcla a temperatura ambiente durante 3 hs. se des­

compusoel exceso de hidruro de aluminio y litio con una solu­

ción de tetrahidrofuranozagua 1:1 y luego con una solución sa­

turada de tartrato de sodio y potasio quedando las sales coa­

guladas en la solución amarillenta de tetrahidrofurano. Se fil­

tró, y se evaporó el solvente. Al reducir el volumen de solven­

te quedaron dos fases, una inferior aceitosa y una superior a­

cuosa. Esta última se descartó y la inferior se disolvió en á­

cido clorhídrico 2Ny se liofilizó. El liofilizado se disol­

vió en etanol y se precipitó con eter etílico obteniéndose

568 mg (80%) de producto puro de p.f. 207-208°C,(lit.61207-208°C)

RMN1H: ver tabla 34.

RMN13€: ver tabla 50.

EM:m/z,%): 243(M-HC1,99), 226(243-NH3,20), 152(M-C7C7,82), 136

(152-NH2,33), 92(C7H8,84), 91(C7H7,100),65(C5H5,33).

- 3-along-N-va¿n¿ll¿ipn0p¿onam¿da (82)

La condensación de vainillilamina con cloruro de 3-cloro­

propionilo se probó en distintas condiciones y solventes:
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a) eter etílico21’315

A una suspensión de 306 mg de vainillilamina en 15 ml de

eter etílico se agregaron 0,1 ml de cloruro de 3-cloropropio­

nilo. La mezcla de reacción permanció insoluble aún después de

3 hs. de reflujo y 18 hs. más a temperatura ambiente. Se eva­

poró el eter y el sólido resultante se trató con 15 ml de hi­
dróxido de sodio 2N, se filtró, se acidificó el filtrado con

ácido clorhídrico 2Ny se extrajo con eter etílico. Por eva­

poración del solvente se obtuvieron 10 mg (5%) de un aceite

que resultó ser homogéneoen ccd (sistema l) y en cgl (siste­

ma l). Posteriormente se repitió la reacción usando 153 mg de

vainillilamina y agregando 1 ml de piridina. Se obtuvieron 24

mg (12%)de un producto.idéntico al anterior analizado por ccd

y cgl en las mismas condiciones.

IR: 3250(ancho,0H), 3120(NH), 1680(C=O), 825(C-Cl), 860,800

y 740(CH aromático)

RMN1H: ver tabla 32.

RMNl3C: ver tabla 47.

EM (m/z,%): 245(M+2,5), 243(M,15), 207(M-HC1,78), 152(C8H10N0,

40), 137(152-15,58), 122(137-15,27), 91(C1(CH2)2C0,
10), 63(91-CO,12), 55(9l-HC1,100).

b) acetato de etilo

A una suspensión de 132 mg de vainillilamina en acetato
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de etilo anhidro se le agregaron a temperatura ambiente 2 ml

de piridina anhidra y 0,1 ml de cloruro de 3-cloropropionilo.

La mezcla de reacción permanció insoluble después de 1 hora

a temperatura ambiente y al calentar a 60°C se observó que se

disolvió parcialmente. Se calentó 8 hs. en total y luego se

mantuvo 15 hs. a 30°C. Se evaporó el solvente y el residuo

se trató comoen lcaso a) excepto que se extrajo con cloruro

de metileno. Se obtuvieron 56 mg (27%) de un aceite que ana­

lizado por ccd y EMcoincidió con el producto obtenido en a).

c) dimetilsulfóxido

Se disolvieron 408 mg de vainillilamina en 40 ml de dime­

tilsulfóxido y 2,6 ml de piridina. A esta mezcla se le agrega­

ron 0,3 ml de cloruro de 3-cloropropionilo y se dejó reaccio­

nar a temperatura ambiente, siguiendo el curso de la reacción

por ccd (sistema l) y observándose múltiples manchas como con­

secuencia de productos de desomposición. Se obtuvo aproximada­

mente un 1%de rendimiento en producto determinado por cgl (sis­

tema 1).

d) acetona

A una solución de 153 mg de vainillilamina en 50 ml de

acetona anhidra se le agregó gota a gota una solución de 0,1

ml de cloruro de 3-cloropropionilo y l ml de piridina en 3
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ml de acetona anhidra. Esta mezcla se llevó a ebullición y se

controló el avance de la reacción por ccd (sistema l). A las

5 hs. de reflujo se eliminaron las sales por filtración y se

evaporó el solvente. El residuo se disolvió en cloruro de me­

tileno y se lavó con ácido clorhídrico 2N, solución saturada

de bicarbonato de sodio y agua. Finalmente se secó y evaporó

el solvente obteniéndose un residuo oleoso que mostró 99,4%

de pureza por cgl (sistema 1) y posteriormente cristalizó de

benceno. Por recristalización de benceno se obtuvieron 134 mg

(55%) de compuesto puro de p.f. 77-78°C. Se repitió la reacción

en las mismas condiciones pero con 0,2 ml de cloruro de 3-clo­

ropropionilo obteniéndose 190 mg (78%) de producto puro.

(5-N,N-d¿met¿lam¿no)-N-ua¿n¿ll¿ipnop¿onam¿da (96)

Se intentó sintetizar a partir de 3-cloro-N-vainillil­

propionamida por distintos métodos:

Método 1

A una solución de 56 mgde 3-cloro-N-vainillilpropionami­

da en l ml de metanol se le agregaron 0,3 ml (1,7 mmoles) de

una solución de dimetilamina 40%en agua. Se dejó reaccionar

a temperatura ambiente siguiendo el curso de la reacción por

ccd (sistema l) y después de 48 hs. no se observó formación

de producto.
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Método 2

Se trataron 180 mg (0,73 mmoles) de 3-cloro-N-vainillil­

propionamida con 0,5 ml(7,4 mmoles) de dimetilamina en un tubo

cerrado y se colocó el mismo en una estufa a 110°C donde se

dejó 3 hs. Se analizó la mezcla de reacción por ccd (sistema

l) y se observó la presencia de numerosas manchas provenien­

tes probablemente de productos de descomposición, que no fue­

ron separados. Se repitió la experiencia con menores tiempos

de calentamiento y a temperatura ambiente y no disminuyó la

cantidad de manchas detectadas por ccd.

Método 3

Se disolvieron 243 mg (1 mmol)de 3-cloro-N-vainillilpro­

pionamida en 5 ml de etanol absoluto a O°Cy se trataron con

5 mmolesde dimetilamina. La mezcla se dejó llegar a tempera­

tura ambiente y se mantuvo en esas condiciones con agitación

durante 17 hs. Se evaporó el solvente y el residuo se purifi­

có por cromatografía en columna (sistema 1) siendo eluido el

producto deseado con cloruro de metilenozmetanol 94:6. El com­

puesto puro por cgl (sistema 1) se transformó en su clorhidra­

to por tratamiento con ácido clorhídrico concentrado y liofi­

lizado produciendo 180 mg (62%) del producto deseado.

IR: 3240(OH), 3120(NH), 1670(C=O), 860,790 y750(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 35.
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RMN13€: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 252(M-HC1,18), 207(252-C H7N,4), 152(C H NO,4),2 8 10

137(152-15,ll), 58(C3H8N,100).

- (3-N,N—d¿et¿¿am¿no)-N-ua¿niil¿ipnop¿0nam¿da (97)

En este caso también se probó la reacción en distintas

condiciones y se encontró que los mejores resultados se logra­

ron luego de 3 hs. de calentamiento316 con una relación cloro­

amidazamina 1:5, obteniéndose 238 mg de producto (78%).

IR: 3250(OH), 3110(NH), 1670(C=0), 850,800 y 740 (CHaromático).

RMNlH: ver tabla 36.

RMN13€: ver tabla 52.

EM (m/t,%): 280(M-HC1,11), 207(280-C N,16), 152(C NO,9),4H11 8H10

137(152-15,40), 86(C5H12N,100), 58(C3H8N,88), 3o

(CH4N,45).

- (3-N-¿Aopn0pilamáno)—N-ua¿n¿il¿ipnop¿onam¿da (98)

Se preparó comose indicó para la (3-N,N—dietilamino)-N­

vainillilpropionamida excepto que la mezcla de reacción se re­

flujó durante 18 hs. El rendimiento del producto comosu clor­

hidrato fue 242 mg (80%).

IR: 3250(OH), 3110(NH), 1680(C=O), 860,790 y 730(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 37.

13C=RMN ver tabla 53.
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EM (m/z,%): 266(M-HC1,15), 152(C8H10N0,8), l37(152-15,28),

72((CH3)2CHNHCH 100), 44(C2H6N,39), 30(CH4N,85).2!

- (3-N-p¿pen¿d¿n¿iam¿n0)-N-ua¿n¿ll¿ipnop¿onam¿da (99)

Se preparó comose indicó para la (3-N,N—dietilamino)-N­

vainillilpropionamida excepto que 1a mezcla de reacción se re­

flujó durante 24 hs. El rendimiento en producto comosu clor­

hidrato fue de 198 mg (60%).

IR: 3250(OH), 3110(NH), 1680(C=O), 860,790 y 730(CH aromático).

RMNla: ver tabla 38.

RMN13C: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 292(M-HC1,12), 152(C8H10NO,24), l37(152-15,23),

98(C N,100), 30(CH4N,42).6H12

- 4-ciono—N-va¿n¿li¿ibuxxaam¿da (83)

Se preparó en la forma descripta para la 3-cloro-N-vaini­

llilpropionamida usando 153 mgde vainillilamina, 1 ml de pi­

ridina, 0,2 ml de cloruro de 4-clorobutirilo y acetona anhi­

dra comosolvente. La mezcla de reacción se reflujó durante

7 hs. Se obtuvieron 203 mg (81%) de un producto oleoso que

no pudo ser cristalizado pero mostró 99,3% de pureza por cgl

(sistema 1).

IR: 3230(ancho,OH), 3100(NH), 1675(C=O), 830(C-Cl), 860,810 y

740(CH aromático).
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RMNlH: ver tabla 32.

13€:RMN ver tabla 47.

EM (m/z,%): 259(M+2,8), 257(M,23), 221(M-HC1,6), 152(C8H10NO,

41), l37(152-15,100), 122(l37-15,38), 105(C1(CH2)3CO,
ll), 77(105-CO,12).

- (4-N,N-dúmetáiam¿n0)-N—ua¿n¿ll¿1bu1¿nam¿da (100)

Se intentó sintetizar a partir de 4-cloro-N-vainillilbu­
tiramida por distintos métodos:

Método 1

Se preparó en las mismas condicones que la (3-N,N-dimetil­

amino)-N-vainillilpropionamida por el método 2 y los resulta­

dos fueron similares por lo que se descartó el procedimiento.

Método 2

Mediante un procedimiento idéntico al método 3 para la

obtención de(96) se preparó con un 56%de rendimiento el clor­

hidrato de (4-N,N-dimetilamino)-N-vainillilbutiramida.

Método 3

Se colocaron 1,26 g de clorhidrato de dimetilamina en el

fondo de un tubo de vidrio con un barzo lateral, en el que se

introdujeron 2,5 ml de solución de hidróxido de sodio 2,5N.
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Este sistema se conectó a un balón, en el cual había 142 mg

(0,55 mmoles)de 4-cloro-N-vainillilbutiramida disueltos en

5 ml de benceno anhidro y 0,7 ml de metanol absoluto. En la

figura 16 se representa un esquemadel aparato utilizado. Se

hizo vacío en el sistema abriendo las llaves A, B y C hasta

que la mezcla se sólventes entró en ebullición y luego se ce­

rró la llave C. A continuación se congeló la mezcla conteni­

da en el balón por inmersión del mismo en un baño de acetona

a —30°C.Cuando la mezcla estuvo totalmente congelada, se a­

brió la llave C y se continuó evacuando el sistema por lO mi­

nutos más y luego se cerraron las tres llaves.

Posteriormente, permitiendo que la solución de hidróxido
de sodio entrara en contacto con el clorhidrato de dimetilami­

na, se liberó la dimetilamina. Abriendo las llaves A y C se
condensó la dimetilamina en el balón contiendo 4-cloro-N-vai­

nillilbutiramida y la mezcla de benceno-metanol, que estaba

exteriormente refrigerado, manteniéndolo así durante una hora.

Se quitó el baño refrigerante y se dejó 24 hs. a temperatura

ambiente para que la transferencia fuera toral. Finalmente se

filtraron los cristales formadosen la mezcla y se evaporó el

so]vente a presión reducida. El residuo analizado por ccd mos­

tró una pequeñaproporción de 4-cloro-N-vainillilbutiramida

sin reaccionar. El producto puro se obtuvo por purificación

de la mezcla de reacción por cromatografía en columna, elu­

yendose con cloruro de metilenozmetanol 9:1. Se transformó en
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solución
de NaOH

cloroamida
en sólución

(CH3)2NH.HC1
acetona
(-30°C)

Figura 16. Equipo de reacción para la síntesis de (10my
otra¿ (N,N—dimetilamino)-N-bencilamidas.
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su clorhidrato obteniéndose 130 mg (76%).

IR: 3250(OH), 3100(NH), 1675(C=0), 850,800 y 740 (CH aromático).

RMNlH:ver tabla 35.

RMN13€: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 266(M-HC1,7), 221(266—C2H7N,6), 152(C8H10NO,9),

l37(152-15,l7), 86(C5H12N,11), 72(86-14,ó C4H9N,

50), 58(C3H8N,100).

- (4-N,N—d¿'.eL<LCam¿no)-N-va¿n¿L&;EbuL<JLanulda (101)

Se probó la reacción de 4-cloro-N-vainillilbutiramida con

dietilamina a temperatura ambiente y a distintos tiempos de ca­

lentamiento, obteniéndose los mejores resultados manteniendo

una solución de 257 mg de (SH (lmmol) en etano absoluto y

0,5 mls de dietilamina a reflujo durante 3 hs. Luego se puri­

ficó el producto de la misma forma que los anteriores y se ob­

tuvieron 203 mg (61%) de producto puro transformado en clorhi­

drato.

IR: 3240(OH), 3100(NH), 1690(C=O), 850, 800 y 730(CH aromático).

RMN1H: ver tabla 36.

RMN13C: ver tabla 52.

EM (m/z,%): 294(M-HC1,10), 152(C8H10NO,15), l37(152-15,48),

86(C N,100), 58(C3H8N,76).5H12
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- (4-N-¿AopnopLiaano)-N-ua¿n¿ll¿lbuz¿nam¿da (102)

Se preparó comose indicó para la (4-N,N-dietilamino)­

N-vainillilbutiramida excepto que la mezcla de reacción se

reflujó durante 12 hs. El rendimiento del producto comosu

clorhidrato fue 243 mg (77%).

IR: 3280(OH), 3150(NH), 1680(C=0), 850,790 y 740(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 37.

RMN13€: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 280(M-HC1,9), 152(C8H10N,7), 137(152-15,25), 72

((CH3)2CHNHCH2,100), 44(C2H6N,45).

- (4-N-pren¿d¿n¿Lam¿no)-N-ua¿n¿li¿¿but¿nam¿da (103)

Se preparó comose indicó para la (4-N,N-dietilamino)-N­

vainillilbutiramida excepto que la mezcla de reacción se re­

flujó durante 19 hs. El rendimiento del producto comosu clor­

hidrato fue 230 mg (67%).

IR: 3250(OH), 3110(NH), 1690(C=O), 860,800 y 730(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 38.

RMN13C: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 306(M—HC1,11), 152(C8H10NO,25), 137(152-15,18),

98(C6H12N,100), 30(CH4N,38).

- 5-clone-N-vaLniiliiuaLenamáda (84)

Se preparó en la forma descripta para la 3-cloro-N-vaini­
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llilpropionamida usando acetona comosolvente. Partiendo de

844 mg de vainillilamina y 1,4 m1 de cloruro de 5-clorovale­

rilo se obtuvieron 1,172 g (78%) de producto puro en un 99,0%

por cgl (sistema 1).

IR: 3200(OH), 3100(NH), 1675(C=0), 835 (C-Cl), 860,800 y 750

(CHaromático).

RMNlH: ver tabla 32.

RMN13€: ver tabla 47.

EM (m/z,%): 273(M+2,21), 271(M,56), 152(C8H NO,50), 137(15210

-lS,100), 122(137-15,42), 119(C1(CH2)4CO,8), 91
(119-CO,18).

- 5-ciona-N-benciioxivaLnLlliLvaLenamida (85)

A una solución acuosa conteniendo 837 mg (3 mmoles) de

clorhidrato de benciloxivainillilamina en 15 ml de agua se

le agregaron 1,6 g de carbonato de potasio y 15 ml de eter

etílico. A esta mezcla mantenida a 0°C y con agitación suave

se le agregó gota a gota una solución de 0,9 ml de cloruro de

5-clorovalerilo en eter etílico. Concluido el agregado se de­

jó reaccionar sin agitación durante 30 minutos y luego se agi­

tó la mezcla vigorosamente. Se separó la fase etérea y se la­

vó con agua, ácido clorhídrico 2N y nuevamente con agua y fi­

nalmente se secó. La evaporación del solvente produjo un re­

siduo que se recristalizó en etanolzagua 1:1 dando 920 mg (85%)

de producto puro de p.f. 97-98°C.



370

IR (nujol): 3280(NH), 1630(C=0), 830(C-Cl).

RMNlH:ver tabla 32.

RMN13€: ver tabla 47.

EM (m/z,%): 363(M+2,14), 361(M,40), 271(M-90,16), 269(M—C7H8,
48), 226(C15H1402,20), 152(C8H NO,90), 92(C7H8,21),10

91(C7H7,100).

—(5-N,N-d¿mez¿lam¿no)-N-bencilcx¿ua¿n¿¿¿¿lvalenam¿da (104)

Se preparó en la forma indicada para la (4-N,N-dimetil­

amino)-N-vainillilbutiramida(700)utilizando 237 mg (0,65 mmoles)

de 5-cloro-N-benciloxivainillilvaleramida y benceno anhidro

comosolvente. El producto puro se obtuvo por purificación de

la mezcla de reacción por cromatografía en capa preparativa

(sistema 1), obteniéndose 203 mg (77%)del producto transfor­

madoen clorhidrato.

IR: 3200(NH), 1675(C=O).

RMN1H: ver tabla 35.

RMN13€: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 370(M-HC1,18), 279(M-91,18), 152(C8H NO,7), 9110

(C7H7,42), 86(C5H12N,29), 58(C3H8N,100).

- (5-N,N-d¿ei¿iam¿no)-N-bencLloxávaÁnáilÁLuaienamida (105)

Se disolvieron 180 mg (0,5 mmoles) de 5-cloro-N-bencilo­

xivainillilvaleramida en 10 ml de etanol absoluto y se trata­
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ron con 0,25 ml (2,5 mmoles)'de dietilamina. La mezcla de

reacción se reflujó durante 3 hs. Se evaporó el Solvente y

se purificó por cromatografía en capa preparativa (sistema

1) obteniéndose 120 mg (61%) de producto puro.

IR: 3180(NH), 1680(C=O).

RMNlH: ver tabla 36.

13€:RMN ver tabla 52.

EM (m/z,%): 398(M-HC1,15), 307(M-91,19), 152(C8H10NO,17), 91

(C7H7,36), 86(C5H12N,22), 58(C3H8N,100).

- (5-N-¿áopnopáiaano)-N—benciiox¿ua¿n¿ll¿iva¿enam¿da (106)

Se preparó en la forma indicada para “05) excepto que

la relación cloroamidazamina fue 1:3, y la mezcla se reflujó

durante 6 hs. Partiendo de 180 mgde 5-cloro-N-benciloxivai­

nillilvaleramida se obtuvieron 132 mg (69%) de producto puro.

IR: 3250(NH), 1670(C=O).

RMNlH: ver tabla 37.

RMNl3C: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 384(M-HC1,12), 152(C8H10NO,17), l37(152-15,8),

91(C7H 100), 72((CH3) CHNHCH2,11), 44(C2H6N,20).7’ 2

—(5-N-prenLdLnLiaano)-N-benciioxiuain¿i1¿iuaienam¿da (107)

Se preparó en la forma descripta para(105) excepto que

la mezcla de reacción se reflujó durante 6 hs. Partiendo de
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180 mg de cloroamida se obtuvieron 130 mg (63%) de clorhidra­

to.

IR: 3200(NH), 1675(C=O).

RMNlH: ver tabla 38.

RMN13€: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 410(M-HC1,10), 319(M-9l,13), 152(C8H NO,20), 9810

(C6H12N,100), 91(C7H7,87).

- (S-N,N-dimeixiamino)-N-ua¿n¿1¿¿iuaienam¿da (108)

Se disolvieron 150 mgde (5-N,N-dimetilamino)-N-benciloxi­
vainillilvaleramida en 20 ml de etanol absoluto. A esta.solu­

ción se agregaron 30 mg de Pd 10%sobre carbón. La mezcla se

hidrogenó a presión atmosférica y temperatura ambiente durante

25 hs. hsata que cesó el consumo de hidrógeno. Se eliminó el

catalizador por filtración, el que a su vez fue lavado con dos

porciones de 10 ml de etanol. La mezcla de reacción mostró ser

homogéneaen ccd (sistemas 2 y 5). Por evaporación del solvente

se obtuvo el producto puro por cgl (sistema 1) que fue trans­

formado en el clorhidrato de la manera ya descripta. Se obtu­

vieron 106 mg (96%).

IR: 3300(OH), 3180(NH), 1680(C=O), 850,800 y 750(CH aromático).

RMN1H: ver tabla 35.

RMN13€: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 280(M-HC1,8), 235(280-C2H7N,9), 152(C8H N0,5),10

137(152-15,20), 58(C3H8N,100).
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- (5-N,N-d¿ei¿iam¿no)—N—ua¿n¿¿¿¿¿uaieaam¿da (109)

Se hidrogenaron 100 mg de “05) en las mismas condiciones

que (708)0bteniéndose 86 mg (97%) de producto como clorhidra­

to.

IR: 3250(OH), 3200(NH), 1680(C=0), 860,790 y 750(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 36.

RMN13C: ver tabla 52.

EM(m/z,%): 308(M-HCl,ll), 152(C NO,17), 137(152-15,42),8H10

86(C5H12N,100), 58(C3H8N,69).

- (5-N-¿Aopnopi1amino)-N-ua¿n¿ll¿iuaieaam¿da (110)

Se hidrogenaron 100 mg de “06) en las mismas condiciones

que (108) obteniéndose 82 mg (89%) de producto como clorhidra­

to.

IR: 3250(OH), 3200(NH), 1680(C=O), 860,790 y 750(CH aromático).

RMNJ"H: ver tabla 37.

RMN13€: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 294(M-HC1,13), 152(C NO,9), 137(152-15,20), 723H10

((CH3)2CHNHCH2,100), 44(C2H6N,43).

- (S-N-prenidLnLEaano)-N-va¿n¿ii¿iva¿enam¿da (11H

Se hidrogenaron 100 mg de “07) en las mismas condiciones

que (108)0bteniéndose 83 mg (96%) de producto como clorhidrato.

IR: 3280(OH), 3110(NH), 1675(C=O), 850,790 y 740(CH aromático).
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RMNlH: ver tabla 38.

RMN13€: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 320(M-HC1,12), 152(C8H NO,24), 137(152-15,16),9810

C6H12N,100).

- Ace/tcuuaémudacuanúda (150)

Se dejaron reaccionar 306 mgde vainillilamina con 12,5

ml de anhídrido acético y 12,5 ml de piridina a temperatura

ambiente durante 15 hs. Luego se volcó la mezcla de reacción

sobre agua-hielo y se extrajo con cloruro de metileno. La fa­

se orgánica se lavó con ácido clorhídrico 2N, solución satu­

rada de bicarbonato de sodio y luego agua. Por evaporación d

del solvente se obtuvieron 430 mg (90%) de un aceite amarillo

pálido homogéneopor cgl (sistema 2).

RMNlH: ver tabla 31.

RMN13€: ver tabla 46.

- VMWpMMonadea (112)

Se disolvieron 150 mg de vainillilamina en 20 ml de ace­

tona anhidra y l ml de piridina a 60°C. Luego se agregó gota

a gota una solución de 0,2 ml de cloruro de propionilo en 20

ml acetona anhidra. Se siguió el curso de la reacción por ccd

(sistema 1) y a las 6 hs. ya no se observó mancha de vainillil­

amina. Se filtraron las sales, se evaporó la acetona y el re­
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siduo, luego de disolverse en cloruro de metileno se lavó con

ácido clorhídrico 2N, solución saturada de bicarbonato de so­

dio y agua. Por evaporación del solvente se obtuvo un sólido

que recristalizado de benceno produjo 156 mg (75%) de produc­

to puro de p.f. 109-110°c (lit.21 108-110°C).
RMNlH: ver tabla 31.

13RMN C: ver tabla 46.

EM (m/z,%): 209(M,68), 152(C8H10NO,78), l37(152-15,100), 122
(137-15,60), 57(COCH CH2 3,53).

II. PREPARACION DE DERIVADOS DE PIPERONILAMIDAS

- mpuonazdou'ma (114) 317

A una solución conteniendo 695 mg de clorhidrato de hi­

droxilamina y 1,11 g de acetato de sodio en l ml de agua y 5

m1 de etanol, mantenida l 50°C, se agregaron 1,5 g de pipero­

nal. Luego de agitar la mezcla durante 10 minutos cristalizó

la oxima. Se filtró el sólido, se lavó con agua y se secó. La

recristalización con etanolzagua produjo 1,48 g (98%)depipe­

ronaldoxima pura de p.f. 110-111°C (lit.318 111°C).

RMNlH: ver tabla 24.

RMN13€: ver tabla 41.

—P¿pcnon¿1am¿na (113)

Una mezcla de 330 mg de piperonaldoxima y 150 mg de Pd
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10%sobre carbón en 30 ml de etanol y 0,6 ml de ácido clorhí­
drico concentrado fue hidrogenada a presión atomósferica y

temperatura ambiente durante 18 hs. hasta que cesó el consu­

mo que resultó ser de dos equivalentes molares de hidrógeno.

Se eliminó el catalizador por filtración. La mezcla fue ana­

lizada por ccd (sistema l), encontrándose que era homogénea

y que revelaba tanto con iodo comocon solución de ninhidri­

na, est último indicativo de la presencia de una amina pri­

maria. La solución etanólica se concentró a presión reduci­

da a aproximadamente un tercio de su volumen y luego se a­

gregó eter etílico hasta que se formó un precipitado blanco

cristalino que se separó por filtración. Se obtuvieron 355 mg

(95%) de producto puro que fundió con descomposición a
319238-239°C (lit. 238-239°C).

RMNlH: ver tabla 34.

RMN13€: ver tabla SO.

- S-ciono-N-pipe/LonLKp/wpionamáda (116) 57

A una solución acuosa conteniendo 318 mg de clorhidrato

de piperonilamina se le agregaron 532 mg de carbonato de po­

tasio y 5 ml de eter etílico. A esta mezcla mantenida a 0°C

y con agitación suave se le agregó gota a gota una solución

de 0,2 ml de cloruro de 3-cloropropionilo en eter etílico.

Concluido el agregado se dejó reaccionar sin agitación duran­

te 30 minutos y luego se agitó la mezcla vigorosamente. Se
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separó la fase etérea y se lavó con agua, con ácido clorhi­

drico 2N, nuevamente con agua y se secó. La evaporación del

solvente produjo un residuo cristalino que se recristalizó

de metanolzagua dando 362 mg (88%) del producto puro de p.f.

88-89°C (lit.56 89°C).

IR (nujol): 3125 (NH), 1660(C=O), 1105(C-O-C), 935(C-O-C en

el anillo metilendioxi), 825,800 y 740 (CHaromá­

tico).
RMNlH: ver tabla 32.

RMN13€: ver tabla 47.

EM (m/z,%): 243(M+2,13), 241(M,43), 150(C8H8NO,40), l35(150­

151100), 77(C6H5,13).

- (3-N,N-d¿met¿¿am¿no)-N-p¿penon¿2pn0p¿onam¿da (119)

Se preparó en la forma descripta para(100) utilizando

202 mg (0,8 mmoles) de 3-cloro-N-piperonilpropionamida y ben­

ceno comosolvente. Luego de filtrar los cristales formados

en la mezcla y evaporarse el solvente a presión reducida, el

residuo se trató con ácido clorhídrico 2N. Este extracto, des­

pués de ser lavado con cloruro de metileno, se alcalinizó con

hidróxido de sodio 7Ny se extrajo con cloruro de metileno.

El extracto se lavó con agua, se secó y se evaporó el solven­

te. El residuo se trató con ácido clorhídrico concentrado y

se liofilizó produciendo 186 mg (65%) del producto. Aunque

este compuesto no se pudo cristalizar, mostró 99,4% de pure­
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za por cgl (sistema 2).

IR: 3130(NH), 1650(C=O), 1105(C-O-C), 930(C-O-C en el anillo

metilendioxi)860,790 y 750(CHaromático).

RMNln: ver tabla 35.

RMN13€: ver tabla 51.

BM (m/z,%): 250(M-HC1,11), 205(M-C N,21), 150(C8H8N0,23),2H7

135(150-15,35), 58(C3H8N,100).

— (3-N,N-d¿ez¿€wn¿no)-N-p¿penon¿¿pnop¿onam¿da (120)

Se disolvieron 241 mgde 3-cloro-N-piperonilpropionamida

en 5 ml de una solución de cloruro de metilenozetanol absolu­

to 2:1 y se trataron con 5 mmoles de dietilamina. Luego de re­

flujar la mezcla durante 5 hs. se evaporó el solvente y el re­

siduo se purificó por cromatografía en columna (sistema 2) s

siendo eluído el producto deseado con cloruro de metileno:me­

tanol 99:1 y transformado en su clorhidrato. Este fue disuel­

to en etanol y cristalizado con eter etílico produciendo 240

mg (76%) de producto puro de p.f. l49-150°C.

IR (nujol): 3120(NH), 1670(C=O), 1105(C-0-C), 905 (C-O-C en

el anillo metilendioxi), 850,780 y 750(CHaromá­

tico).
RMNla: ver tabla 36.­

RMN13C: ver tabla 52.

EM (m/z,%): 278 (M-HC1,13), 150(C8H8N0,9), l35(150-15,68),
86(C N,100), 58(C H N,15).5H12 3 8
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- (3-N-¿AopnopLKamino)-N-p¿penon¿ipnop¿onam¿da (121)

Se preparó como se indicó para “20) excepto que la mez­

cla de reacción se reflujó durante 8 hs. El rendimiento del

producto como su clorhidrato fue 243 mg (80%) con p.f.l35-136°C.

IR (nujol): 3110(NH), 1670(C=O), 1105(C-0-C), 930(C-0-C en el

anillo metilendioxi), 860,810 y 750(CHaromático).

RMNlH: ver tabla 37.

RMN13€: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 264(M-HC1,4), 150(C8H NO,7), l35(150-15,100), 728

((CH3)2CHNHCH2,22), 44(C2H6N,14).

- (3-N-prenLdánUümúno)-N-p¿penon¿¿pnop¿0nam¿da (122)

Se preparó comose indicó para “20) excepto que la mezcla

de reacción se reflujó durante 15 hs. El rendimiento del pro­

ducto como su clorhidrato fue 250 mg (76%) y su p.f. 178el79°C.

IR (nujol): 3110(NH), 1670(C=O), 1105(C-0-C), 930(C-O-C en el

anillo metilendioxi), 860,790 y 7¿0(CHaromático).

RMNla: ver tabla 38.

RMN13€: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 290(M-HC1,20), 150(C8H8NO,10), l35(150-15,30), 98

(C6H12N,100).

- 4-ciono-N-p¿penon¿lbui¿nam¿da (117)

Se preparó en la forma descripta para (116)utilizando
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318 mg de clorhidrato de piperonilamina y 0,3 ml cloruro de
4-clorobutirilo. El productose purificó por recristalización

en metanolzagua obteniéndose 219 mg (86%) de producto puro

de p.f. 73-74°C.

IR (nujol): 3120(NH), 1665(C=O), llOO(C-O-C), 935(C-O-C en el

anillo metilendioxi), 825,800 y 740(CHaromático).
RMNla: ver tabla 32.

RMN 13€: ver tabla 47.

EM (m/Z,%): 257(M+2,l3), 255(M,43), 150(C8H8NO,40), l35(150­

15,100), 77(C6H5N,l3).

- (4-N,N-d¿mex¿zam¿no)-N-p¿penon¿zbux¿nam¿da (123)

Se preparó en la forma indicada para (119)partiendo de

255 mg de 4-cloro-N-piperonilbutiramida y obteniéndose 180 mg

(60%) de producto como clorhidrato.

IR: 3125(NH), 1650(C=O), 1105(C-0-C), 925(C-O-C en el anillo

metilendioxi), 860,790 y 750(CHaromático).

RMNlH: ver tabla 35.

RMN13€: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 264(M-HC1,22), 150(C8H8NO,4), l35(150-15,31), 58

(C3H8N,100).

- (4-N,N—d¿et¿iam¿no)-N-p¿penon¿¿bux¿nam¿da (124)

241 mgde 4-cloro-N-piperonilbutiramida se disolvieron
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y se trataron con 4 mmoles de dietilamina. La mezcla de

reacción se reflujó durante 6 hs. Se evaporó el solvente y

se purificó el residuo por cromatografía en columna (siste­

ma 2) eluyéndose el producto con cloruro de metileno:metanol

99:1. El producto puro se transformó en su clorhidrato produ­

ciendo 220 mg (67%). del mismo.

IR: 3125(NH), 1670(C=O), llOO(C-O-C), 905(C-0-C en el anillo

metilendioxi), 850,790 y 755(CHaromático).

RMNlH: ver tabla 36.

RMN13c: ver tabla 52.

EM (m/z,%): 292,M-Hc1,2), 150(C8H8NO,49), 135(150-15,79) 86

(CSH 12N,100), 58(C3H8N,21).

- (4-N-üopa0pdanuhoFN-pipuamübuiüzmnáda (125)

Se preparó como se indicó para “24) excepto que la mez­

cla de reacción se reflujó durante 10 hs. y la relación cloro­

amidazamina fue 1:3. Partiendo de 255 mg de (117)el rendimien­

to del producto como clorhidrato fue de 213 mg (66%).

IR: 3110(NH), 1675(C=O), llOO(C-O-C), 930(C-O-C en el anillo

metilendioxi), 860,795 y 740(CHaromático).

RMNlH: ver tabla 37.

RMN13€: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 278(M-HC1,3), 150(C8H8NO,89), l35(150-15,100), 72

((CH3)2CHNHCH2,18), 44(C2H6N,8).
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- (4-N-pipenidiniiamino)-N-p¿penon¿¿bux¿nam¿da (126)

Se preparó como se indicó para (124) excepto que la mez­

cla de reacción se reflujó durante 17 hs. y la relación clo­

roamidazamina fue 1:5. Partiendo de 255 mg de 4-cloro-N-pipe­

ronilbutiramida el rendimiento del producto comoclorhidrato
fue

IR:

RMN

RMN

215 mg (63%).

3110(NH), 1680(C=O), lllO(C-O-C), 935(C-O-C en el anillo

metilendiOxi), 860, 810 y 750(CHaromático).

1H: ver tabla 38.

13€: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 304(M—HC1,18), 150(C8H8NO,12), 135(150-15,35), 98
(C N,100).6H12

- 5-dono-N-pipmomlvale/mmlda (I 18)

Se preparó como se indicó para “16) utilizando 318 mg de

clorhidrato de piperonilamina y 0,3 ml de cloruro de 5-cloro­
valerilo. El producto se purificó por recristalización en me­

tanolzagua obteniéndose 188 mg (70%) de rendimiento. El p.f.

fue 63-64°C.

IR (nujol): 3110(NH), 1670(C=O), llOO(C-O-C), 930(C-O-C en el

RMN

RMN

anillo metilendioxi), 825,800 y 740(CHaromático).

1H: ver tabla 32.

13C: ver tabla 47.

EM (m/Z,%): 271(M+2,9), 269(M,3l), 150(C8H8NO,35), 135(150-15,

100), 77(C6H5,12).
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- (S-N,N-d¿met¿lam¿no)-N-p¿penon¿ivaienm¿da (127)

Se preparó en la forma descripta para “79) partiendo de

269 mg de 5-cloro-N-piperonilvaleramida y obteniéndose 191 mg

(61%) de producto como clorhidrato.

IR: 3120(NH), 1660(C=O), 1105(C-0-C), 925(C-O-C en el anillo

metilendioxi), 860, 800 y 750(CHaromático).

RMNlH: ver tabla 35.

RMN13c: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 278(M-HC1,11), 150(C8H8NO,50), 135(150-15,100),

58(C3H N,80).8

- (5-N,N-d¿et¿iam¿no)-N-p¿penon¿iua¿enam¿da (128)

Se disolvieron 127 mg (0,5 mmoles) de (118) en 6 m1 de

una solución de bencenozcloruro de metileno 4:1 y se trataron

con 2,5 mmolesde dietilamina. La mezcla se reflujó durante

6 hs. Se evaporó el solvente a presión reducida y se purificó

el residuo por cromatografía en columna (sistema 2) eluyéndo­

se el producto con cloruro de metileno:metanol 99:1. El pro­

ducto puro se tranformó en su clorhidrato produciendo 240 mg

(70%) del mismo.

IR: 3120(NH), 1665(C=0), 110(C-0-C), 930(C-0-C en el anillo

metilendioxi), 850,790 y 740(CHaromático).

RMN1H: ver tabla 36.

13c:RMN ver tabla 52.
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EM (m/z,%): 306(M-HC1,9) 150(C8H8N0,50), l35(150-15,100), 72

(C4H10N,17), 44(C4H6N,10).

- (S-N-¿Aopnopilam¿no)-N-p¿pen0n¿iuaienam¿da (729)

Se preparó como se indicó para(128) excepto que la mez­

cla de reacción se reflujó durante 24 hs.Partiendo de 270 de

5-cloro-N-piperonilvaleramida se obtuvieron 230 mg (70%) de

producto comoclorhidrato.

IR: 3110(NH), 1670(C=O), 1050(C-O—C), 930(C-O-C en el anillo

metilendioxi), 860,800 y 750(CHaromático).

RMNla: ver tabla 37.

RMN13C: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 292(M-HC1,6), 150(C8H8N0,76), l35(150-15,100), 72

((CH3)2CHNHCH2,17), 44(C2H6N,10).

- (5-N-p41pmd4lnüam4lno) -N-p¿pe)LomL€UaLeJLam¿da(130)

Se preparó en la misma forma que (128)excepto que la mez­

cal de reacción se reflujó durante 24 hs. Partiendo de 270 mg

e 5-cloro-N-piperonilvaleramida se obtuvieron 265 mgde producto

(75%) como clorhidrato.

IR: 3120(NH), 1670(C=O), 1100(C;0-C), 935(C-O-C en el anillo

metilendioxi), 860,800 y 740(CHaromático).

RMN1H: ver tabla 38.

RMN13€: ver tabla 54.
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EM (m/z,%): 318(M-HC1,15), 150(C8H NO,22), 135(150-15,40), 988

(C N,100).6H12

III. PREPARACION DE DERIVADOS DE VÉRATRILAMIDAS

- waimüfiouüm

Se intentó preparar en la forma indicada para la pipero­

naldoxima pero no se obtuvieron resultados satisfactorios. L

Luego se modificó este método reemplazando el acetato de so­

dio por carbonato de sodio pero se obtuvieron idénticos resul­

tados. Finalmente se sintetizó de la siguiente maneralzz:

Se disolvieron 8,3 g (50 mmoles) de veratraldehido en 20 ml

de etanol tibio y a esa solución se le agregó otra de 4,2 g

(60 mmoles) de clorhidrato de hidroxilamina en 5 ml de agua

tibia. Se mezclaron bien las dos soluciones y luego se agre­

gó una solución de 3g de hidróxido de sodio en 4 ml de agua.

Se dejó reaccionar la mezcla dos horas y media a temperatura

ambiente y se agregaron 25 g de hielo picado. Luego se saturó

la solución con dióxido de carbono y se dejó la mezcla 72 hs.

a -4°C. Se formaron dos fases, la oleosa superior se trasvasó

a un tubo, se trató con hielo picado y se indujo la cristali­

zación del producto por raspado de las paredes del tubo. Se

obtuvieron 7,3 g (80%)de oxima recristalizada de etanolzagua

y de p.f. 94-95°c (lit.73 94-95°c).
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RMNlH: ver tabla 24.

RMN13€: ver tabla 41.

EM (m/z,%): 182(M+1,10), 181(M,100), l66(M-15,14), 164(C9H11N02,

7), 138(C8H1002,33), 77(C6H5,13), 51(77-C2H2,13).

- Vemabuüxmina “31)

Se preparó en la forma indicada para la piperonilamina,

por hidrogenación de 180 mg de veratraldoxima. Se obtuvieron

187 mg de clorhidrato (92%) de p.f. 256-257°C(lit.55 257).

RMNlH: ver tabla 34.

RMNl3C: ver tabla 50.

EM (m/z,%): 167(M-HC1,85), 166(167-H,62), 152(167-15,13), 137

(CBH NO-H CO,10) 136( C H N0,100, 124(152-C0,20),11 2

106(C7H9N,13).

8 9

- 3-ciono-N-venathiipnopionamida (134)

Se preparó de igual forma que la 3-cloro-N-piperonilpro­

pionamida partiendo de 345 mgde clorhidrato de veratrilamina.

Se obtuvieron 166 mg (60%) de producto puro recristalizado de

agua y de p.f. 105-106°C.

IR (nujol); 3120(NH) 1680(C=O), 830,800 y 770(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 32.

13CRMN : ver tabla 47.

BM(m/z,%): 259(M+2,27), 257(M,9l), 167(C9H13N02,69), 166
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(C9H12N02,10),152(167-15,61), 151(166-15,100),

l36(151-15,87), 124(152-CO,13), 106(124-H20,9)

77(C6H5,12).

- (3-N,N—d¿met¿iam¿no)-N-venatn¿¿pnop¿onam¿da (137)

Se preparó en la forma descripta para (100)utilizando

206 mg (0,8 mmoles) de 3-cloro-N-veratrilpropionamida y ben­

ceno como solvente. Se obtuvieron 190 mg (67%) de producto

comoclorhidrato que mostró 99%de pureza por cgl (sistema 2).

IR: 3130(NH), 1660(C=O), 860,800 y 740(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 35.

RMN13€: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 226(M-HCl,20), 166(C6H12N02,

136(151-15,3), 58(C3H8N,100).

6), 151(166-15,11),

- (3-N,N-d¿exilam¿no)-N-uenazn¿ipnop¿onam¿da (138)

Se disolvieron 202 mg (0,8 mmoles ) de 3-cloro-N-vera­

trilpropionamida en 5 ml de una solución de cloruro de me­

tilenozetanol absoluto 1:1 y se trataron con 4 mmolesde die­

tilamina. Luego de reflujar la mezcla durante 5 hs. se evapo­

ró el solvente y el residuo se purificó por columna (sistema

2) siendo eluído el producto con cloruro de metilenozmetanol

99:1 y transformado en su clorhidrato. Se obtuvieron 187 mg

(62%).
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IR: 3llO(NH), 1660(C=O), 860, 800 y 750(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 36.

RMN13€: ver tabla 52.

EM (m/z,%): 294(M-HC1,19), 166(C9H1 NO 14) 151(166-15,71)2 2'

136(151-15,18), 86(C H N,100), 72(C4H5 12 “'63)'10

58(C3H8N,ll).

- (3-N-¿óopnop¿iam¿no)-N-venatn¿¿pnop¿onam¿da (139)

Se preparó como se indicó para (13H excepto que la mezr

cla de reacción se reflujó durante 4 hs. Partiendo de 150 mg

de 3-cloro-N-veratrilpropionamida se obtuvieron 127 mg (67%)

del producto comosu clorhidrato.

IR: 3120<NH), 1680(C=0), 850,790 y 740(CH aromático).

RMN1H: ver tabla 37.

RMNl3C: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 280(M—HC1,15), 166(C9H12N02,10), 151(166-15,70)

l36(151-15,23), 72((CH3)2CHNHCH2,100),44(C2H6N,19).

- (3-N-p¿pcn¿d¿n¿¿am¿no)-N-uenatn¿Lpnop¿0nam¿da (140)

Se disolvieron 72 mg (0,3 mmoles) de 3-cloro-N-veratril­

propionamida en 3 m1 de una solución de cloruro de metileno:

etanol absoluto 1:1 y se trataron con 0,3 ml (3 mmoles) de

piperidina. Se reflujó la mezcla de reacción durante 15 hs.

se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromato­
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grafía en columna (sistema 2) siendo eluído el producto con

cloruro de metilenozmetanol 99:1. Se obtuvieron 60 mg (59%)
del clorhidrato.

IR: 3120(NH), 1680(C=O), 860,790 y 740(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 38.

13C=RMN ver tabla 54.

EM (m/z,%): 306(M-HC1,18), l66(C9H12N02,15), 151(166-15,66),

l36(151-15,18), 98(C6H N,100).12

- 4-dono-N-uumubummda (135)

Se preparó en la forma descripta para “34). Partiendo de

406 mg de clorhidrato de veratrilamina se obtuvieron 434 mg

(80%)de producto puro recristalizado de agua, de p.f.94-95°C.

IR (nujol):3120(NH), 1670(C=O), 840,800 y 750(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 32.

RMN13o: ver tabla 47.

EM (m/z,%): 273(M+2,30), 271(M,98), 167(C9H13N02,44), 166

(C9H12N02,8), 151(166-15,100), 137(C8H902,

124(C7H9NO,7), 105(Cl(CH2)3C0,14), 77(C6H5, ó

62),

105-CO,9).

- (4-N,N-d¿met¿iam¿no)-N-uenaxniibut¿nam¿da (741)

Se preparó como se indicó para (13H . Partiendo de 136

mg de cloroamida se obtuvieron 100 mg (63%) de clorhidrato.



IR: 3110(NH), 1670(C=O), 840,790 y 750(CH aromático).

RMNlu: ver tabla 35.

13€:RMN ver tabla Sl.

EM (m/z,%): 280(M-HC1,17), 166(C9H12N02,

136(151-15,8), 58(C3H8N,100).

8), 15l(166-15,12),

- (4-N,N-d¿et¿iam¿no)-N-venaxh¿1bux¿nam¿da (142)

Se disolvieron 154 mg (0,6 mmoles) de 4-cloro-N-veratril­

butiramida en 8 ml de una solución de cloruro de metilenozeta­

nol absoluto 1:3 y se trataron con 3 mmolesde dietilamina.

Luego de reflunar la mezcla durante 8 hs. se evaporó el sol­

vente y el residuo se purificó por columna cromatográfica

(sistema 2) siendo eluído el producto con cloruro de metileno:

metanol 99:1. Se obtuvieron 135 mg (70%) de clorhidrato.

IR: 3120(NH), 1680(C=O), 870,800 y 740(CH aromático).

RMN1H: ver tabla 36.

13C: ver tabla 52.RMN

EM (m/z,%): 308(M-HC1,10), 166(C9H12N02,12), 151(166-15,16)
l36(151-15,12).

- (4-N-¿AopnopLZaano)-N-venatn¿¿buz¿nam¿da (143)

Se preparó en la forma indicada para (142)excepto que se

calentó a reflujo durante 4 hs. la mezcla de reacción. Partien­

do 150 mg de 4-cloro-N-veratrilbutiramida se obtuvieron 118 mg
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(65%) de producto como clorhidrato.

IR: 3110(NH), 1670(C=O), 860,790 y 740(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 37.

RMN13C: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 294(M-HC1,13), 166(C9H12N02,24), 151(l66—15,56),

l36(151-15,32), 72((CH3)2CHNHCH100), 44(C2H6N,19).2'

- (4-N-pipenád4n4iaano)-N-venatn¿ibut¿nam¿da (144)

Se preparó en la forma descripta para(142)excepto que

la mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 18 hs. El

rendimiento obtenido como su clorhidrato fu de 114 mg (58%)

partiendo de 150 mg de cloroamida.

IR: 3120(NH), 1680(C=O), 850,790 y 740(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 38.

RMN13C: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 320(M-HC1,15), 166(C9H12N02,l3), 151(166-15,54),

l36(151-15,15), 98(C6H12N,100).

- 5-ciono-N-venatnáiuaienamáda (136)

Se preparó en la forma indicada para “34). El producto

se purificó por recristalización de agua obteniéndose 145 mg

(88%), de producto habiendo partido de 345 mg de clorhidrato

de veratrilamina. p.f.83-84°C.

IR: 3120(NH), 1680(C=O), 840,790 v 750(CH aromático)..¡
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RMNlH: ver tabla 32.

13C=RMN ver tabla 47.

EM (m/z,%): 287(M+2,18), 285(M,54), 166(C9Hl N02,25), 1512

(166-15,100), l36(151-15,40), 124(C7H9NO,5)119

(Cl(CH2)4CO,3), 91(105-CO,6).

- (S-N,N-d¿met¿2am¿n0)-N-venatn¿iva¿enam¿da (145)

Se preparó en la forma descripta para (137). Partiendo

de 200 mg de 5-cloro-veratrilvaleramida se obtuvieron 137 mg

(59%) de producto como clorhidrato.

IR: 3120(NH), 1680(C=O), 840,790 y 740(CH aromático).

RMN1H: ver tabla 35.

13€:RMN ver tabla 51.

EM (m/z,%): 294(M-HC1,19), 166(C9H12N02,12), 151(166-15,10),

136(151-15,17), 58(C3H8N,100).

- (5-N,N—d¿et¿¿am¿no)—N-uenaxh¿1vaienam¿da (146)

Se disolvieron 143 mgde 5-cloro-N-veratrilvaleramida en

una solución de cloruro de metilenozetanol absoluto 1:1 y se

trataron con 0,25 ml de dietilamina. Luego de reflujar la mez­

cla durante 5 hs. se evaporó el solvente y el residuo se puri­

ficó pro cromatografía en capa preparativa. Se obtuvieron 126

mg (70%) de rendimiento del producto como clorhidrato.

IR: 3120(NH), 1680(C=O), 850,790 y 740(CH aromátiCo).
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RMN1H: ver tabla 36.

RMN13c: ver tabla 52.

EM (m/z,%): 322(M-HC1,7), 166(C9H12N02,

l36(151-15,15), 86(C5H12N,15), 72(C4H10N,33), 58

7) 151(l66-15,100),

(C3H8N,31).

- (5-¿óopaop41am4no)-N-uenatn¿iualenam¿da (147)

Se preparó en la forma indicada para(146) excepto que

se usó una relación cloroamida:amina de 1:10 y se calentó la

mezcla a reflujo durante 4 hs. Se purificó por cromatografía

en capa preparativa (sistema 1) y se obtuvieron 151 mgde clor­

hidrato (63%) partiendo de 200 mg de cloroamida.

IR: 3150(NH), 1680(C=O), 860,790 y 740(CH aromático).

RMNlH: ver tabla 37.

RMN13C: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 308(M-HC1,;), 166(C9H12N02,20), 151(l66-15,100)

124(C7H9N02,42), 72((CH3)2CHNHCH2,43), 44(C2H6N,43).

- (5-N-p¿pen¿d¿n¿iam¿no)-N-uenaxh¿1uaienam¿da (148)

Se preparó en la forma descripta para(146) . Partiendo

de 200 mg de 5-cloro-N-veratrilvaleramida se obtuvieron 153

mg (59%) de clorhidrato.

IR: 3130(NH), 1675(C=O), 850,800 y 760(CH aromático).

RMN1H: ver tabla 38.
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RMN13€: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 334(M-HC1,87), 166(C9H12N02,11), 151(166-15,84),

l36(151-15,6), 124(C7H9NO,21), 98(C N,100)6H12

84(C N,99), 70(C4H8N,20).5H10

MATERIALES Y METODOS UTILIZADOS EN LOS ENSAYOS FARMACO­

LOGICOS

Se usaron ratas blancas adultas, de la cepa Wistar con

un peso entre 190 y 280 g.

Para los experimentos 'QM.U¿L&0", los animales fueron

sacrificados por decapitación, procediéndose inmediatamente

a extraer el órgano a ensayar. Este fue colocado en recipien­

tes conteniendo solución de Krebs-Ringer-Bicarbonato de la si­

guiente composición en mmoles/l: NaCl: 128,3; KCl: 4,69; CaCl :2

1,34; NaCOH: 30,2; NaPO 4: 1,05, con el agrega­3 4 2z

do de glucosa en concentración 11 mM.La solución nutriente

H 1,05; MgSO

se encontraba a temperatura ambiente y gasificada previamen­

te con una mezcla de 95% de O2 y 5% de C02.

De cada órgano de ensayo (estómago y vejiga) se diseca­

ron, en el medio anteriormente descripto, segmentos longitu­

dinales de aproximadamente l cm. Para el estómago, se usó la

porción fúndica del mismo; de la vejiga se utilizó una porción
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anular obtenida de la región central.

Cada una de las dos piezas obtenidas de sus respectivos

órganos fueron colocadas en cámaras de órgano individuales c

conteniendo 20 ml de la solución de perfusión mencionada, man­

tenida a 37°C y gasificada con la mezcla de O2 y C02; el pH
del medio fue mantenido a 7,4.

Las tiras musculares a ensayar se fijaban por uno de sus

extremos al gancho de vidrio de la cámara, mientras que su o­

tra extremidad se unía por medio de un hilo de sutura a un

transductor de fuerza (Statham UC-3) acoplado a un polígrafo

de inscripción directa (SAN-EIBiophysiograph-IBO).

Se obtuvieron registros isométricos de cada una de lasd

preparaciones, aplicando una tensión de 500 g" Se analizó el

comportamiento de la actividad muscular de cada tejido respec­
to de su actividad control.

Previo al ensayo farmacológico, las preparaciones se de­

jaron estabilizar por unos 30 a 40 minutos, hasta lograr una

actividad basal homogénea.

Debidoal carácter preliminar de los resultados, no se
intentó un estudio cuantitativo sobre la actividad muscular.

Los experimentos "¿nxúvd' se llevaron a cabo en ratas

anestesiadas con uretano (1,25 g/kg i.p.). Se canuló una ve­

na yugular externa para la administración de drogas y la ar­

teria carótida del otro lado para el contrcl de la presión
arterial. El registro del electrocardiograma se hizo median­
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te la implantación de agujas de entomólogo de acero inoxida­

ble soldadas a cables conductores aislados. Las agujas se co­
locaron subcutáneamente en las extremidades distales de los

miembrosregistrándose las derivaciones clásicas de los miem­

bros (I y II).

Los registros de presión arterial y electrocardiograma

se hicieron por medio de un polígrafo Beckmande inscripción

a tinta. Para el registro de la presión arterial, la cánula
implantada en la arteria carótida se conectó a un transductor

de presión Statham P23 DB, unido a una etapa de preamplifica­

caión del poligrafo.
La frecuencia cardíaca se calculó contando el número de

ondas R del electrocardiograma durante 15 segundos y multipli­

cando el valor obtenido por 4.

En algunas preparaciones se seccionaron los nervios vagos

de ambos lados, a 1a altura de la zona media del cuello. Gene­

ralmente, las ratas fueron además traqueotomizadas para evi­

tar dificultades respiratorias originadas en vias aéreas su­
periores.

En algunos experimentos, las ratas traqueotomizadas se
ventilaron artificialmente con aire atmosférico mediante una

bombarespiratoria Palmer calibrada a un volumen propulsor

de 2 ml/kg y a una frecuencia de 54/min. En estos casos los

animales fueron paralizados Con Galamina (Flexedil,Rhodia)
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a la dosis de 10 mg/kg i.v., que fue repetida según necesi­

dad.

Las drogas a ensayar fueron disueltas en el solvente a­

decuado utilizándose solución fisiológica (NaCl0,9 %), al­

cohol, dimetilsulfóxido, etc. según el caso.
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RESUMEN

Los derivados amïdicos de vainillilamina del tipo de la

capsaicina, un principio pungente de origen vegetal, poseen

actividad farmacológica de diversa naturaleza.

Tiempoatrás se efectuó la transformación de la propia

capsaicina H5) en un derivado portante de un grupo dialquil­

amino (2Mque mostró poseer actividad cardiovascular en ani­

males de experimentación.

fl
H3CO N //

H

HO

1s_

o

3 IC) g N(CH2CH3)2

23
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Teniendo en cuenta este resultado se proyectó la sinte­

sis de compuestosdel tipo alquilaminoalquilbencilamidas.

La función amina en la síntesis de las amidas mencio­

nadas provino de vainillilamina, piperonilamina o veratrila­

mina y se utilizaron intermediarios que permitieron obtener

una variedad de productos con cadenas metilénicas de diferen­

te longitud y distintos sutituyentes en el extremo de la ca­

dena carbonoda.

En el presente trabajo de Tesis se desarrollan los si­

guientes temas:

1. Descripción de los dos principales géneros vegetales

productores de sustancias pungentes: el género Ramay el gé­

nero Capaáuun,considerando su ubicación geográfica y taxonó­

mica, la obtención, purificación y determinación estructural

de sus principios activos, y mencionandootros compuestos

presentes en especies de dichos géneros conteniendo los gru­

pos 3,4-metilendioxi y 3-metoxi-4-hidroxifenilo.
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2. Reseña de los antecedentes sintéticos y farmacológicos

de vainillil, piperonil y veratrilamidas que demostraron la

relación entre la actividad biológiCa y la presencia de cier­

tos grupos funcionales en estas moléculas. La función bencil­

amida se consideró imprescindible para que los productos sin­

téticos fueran activos y se operaron Ciertas modificaciones

estructurales sobre este grupo base que involucraron:

. el tipo de sustituyente sobre el anillo aromático

. la longitud de la cadena metilénica

. los sustituyentes en la cadena metilénica.

3. Presentación y discusión de los resultados obtenidos

en los procesos sintéticos, indicando la forma en que se pla­

nificaron y desarrollaron las sintesis de los distintos com­

puestos de acuerdo a la secuencia sintética resumida en el

esquema que se muestra a continuación:



401

R1 CHO R1©ANH2R
R2 2

o
R1 A

N (CH2) n-x
H

R2

52

Siguiendo los procedimientos delineados en el esquema

precedente se preparó un conjunto de productos que responden

a la fórmula (52).

De acuerdo-a los sustituyentes sobre el anillo aromático

Rl y R2 los productos se dividieron en tres series:

I. Vainillil, en la cual R1=OCH3y R2=OH

Ia. Benciloxivainillil, en la cual R1=OCH3y R2=OCH2C6H5

II. Piperonil, en cual Rl y R2 =OCH20
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III. Veratril, en la cual R1=R2=OCH3

Considerando que (n) puede tener valores de 2,3 ó 4 y

que X puede ser hidrógeno, cloro, dimetilamino, dietilamino,

isopropilamino o piperidinilamino se prepararon: un derivado

hidrocarbonado, once compuestos halogenados y cuarenta deri­

vados del tipo alquilamino.

Tanto los compuestos sintetizados comosus intermediarios

fueron caracterizados por sus espectros de infrarrojo, de masa

y de resonancia magnética nuclear protónica y de carbono-13.

4. Discusión de las caracteristicas espectroscópicas de

RMN1Hy de 13€ de los productos sintetizados e intermediarios

de los caminos sintéticos.

En los espectros de RMN1H se analizó el efecto de las

distintas funcionalidades en el desplazamiento quimico de to­

das las señales presentes, teniendo en cuenta las propiedades

.estereoquímicas de algunos de los compuestos analizados, la

tendencia a la asociación, los efectos de solvente, de aniso­
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tropía magnética de los grupos involucrados y algunos efec­

tos conformacionales.

Se estableció por primera vez la asignación de los valo­

res de desplazamiento quimico de 13€ de 65 compuestos entre

aldehïdos, oximas, amidas y aminas, analizándose la correla­

ción existente entre los valores observados y los calculados

a través de los datos extraídos de literatura. Tambiénen este

caso se analizaron los efectos estéricos y electrónicos que

afectan la posición de las señales en RMN13€ aplicándose

nuevas conclusiones sobre efectos conformacionales de sustitu­

yentes aromáticos al cálculo de los desplazamientos químicos

de estos carbonos.

5. Actividad farmacológica de los compuestos sintetiza­
dos.

En ensayos preliminares se observaron marcadas diferencias

de actividad farmacológica en la acción presentada por los com­

puestos sintetizados que fueron ensayados. Considerando los re­

sultados obtenidos se llegó a la conclusión de que tanto la
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naturaleza de los grupos sustituyentes del anillo aromático

comola del grupo presente en el extremo de la cadena late­

ral afectan las propiedades de estos compuestos.

Se estudió la influencia de productos pertenecientes a

las tres series sobre algunos parámetros cardiovasculares, co­

mopor ejemplo: la frecuencia cardíaca, el electrocardiograma

y la presión arterial, detectándose en algunos casos efectos

que podrían ser consecuencia de una acción depresora, ejerci­

da por los compuestos ensayados a nivel del músculo cardiaco,

similar a la de algunos productos con propiedades antiarrítmi­

cas .

6. Parte experimental en la que se detallan las técnicas

empleadaspara la síntesis, aislamiento y caracterización de

todas las sustancias obtenidas.

Ademásse describen los ensayos de actividad farmacoló­

gica desarrolados "¿n vLÜw" e "¿n u’uo" .

Mmm“W
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