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ABREVIATURAS USADAS

Ac: acetilo

Pi: piridina

DMSO: dimetilsulfbxido
Et: etilo

Bc: bencilo

Ts: p-toluensulfonilo
AcOEt: acetato de etilo
3-ClPrCOCl: cloruro de
4-ClBuCOCl: cloruro de
5-ClvaCOCl: cloruro de
DMA: dimetilamina

DEA: dietilamina

IPA: isopropilamina
PIPE: piperidina

Hz: hertz

ECG: electrocardiograma
FC: frecuencia cardiaca

PA: presibn arterial

3-cloropropionilo

4-clorobutirilo
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El estudio de las sustancias responsables del sabor de
la pimienta ha ganado iImpetu desde comienzos de este siglo
y hoy en dia se han llegado a dilucidar muchos aspectos de
este tema gue en el pasado eran desconocidos o comprendidos
s6lo parcialmente.

La razbn de este pronunciado inter&s 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 preparacibén de otros productos quimicos.

La pimienta ha sido y es todavia el condimento m&s
importante del mundo, y hubo perfodos de la historia en que
se realizaron peligrosos viajes y se libraron feroces ba-
tallas entre flotas rivales con el propbsito de conseguir
el control en el comercio de la pimienta.

La riqueza adquirida a través del comercio de este
producto ayudd a construir ciudades como Gé&nova y Venecia
y fue en busca de la pimienta que el navegante portugués
Vasco de Gama descubrib una ruta marina a la India en el

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



sibn colonial de las naciones europeas. AGn hoy, la bebida
ceremonial soporifera preparada a partir de Piper methysticum
Forst, forma parte de la vida social, econbmica y religio-
sa de los habitantes de la Polinesia1 » Y las hojas de otra
especie de Piper, la P. betle constituyen un h&bito mastica-
torio muy difundido en Orientez.

En una época se us6 la pimienta como moneda y estaba
casi en el mismo nivel de importancia que el oro y la plata.

Antes de proseguir es necesario especificar cual es el
significado justo de la palabra pimienta. Para comenzar de-
bemos considerar que esta expresibén popular se aplica a dos
clases diferentes de condimentos, siendo la finica conexibn
entre ellos la pungencia.

Como introduccién a la quimica de los principios acti-
vos, vamos a hacer una descripcidn de los dos principales
géneros productores de sustancias pungentes: el género Piper,
en especial el P{per nigum y el género Capsicum.

Su ubicacidn taxonbmica se encuentra descripta en el

esquema 1.
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Género Pipen:

El Piper nigium es popularmente conocido como pimiento
negro y constituye una de las setecientas especies hasta ahora
conocidas que forman el género P{per . La planta es un arbusto
trepador perenne cultivado en Java, Sumatra, India, Ceylén,
Siam e Indochina.

El grano de pimienta comercial es el fruto seco de 1la
planta de pimiento con apariencia de baya. El pericarpio os-
curo del grano de pimienta a menudo es extraido para producir
con el resto del fruto un producto menos pungente y de apa-
riencia m&s atractiva. De esta forma el condimento se llama
pimienta blanca.

Estrechamente relacionada al P. ni{giwum se encuentran el
Pipen Longum, una planta arbustiva que crece fundamentalmente
en India, y el Pdiper officinauum gque es una variedad trepadora
oriunda de Java. En contraste con el P. nighum , estas dos va-
riedades producen un fruto de forma cbnica. Las bayas proce-

sadas son muy pungentes pero su calidad arom&tica es inferior



a la de la baya redonda.

Pipern Longum era la variedad disponible principalmente
en la Europa medieval. Sin embargo, hoy, Piper nigum es la
finica clase de importancia internacional.

El principio activo de Piper nigrum se obtuvo en el
extracto etereo no volatil que consiste fundamentalmente
del alcaloide piperina (1) y una resina altamente pungente
la cual contiene, adem&8s del material resinoso, un estereo-
isémero de la piperina llamado chavicina y pequenas canti-

dades de otro alcaloide: el 8 -metilpirrol.

La piperina (1) fue aislada por primera vez por Oersted5

en 1819 y recién en 1870 se pudo establecer que estaba cons-
titufda por el &cido pipérico y la piperidina.

Rugheimer6 en 1882 sintetizé piperina a partir del clo-



ruro del &acido pipérico y piperidina. Posteriormente Ladenburg
y Scholtz7 efectuaron la primera sintesis de piperina sin uti-
lizar ningln producto natural como materia prima. El &cido pi-
périco lo obtuvieron reflujando al aldehido 3,4-metilendioxi-

cindmico con acetato de sodio y anhidrido acético.

COOH

2: 2,3 y 4,5 thams

3: 2,3 y 4,5 cis

Si consideramos la f6rmula del &cido pipérico (2) , exis-

ten cuatro estereois6meros debido a la configuracién de los

dos dobles enlaces 2,3 y 4,5 . Estos pueden ser: cis-cdis,
cls-thans, tuns-cls y thans-thans , respectivamente.

Doebner8 demostr6 que el enlace 2,3 es thans, oxidando
cuidadosamente el acido pipérico y obteniendo los &cidos ox&-

lico y tartarico racémico como productos de ruptura. La con-



figuracién trans del doble enlace 4,5 fue demostrada en la sin-
tesis del &cido pipérico efectuada por Ladenburg y Scholtz ya

qgue usaron como material de partida el aldehido 3,4-metilendioxi-
cinémico de configuracidén trans.

El estudio de la fraccibn resinosa resulté6 mucho m8s difi-

cultoso debido a la naturaleza del material y la consecuente ne-
cesidad de utilizar métodos de procesamiento drésticos y prolon-
gados.

El grupo de Ott9 separb el aceite esencial contenido en la
resina y pudo aislar un polvo amorfo de color amarillo con un
punto de descomposicién de 200-205°C, pero no lleg6 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-
termind que el producto aislado era el islmero cis-cis del acido
pipérico (2) al que denominé &cido chavicico (3) . Con la identi-
ficaciébn de este filtimo compuesto se estaba en condiciones de

establecer que los principios activos del Piper nigium estaban



formados en su mayor parte por una mezcla de piperina y chavi-
cina, que son las piperididas del &cido pipérico y chavicico
respectivamente.

Probablemente en el pimiento negro se encuentren también
los otros dos estereoisbmeros: 2,3-thas y 4,5-cis (dcido isocha-
vicico) y 2,3-cis y 4,5-thans (dcido isopipérico) pero sblo las
piperididas de los &cidos pipérico y chavicico son estables y
en una mezcla de piperina y chavicina el equilibrio se despla-
zar& hacia la piperina, gque es la que tiene los dos dobles en-
laces en trans.

Newmanll supuso que la notable pérdida de pungencia con el
transcurso del tiempo, particularmente en la pimienta molida se
debe a la isomerizacibédn gradual de la chavicina en piperina.

Efectuando un estudio exhaustivolz de especies de Pipen
oriundas de la India encontraron, adem&s de la piperina y 1la
chavicina, los siguientes compuestos conteniendo el grupo 3,4-

metilendioxi:

l1-undecil-3,4-metilendioxibenceno (4)



. pipatalina (5)
apiol (6)

. sesamina (7)
dieudesmina (§)

. cubebina (9)

. piperlonguimina (10}
piperetina (117)

. tricostaquina (12)

. pepuloidina (13)

Las f6rmulas correspondientes a los compuestos (4) a (13) esté&n

representadas en la figura 1.

Género Capsdicum

Los frutos de vegetales de este género pertenecientes a
la familia de las Sofandceas son conocidos como pimientos siendo
el pimiento rojo el m&s difundido. Aunque es oriundo de las re-

giones cdlidas de Sudamérica y América Central muchas de sus
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variedades pueden crecer sin dificultad bajo las condiciones
climéticas moderadas que prevalecen en grandes partes de Asia,
América del Norte y Europa.

A continuacién, nombraremos los representantes m&s co-

nocidos del género Capsicum:

El pimiento de Cayena (Capsicum frutescens), también lla-
mado "Chili". Consta de frutos curvos de 10 a 30 cm de longitud

y muy pungentes.

. E1l grupo Tabasco consistente de variedades m&s pequenas
gue el anterior. Tienen entre 2,5 y 7,5 cm de longitud y son

muy pungentes.

. El1 grupo Paprika (Capsicum annum) , con frutos m&s cortos,
gruesos y carnosos que en los dos grupos anteriores. De 7,5 cm
de longitud, su sabor varia desde delicadamente suave y aromé-
tico hasta un alto grado de pungencia.

Como en el caso de Piper nighum , tombé 100 anos descubrir 1los



13

secretos del principio pungente del pimiento rojo.

El primer estudio cientifico sobre la quimica de las plan-
tas de Capsicum se atribuye a Buchholtle, quien en 1816 descu-
brid que las sustancias pungentes pueden ser extrafidas por ma-
ceracibn de los frutos con solventes orgénicos.

Braconnotl4, trabajando independientemente, obtuvo en 1817
resultados similares. Tambi&én encontrb que el principio pungen-
te podia formar sales con &alcalis.

Los extractos color marrdn oscuro de estos investigadores
eran, por supuesto, muy impuros. En consecuencia, el problema
central era separar el o los principios pungentes de la gran
proporcién de material vegetal infitil, y tom6 cerca de 60 afos
aislar el principio activo razonablemente puro.

Fue Tresh15 quien aportd6 la contribucibén m8s significativa
en este aspecto. Teniendo en cuenta que el compuesto contenia
un grupo hidroxilo fenblico, disefi6§ un procedimiento de extraccién
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 orgénico con solucibén acuosa



de &lcali y finalmente precipitando el principio pungente, ahora
contenido en la fase acuosa, con didxido de carbono, obtuvo por
primera vez el principio pungente en un estado de pureza sufi-
ciente como para permitir su cristalizacién. Bautizb esta nueva
sustancia con el nombre de capsaicina, por el cual es conocida
ain en nuestros dias.

La distribucién de la capsaicina en el fruto de la planta
de Capsicum no es pareja. De acuerdo a Tice16 la proporcibén més
importante del principio pungente parece estar concentrada en el
disepimento, mientras que variables pero pequenas cantidades se
encuentran en la epidermis en tanto gque las semillas carecen to-
talmente de él.

La extraccién 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 etilico, eter de pe-
troleo, cloroformo, etc. Pero no todos los solventes extraen mu-
cho m8s que el eter etilico y el porcentaje puede variar entre el

25 y el 10%.

Los trabajos de Micko17 en el tema dieron un nuevo impulso

14
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a las investigaciones sobre capsaicina. Mejorando el método de
extracciébn de Tresh, fue el primero en probar que la capsaicina
contenia un hidroxilo fendlico y un metoxilo en su molécula.
También fue el primero en sospechar la existencia de una conexibén
entre la capsaicina y la vainillina.

La determinacibén de la estructura de la capsaicina se efec-
tudé anos después.

Inicialmente, Nelson18 determiné qgue era la vainillilamida

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

0
H.CO J
3 N~ > C.H
9H17
H
HO
14

Debido a la poca cantidad de material disponible, Nelson
y Dawson19 decidieron enfrentar el problema desde el punto de vista
sintético para lo cual se requerfa la sintesis de un nfimero conside-

rable de &cidos de diez carbonos. Para simplificar el tresbajo



16

se buscé un &cido saturado que, condensado con la vainillilamina,
diera un producto sintético idéntico al obtenido por hidrogena-
ci6én de la cadena lateral de la capsaicina. Se encontrd que el
dcido en cuestibn era el &cido 8-metilnonanoico, descripto unos
anos antes por Levene y Allenzo.

La localizacién del doble enlace en el &acido decénico de la
capsaicina de determind finalmente por oxidacién de la misma con
solucidén de permanganato de potasio, obteniéndose &cido adipico
y &cido isobutirico como productos. Este resultado demostr6 que
el doble enlace estaba ubicado entre el sexto y el séptimo &tomo

de carbono, y gque la capsaicina (15} era la vainillilamida del

§cido A 6,8-metilnonénico.

H3C0 -
N
H

HO

15

Casi paralelamente a la época en que se descubrieron los



productos con accién pungente, naci6 el interés de los investi-
gadores en encontrar una conexién entre la constitucibén quimica
y la pungencia de las amidas estudiadas.

Las opiniones eran discrepantes a asi como Nelson21 consi-
deraba que la pungencia se incrementaba al aumentar el nGmero
de &tomos de carbono en la cadena lateral saturada, hallé&ndose
el méximo en nueve, Ott y Zimmerman9 asociaban la pungencia con

la insaturacién en el grupo acilo.

Esta Gltima hipbtesis fue rapidamente rectificada por Nelson

Y Dawson19 que encontraron que la dihidrocapsaicina (16) (8-metil-
nonoilvainillilamida), era casi tan pungente como la capsaicina

(15).

H,CO
3 N‘)*\v//\\»//\\v//\\T/’
H

HO

16
Con el objeto de estudiar el efecto proveniente de la parte

bé&sica de la molécula Lapworth y Royle22 prepararon metilcapsai-

17



cina (17) por tratamiento de capsaicina (15) con sulfato de meti-
lo. Al realizar las pruebas de actividad encontraron que no era

pungente.

(17)

Por Gltimo, en 1925, Jones y Pyman23 observaron que también
eran poco activas las 3,4-metilendioxi (18a) y las 4-metoxibencil-
amidas (18b) en tanto que las 4-hidroxibencilamidas (18&c) tenfan

un 19% de la pungencia desarrollada por la capsaicina (I15).

]8a: R, y R, = OCH.O

1 2 2
Q
R, N/kR 16b: Ry = H y R, = OCH,
H 1§c: R, = Hy R, = OH
R, R 2

Es bien conocida la accibn pungente de la capsaicina sobre

los receptores gustativos de la lengua

18



Ademés se le atribuye una amplia gama de acciones estimu-
lantes sobre distintos tipos de terminales sensoriales, por
ejemplo:

. sobre receptores del dolor quimiosensitivosZ> 28

. sobre receptores de temperatura centrales y periféri-

29-30
CoOs

. sobre presorreceptores:”'—33

También:

. modifica el metabolismo de la glucosa34
. efectia un blogueo selectivo de contracciones colinér-

gicas en el ileo de cobayo35

. Yy activa la adenilato ciclasa cerebra136.

Las experiencias de correlacién estructura-actividad reali-

37 . .
zadas actualmente sugieren que la capsaicina (15} es una droga
especifica con respecto a su estructura, poseyendo varios sitios

criticos de unién a la molécula del receptor. En la figura 2 se

19



20

puede apreciar una representaciédn de esta hipotética interaccién
mltiple.
El grupo 3-metoxi-4-hidroxifenilo juega un rol importante
en la actividad de la capsaicina. Se observ6 gue operando cambios
en los sustituyentes y particularmente reemplazando el grupo hi-
droxilo fendlico se obtiene una marcada disminucién de la pungen-
38

cia® . Asi, las bencilamidas como la undecenobencilamida20 (19) y

las homoveratrilamidas39 (20) no presentan actividad.
Q
/h\\//A\\//“\\//“\\//“\<§;

19

20
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La acci6én del hidroxilo se explica considerando la posibi-
lidad de formacidn de un puente de hidrégeno entre este grupo
y el sitio de unibén nfimero 1. Por otra parte, la presencia del
grupo imino, y en consecuencia el posible enlace hidr6geno, es
haptoférico con respecto a la pungencia.

La existencia del grupo carbonilo también es crucial para
el efecto estimulatorio. Los compuestos en los cuales el nitr6-
geno forma parte de anillos voluminosos o en los cuales el hi-
dr6geno del grupo imino esté reemplazado por una cadena alqui-
lica tienen baja pungencia, y esto puede ser el resultado de
una inhibicidén estérica del grupo carbonilo para unirse a su

sitio en el receptor.

Las dos regiones no polares (anillo aromatico y cadena
carbonada) de la molécula de capsaicina también son respon-
sables de la interaccibdn molecular, pero en esta zona inte-
resa mds para la pungencia la naturaleza no polar gque la es-

tructura especifica.

En los Gltimos ahos y con el avance de las técnicas de

22



anélisis e identificacibén se ha determinado que la capsaicina
no es la inica sustancia con actividad pungente extraida de 1los
frutos del género Capsicum . Varios grupos de investicacidén, uti-

40-43

lizando cromatografia liquida de alta resolusibn , cromato-

grafia gas—liquido44 y cromatograffa gas-liquido acoplada a es-

45,46

pectrometria de masa determinaron la existencia de dihiro-

capsaicina (16), nordihidrocapsaicina (2la), homocapsaicina (21b)
y homodihidrocapsaicina (2lc) , todos ellos con actividad pungen-

te y denominados capsaicinoides.

2la : R= ’/ﬁ\\“//\\v//L\‘

P
H 21b =/\/\/Y
HO
21¢c R=/\/\/\)\

Teniendo en cuenta el modelo que hemos descripto para la

interaccién capsaicina-receptor y la actividad pungente presen-

23
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tada por los capsaicinoides, podemos considerar gque la porcién
vainillilamidica es la responsable de su accibén pungente. Las
sustancias extraidas de FP. nigum que no poseen el grupo 3-metoxi-
4-hidroxifenilo como los capsaicinoides presentan una actividad
pungente como miximo setenta veces menor.

Szolcsényi y Jancsé—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 concentracidn de distintos productos necesaria para producir
un mismo efecto.

" En la tabla 1 se pueden observar los datos obtenidos para
capasaicina y piperina.

La actividad biol6gica atribuible al resto vainillilamidico
de estas moléculas fue confirmada hace pocos anos con la (6-N,N-

47

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

Esta sintesis la efectuaron degradando la cadena lateral



| |
COMPUESTO | PPD C (ug/ml)
|
Capasaicina i 1000 2,5
Piperina ’ 15 116,0
| 1

Tabla 1. PPD y C correspondientes a capsaicina y

piperina.

de la capsaicina sin alterar las unidades vainillilamidicas
seglin se muestra en el esquema 2. La degradacibén consisti6 en
una ozonblisis reductiva de la capsaicina (15}, y el aldehido
(22) obtenido se tratd con cianoborohidruro de sodio y dietil-
amina obteniéndose asi la (6-N,N-dietilamino)-N-vainillilhexa-
namida (23).

Esta molécula (23) resulté poseer una intensa actividad biol6-
gica. Esto quedd6 demostrado al efectuar experimentos "4n vitro"
sobre 6rganos aislados de rata adulta y observar que (23} desa-
rrollé una importante accibén estimulante sobre la musculatura

lisa de dichos 6rganos.
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PROPOSITOS DE ESTA INVESTIGACION
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Como se indicd en la Introduccibén est& comprobado que
la elevada actividad pungente de los capsaicinoides esté&
intimamente relacionada con la porcién vainillilamidica de
estas moléculas37.

Uniendc estos antecedentes a los resultados obtenidos
con la (6-N,N-dietilamino)-N-vainillilhexanamida (23), se
programé sintetizar compuestos estructuralmente relaciona-
dos que conservaran su resto vainillilamfdico pero presen-
tando algunas modificaciones en la cadena lateral.

Son relativamente escasos los antecedentes sintéticos
de derivados de vainillilamidas.

El primero data del afo 1919, en que Nelson21 condens6
vainillilamina con once &8cidos saturados, dos insaturados vy
uno aromdtico. Este trabajo se realizé con el objeto de di-
lucidar la estructura de la capsaicina (75), hasta ese mo-
mento ignorada. Adem&s determiné la pungencia relativa de los
compuestos preparados mediante un método muy aproximado donde

averiguaba la cantidad minima de sustancia necesaria para

producir una sensacibén ardiente en la punta de la lengua.



De acuerdo a este método una gota de 0,05 ml de una solucién
que contiene 1 ppm de capsaicina representa el limite de de-
teccibn. Esto corresponderia a un total de 0,05 pg de princi-
pio pungente.

La primera sintesis total de la capsaicina fue efectuada
por Spath y Darling48 en 1930. La parte &cida de la molécula
fue sintetizada de acuerdo al esquema 3. Tratando el ioduro
de isobutilzinc (24) corn el cloruro del momoetilester del &ci-
do adipico (25) obtuvieron el ceto&cido (26) . Por reduccidn
del carbonilo de (26) con sodio en etanol se obtuvo el &cido
6-hidroxi-8-metilnonanoico (27) . Este hidroxifcido (27) fue
transformado en el correspondiente bromo&cido (2§) que por des-
hidrohalogenacién produjo el &cido 4 6,8-metilnonenoico (29)

El cloruro del &cido A 6,8-metilnonenoico (30) condensado

con veratrilamina (37) rindié metilcapsaicina (17) a partir
de la cual se obtuvo capsaicina (75} por tratamiento alcalino.
Un resultado idéntico fue obtenido por reaccién del cloruro
de &cido (30) con vainillilamina (32).

Jezo49 en 1975 sintetiz6 capsaicina a través de la des-

28
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hidratacién térmica de las sales formadas en la reaccidn del
dcido 4 6,8-metilnonenocico (29) con vainillilamina (32)

En este caso el &4cido b 6,8-metilnonenoico (29) se sin-
tetiz6 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 Gltimo se transform6 en
el 6-metil-4-hepten-1-o0l (36) a través de:

1) deshidrohalogenacién

2) apertura del anillo piranésico

3) hidrblisis.

Del alcohol (36) se pas6é al 1l-bromo-6-metil-4-hepteno (37)
que por reaccidn con el carbanién del malonato de dietilo dio
lugar a la formacién del ester dietilico del &cido 6-metil-4-
heptenilmalénico (38) que por hidr6lisis y descarboxilacién
produjo el &cido deseado (29).

Luego de la sintesis de Spath y Darling, el interés se
concentrd en sintetizar sustitutos de capsaicina que, no sélo

conservaran sus propiedades sino que, de ser posible, las me-



Cl Cl
0 C 0

33 34 35

49
Esquema 4. Sintesis de capsaicina (15) efectuada por Jezo
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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 como 100 y las referencias co-

rrespondientes.
VAINILLILAMIDAS PUNGENCIA REFERENCIA
Capsaicina (8-metil-6-nonenoil- 100 ug
vainillilamida)
Octanoilvainillilamida 75 21
Decanoilvainillilamida 50 21
Undecanoilvainillilamida 25 21
Dodecanoilvainillilamida 25 21
10-Undecenoilvainillilamida 100 21
3-Hexenoilvainillilamida 20 9
Crotonilvainillilamida 20 9
2-Nonilenoilvainillilamida 75 9
10-Nonoilvainillilamida 100 14
B -fenilpropanoilvainillilamida 40 14
y -fenilbutanoilvainillilamida Lo 14
§ -fenilpentanoilvainillilamida L0 1u

Tabla 2. Pungencia relativa a la capsaicina de compues-

tos preparados con estructura semejante.
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Es interesante mencionar gque mientras todas las acil-

amidas descriptas previamente fueron preparadas por reaccibn

del &cido o cloruro del &cido respectivo en solucibén etérea

con vainillilamina, Jones y Pyman23 usaron un método alter-

nativo desarrollado por Einhornso en el cual N-metilol de-

rivados de acilamidas eran condensados con un compuesto

pungentogénico adecuado. Asf, la undecenoilvainillilamida

(39) se puede preparar a partir de N-metilol-10-undecenoil-

amida (40) y guayacol (41)

presenta a continuacibn:
H3CO

HO

41

de acuerdo a la ecuacibén que se

0
|
N
HO N (C10H19)
H
40
Io
H,C g/j\(clonlg)
HO
39



La 10-undecenoilvainillilamida es un excelente sustituto
de la capsaicina.

Entre los trabajos publicados relacionados con sintesis
de capsaicinoides podemos considerar la sintesis de la N,N-
divainilliloxalamida (42) que preparb Nakajima51 a partir

de oxalato de etilo y vainillilamina (32).

OH
° =
H,C AN/\I(N OCH,
H o]
HO
47

Takahashi y col.52 prepararon capsaicina (15) y sus deri-
vados por acilacidn de vainillilamina (32) con &cidos grasos
insaturados. Estos filtimos los obtenfian por condensacién del
dcido 5-metil-3-hexenoico con monoésteres de &acidos dicarbo-
xflicos alifé&ticos.

Otro grupo de investigadores japoneses encabezados por

Tsai53 obtuvieron N-vainillil-3,7-dimetil-n-octanamida (43)

34
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y N-vainillil-n-nonanamida (44) ambas de menor pungencia

qgue la capsaicina.

)O\/'\/\/J\
{
3C0

H
N
H
HO
43
H,CO 9
3 R V2 N
Q) =
HO
44

La octanamida fue sintetizada por condensacibén de vai-
nillilamina (32) con el &cido 3,7-dimetil-n-octanoico obteni-
do por hidrogenacibén catalitica del geraniol. La nonanamida
54

ha habia sido sintetizada diez anos antes por Buzas y Dufour

Por su parte, Challis y Clemo55 prepararon varias amidas



derivadas de vainillilamina (3?) incluyendo chalmugroil (45a)

y sulfanilamidas (45b).

452 : R = CO(CH.,).C_H
H3C NHR 2°276°°5

45b :

el
I

028—C H4—NH

6 2

Los productos de condensacién de vainillilamina (32)
con cloruros de &cidos grasos de cadena larga dieron amidas
relacionadas a la capsaicina (15 que cuando se volatiliza-
ban provocaban una fuerte accién esternutatoria y también
producian un gusto ardiente en la superficie de la lengua.
Se probd la accibn de la chalmugroilamida contra la tuber-
culosis en ratas, sin obtenerse resultados, en cambio la
sulfanilamida mostrd una ligera actividad antimalaria contra
P. gallinaceum en pollos. También se prepararon los p-nitro-
benzoatos de la hexoilamida y se observé que decrecia su
accién esternutatoria probablemente debido a su baja vola-

tilidad.

36
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Considerando los antecedentes mencionados puede apre-
ciarse que hasta el momento de comenzar nuestro trabajo no
se habian sintetizado vainillilamidas funcionalizadas en el
extremo de su cadena lateral.

Debido a gue el método utilizado por Arzeno y Gros47
s6lo permitia obtener el compuesto de seis carbonos en la
cadena lateral y a los inconvenientes que presentaba la de-
gradacidn ya que era desagradable manipular la capsaicina

a causa de su intensa accidn pungente, se decidid preparar

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

n=2,3vy 4
-R
n

HO R

N(CH3)2 ' N(C2H5)2 ’

46 NHCH(CH3)2 , N >

En el capitulo correspondiente a la Indtroduccibn se
mostré la relacibén entre los compuestos derivados del gé-

nero Capsicum y los del género Piper asi como sus caracte-



risticas pungentes. Si bien tanto los capsaicinoides como
los derivados del pimiento negro presentaban actividad pun-
gente, la de los primeros era mucho més intensa, debido a
la presencia del hidroxilo fendlico.

Con el objeto de averiguar la influencia del grupo fe-
nilo en las probables propiedades biolbgicas de las alquil-
aminovainillilamidas se decidi6 preparar derivados de pipero-

nilamina gue repondieran a la siguiente férmula general (47):

n=2,3y 4

< N (CHZ)n-R

= N(CH

o
|

47 NHCH(CH3)2 , N

No existen en literatura muchos datos sobre amidas de-
rivadas de piperonilamina. Los trabajos consisten en algunas
sintesis de bencilamidas donde, por variacién de los susti-
tuyentes en el anillo aromtico, se obtienen los 3,4-metilen-

dioxiderivados. Tal es el caso de la sintesis de N-bencil-8 -

38



cloropropionamidas (4§) efectuada por SharadamaSG.

1 0
|
RZ N/J\/\Cl
R3
R4 OCH3, Cl o alquilo
48

Son més conocidas y fueron m&s investigadas las amidas
derivadas de las 3,4-metilendioxifenetilaminas por su nota-
ble accibn analgésica57.

Finalmente se pens6 en sintetizar también derivados de
veratrilamina (37) con el propbésito de estudiar si sus pro-
piedades biolb6gicas podian relacionarse de alguna manera con
los productos de las dos series anteriores.

También son escasos los antecedentes bibliogré&ficos
sobre veratrilamidas en particular. Las més estudiadas con
respecto a la pungencia fueron las homoveratrilamidas (20)

mencionadas en el capitulo precedente como carentes de acti-

vidad en ese sentido.

39



Como sucede con las piperonilamidas, las veratrilamidas
tampoco han sido estudiadas en forma sistem&tica sino como
parte de trabajos sobre bencilamidas en general.

58 . . .

Asi, Borgna y col. prepararon amidas N-aralquilsusti-
tuidas, entre las que figuraban las 3,4-dimetoxi y estudia-

ron su accidn fitotbxica.

Ferrari y Vecchietti59 obtuvieron monoamidas del &cido

6,6'- diapo- ¥ ,¥-carotendioico, entre ellas la correspondien-

te a la veratrilamina (49).

COOCH3

—~O

OCH
AN NN N YN Y 3

OCH

49

Estas amidas fueron efectivas contra la leucemia en ratas.

Otro ejemplo destacable es la actividad como antihiper-

40

tensivo y como vasodilatador coronario del producto de reaccidn



de la veratrilamina (37) con el ester 3,5-dietilico del &cido

60

l,4-dihidro-2,6-dimetil-3,4,5-piridintricarboxflico (50)

COOEt
1
. OCH
H 0P N TN\ 3
H
N ~
COOEt OCH4
CH,
50

Dado que es factible observar que una pequena diferencia
estructural como puede ser la presencia o no de un grupo me-
tilo trae aparejeda una gran disparidad en el comportamiento
biolbgico, se decidib también preparar derivados de veratril-
amina con la férmula general (51) con el fin de averiguar
si mantenian las propiedades encontradas para las otras se-

ries de compuestos.

41
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0 n=2,3y4
i
a -
H,CO (CH2)n R

w
el
i

51 NHCH(CH3)2, N )

Exceptuando la 3-cloro-N-piperonilpropionamida y su
analogo 3,4-dimetoxilado preparados por Sharadama y col.56
los cuarenta y cuatro productos restantes no habian sido ob-
tenidos con anterioridad.

Los productos finales, asi como algunos de sus inter-
mediarios fueron identificados a través de sus caracteristi-
cas espectroscHpicas, haciendo hincapié en el estudio de€ los
espectros de resonancia magnética nuclear proténica y de
carbono-13.

Los productos que responden a las fbérmulas generales

derivados de vainillilamida, piperonilamida y veratrilamida

serfan utilizados en estudios biolbgicos, como efectos car-



diovasculares, modificacidn de la presibn arterial y del

electrocardiograma en animal entero.

43



DESCRIPCION DE LA LABOR REALIZADA
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Como ya fue mencionado en el capitulo de Introduccién,
la (6-N,N-dietilamino)-N-vainillilhexanamida (23} preparada
por Arzeno y Gros47 mostré interesantes caracteristicas en
cuanto a su actividad biol6gica. Nuestro interés inicial con-
sisti6 en preparar compuestos semejantes a (23} de f6rmula

general (52] para averiguar si mantenfan esas propiedades.

(CHz)n—X

52

Las variaciones funcionales y estructurales efectuadas

fueron:

. Variacibén de los sustituyentes en el anillo arom&tico

R1 Yy RZ'
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. Modificacién de la longitud de la cadena lateral (n)

La

condujo

Ia.

IT.

IIT.

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

variacidén de los sustituyentes en el anillo arom&tico

a la sintesis de tres series de compuestos:

Vainillilamidas, en las cuales Rl:OCH3 Y RZ:OH

Benciloxivainillilamidas, en las cuales Rl:OCH3 y

RZ:OCHZCGH5

Piperonilamidas, en las cuales R1 Y RZ:OCHZO

Veratrilamidas, en las cuales Rl Y R2:OCH3.

Por modificacién de la longitud de la cadena lateral

cada serie se dividi6 a su vez en:

1.

2.

3.

Propionamidas: n=2
Butiramidas: n=3

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

consistid en la introduccibn de:

. cloro

. grupos alquilamino: N,N-dimetilamino
N,N-dietilamino
N-isopropilamino
N-piperidinilamino

. grupo alquilo (sblo 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.
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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 &cido corres-
pondiente. A continuacibén se describe la preparacién de la
vainillilamina de partida a través de dos caminos sinté&ticos

diferentes.

I.1. SINTESIS DE VAINILLILAMINA

Los caminos mencionados son:

I.1.1. Obtencién directa de la base libre (55}:
I.1.2. Obtencidn del clorhidrato de vainillilamina (56)

a partir del cual se liber6 la base.

I.1.1. Obtencibn directa de la base libre

Hay numerosos antecedentes de obtencién de vainillilami-

48
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na (55) por reduccibn de vainillaldoxima (57).

H,C CH=NOH H3C CHZNH2

HO HO

57 55

Como métodos de reduccidn se usaron:

. amalgama de sodio en &acido acético, alcohol61

. 2inc en polvo y &cido acét:icoz3

. reduccib6n electrolitica62

. hidrogenacibn catalitica63

pero ninguno de ellos daba un rendimiento superior al 60%.
Debido a ello es que primero se intent6 obtener la vainillil-
amina (55) por aminacibn reductiva64 tratando vainillina

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

metanol absoluto a temperatura ambiente, de acuerdo a la



siguiente ecuacibn:

H3CO CHO ACONH H3CO CH2NH2

HO NaBH ,CN HO

58 55

Las relaciones molares vainillina:acetato de amonio:ciano-
borohidruro de sodio fueron 10:100:7. Se siguib el curso de
la reaccién por cromatografia en capa delgada y revelando con
ninhidrina se observd recién a las 24 hs. una mancha rosada
que indicaba la presencia de la amina primaria. Revelado con
iodo el cromatograma mostr6 adem&s, aproximadamente cinco
manchas m8s por lo que el prbducto no fue aislado. Se repi-
tidé la reaccibn en atmbésfera de nitr6geno y protegida de la
luz para tratar de disminuir las reacciones secundarias pero
no se obtuvieron mejores resultados.

Evidentemente esta reacci6n no fue adecuada para obte-

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

en dos etapas:

1. formacibén del iminio por condensacibén del carbonilo
con la molécula de amoniaco o amina primaria o secun-

daria

2. reduccibn del grupo iminio por cianoborohidruro

- < R BH ,CN

C=0 + HNR +s 3 HCNR

lento R rapido
Esta reduccién es factible en medio alcalino, condicio-
nes en las cuales la reduccibén del grupo carbonilo es despre-
ciable, pero en nuestro caso, a ese pH probablemente se produ-
jeron reacciones de autooxidacibén del grupo hidroxilo fenblico

66,67

generando hidroperéxidos del tipo (59):

OH o
1|
0,
OH
H OOH
59
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Este tipo de autooxidacibn también puede ocurrir sobre la

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

0]
2
RCHZNH2 RCHZNHOH BE— RCHZNO —— RCH2N02
60 61 62
ROOH
RCH=NOH RCONHOH
63 64

Esquema 7. Reaccibn de autooxidacién de aminas primarias.

Se postula para esta reaccibdn de autooxidacién en primer
lugar la formacién de hidroxilamina ({60). Por tratarse de una
amina primaria de la oxidacibén de la hidroxilamina (60) se
pueden obtener nitroso (61) y nitroderivados (62). La presen-
cia de hidroperbxidos generados por el grupo fenblico podria
conducir a la formacién de oximas (63)y &cidos hidrox&midos

(64) entre otros productos, resultantes del ataque electrofi-



lico por parte del oxigeno peroxidicosg.

Con respecto al grupo aldehido, que se encuentra presen-

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

oxidacibn y, de acuerdo a los trabajos de Bacstrom70, los al-

dehidos aromiticos forman &cidos carboxflicos por autooxida-

cidén al aire y a temperatura ambiente.

Es mabido que la oxidacibén de vainillina en solucibén al-

71

calina produce como productos principales ":

4cido vainillico (65)
5-formilvainillina (66)
S5-carboxivainillina (67)

4cido 5-carboxivainillico (6§)
vainillovainillona (69)
vainillil (70}

vainillofna (77)

desoxivainilloina (72)

por condensacibn aldblica de é&sta ﬁltima72(72):

3-hidroxi-1,2,3,4-tetra(4-hidroxi-3-metoxifenil) -butan-
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l-ona (73)
y por deshidratacidén de (73)

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

ona (74).
H3CO COOHR H3CO CHO H3CO\ /CHO
HO : HO HO
CHO
65 COOH
66 67
o)
H 3CO COOH H 3CO OCH 3
HO HO OH
9
COOH 6
68
A H
(0]
H,.CO
3 CH3
0]
H
70
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Con el objeto de eliminar las reacciones laterales pro-
venientes de la oxidacibn del fenol, se efectud la reaccidn
con acetato de vainillina (75) pero se obtuvieron resultados
similares. El acetato de vainillina (75) se preparb por aceti-
lacién de la vainillina (58) con anhidrido acético y piridina
a temperatura ambiente durante 12 hs. Se obtuvo un- 80% de

rendimiento del producto puro recristalizado de etanol.

I.1.2. Obtencidn del clorhidrato de vainillilamina (56)

Debido a los inconvenientes presentados se decidib pre-
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parar la vainillilamina (55) por reduccién de vainillaldoxima

(57).

I.1.2.1. Obtencibn de vainillaldoxima (57)

La oxima se prepar6 en la forma usual tratando vainilli-
na (58) con clorhidrato de hidroxilamina y acetato de sodio
en solucidén de etanol-agua. Se produjo un s6lido 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 fusidn coincidia con el dato de literatura/3.

I.1.2.2. Reduccidn de vainllaldoxima (57) a clorhidrato

de vainillilamina (56)

Teniendo en cuenta los procedimientos utilizados ante-

riormente23'61_63 decidimos efectuar la reduccibn a través de

una hidrogenacibén catalitica en medio &cido.

Es sabido que la hidrogenacibén catalitica de oximas
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puede dar, de acuerdo a las condiciones experimentales y sus-

tratos usados:

. aminas primarias, secundarias o terciarias

. alcoholes derivados de hidr6lisis reductiva

. hidroxilaminas o iminas derivadas de reduccidén parcial

. productos derivados por interaccidn con otras funcio-
nes como alquilaciones reductivas con aldehidos o ce-

tonas.

Para obtener aminas primarias exclusivamente, el catalizador
usual es el paladio utilizado a menudo en medio &cido. Inicial-
mente se utilizaba platino pero los rendimientos eran bajos
fundamentalmente porque este metal es inhibido por aminas y

la velocidad de la reduccidn disminuye apreciablemente a me-

. . . 75
dida que aparece la amina en el sistema ~. Por esta causa y
para disminuir la formacibn de aminas secundarias, las hidro-
genaciones sobre platino se efectuan en medio &cido. Rosen y
76

Green postularon un mecanismo para la reduccidn de la 2-in-

danonoxima (76) a 2-aminoindano (77).



NOH NH

76 77

Los autores mencionados76 compararon los resultados de
la hidrogenacibén estando la oxima disuelta en una solucién
de &cido acético-&acido sulfGrico. A pesar de efectuarse la
reduccién en medio &cido, con P4 5% sobre carb6én rindi6 2-
aminoindano con un rendimiento de 90 a 95%, en tanto que con
Pt 5% sobre carb6n produjo 2-(hidroxilamino)-indano con 54%
de rendimiento y nada del producto deseado, o sea 2-amino-
indano. Como se puede apreciar el platino s6lo redujo par-
cialmente la oxima obteniéndose una hidroxilamina.

Si la solucibn no es &cida 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 (7§) disminuye a medida que aumenta el tama-
fo de los sustituyentes en la vecindad del grupo hidroximino

de la oxima.
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RCH,OH + NH

2 3
79
H?O
RCH2NH2 H2
RCH=NH o = _ RCHNHCHQR RCHQNHCH2R
A NH
neutro O 80 2 78
basico
H . H,/Pt H,
RCH=NOH —= RCH=N HOH —_— RCHQNHOH RCHQNH2
&1

Esquema 8. Intermediarios, productos y subproductos formados
en la hidrogenacibén catalitica de una oxima.

Por otra parte, y como se 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-
genacidn de oximas produce fundamentalmente alcoholes (79).

Se postula que ocurre una hidrogenblisis catalitica del enla-
ce N-O y la imina resultante (§0) se hidroliza r&pidamente an-
tes de poder ser reducida la amina (§7).

Teniendo en cuenta lo discutido con respecto a la reduccidn

de las oximas se decidi6 efectuar la hidrogenacibén usando pa-



ladio 10% sobre carbén como catalizador y estando la oxima
disuelta en una solucibn de etanol-&cido clorhidrico. La
reaccidén se efectub6 a presibn atmosférica y a temperatura
ambiente y su curso fue seguido por cromatografia en capa

delgada hasta que desaparecib totalmente la mancha corres-

pondiente a la vainillaldoxima. El clorhidrato de vainillil-
amina obtenido fundibé con descomposicién de 220-221°C y fue

utilizado para obtener la vainillilamina (55).

I.1.2.3. Obtencidn de vainillilamina (55)

Nelson18 aisl6 vainillilamina por tratamiento del clor-
hidrato con solucién de hidr6xido de sodio 10% en agua. No
inform6 el rendimiento pero se sabe que, debido a la presen-

cia del fenol, si se agrega un pequeno exceso de solucibdn

b&sica reacciona el fenol formando fenbxido y de esa forma el

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

pensd en liberar la vainillilamina de su clorhidrato usando

amoniaco como base. Se disdlvid entonces la sal en agua
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se agreg6 amoniaco concentrado e inmediatamente eter etilico.
Se separd de la solucibn un precipitado blanco de vainillil-
amina. Este, secado al vacio sobre &cido sulfrico para eli-
minar el agua de hidratacibén y protegido de la luz, dio lugar
al producto (55) de punto de fusién coinicidente con la lite-
ratura23 con 90% de rendimiento. La vainillilamina asi obte-
nida se conservd siempre al vacio y en la oscuridad para evi-

tar su impurificacidén por reacciones de autooxidacién.

I.2. SINTESIS DE CLOROVAINILLILAMIDAS

I.2.1. Sintesis de 3-cloro-N-vainillilpropionamida (5§2)

La amida se prepar6 por acilacibén de la vainillilamina

(55) con cloruro de 3-cloropropionilo. Inicialmente se efec-
tub la reaccibdn usando eter etflico como solvente como lo ha-
bia hecho Nelson21 para preparar las vainillilamidas. Pero en
este solvente la vainillilamina es insoluble y la reaccién en

fase heterogenea no dio buen rendimiento. Se prob6 la reaccibn
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usando el doble de nfimero de moles de amina gque de cloruro

de acido como en trabajos de 1iteratura21’23’77 obteniéndo-

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

to aumentaba a un 12% como consecuencia de la cat8lisis nu-
cleofilica ejercida por esta amina sobre el cloruro de &acido
de manera semejante a la postulada para el anhidrido acético78
y que se puede observar en el esquema 9:

—_—

Ac.O + Pi AcO~ + aAcpi”

Pi + AcOH

YH

AcY

Esquema 9. Cat8lisis nucleofilica de la piridina.

La piridina resulta ser un catalizador eficiente para
estas reacciones porque es un necleb6filo altamente efectivo

para acilos con buen grupo saliente. El intermediario de ami-
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na terciaria formado no puede perder un protén para dar la
amida estabilizada por resonancia y en consecuencia es alta-
mente reactivo hacia otros nucledfilos.

Posteriormente se intent6 la reaccié6n usando acetato
de etilo como solvente aumentando el rendimiento en este ca-
so a un 27%. Entonces se determind la solubilidad de vaini-
llilamina en otros solventes con el objeto de lograr mejo-
res rendimientos a través de una reaccién en un sistema ho-

mogéneo. En la tabla 3 se presentan los resultados obteni-

dos:

SOLVENTE SOLUBILIDAD (mg/ml)
Dimetilsulféxido 10,0
Acetona 3,0
Acetonitrilo 1,5
Nitrometano 1,0

Tabla 3 . Solubilidad de vainjillilamina en dis-

tintos solventes.
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Considerando que el dimetilsulf6xido ofrecia buenas
condiciones de solubilidad se intent6 la reaccidn en este
solvente pero no se obtuvieron resultados satisfactorios
debido a la reaccién secundaria ocurrida entre el dimetil-

79

sulf6xido y el cloruro de &cido que se describe en el

esquema 10:

i -
o +
[
0---C-R

o) 0 ;

Il 1 ' -
CH,-S~CH, + R-C-Cl CH,-S-CH, cl
CH,-S-CH,-Cl R

0-C=0
A (1~
+ ~— CH3-S-CH,-0-C=0 —— CH3—§—Q?2 + HC1
cl™ R - .
0
no_
R-C-0

Esquema 10. Reaccibn de dimetilsulfé6xido con cloruros de &dcido.

Finalmente se llev6 a cabo la reaccibn usando acetona

como solvente. A una solucibn de vainillilamina en acetona
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se le agregé piridina y cloruro de 3-cloropropionilo. Los
resultados obtenidos por variacibén de las condiciones de a-
cilacibén de vainillilamina se encuentran resumidos en la ta-
bla 4, en la que se puede observar que los m8s satisfactorios
se consiguieron con acetona anhidra a reflujo y utilizando

piridina como catalizador y base auxiliar.

I.2.2. Sintesis de 4-cloro-N-vainillilbutiramida {§3)

La 4-cloro-N-vainillilbutiramida (&3) se prepard por
acilacidn de vainillilamina (55} con cloruro de 4-clorobuti-~
rilo de acuerdo al esquema 6 en la forma descripta para la
3-cloro-N-vainillilpropionamida. En esta oportunidad también
se usd acetona como solvente y piridina como base 'auxiliar y
catalizador en relacibén 100:1 con respecto a (55).

Nuevamente se estudiaron las condiciones de reaccibn
variando las cantidades relativas de (55) y cloruro de 4-

clorobutirilo y los tiempos de calentamiento.



La tabla 5 presenta los resultados obtenidos y de su
observacidn podemos concluir que las mejores condiciones
resultaron ser una relacibn cloruro de &cido:amina de 2 con

7 hs. de calentamiento a reflujo.

5% 4-C1BucCocCl RCOC1/ 55 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 acilacién de vainillilamina (55) con

cloruro de 4-clorobutirilo. * temperatura ambiente.
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I.2.3. Sintesis de 5-cloro-N-vainillilvaleramida (§4)

El compuesto (§4) se obtuvo por acilacibén de vainillil-
amina’ (55) con cloruro de 5-clorovalerilo de acuerdo al esque-
ma 6 y en forma similar a la indicada para sintetizar la 3-
cloro-N-vainillilpropionamida. Como en otras oportunidades,
se usd acetona anhidra como solvente y piridina como catali-
zador y base auxiliar.

También en este caso se variaron las condiciones de ca-
lentamiento y la relacidn cloruro de &cido:amina. Los resul-
tados se encuentran resumidos en la tabla 6. De ella podemos
deducir que las mejores condiciones de acilacibn fueron 5 hs.
de calentamiento con una relacién cloruro de &cido:amina de
2. Se observ6 que tiempos mayores o menores de calentamiento
disminuian el rendimiento y éste no era afectado al dejar la
reaccibn a temperatura ambiente 15 hs. después del perfiodo de

5 hs. de reflujo.



55 5-ClvacCoCl1 RCOC1/ 55 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 acilacibn de vainillilamina (55) con

cloruro de 5-clorovalerilo. * temperatura ambiente.

I.2.4. Sintesis de 5-cloro-benciloxivainillilvaleramidal §5)

Se prepard a partir del clorhidrato de benciloxivaini-
llilamina (&6) de acuerdo a la siguiente ecuacidn:
H3C CHZNHZ.HCl H3C N/\(CHZ)4C1
BcO Bc

86 85



El clorhidrato de benciloxivainillilamina (86) fue obte-
nido después de varios intentos que se encuentran formulados
en el esquema 11.

Todos los caminos involucrados en el mencionado esquema
tuvieron como finalidad lograr la proteccidn del hidroxilo
fenblico de la vainillilamina en forma selectiva y se expli-

caran a continuacibén en la descripcibtn de la obtencibén de {§6).

I.2.4.1. Obtencidén del clorhidrato de benciloxivaini-

llilamina (56)

Camino 1

Entre los trabajos consultados sobre protecci6n de

80-83 84

fenoles aparent6 ser el m&s apropiado el de Kurita
sobre tosilacidén de aminofenoles. Este proponia la posibi-
lidad de una selectividad en la monotosilacibén 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 H..CO
HO BeO BcO
927 93 86
H.CO
3 ]@/\NH2
CH_S0,
/j}{(’ 8§
H..CO ,\ H.CO
3 ]@ NH, 3 @ANHSOQC7H7
C_H,S0,
§7
2| H.co H..CO
H_CO j 3 3 A~
3 @/\NHQHCI I@/\ N,y ]@ N=CHC _H,
BcO BcO
§9 90
' EERE AN R
o) et
HO

1 91

H_.CO CHO H.CO CHO H.CO CH=NOH  H.CO
3 3 3 3
- H,.HC1
HO E] BcO BcO BcO

Esquema 1l1l. Intentos de preparacidn de clorhidrato de bencil-

oxivainillilamina.
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o el hidroxilo fenblico. Con el objeto de hacer reaccionar
preferentemente el hidroxilo sin afectar el grupo amino se
trat® una suspensidn de vainillilamina (55) en cloruro de me-
tileno con cloruro de p-toluensulfonilo y trietilamina a 0°C.
La tosilacidn selectiva efectuada en una base tan fuerte como
la trietilamina de pKa:ll,Ol85 trae aparejada la formacién
de una cantidad suficiente de fenbxido como para que el anibn
sea un nuclebfilo muy reactivo y se tosile selectivamente el
fenol en presencia del grupo amino aromtico. En el caso de
la vainillilamina, por el hecho de ser una bencilamina, es

. . 81
una amina mucho m8s b&sica (pKa:9,33 " 7) y probablemente me-
. : Ca s 81
jor nuclebfilo gue la anilina (pKa:4,6 ") y por ello se ob-

tuvo la p-toluensulfonamida (§7) en vez del producto esperado

(88) .

Camino 2

Se intent6 proteger el hidroxilo fenflico con un eter

86 .
bencilico. Para ello Wasserman y col. proponian, en primer



término, proteger el grupo amino a través de una base de
Schiff y luego efectuar la bencilacidén del fenol. En un paso
posterior se procedia a la desprotecciédn del grupo amino, lo-
grandose asi la selectividad deseada. Los autores llevaban a
cabo la reaccidn de formacidén de la base de Schiff y la ben-
cilacidn en un solo paso.

Teniendo en cuenta este antecedente, se calent6 durante
8 hs. en atm6sfera de nitrbgeno, una mezcla de vainilliiamina
(55) , benzaldehido, &cido p-toluensulfbénico, 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 sigui6 calentando durante 16
hs. mds. Mediante el aislamiento y separacién cromatogréafica
del s6lido obtenido se determin6 la presencia de dos componen;
tes que fueron identificados por espectrometria de masa como
benciloxivainillilamina (§9) 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) obtenido por esta técnica, a pesar de efectuarse reite-
racdas veces y c¢xtremando los cuidados experimentales, se de-
cidid probar la sintesis del benciliden derivado de (55) por
separado.

La base de Schiff (91) se prepar6 tratando una suspensién
de vainillilamina (55} en cloruro de metileno con benzaldehido
y trietilamina a temperatura ambiente bajo atméfera de nitrdé-
geno y protegiendo el sistema de la luz. Si bien estas condi-

ciones eran las indicadas en 1iteratura87’88

para obtener
benciliden derivados no se logr6 el producto esperado sino
que, después de efectuar los lavados correspondientes, la

evaporacidn del solvente produjo un aceite que resultd ser

benzaldehido.

Camino 3

A través de este camino se intentd obtener la benciloxi-

vainillilamina (§9) protegiendo el amino con un grupo formilo.

89-94

Luego de analizar la bibliografia consultada se optd

75



76

por formilar la vainillilamina (55) con &cido férmico y anhi-
drido acético de acuerdo a la técnica desarrcllada por Sheehan
y col.gs. Esta condujo a resultados satisfactorios y, luego
de aislar e identificar el producto obtenido (9?) se procedid
a llevar a cabo su bencilacién. Para ello se tratd una solu-
cidén de vainillilformamida (92} en acetona con carbonato de
potasio anhidro, ioduro de potasio y cloruro de bencilo. El
curso de la reaccidn fue seguido por cromatografia en capa
delgada y recién a las 48 hs. de calentamiento se observé la
desaparicibén de la mancha correspondiente a vainillilformami-
da y la presencia de una mancha Gnica que, como se comprobd
luego de su aislamiento e identificacidn, correspondia al
producto esperado (93).

Para obtener la vainillilamina selectivamente protegida
(86) s6lo bastaba hidrolizar el grupo formamida. E1 método
6ptimo consistia en una hidrogenacibn catalitica con Pd que
produce resultados cuantitativong, pero en nuestro caso no
era factible utilizarla debido a que este tratamiento habria

escindido el grupo bencilo de (93).
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El grupo formamido es relativamente 18bil a las condi-
ciones de hidrdlisis y, debido a que puede hacerlo en casos
. . 97,98
en que es inerte el enlace peptidico , €s usado frecuen-
temente como grupo protector de aminodcidos en sintesis de
proteinas.
La bibliografia consultada sobre ruptura de formamidas
considera diversas condiciones de hidr6lisis, como ser:
medio écido95
medio bésico99
. .._100
. oxidacidn
101

tratamiento con cloruro de acetilo y alcohol bencilico

y se refiere especificamente a la hidr6lisis de formamidas de
amino&cidos o dipéptidos que son inertes a los medios de
reaccibén mencionados. Desafortunadamente la benciloxivaini-
llilamina formada por hidr6lisis de (93) seria muy reactiva en
la mayoria de los casos enunciados y s6lo en medio &cido se-

ria relativamente estable. Teniendo en cuenta estas conside-
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raciones se decidid probar la reaccién de hidrdlisis del
grupo formamida de (93) en estas condiciones utilizando
dcido clorhidrico acuoso o metanélico como reactivos. A
pesar de efectuarse la reaccidn con extremo cuidado no se
pudo evitar gque, al hidrolizarse la amida, ocurriera la rup-
tura simultanea del enlace oxfgeno-carbono del eter bencili-
co y se obtuviera clorhidrato de benciloxivainillilamina
(§6) con s6lo 8% de rendimiento y acompanado de una impor-
tante proporcidén de clorhidrato de vainillilamina (56).

En la tabla 7 se encuentran resumidas las pruebas efec-

tuadas y los resultados obtenidos.

Camino 4

En este camino se proyectd6 obtener la benciloxivainillil-
amina (86} a través de una oxima como intermediario de la sin-
tesis. Si se observa el esquema 11 se puede apreciar que el
primer paso de esta ruta consistid en la bencilacidn de 1la

vainillina (58) . Siguiendo la técnica descripta por Buzas y



SOLVENTE CONDICIONES TIEMPO RENDIMIENTO (%)

(hs.) 8¢ 56
HCl ag. 0,5N a 48 - -
HCl ag. 0,5N b 2 6 65
HCl1l ag. 0,5N b 5 - 97
HC1l/MeOH 1N a 48 - -
HC1/MeOH 1N b 2 8 60
HC1/MeOH 1N b 5 - 80

Tabla 7. Hidrdlisis de benciloxivainillilformamida (93).

a: temperatura ambiente, b: calentamiento reflujo.

Dufour54 se calentd a reflujo una solucidén de vainillina en
etanol e hidré6xido de potasio, a la gue se agregd el cloruro
de bencilo. Se obtuvo el producto (94! puro con 64% de rendi-
miento. La benciloxivainillina se transformé en la oxima (95)
por reaccidn con el clorhidrato de hidroxilamina y acetato

02

de sodio en etanoll obteniéndose un 90% de rendimiento de

producto puro. La reduccién de la oxime a la amina, en este
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caso, se 1llevd 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.

I1.2.4.2. Sintesis de 5-cloro-N-benciloxivainillilvale-

ramida (§5)

BcO

&5

La 5-cloro-N-benciloxivainillilvaleramida se prepar6 por

acilacién del clorhidrato de benciloxivainillilamina (86) con



clorurc de 5-clorovalerilo a través de un procedimiento tipo
Schotten—BaumannlO3’104.

Este tipo de acilacidn se aplica preferentemente a clo-
ruros de acilo aromticos que tienen una velocidad de hidré-
lisis extremadamente lenta. Debido a que lcs cloruros de aci-
lo alifaticos sufren hidrdlisis rapidamente en las condicio-
nes utilizadas, la técnica de Schotten Baumann con este tipo
de cloruros de acilo produce amidas contaminadas con &cidos
La acilacibén de aminas primarias con este método usualmente
da compuestos diacilados y esta tendencia se puede minimizar
agregando el cloruro de &acido muy lentamente a una suspensidn
de la amina en &lcali acuoso agitada répidamente.

En nuestro caso se utilizd carbonato de potasio como
base. A una solucidn acuosa de clorhidrato de benciloxivaini-
llilamina (86} se le agreg6 carbonato de potasio sélido e in-
mediatamente eter etilico. La amina liberada a partir del
clorhidrato pas6 a la fase etérea a la gque se fue agregando

lentamente una solucidn de cloruro de S-clorovalerilo en eter

etilico. El1 sistema se mantuvo a 0°C mientras durd el agrega-

105
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de del agente acilante. Estas condiciones previnieron la for-

macidén de diacilderivados e hidrdlisis del cloruro de &cido.
Se probaron distintas relaciones cloruro de &acido:amina

encontrandose los mejores resultados para un cociente igual

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

k6 5-ClvacCoCl RCOCl/ &6 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. Acilacién de clorhidrato de benciloxivaini-

llilamina (8%) con cloruro de 5-clorovalerilo.

I.3. SINTESIS DE ALQUILAMINOVAINILLILAMIDAS

La bibliografia consultada sobre preparacién de ami-

106-111
S

na describe numercsos métodos que involucran diver-
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SO0s reactivos y sustratos asf como también diferentes reaccio-
nes tales como:

. algquilacién

. reduccidn

. adicién

. hidrélisis

. reordenamiento molecular, etc.

Teniendo en cuenta gue el sustrato era un cloruro de al-
quilo primario se intent6 llevar a cabo la sintesis de las
alquilaminovainillilamidas a través de una reaccidn de alqui-
lacidn consistente en el desplazamiento del halogenuro de al-

quilo por aminas de acuerdo a la ecuacibn:

i N
1
HyCO . )\(CHQ) c1 H4C0 N~ (CHp) NRR,
. " RyRNH H
HO HO

R,y Ry:C H 3 Ry:H y R,:CHNH(CH ) ;R y R2:N:>

R,y RQ: CH3;
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En este método, especialmente indicado para obtener ami-
nas alif8ticas fueron usadas como nuclebfilos: dimetilamina
(DMA) , dietilamina (DEA), isopropilamina (IPA) y piperidina
(PIPE) y como halogenuros de alquilo las cloroalquilvainillil-

amidas preparadas en la seccidn I.2.

I.3.1. Sintesis de algquilaminovainillilpropionamidas

I.3.1.1. Sintesis de (3-N,N-dimetilamino)-N-vainillilpro-

pionamida (96)

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

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

a)

A una solucibén metandlica de 3-cloro-N-vainillilpropio-
namida se le agregd una solucidén de DMA 40% en agua. Después
de 48 hs. a temperatura ambiente no se observd la formacién

de producto. Se podria suponer que no hubo reaccién debido a



la baja reactividad de la DMA en soluciones acuosas. Esto se
explicaria considerando que el agua, al bloguear el centro ac-
tivo de la molécula de la amina a través de puentes de hidr6-
geno, suprime Su reactividadllz’ll3.

b)

Con el objeto de aumentar la reactividad de la amina se
intentd la sustitucidn tratando la 3-cloro-N-vainillilpropio-
namida con DMA pura. Esta se obtuvo por destilacidén al vacio
de la solucidén acuosa de DMA recogiendo el destilado a =-78°C.
Esta amina presenta el problema de tener un punto de ebulli-
cién bajo, de 7,4°C114 , por lo cual debié ser introducida en
la reaccibn manteniendo el sistema en frio.

La reaccibn se efectud utilizando una relacidn molar de
DMA a cloroamida (82) de 10:1 a temperatura ambiente y tam-
bién calentando a 110°C durante distintos periodos de tiempo.

En todos los casos el anélisis de la mezcla de reaccién
mostrd la presencia de muchos componentes indicando que las
condiciones eran demasiado drésticas.

4115,116

Debido a la elevada basicidad de la DMA de pKa:lO

es probable que haya promovido entre otras cosas la menciona-
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da autooxidaciébn del fenol en medio alcalin066’67

, Y también
la formacién de algGn producto de eliminacidn a partir de la

cloroamida.

c)

Teniendo en cuenta los resultados anteriores se intentd
efectuar la reaccibén en presencia de un solvente adecuado.
Se optd por el etanol absoluto porque, ademés de estar indi-

117,118

cado para este tipo de reacciones disolvia completa-

mente los reactivos, y de acuerdo a la literatura consultada115
incrementaba la habilidad nucleofilica de la DMA.

Se prob6 la reaccidn usando una relacibén molar amina:
cloroamida de 5:1 y en estas condiciones se obtuvo el producto
deseado con 62% de rendimiento.

En la tabla 9 estéan resumidas las condiciones experi-

mentales probadas para preparar la (3-N,N-dimetilamino)-N-

vainillilpropionamida (96) .
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I.3.1.2. Sintesis de (3-N,N-dietilamino)-N-vainillil-

propionamida (97)

Esta reaccibén se llevd a cabo usando
como solvente y los mejores resultados se
relacidn DEA: cloroamida de 5:1. Debido a

. - o~114
voltil (punto de ebullicién: 55,5 °C )

probarse también a reflujo. Las distintas

rimentales probadas aparecen resumidas en

etanol absoluto
obtuvieron con una
que DEA es menos
la reaccibn pudo
condiciones expe-

la tabla 10.

I.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:10,63ll

9) y asimilando esta

propiedad a la nucleofilicidad supusimos que se requeririan

condiciones de reaccidn mds drasticas o tiempos mads prolon-

gados para obtener resultados satisfactorios.

En la tabla 10 estén presentadas las variaciones proba-



AMINA mmoles AMINA / TEMPERATURA TIEMPO RENDIMIENTO
mmoles  &Z (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
10 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. Reaccidn de 3-cloro-N-vainillilpropionamida (82) con

DEA,

IPA y PIPE
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das y los resultados obtenidos.

I.3.1.4. Sintesis de (3-N-piperidinilamino)-N-vainillil-

propionamida (99)

Brown120 determind la energia de tensién estérica de

aductos de trimetilboro con diferentes aminas y estos valo-
res pueden dar una idea de la basicidad intrinseca 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 11. Energias de tensidn estérica para aductos de

trimetilboro y aminas.
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De acuerdo a la tabla 11 la piperidina tendria una basi-
cidad intermedia entre la DMA y la DEA, lo cual podria haber
hecho pensar que también las condiciones de reaccién podrian
haber estado comprendidas entre las utilizadas en las dos
reacciones. Efectuando las mismas pruebas se establecib que
las mejores condiciones resultaban al llevar a cabo la susti-
tucidn por calentamiento a reflujo durante 24 hs. como se

puede observar en la tabla 10.

I.3.2. Sintesis de alquilaminovainillilbutiramidas

I.3.2.1. Sintesis de (4-N,N-dimetilamino)-N-vainillil-

butiramida (100)

En un primer intento el compuesto (100) se sintetiz6 por
tratamiento de 4-cloro-N-vainillilbutiramida (83} con DMA en
condiciones similares a las de obtencibén de (3-N,N-dimetil-
amino) -N-vainillilpropionamida. Los resultados se pueden

observar en la tabla 12.

91



mmoles DMA [/ mmoles &3 SOLVENTE TEMPERATURA TIEMPO RENDIMIENTO
(hs.) (%)
8% metanol ambiente ug N.R
5 etanol ambiente 24 56
absoluto
24 benceno: -30°C a t. 26 78
metanol ambiente

Tabla 12 . Reaccion de 4-cloro-N-vainillilbutiramida (§3) con

DMA.

*:solucidn acuosa al 40%, a:gaseosa.

Posteriormente, con el objeto de averiguar si se podia
mejorar el rendimiento de la reaccidén y, considerando los pro-
blemas que planteaba la DMA debido a su volatilidad se pensd
en efectuar la reaccidn en un sistema cerrado y generando la
DMA "in s{tu" por tratamiento del clorhidrato con solucién de
hidrdéxido de sodio. Este mé&todo condujo a la formacibdn del pro-

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

el método anterior como se puede apreciar en la tabla 12.
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I.3.2.2.

I.3.2.3.

I1.3.2.4.

Las tres

93

Sintesis de (4-N,N-dietilamino)-N-vainillil-

butiramida (107)

Sintesis de (4-N-isopropilamino)-N-vainillil-

butiramida (7102)

Sintesis de (4-N-piperidinilamino)-N-vainillil-

butiramida (103)

aminoalquilvainillilamidas restantes de la se-

rie de cuatro carbonos en la cadena alquilica fueron sinteti-

zadas por tratamiento de la 4-cloro-N-vainillilbutiramida (§3)

con la amina correspondiente en cada caso en condiciones si-

milares a los compuestos derivados de 3-cloro-N-vainillilpro-

pionamida.

Las condiciones experimentales y los resultados obteni-

dos estan resumidos en la tabla 13.



AMINA mmoles AMINA / TEMPERATURA TIEMPO RENDIMIENTO
mmoles §3 (hs.) (%)
2 reflujo 3 22
DEA 5 reflujo 3 61
5 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. Reaccién de 4-cloro-N-vainillilbutiramida (§3) con

DEA, IPA y PIPE.




I.3.3. Sintesis de alquilaminobenciloxivainillilvalera-

midas

Después de numerosos intentos para preparar las alquil-
aminovainillilvaleramidas por los métodos descriptos anterior-
mente y no obtener resultados satisfactorios debido a la com-
pleja mezcla de productos obtenidos, se trat6 de prepararlas
a partir de la 5-cloro-N-benciloxivainillilvaleramida (§5)y

posteriormente efectuar la desproteccidn del grupo bencilo.

I.3.3.1. Sintesis de (5-N,N-dimetilamino)-N-benciloxi-

vainillilvaleramida (102)

Se preparb haciendo reaccionar 5-cloro-N-benciloxivai-
llilvaleramida (85) con DMA gaseosa proveniente del trata-
miento de clorhidrato de DMA con solucibén de hidréxido de
sodio. Se utilizaron las mismas condiciones que en la sinte-
sis de (4-N,N-dimetilamino)-N-vainillilbutiramida y se obtuvo

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

vainillilvaleramida (105)

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

vainillilvaleramida (106)

I.3.3.4. Sintesis de (5-N-piperidinilamino)-N-bencil-

oxivainillilvaleramida (107)

En la tabla 14 estén presentados los datos gque expresan
las distintas condiciones utilizadas en la preparacibén de las
aminoalquilbenciloxivainillilvaleramidas mencionadas.

Las técnicas usadas fueron semejantes a las seguidas

en la sintesis de algquilaminovainillilpropionamidas.

I.3.4. Sintesis de .alquilaminovainillilvaleramidas

Para obtener las alquilaminovainillilvaleramidas era
necesario eliminar el grupo bencilo que se hallaba prote-
giendo el hidroxilo fenb6lico. Esta reaccibn se llev6 a ca-

bo a través de una hidrogenacién catalitica utilizando pa-
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AMINA mmoles AMINA / mmoles §5 TIEMPO RENDIMIENTO
(hs.) (%)
3 26
DEA 3 61
6 58
10 3 57
3 48
IPA 63
18 65
10 6 57
51
PIPE 63
18 62
10 6 48

Tabla 14. Reaccidn de 5-cloro-N-benciloxivainillilvalerami-
da (&5) con DEA, IPA y PIPE. Todas las reacciones se efec-

tuaron calentando a reflujo.

ladio 10% sobre carbén como catalizador. En todos los casos
se usd etanol como solvente y los rendimientos obtenidos de

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

(5-N,N-dimetilamino)-N-vainillilvaleramida (10§)
(5-N,N-dietilamino) -N-vainillilvaleramida (709)
(5-N-isopropilamino)-N-vainillilvaleramida (7710)

(5-N-piperidinilamino) -N-vainillilvaleramida (117)

COMPUESTO RENDIMIENTO (%)
108 96
109 97
110 89
111 96

Tabla 15. Hidrogenaci6n catalitica
de algquilaminobenciloxivainillilva-

leramidas.



I.4. Sintesis de N-vainillilpropionamida (112)

Este fue el Gnico producto que se sintetizd sin susti-
tucién en el extremo de la cadena lateral. Se prepar6 en la
forma indicada para la sintesis de 3-cloro-N-vainillilpropio-
namida obteniéndose el producto deseado con 75% de rendimien-
to, un 29% més alto que el informado por Nelson21 que efec-

tuaba la acilacidén en fase heterogénea y sin catalizador.

IT. PREPARACION DE DERIVADOS DE PIPERONILAMIDAS

Como en el caso de las vainillilamidas, las alguilamino-
piperonilamidas se prepararon de acuerdo al esquema 5. En es-
ta oportunidad también se comenz6 la sintesis con el aldehido
correspondiente para obtener en una primera etapa la piperonil-

amina.
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ITI.1. SINTESIS DE PIPERONILAMINA (173)

En este caso ya no existian los problemas asociados a
la presencia del hidroxilo fen6lico, siendo reemplazado el
sistema 3-metoxi-4-hidroxi por el anillo 3,4-metilendioxi.
En consecuencia, se proyectd preparar la piperonilamina {713)
a través de la oxima correspondiente (174) de acuerdo a la

siguiente ecuacibdn:

<O CHO <O CH=NOH /0 CHQNHQ.HCl
— \
O:I::] @]::j 61::]

115 114 113

Para ello se trat6 el piperonal con clorhidrato de hidro-
xilamina y acetato de sodio en una solucidn de etancl y agua.
La piperonaldoxima (774) obtenida con 98% de rendimiento fue
hidrogenada teniendo en cuenta las mismas consideraciones que

se explicaron para la reduccidén de la vainillaldoxima (57) con
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paladio 10% sobre carbén como catalizador. De esta forma se
cbtuvo el clorhidrato de piperonilamina (773) con 95% de ren-

dimiento.

IT.2. SINTESIS DE CLOROPIPERONILAMIDAS

IT.2.1. Sintesis de 3-cloro-N-piperonilpropionamida (176)

IT1.2.2. Sintesis de 4-cloro-N-piperonilbutiramida (117)

II.2.3. Sintesis de 5-cloro-N-piperonilvaleramida (118§)

Las piperonilamidas de 3,4 y 5 &tomos de carbono en la
cadena lateral se prepararon a través de un procedimiento
tipo Schotten-Baumann que ya fue descripto en la sintesis de
5-cloro*N-benciloxivainillilvaleramida (&5} .

Se probaron distintas relaciones cloruro de &cido:amina
encontrandose que la relacién 6ptima era 1,2 en todos los ca-

sos como se puede observar en la tabla 1l6.
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RCOC1 RCOC1 113 mmoles RCOCl / RENDIMIENTO

(mmoles) (mmoles) mmoles 113 (%)

2,0 2,0 1,0 50

3-C1lPrCOCl1 2,0 1,7 1,2 88
3,5 1,7 2,0 66

2,0 2,0 1,0 34

4-C1BuCoCl 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. Acilacibén de clorhidrato de piperonilamina (773) con cloru-
ro de 3-cloropropionilo, cloruro de 4-clorobutirilo y clcruro de 5-

clorovalerilo.
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IT.3. SINTESIS DE ALQUILAMINOPIPERONILAMIDAS

I1.3.1. Sintesis de alquilaminopiperonilpropionamidas

I1.3.1.1. Sintesis de (3-N,N-dimetilamino)-N-piperonil-

propionamida (119)

El compuesto (119} se prepard utilizando el método en
sistema cerrado con DMA liberada " 4n s{tu" ya descripto para
la sintesis de (4-N,N-dimetilamino)-N-vainillilbutiramida.
Se usb benceno anhidro como solvente. Si bien es un solvente
poco polar para las reacciones de sustitucidn nucleofilica
en nuestro caso resultd adecuado.

En primer lugar las cloroalquilpiperonilamidas no eran
solubles en etanol absoluto de manera que este solvente que-
daba exclufido. Ademds los cristales provenientes del clorhi-
drato de DMA son insolubles en benceno permitiendo el despla-
zamiento del equilibrio de la reaccidén en el sentido de los

oroductos. Estos cristales se forman a partir del exceso de
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DMA utilizado y el cloruro proveniente de la 3-cloro-N-pipe-
ronilpropionamida.

El producto deseado se obtuvo con 65% de rendimiento.

IT.3.1.2. Sintesis de (3-N,N-dietilamino)-N-piperonil-

propionamida (120)

IT.3.1.3. Sintesis de (3-N-isopropilamino)-N-piperonil-

propionamida (127)

I1.3.1.4. Sintesis de (3-N-piperidinilamino)-N-pipero-

nilpropionamida (122)

En la tabla 17 se encuentran representadas las condicio-
nes de reaccidn de 3-cloro-N-piperonilpropionamida (176} 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 usb una solucidn de
cloruro de metileno:etanol absoluto 2:1 como solvente debido a
la baja solubilidad de (116) en etanol absoluto. Los mejores

resultados se obtuvieron con una relacibédn amina:cloroamida de 5:1.
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l
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. Reaccidn de 3-cloro-N-piperonilpropiona-
mida con DEA, IPA y PIPE.
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IT.3.2. Sintesis de alquilaminopiperonilbutiramidas

IT.3.2.1. Sintesis (4-N,N-dimetilamino)-N-piperonilbuti-

ramida (123)

Se obtuvo a partir de 4-cloro-N-piperonilbutiramida (7117)
con DMA generada '"in s{iu" de acuerdo a la técnica descripta
para la (4-N,N-dimetilamino)-N-vainillilbutiramida con un

60% de rendimiento.

I1.3.2.2. Sintesis de (4-N,N-dietilamino)-N-piperonil-

butiramida (124)

IT.3.2.3. Sintesis de (4-N-isopropilamino)-N-piperonil-

butiramida (125)

II.3.2.4. Sintesis de (4-N-piperidinilamino)-N-pipero-

nilbutiramida (126)

Las tres alquilaminopiperonilbutiramidas fueron sinteti-

zadas por reaccibén de 4-cloro-N-piperonilbutiramida (117) con



las aminas correspondientes de acuerdo a un procedimiento si-
milar al utilizado en la sintesis de compuestos hom6logos de
la serie de vainillilamidas. Todas las experiencias se efec-
tuaron calentando a reflujo la mezcla de reaccibn y el sol-
vente fue una solucibn de benceno:cloruroc de metileno 2:1.
Las distintas condiciones probadas y los resultados obtenidos

estén resumidos en la tabla 18.

II1.3.3. Sintesis de alquilaminopiperonilvaleramidas

II1.3.3.1. sintesis 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%.
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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. Reaccidn de 4-cloro-N-piperonilbutirami-
da (117) con DEA,IPA y PIPE.



I1.3.3.2. Sintesis de (5-N,N-dietilamino)-N-piperonil-

valeramida (12§)

II1.3.3.3. Sintesis de (5-N-isopropilamino)-N-piperonil-

valeramida (129)

II1.3.3.4. Sintesis de (5-N-piperidinilamino)-N-pipero-

nilvaleramida (730)

Nuevamente se estudiaron las condiciones para obtener
estos tres compuestos utilizando la técnica descripta an-
teriormente para las alquilaminovainillilpropionamidas. El
solvente de reaccibén fue una solucién de benceno:cloruro
de metileno en proporcibén 4:1 y las condiciones de reaccibn

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 sin-

tesis de las alquilaminoveratrilamidas consistid en la prepa-
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AMINA mmoles AMINA / TIEMPO RENDIMIENTO
mmoles 11§ (hs.) (%)
5 3 51
DEA 5 6 70
) 18 71
5 6 48
IPA
5 24 70
5 6 50
PIPE 5 18 69
5 24 75

Tabla 19. Reaccidn de 5-cloro-N-piperonilvalerami-

da (178) con DEA, IPA y PIPE.
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racidén del clorhidrato de veratrilamina.

IITI.1. SINTESIS DE VERATRILAMINA (737)

También es esta oportunidad se consider6 la posibilidad
de obtener la mencionada amina a través de la oxima (132) de

acuerdo al camino:

HSCO@ CHO HSCO@/ CH=NOH H3CO:@/ CHQNHQ.HCI
————— ————
H3CO H,CO H_CO

3 3

133 132 131

Primeramente se intentd preparar la oxima utilizando la
técnica ya indicada para la sintesis de piperonaldoxima que
consisti®d en tratar el veratraldehfido (7133) con clorhidrato
de hidroxilamina y acetato de sodio, pero no se lograron re-

sultados satisfactorios.
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Posteriormente, se probé reemplazando el acetato de so-
dio por carbonato de sodio pero no se logr6 mejorar los re-
sultados.
Finalmente se sintetiz6 la oxima utilizando hidréxido
de sodio para la liberar la hidroxilamina de su clorhidrat0121.

El pH preciso para que la reaccibén tuviera lugar se logrd
luego por saturacién de la solucibn con dibxido de carbono.
Se obtuvo la oxima de esta forma con 80% de rendimiento.
Hidrogenando la veratraldoxima (132} con paladio 10% so-
bre carbén como catalizador y etanol:acido clorhfidrico como
solvente se llegb al clorhidrato de veratrilamina con un ren-

dimiento del 92%.

III.2. SINTESIS DE CLOROVERATRILAMIDAS

III.2.1. Sintesis de 3-cloro-N-veratrilpropionamida (7134)

IIT.2.2. Sintesis de 4-cloro-N-veratrilbutiramida (735)

IITI.2.3. Sintesis de 5-cloro-N-veratrilvaleramida (736}




Las tres cloroveratrilamidas se sintetizaron a través
del procedimiento tipo Schotten-Baumann ya descripto para la
preparacidén de 5-cloro-N-benciloxivainillilvaleramida.

También en esta oportunidad se probaron diferentes re-
laciones cloruro de &cido:amina como puede observarse en la

tabla 20. Nuevamente fue 6ptima la relacién 1,2.

II1.3. SINTESIS DE ALQUILAMINOVERATRILAMIDAS

III.3.1. Sintesis de alquilaminoveratrilpropionamidas

IIT1.3.1.1. Sintesis de (3-N,N-dimetilamino)-N-veratril-

propionamida (137)

Nuevamente se aplicd el método en sistema cerrado con 1li-
beraciébn "in situ" de DMA, usando benceno anhidro como solven-

te. E1l producto esperado se obtuvo con 67% de rendimiento.
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RCOC1 RCOC1 131 mmoles RCOCl / RENDIMIENTO

(mmoles) (mmoles) mmoles 131 (%)

2 2,0 1,0 43

3-C1lPrCocCl 2 1,7 1,2 60
2 1,0 2,0 51

2 2,0 1,0 52

4-C1BuCoCl 2 1,7 1,2 80
2 1,0 2,0 73

2 2,0 1,0 60

5-C1VaCocCl 2 1,7 1,2 88
2 1,0 2,0 70

Tabla 20.Acilacibén de clorhidrato de veratrilamina (737) con cloruro

de 3-cloropropionilo,

rovalerilo.

cloruro de 4-clorobutirilo y cloruro de 5-clo-
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I1T.3.1.2. Sintesis de (3-N,N-dietilamino)-N-veratril-

propionamida (713§)

ITI.3.1.3. Sintesis de (3-N-isopropilamino)-N-veratril-

propionamida (739}

ITI.3.1.4. Sintesis de (3-N-piperidinilamino)-N-veratril-

propionamida (740)

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 us6 cloruro de
metileno:etanol 1:1 como solvente.

También en este caso los mejores rendimientos se obtu-
vieron con una relacidn amina:cloroamida de 5:1.

Las condiciones experimentales y los resultados obteni-

dos se pueden observar en la tabla 21.
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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. Reaccidn de 3-cloro-N-veratrilpropiona-
mida (734) con DEA, IPA y PIPE.



117

III.3.2. Sintesis de alquilaminoveratrilbutiramidas

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

trilbutiramida (141)

Aplicando la técnica de liberacién "in situ" de DMA en
sistema cerrado se obtuvo del producto esperado con 63% de

rendimiento.

I11.3.2.2. Sintesis de (4-N,N-dietilamino)-N-veratril-

butiramida (142)

II1.3.2.3. Sintesis de (4-N-isopropilamino)-N-veratril-

butiramida (743)

I11.3.2.4. Sintesis de (4-N-piperidinilamino)-N-vera-

trilbutiramida (7144)

Estas alquilaminoveratrilbutiramidas también fueron pre-
paradas de manera similar a las alquilaminovainillilpropiona-
midas. Se usb& como solvente cloruro de metileno:etanol en rela-
cién 1:3 y la relacidén amina:cloroamida 5:1 siguibé siendo Sptima.

En la tabla 22 se presentan los resultados obtenidos.
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i
!

AMINA mmoles AMINA / TIEMPO RENDIMIENTO
mmoles 135 (hs.) (%)
2 18 47
5 3 52
DEA
5 8 70 ;
.’
10 8 53
5 2 56
IPA 5 4 65
5 8 65
5 7 50
PIPE 5 16 58
10 18 40

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

(135) con DEA, IPA Y PIPE.
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IITI.3.3. Sintesis de algquilaminoveratrilvaleramidas

I11.3.3.1. Sintesis de (5-N,N-dimetilamino)-N-veratril-

valeramida (7145)

La reaccidn se efectud tratando 5-cloro-N-veratrilvalera-
mida con DMA generada "in a{tu" a partir de su clorhidrato, en
igual forma gue la descripta para la sintesis del resto de las
dimetilaminoamidas mencionadas. El producto se obtuvo con un

rendimiento del 59%.

III1.3.3.2. Sintesis de (5-N,N-dietilamino)-N-veratrilva-

leramida (146)

I11.3.3.3. Sintesis de (5-N-isopropilamino)-N-veratril-

valeramida (7147)

I1I1.3.3.4. Sintesis de (5-N-piperidinilamino)-N-veratril-

valeramida (14§)

Fueron preparadas de la misma forma que lcs alquilamino-
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derivados de las series anteriormente desarrolladas. Se uti-
1izd como solvente una solucién de cloruro de metileno:etanol
en proporcidn 1l:1 y la relacibn amina:cloroamida 6ptima fue
de 5:1.

La tabla 23 expresa tanto las condiciones experimentales

como los resultados obtenidos.
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E AMINA mmoles 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
) 6 43
PIPE 5 18 59
10 18 50

Tabla 23. Reaccidn de 5-cloro-N-veratrilvaleramida
{136) con DEA, IPA y PIPE.



DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

OBTENIDOS POR ESPECTROSCOPIA DE RMN



ESPECTROS DE RMN



An8lisis de los datos obtenidos para
vainillina, piperonal, veratraldehido

y sus respectivas oximas



122

rWIXOp[eIjRaaA HDO HOO HON ol
oplyspieIjeIaan mmoo mmuo 0 gel
rutxopieuoaadid ONzoo HON vil
Teuoxadtd 0%H20 0 Sl
PUTXOPTEBTITTIUTBATXOTIOUSq odo mmuo HON 96
BUTTTTUTRATXOTTOUSq €0 t1o0 0 r6
PWIXOPTETITIUTIRA HO m”muo HON LS
BUTITTIUTIRA HO mmoo 0 89
Cy LY X oN

Nm

X=HD Hm

Iy A 0b ‘Gz ‘bz sSeTqel SeET UD SOpPETTE3ISP URIJUSNOUD

s UmH K :H NWd sp ootwinb ojustwezeydsap ap sojep soAnd sojzssndwo) ‘¢ eanbig



Tabla 24. Espectros de RMN 1H de los aldehidos y oximas des-
criptos en la figura 3. Solvente: CDBOD.

PROTON 5§ 57

8 J (Hz) 8 J (Hz)

2 7,39 (4d) 2 7,25 (4) 2

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

6 7,45 (d) - 6,99 (d,4d) 8;2

]

7 (-C-H) 9,73 (s) - 7,99 (s) -

8 (OC§3) 3,91 (s) - 3,88 (s) -
10 (OR) - - - =
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Tabla 24. Continuacibn

|

12 } (CGHS)
i
J

PROTON 94 95
8 J (Hz) ) J (Hz)
2 7,30 (d) 2 ,25 (d) 2
5 6,99 (4) 8 ,88 (d) 8
6 7,40 (d,d) 8;2 ,99 (d,d) 8;2
7 9,84 (s) - ,00 (s) -
9 (OCH,) 3,95 (s) - ,80 (s) -
10 (OCHZ-) 5,25, (s) - ,04 (s) -
11
7,38 (m) - ,30 (m) -
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Tabla 24. Continuacidén

PROTON 115 114
8 J (Hz) 8 J (Hz)
2 7,27 () 2 7,15 (4) 2
5 6,98 (4) 8 6,78 (d) 2
6 7,47 (4,d) 8;2 6,95 (d4,4d) 8;2
7 9,77 (s) - 7,98 (s) -
9 (ocgzo) 6,08 (s) - 5,97 (s) -
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Tabla 24. Continuacibn

PROTON 133 132

s J (Hz) 8 J (Hz)
2 7,33 (4) 2 23 (d) 2
5 7,10 (d4) 8 ,85 (4) 8
6 7,52 (4,d) 8;2 ,04 (d4,4) 8;:2
7 9,80 (s) - ,10 (s) -
9 (OCH,) 3,88 (s) - ,92 (s) -
10 (OCH,) 3,92 (s) - -
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I. ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA PROTONICA

I.1. An&lisis de los datos obtenidos para vainillina,

piperonal, veratraldehido y sus respectivas oxi-

mas.

El uso de resonancia magnética proténica como herramien-

ta para la elucidacidn de estructuras en oximas estd muy di-

122

fundido y desde 1958, en que Phillips public6é los espec-

tros de algunas aldoximas alifaticas, 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:

asignacibn de desplazamiento quimico y determinacién

de constantes de acoplamientolzz"127

. efectos de anisotropia magnética del grupo hidroximi-

128
no

determinacidn de la relacibén de isbmeros syn-anis 125-131
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andlisis conformacional de la cadena lateral de los

isbmeros Ayn-andd en oximas alifsticast3?-133

. efectos de solvente en asignacibn Aw&anté127'l34

Las oximas aromiticas no han sido estudiadas tan inten-
samente y, en comparacidén, la literatura ofrece escasos ejem-
plos de estudios de resonancia magnética prot6nica de benzal-
doxima5131’135-l38.

Es por eso que parecid interesante analizar los espectros
de las cuatro oximas preparadas como intermediarios en las
sintesis de las distintas alquilamino vainillil, piperonil
y veratrilamidas obtenidas en este trabajo.

En la tabla 24 se presentan los datos de desplazamiento
quimico y constantes de acoplamiento de los espectros de RMN J'H
de vainillina (58) , benciloxivainillina (94) , piperonal (115),
veratraldehido (733}, y sus correpondientes oximas: vainillal-
doxima (57), benciloxivainillaldoxima (95), piperonaldoxima (114)

y veratraldoxima (132).

Los espectros correpondientes a los aldehidos (5§), (115)



y [(133) ya estan publicados

139

130

pero se decidid registrarlos

en metanol deuterado con el objeto de eliminar posibles efec-

tos de solvente en la determinacidén de los desplazamientos

quimicos de los protones que se deseaban comparar. No se ob-

servaron grandes diferencias (A8) entre los desplazamientos

quimicos medidos en los espectros obtenidos en metanol deu-

terado y los ya publicados que habfan sido registrados en

cloroformo deuterado.

La tabla 26 lo muestra para el caso del

piperonal donde el (A$8) madximo fue de 0,16 para Hg.

PROTON AS

8 -8
CD3OD CDCl3

2 0,03

5 0,05

6 0,16

7 0,05

9 0,07

Tabla 26. Diferencia de desplazamiento quimico de los pro-

tones del piperonal (115}

en metanol y cloroformo.



En el caso del veratraldedhido (733) se observé que mien-
tras el (A§) para el H, era cero, tanto en las senales corres-
pondientes a los protones aromdticos como en las de los grupos
metoxilo que sustituyen el anillo se encontr$ mayor resolucién
en metanol que en cloroformo. Por ejemplo, el espectro en clo-
roformo (tabla 24) presentaba dos senales mfiltiples para los
tres protones aromiticos a 6 =6,90 y 7,05 no siendo posible
llevar a cabo asignacidén alguna. En cambio en metanol se di-
ferenciaron las absorciones del Hz: un doblete a 7,33 con
J=2Hz; del H5: un doblete a 8§ = 7,10 con J=8Hz y del H6: un
doblete a § = 7,52 con J=8 y 2Hz respectivamente.

Con respecto a las sehales de los grupos metoxilo en clo-
roformo presentaron un Qnico pico a 6=3,93 y en metanol dos

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

cual corresponde al sustituyente en C3 o C4.

Co CHO

C

133

131



El espectro de la benciloxivainillina (94) no mostré

grandes diferencias con respecto al de vainillina salvo la

aparicibn l1l6gica de las senales provenientes de los grupos

metileno y fenilo del bencilo.

Las asignaciones de las senales se efectuaron por

comparacidén con el espectro ya registrado de vainillina

y consultando tablas apropiadas descriptas en literatura

Comparando los espectros de RMN lH de cada oxira con el

del aldehido del cual deriva resultd6 interesante analizar los

cambios de desplazamiento quimico (Aé) 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)

b)

c)

d)

protones aromdticos
protones de C=X donde X puede ser O o NOH
protdn del hidroxilo del grupo hidroximino

protones de los sustituyentes R; y R,

132

139,140
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a) Protones arométicos

Al analizar las diferencias en los desplazamientos qui-
micos de los protones arom&ticos al pasar de los aldehfdos a
las oximas se observa en general un desplazamiento de las se-
nales de los tres protones hacia campos més altos indicando
un efecto protector del grupo hidroximino con respecto al del

=
carbonilo.

El caso mis notable es el del HG que en todas las oximas
estudiadas presenta un corrimiento promedio de 0,47 ppm, apa-
reciendo su senal a campos m&s altos que el H,. Esta relacién
estd invertida con respecto a lo que sucede en los aldehidos.

Analizando las sefales de los protones aromédticos de
4-hidroxi-3-metoxi derivados se observa que la posicibn de las
senales varia notablemente con el grupo existente en el carbo-
no 1. Asi, considerando los datos expresados en la tabla 27
los protones 2,5 y 6 del 4-alilfenol (152) presentan poca di-
ferencia en su desplazamiento quimico con respecto a las se-

fales del guayacol (151) . Adem&s todos los compuestos que con-



' 6 : A8
COMPUESTO !
H, H, He SHe - 6H,

151 6,68-6,88 ;
152 6,53 6,71 6,53 0,00
5§ 7,39 6,96 7,45 0,06 E
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 quimi-
co de los protones aromdticcs de distintos deri-
vados del guayacol.Referencia 139: 3149, 10918,
8661, 19218, 14615 para 1571,152,153,154,155 y 156

respectivamente.



tienen el grupo carbonilo como el &cido vainillico (153) y su
ester metilico (754) presentan el mismo comportamiento que la
vainillina (58) estando ubicada la senal correspondiente al H,
a campos més altos gque la del HG' En cambio en los compuestos
con el C=N como en la vainillinazina (155) y la bis-cloroetil-
vainillinhidrazona (156) la posicibén de estas sefhales aparecid

invertida como en el caso de las oximas.

H3CO H3CO @ 72

HO HO

151 152

H3CO:@/COOH H3C0@/ COOCH3
HO HO

153 154

135



OH
H
3C0 AN - N OCH,
HO
155
(?H2) ,C1
H.CO N
3 NSN” 7 N\
(CH2)2C1
HO
156

Debido a que en todas las oximas estudiadas se repitid
este comportamiento es posible considerar que el efecto es
independiente de los sustituyentes en C3 y C4, y se podria
suponer que se debe a una diferencia en la anisotropia mag-
nética entre el grupo hidroximino y el carbonilo en la zona

del anillo aromdtico que podria atribuirse a los distintos
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parametros de longitud y &ngulos de enlace existentes en

ambos grupos como puede verse en la tabla 28.

; PARAMETRO C=0 C=N
i
(e} (o]
longitud 1,29 A 1,36 A
141 : . 142
momento benzaldehido:2,7 benzaldoxima:ant(:0,87
dipolar syn:0,91
. . s 143
piperonaldoxima:ant{:1,5
syn:i,7
angulo C—'C-O:123°1"“+ benzaldoximall+2

anIL:C6H5C=N:130°
C=N-0:118°

N-0:19° fuera del plano

Ayn:C6H5C=N:123°
C=N-0:112°

Tabla 28. Angulos,

de C=0 y C=N.

longitud de enlace y momento dipolar

Estas variaciones traerian aparejada la existencia de

geometrias diferentes en ambos grupos, que serian responsa-

137
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de la diferencia observada en los desplazamientos quimicos
mencionados.

La geometria de la anisotropia 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
hidr6genos o es consecuencia de la proximidad del par de elec-
trones no compartido del nitrégeno.

En sus trabajos determinaron el espectro de RMN lH de
ciclohexanonoxima (757} y sus correspondientes mono (158§} y
diclorhidrato (759). Encontraron que la senfial del metileno o
aparecia como un doblete a 6=2,44 y 2,20 ppm atribuido al
efecto anisotrépico del grupo hidroximino en el caso de (157)

y que estos picos coalescian en un singulete a 6§=2,76 para

(158) y 6=2,86 para (159), ambos a campos més bajos que las de
(157). Los autores concluyeron que las diferencias en despla-
zamiento quimico entre los dos grupos metilenos en o en (157)

se debian al efecto anistotrépico magnético del par de electro-

nes no compartido en el &tomo de nitrb6geno sobre los protones



_OH H OH
N N H_ _OH
" //N i N
O [T N// c
157 158 159
de los metilenos de las formas anti y 4yn .
En (158) y (159) quedaba eliminada la presencia de este

par de electrones debido a la formacidn del clorhidrato ob-
servandose una finica senal en cada caso debido a la elimina-
cidn del efecto anisotrépico.

Huitric y col.128’147

presentaron pruebas experimentales,
a través de la caracterizacibén de las formas anti y syn de la
bencilmetilcetoxima por medio de un reordenamiento de Beckman,
de la existencia de una mayor desproteccidn debido a la cer-
cania del hidroxilo del grupo hidroximino que por la proximi-
dad del par de electrones no compartido del nitrégeno.

Como podemos apreciar, no estd resuelto hasta el momen-

to a que porcibn del grupo hidroximino se le puede atribuir
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el efecto anisotrbépico, lo que implica que todavia queda un
largo camino por recorrer en el estudio de la anisotropia de
este grupo funcional y los efectos que puede producir sobre

otros grupos relacionados a €l.

b) Protones unidos a C=X donde X puede ser O o NOH

La diferencia de campo magnético al cual resuena el pro-
tén unido a C=NOH en el caso de las cuatro oximas estudiadas
y su comparacibén con el referido protén para los aldehidos de

partida estd presentada en la tabla 29.

As

Ry R, . .

= C=N

C=0 OH R, CHeX
OCH, OH 1,74 R,
OCH, OBc 1,84

OCH,0 1,79
|

OCH, OCH, 1,70

Tabla 29. Diferencia de desplazamiento guimico de HC=X en

aldehidos y oximas.
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Se observa una diferencia bastante importante entre los
desplazamientos quimicos de las senales del H, en los com-
puestos considerados. El H, de los aldehidos resuena a cam-
pos notablemente m&s bajos o sea gue es mayor la desproteccidn
ejercida por el grupo carbonilo sobre el H7 que la efectuada
por el grupo hidroximino.

Teniendo en cuenta las teorias actuales sobre proteccién
magnética148, Klinck y Stothers149 consideran gue la proteccibn
de un nucleo especifico estd determinada por dos factores
principales:

a) la densidad electrbnica alrededor del nucleo en cues-

tibn

b) la presencia de grupos magnéticamente anisotrépicos

en la molécula.

Pople demostrd que la mayor contribucibébn a la desproteccidn
observada para el protén del formilo de los aldehidos proviene
de la anisotropia del grupo carbonilo. Se sabe que este gru-
po posee una gran anisotropia diamagnética que es consecuencia

de la circulacidn de electrones que se genera cuando el campo



aplicado es normal al plano que contiene al &tomo de carbono

trigonallso. Los protones que se encuentran en el mismo pla-

no, en este caso el H7 esté@n sujetos a un fuerte efecto de

desproteccidn.
Por lo visto en lo analizado para el caso de los H2 e
He del anillo aromédtico la anisotropia del C=NOH no esté&

todavia perfectamente establecida y, a pesar del trabajo de

Hjeds y col.137

donde consideran que el efecto anisotrépico
del doble enlace C=N del grupo hidroximino en las oximas es

igual al provocado por el doble enlace carbono-oxigeno del

carbonilo en los aldehidos, s6lo se puede afirmar que la des-

proteccidn es menor en el caso de las oximas atribuyéndolo a
las mismas causas expresadas en el caso de los protones aro-
méticos.

Debido a que el presente an8lisis involucra aldehidos y

oximas aromticas es necesario considerar la contribucién a

la proteccidn debido al nficleo arom&tico cuyos efectos de co-

rriente en el anillo han sido estudiados por varios grupos

de investigadoreslSl’lsz.
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Se sabe que la anisotropia del anillo aromédtico es tal
que el campo inducido por la circulacidn de electrones = al-
rededor del anillo sirve para acentuar el campo aplicado en el
plano del anillo y asi desproteger los nficleos contenidos en
este plano. Este efecto es mdximo en el plano de, y cercano
al anillo y disminuye a medida que cambia la orientacibn de
un nficleo especifico. En nuestro caso particular es evidente
que H7 en ningGn momento va a estar ubicado fuera de este
plano y por ello experimenta un fuerte efecto desprotector
gue serad aproximadamente igual para el aldehido que para .la
oxima.

Suponiendo que el efecto anisotrbpico del anillo arom&-
tico no contribuye a la diferencia de desplazamiento quimico
observado en el H, de los aldehidos y oximas estudiadas y no
pudiendo determinar la influencia por efecto anisotrépico
del grupo hidroximino, analicemos el efecto de la distinta
densidad electrénica alrededor del ntcleo de H, en cada uno

de los casos gue se comparan.

Es sabido140 gue para los protones la distribucibén elec-
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trénica alrededor del nficleo es esencialmente isotrébpica
y el efecto local es diamagnético y directamente dependien-
te de la densidad electrdnica. Por lo tanto, cuanto mayor
sea la densidad electrdnica, mayor seré la proteccidn, de-
bido a la circulacidn de los electrones que rodean a un pro-
tén especifico. En las moléculas gque se estan analizando, el
carédcter electrofilico del C=X tenderid a polarizar los en-
laces C-H y C-C unidos a é€l. La polarizacidn del enlace C-H
reducirad la densidad electrbnica alrededor de H, de manera
gque contribuird a disminuir la proteccidn existente sobre el
mismo.

Correlacionando la polarizacién del enlace C-H con la

electronegatividad de X153

es razonable suponer que la pola-
rizacién del enlace C-H ser& mayor en el caso del aldehido
gque en el de la oxima debido a que el oxigeno es mis electro-
negativo que el nitrdgeno.

En consecuencia H7 resonard a campos mé&s bajos en los al-

dehidos que en las oximas como se observd en los espectros re-

gistrados.
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Como conclusidn es posible afirmar que la diferencia en
desplazamiento quimico de H, entre aldehidos y oximas se de-
beria a la distinta densidad electrdnica alrededor del nfi-

cleo de H, en ambos compuestos, como consecuencia de la dife-

7
rente electronegatividad de los sustituyentes X en C=X y de

la diferencia de comportamiento anisotrépico de los grupos

C=0 y C=N.

La posicidn en el espectro de RMN lH de la senal del
protén unido al carbono del grupo hidroximino en las oximas
se ha utilizado ampliamente para determinar la presencia de
los dos diasterbmeros debido a la diferencia del efecto de
desproteccién del grupo CH=NOH segln la disposicidn geométri-
ca en ambos lados del grupo funcional.

Debido a que la denominacidn syn y antl{ no resulta ser
siempre coherente entre los estudios publicados sobre el tema,
en este trabajo se adoptard la convencidn representada en las
férmulas (160) y (161) donde en la forma 4yn los grupos OH y

R se encuentran del mismo lado del plano perpendicular al doble

enlace carbono-nitr6geno y en la forma ant{ en lados opuestos.
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HO OH
AN 7
N N
it i
o C.
AN SN
R H R H
160 syn 161 anti

El primer trabajo sobre aldoximas arométicas pertence
a Lustig131 guien registrd el espectro de las dos p-cloro-
benzaldoximas cuyas estructuras ya eran conocidas a través
de estudios con rayos X. Analizando los espectros encontré
que el hidrbgeno unido a C=NOH en la oxima 4yn aparecia a
campos més altos con una diferencia de aproximadamente 0,7
ppm con respecto al de la oxima anti . Trabajos posteriores
ratificaron este resultado.

Comparando }os datos obtenidos para el desplazamiento
quimico de H7 de las cuatro oximas estudiadas en el presente
trabajo, que oscilb6 entre 7,98 y 8,10 ppm (tabla 24), con los

datos de literatura122,124,127,131,139,140,154

se pudo asig-
nar en todos los casos la sefhal registrada a la forma anil .

Para corroborar esta asignacidn se registrd el espectro



de vainillaldoxima (57) en distintos solventes cuyos datos

se muestran en la tabla 25 observandose que casi no habia va-
riacidén en el § del H7 (0,01) al pasar de un solvente no po-
lar como el benceno a uno polar y prbético como el metanol.

131,133 ..
indican que los

Los estudios de Karabatsos y col.
solventes arom&ticos son de gran utilidad para inducir despla-

zamientos selectivos de senales en los isbmeros syn-anti de

las oximas.

134,155 profundizaron este es-

A su vez, Jonezawa y col.
tudio y encontraron un efecto de solvente inducido por el
agregado de sustancias prbticas a una solucibn bencénica de
oximas. Esto causa un desplazamiento de las senales hacia cam-
pos mds altos siendo méds pronunciado sobre los protones méas
cercanos al sitio de interaccidn soluto-solvente.Las oximas
tienen dos posibles sitios aceptores de protones de solventes

préticos: el par de electrones no compartido del nitrbégeno y

el del oxigeno del hidroxilo.

Saito vy Nukadal46, habiendo investigado la estructura

del clorhidrato de la ciclohexanonoxima mostraron que la pro-
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tonacibén ocurre exclusivamente en el par de electrones no
compartido del nitrégeno y no en el del oxigeno. Ademés
est& comprobado que los reactivos paramagnéticos inductores
de desplazamiento como el Eu(DPM)3(tris(dipivaloilmetanato)
de Europio) se coordinan preferencialmente con el nitrégeno
y no con el oxigenolss.

Considerando entonces, que el nitr6geno es el que in-
teractlia con el metanol actuando su par de electrones como
sitio aceptor de higrb6genos, serd factible postular que si
la diferencia en el desplazamiento quimico de H7 cuando el

espectro es registrado en metanol y comparado con el reali-

zado en benceno es pequena se estard en presencia del is6-

mero antdi de la oxima ya que en este caso el H, estar8 lejos

del par de electrones no compartido del nitrégeno y su §
no se veré& afectado por la interaccién N-H entre oxima y

solvente proético.

133

Karabatsos y Taller estudiaron la isomerizacibn de

fenilacetaldoxima en benceno y observaron que se alcanzaba

el equilibrio entre los dos isbmeros al cabo de unos dias

148



149

de estar la oxima disuelta en el solvente mencionado.

Con el objeto de observar si ocurria también este fend-
meno con la vainillaldoxima (57) se registr6 el espectro de
RMN lH a tiempo cero y luego de 48 hs. de efectuada la di-
solucidén. Por la observacidn de este segundo espectro se de-
terminé la presencia de una senal nueva a ¢=7,32 correspon-
diente al H7 del isbmero 4yn, de igual intensidad que la de
8,10 gue ya habfamos asignado al H del isbmero ant{ . Evi-
dentemente la isomerizacidén tuvo lugar también en este caso
y podria ser atribufble a la presencia de trazas de &cidos

en el solvente157.

c) Protdbn del hidroxilo del grupo hidroximino

Hemos visto en la parte b) la utilidad del dato del des-
plazamiento quimico del protén unido al C=NOH de las oximas
en el desarrollo de criterios para el an&lisis configuracio-
nal de estos compuestos.

Algunos investigadores se dedicaron a estudiar la apli-



cacidn del desplazamiento quimico del protdén del hidroxilo
del grupo hidroximino. Este dato también constituye una base
védlida para la asignacidn de la configuracidn syn o ants

de oximas e incluso provee una fuente de informacidén ftil

con respecto a la naturaleza de los grupos sustituventes uni-
dos al carbono trigonal de la oxima.

En los solventes usados mas frecuentemente en la deter-
minacién de espectros de resonancia magnética protbnica el
desplazamiento quimico del prot6n del hidroxilo de una sus-
tancia generalemnte muestra una considerable dependencia de
la concentracién y, por lo tanto, no es facil correlacionar
este dato con la estructura molecular. Contribuye a este
problema el hecho de que la senal se presente bastante ancha.
Estos fenémenos son causados por la asociacidén a través de
puentes de hidrbgeno y por la factibilidad de intercambio de
protones entre especies agregadas catalizado por las trazas
de &cido que casi siempre se encuentran presentes en estos
solventes. Las oximas no parecen constituir excepcibén a este

comportamiento y generalmente esto impide la deteccibén sepa-
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rada de las senales de los protones de los hidroxilos per-
tenecientes a los isdmeros syn y anti en mezclas de los dos.

Kleinspehn y col.127

encontraron que en solucibn de di-
metilsulfbéxido la mayoria de las oximas simples y muchas de
las que contienen grupos funcionales adicionales muestran 1la
senal de resonancia del protdédn del hidroxilo con un valor de
desplazamiento quimico que es esencialmente independiente de
la concentracién y en consecuencia caracteristico de la oxima
particular. Este fendmeno se atribuye a la pronunciada tenden-
cia del solvente a actuar como importante aceptor de puentes
de hidrbgeno lo que permite que la oxima se solvate fuerte-
mente en su forma monomérica evitando asi la agregacidn.
Teniendo en cuenta estos antecedentes y considerando que
no era factible efectuar una asignacibén apropiada de la sefal
correspondiente al hidroxilo en metanol ni benceno, decidimos
registrar el espectro de vainillaldoxima (57) también en dimetil-
sul f6xido. El dato de desplazamiento quimico de la senal esté

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

Nuevamente quedd demostrada la presencia de un solo isé-



mero y por comparacidn con datos ya publicadoslz?"l?‘?'131 se

puede asignar esta senal al isémero ant{ . 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=N la senal del protdén del hidroxilo aparece a campos mis
altos indicando la menor aproximacién del efecto paramagné-
tico periférico de la "corriente del anillo" aromético.

Se han efectuado algunos estudios en cuanto a la confor-
macidén del hidrdégeno del hidroxilo de las oximas disueltas en

benceno, siendo aceptada como preferencial la 4-trans sobre la

A-CLA .

H
|
0 o)
// \ //
N H N
i ;
C C
VRN F
R H R H
s-cls s-thans
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Esta aseveracidn estd avalada tanto por resultados expe-
rimentales ya que si fuera 4-cis el hidr6genoc del grupo C=NOH
estaria desplazado hacia campos mas altos en benceno, hecho
gue no se observd, como tebdricos que involucran la posible
repulsidn de los pares de electrones no compartidos del ni-

133,158
trégeno y el oxigeno en orbitales p :

d) Protones de los sustituyentes R,y R,

dl) Protones del metoxilo

En los espectros de vainillaldoxima (57) , en metanol y
dimetilsulféxido y de benciloxivainillaldoxima (95) y veratral-
doxima (132), estos dos Gltimos en metanol, se observ6 que la
sefial de los protones correspondientes al metoxilo de estos
compuestos aparecid entre 3,78 y 3,92 ppm como era de esperar

159

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

riaciones en el desplazamiento quimico entre una oxima y otra

siendo el A6=0,14 como maximo.
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Cuando se efectud el espectro de vainillaldoxima (57)
usando benceno como solvente se observd un pronunciado co-
rrimiento de 0,8 ppm del desplazamiento quimico de los pro-
tones del metoxilo hacia campos mé&s altos. Esto podria ser
interpretado como consecuencia de la pronunciada anisotropia
del anillo aromatico. En este caso es probable gque exista una
interaccidn entre el solvente y la molécula de la oxima y que
los protones del metoxilo ocupen la zona de proteccidn del
anillo aromatico del solvente.

Recientemente, se han llevado a cabo varios estudios so-
bre la conformacién de metilfeniléteres. Utilizando el efecto
nuclear de Overhauser y técnicas de relajacidn, Kruse y

col.161'162

determinaron que estos éteres adoptan una orien-
tacién coplanar entre el metoxilo y el anillo aromdtico estan-
do aumentada la poblacibn relativa del conférmero con orienta-
cidn s-cis de mayor densidad electrdnica.

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

xilo fendlico en la posicidn onto podriamos suponer que la con-

formacidén preferida serfia la descripta en la férmula (7162) o
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sea A-c{4 con respecto al H

.
CHy
0 CH=NOH 0 CH=NOH
. d
, H,C
H 3
o o
\
H
162 163

Adem&s del impedimento esté&rico gue causaria la confor-
macidn s-trnans (163) esta disposicibn espacial impediria la
formacién del puente de hidrb6geno intramolecular con el hi-
droxilo fenélico adyacente162.

También se ha estudiado la conformacién de los dos meto-
xllos que se encuentran adyacentes uno con respecto al otro.
En ausencia de impedimentos estéricos los sustituyentes con
pares de electrones no compartidos unidos a anillos aromaticos
prefieren las conformaciones planares sobre las gauche o per-

163

pendiculares . Esto se explicaria teniendo en cuenta el mé-

ximo de conjugacidn 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 arométicol64.

En el caso de los 1,2 dimetoxibencenos en solucibén
Schaefer y Laatikainen165 propusieron que los dos metoxilos
son coplanares al anillo y los dos metilos se encuentran o-
rientados hacia lados opuestos como puede observarse en la
féormula (764) . Esto se demostrd también para lecs derivados
del veratraldehido y se ha observado que en algunos casos y
con determinados solventes como el veratraldehido mismo o el
3,4-dimetoxibenzonitrilo (765) se detectan las dos senales
correspondientes a los metoxilos separadamente. Las corres-
pondientes al veratraldehido figuran en la tabla 24 en tanto
gque las del 3,4-dimetoxibenzonitrilo son 3,83 para el metoxi-

lo en meta y 3,87 para el pwu .

CH
//CH3 e 3
o 0 _ CN
7 (0]
O\ \CH
CH3 3
164 165
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dz) Protdn del hidroxilo fendlico

La senal correspondiente al protén del hidroxilo fenb6-
lico de vainillaldoxima (57} aparecid en zonas diferentes del
espectro dependiendo del solvente. En general el desplazamien-
to gquimico de este protdn se encuentra a campos bajos debido
en parte al efecto atractor de electrones del grupo fenilo y
al puente de hidrégeno formado con el metoxilo de carbono 3.

En metanol la senal no aparece debido al intercambio in-
termolecular entre el hidroxilo fenélico y el deuterio del sol-
vente.

En benceno se observa un pronunciado corrimiento de la
senal de 3,84 ppm hacia campos més altos con respecto a la ob-
servada en dimetilsulféxido. Esto puede atribuirse al efecto

166,167 a través del cual se forman

del sistema n del solvente
complejos moleculares débiles con el soluto aromdtico susti-
tuido. En estos complejos la molécula del solvente actfia como

donor sobre la regidn de electrones deficiente de la molécula

del soluto debido a la elevada densidad de electrones m del
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anillo aromtico. La estabilidad del complejo estd afectada
por la naturaleza de los sustituyentes en el soluto, siendo
mayor con sustituyentes atractores de electrones.

Schaefer vy Wildman162, estudiando las constantes de a-
coplamiento espin-espin a larga distancia entre los protones del
metoxilo y el protdn fenblico en el 2-metoxifenol en solucibn
de benceno a 305°K, detectaron solamente el confdrmero cis
{166) con puente de hidrégeno intramolecular. Considerando

un AG°de 2 Kcal/mol el confédrmero thans (167) sb6lo se encon-

traria en una proporcibén del 3,5%.

CH, CH

166 167

Este resultado es consistente con las conclusiones obte-

. L . 168
nidas a partir de estudios en el infrarrojo donde algunos
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autores consideran que el puente de hidrdégeno intramolecular
en los onto metoxifenoles es de una fuerza intermedialﬁg.
Usando dimetilsulfdéxido como solvente esta senal se des-
plaza notablemente hacia campos més bajos detectandose a 9,28
ppm (tabla 25). Esto puede deberse a la capacidad del dimetil-
sulfbéxido como aceptor de puentes de hidrdgeno gque le permite
solvatar fuertemente al hidroxilo del fenol a través de una
unidn hidrbgeno especifica donde la senal no depende de la con-

centracién170.

d Protones del grupo bencilo

3)

En la tabla 24 para el compuesto (95) se observan las
senales correspondientes al metileno del bencilo que resue-
nan a 5,04 ppm y un multiplete a 7,30 ppm asignado al anillo
aromdtico de este grupo. Los datos de desplazamiento quimico
se pueden correlacionar perfectamente con la bibliografia

consultadal39'140.



d4) Protones del grupo metilendioxi

La senal de resonancia del metileno del grupo metilen-
dioxi en piperonal (115) y sus derivados aparecibé a 6=6,08
en el aldehido y 6=5,97 en la oxima concordando con los da-
tos encontrados en literatura139'140'154.

También se ha estudiado la conformacién del anillo e-
171

téreo ciclico y se ha determinado su coplanaridad con

el anillo arom&tico. Podemos asimilar este resultado a los

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

nal del metileno se presente como un singulete estaria ava-

lando la caracteristica de coplanaridad.

Se conocen casos en que por ausencia de coplanaridad los

dos hidrbgenos no son equivalentes, resonando a campos apenas

diferentes y , como consecuencia de esto, las senhales mues-

172
tran acoplamientos espin-espin
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Andlisis de los datos espectroscbpicos obtenidos

para las amidas preparadas en este trabajo
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Tabla 30. Espectros de RMN 1H de los compuestos (92)

en la Figura 4. Solvente CDC13.

163

y (93) descriptos

PROTON 92 93
[ J (Hz) 8 J (Hz)
2,5y 6 6,60-7,00 (m) - 6,66-6,92 (m) -
7 4,31 (d) 6 4,40 (4) 5 |
4,37 (4) 6
8 6,38 (b.a.) - 5,86 (b.a.) -
9 (OC§3) 3,78 (s) - 3,89 (s) -
10 (OH) 5,40 (b.a.) - - -
- - 5,15 (s) -
11 (§C=O) 8,08 (4d) 10 8,22 (b.a.) -
8,11 (4d) 2 - -
12,13 y 14 - - 7,30-7,46 (m) -
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Tabla 31. Espectros de RMN l1-1 de los compuestos (112} y [150) descrip-
tos en la Figura 4. Solvente:CDC13.
|
PROTON | 112 150
§ J (Hz) ¢ J (Hz)
2,5y 6 6,66-6,90 (m) - 6,78-7,04 (m) -
7 4,34 (4) 5 4,40 (4) 5
8 (NH) 5,85 (b.a.) - 5,86 (b.a.) -
9 (OCH;) 3,76 (s) - 3,84 (s) -
10 (OH) 5,90 (b.a.) - - -
11 (CH,) 2,24 (c) 7 - -
12 (CH,) 1,18 (t) 7 - -
!
CH,;COO0 - - 2,04 (s) - ;
|
CH,NHCO - - 2,32 (s) - l
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Tabla 32. Espectros de RMN 1H de los compuestos (149) y [(§5) descrip-
tos en la figura 4. Solvente:CDCl,.
PROTON ! 149 &5
! 8 J (Hz) $ J (Hz)
2,5y 6 ' 6,68-6,90 (m) - 6,66-6,90 (m) -
i
7 4,40 (d) 7 4,36 (d) € |
8 (NH) 5,90 (b.a.) - 5,78 (b.a.) -
9 (OCH,) 3,90 (s) - 3,88 (s) -
11 (coch) 2,76 (t) 7 2,22 (t) 7
512 (05201) 3,86 (t) 7 3,54 (t) 7
13 (CH,CH,C1) - -
1,58-1,82 (m) -
14 (COCH,CH,(CH,)C1 - -
15 (CGHSCEQO) 5,17 (s) - 5,14 (s) -

16,17 y 18 (ngs)

7,30-7,50 (m)

7,30-7,45 (m)
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Tabla 33. Espectro de RMN lH del compuesto (§7)

descripto en la figura 4. Solvente:

cpel,.
87
PROTON
5 J (Hz)
2,5y 6 6,50-7,01 (m) -
8 (OCH,) 3,46 (s) -
9 (NH) 4,90 (b.a.) -
H
10: {:>—ca 7,70 (d) 8
3
L]
H
11: <§§*CH3 7,70 (Q) 8
2]
12 (C(HgCH,) 2,45 (s) -

65
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I.2. Andlisis de los datos obtenidos para las amidas

preparadas en este trabajo.

Debido a su relacién con las macromoléculas biolégica-
mente importantes de los polipéptidos, las amidas han sido
objeto de numerosos trabajos de investigacidén usando diver-
sos métodos espectroscdpicos y en particular resonancia mag-
nética nuclear.

La mayor parte de los estudios mencionados estén rela-
cionados con el caricter de doble enlace parcial de la unidn
C-O-N de la amidal73—178. Este carécter de doble enlace pro-
viene de la contribucibén de la estructura de resonancia (169)

al estado fundamental de la amida y trae aparejadas las si-

guientes consecuencias:

q (0]
| R + R
R N/ 1 R/gll\] 1
i
R, Ry
1668 169



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

tituyentes del &tomo de nitrdgeno, ain cuando R, sea

1

igual a R2.

. acoplamientos de espin a larga distancia entre R y Rl

o R2.
. un esqueleto rigido y aproximadamente planar para la
amida, gque 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 rotacibn alre-
dedor del enlace C-N en las amidas no es tan alta, como en el
caso del doble enlace C=C de los algquenos, como para gue Ssc
puedan separar isbmeros cis y trans por métodos fisicos. Pcro
en algunos compuestos, la interconversibén de un isémero en o-

tro puede ser lo suficientemente lenta como para permitir ob-

171
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tener senales separadas correspondientes a cada uno de los
isbmeros. Esto requiere gque la velocidad de interconversién
sea menor gque el valor de los desplazamientos quimicos, en

ciclos por segundo, entre las senales de los isfmeros ci4 y

tnans 172,

Denominando 1, al tiempo de vida media en el sitio de R

1 1

en (168) vy v, a la frecuencia de resonancia del grupo en R1

cuando R, es hidrbégeno, y v, a la frecuencia de resonancia del

grupo en R, cuando R, es hidrégeno, si

1

/2

(v1 - vz)
la rotacidn es lo suficientemente lenta como para que en el
espectro de RMN para los nucleos en los sitios R1 o R2 se ob-
serven resonancias separadas.

En el presente capitulo estudiaremos el caso de las ami-

das monosustituidas del tipo de {158} y (169) con R, igual a

1

hidr6geno donde, de acuerdo a la bibliografia consultada, es

posible asignar las resonancias de los isdmeros ci y tans
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v en algunos casos determinar la relacibn existente entre los
mismos.

La abundancia relativa de cada isbmero es variable no
s6lo de amida en amida sino también, para una dada amida es
funcidn del solvente y la temperatura. Adem&s también hay una
fuerte dependencia con la concentracibdn 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 asignacidn
del isbmero m&s abundante puede ser dudosa. Ademés, las fuer-
zas que determinan la abundancia son, a menudo sutiles y no
muy bien comprendidas y pequenas variaciones en las condicio-
nes pueden cambiar facilmente la energfa libre de un isémero
determinado en una fraccién de Kcal/mol. Por ejemplo a tempe-
ratura ambiente un cambio de 0,4 Kcal/mol implica una varia-
cidén de la relacidén de isbébmeros de 2.

Stewart y Siddallleo sospechan que la existencia de pe-
guefas interacciones atractivas de no-unibén es m&s importan-

te de lo gue generalmente se considera en la determinacién de
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la relacidn entre is6meros. Hay que tener en cuenta, también

las formas exactas de los grupos R, y R2 y cualquier modelo

1
molecular apropiado muestra como aumenta el impedimento es-
térico en el plano de la amida a medida gue estos grupos son
mds grandes. Esto trae como consecuencia una variacibn en la
relacidén de isémeros.

En este trabajo se tratard de aplicar los conocimientos
de resonancia magnética nuclear proténica existentes hasta el

momento en la interpretacibén de los espectros registrados.

Para ello se analizarén los espectros de:

1) FORMAMIDAS : vainillilformamida (92)

benciloxivainillilformamida (93)

2) ALQUILAMIDAS : vainillilpropionamida (112)

4-acetoxivainillilacetamida (150}

3) CLOROALQUILAMIDAS : Cloroalquilvainillilamidas
3-cloro-N-vainillilpropionamida (§2)
4-cloro-N-vainillilbutiramida (§3)
S-cloro-N-vainillilvaleramida (§4)
3-cloro-N-benciloxivainillilpro-

pionamida (749)
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5-cloro-N-benciloxivainillilvale-

ramida (&5)

Cloroalquilpiperonilamidas
3-cloro-N-piperonilpropionamida (116)
4-cloro-N-piperonilbutiramida (117)

5-cloro-N-piperonilvaleramida (77§)

Cloroalguilveratrilamidas
3-cloro-N-veratrilpropionamida (134)
4-cloro-N-veratrilbutiramida (135)

5-cloro-N-veratrilvaleramida (136)

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

sulfonamida (§7)

1) FORMAMIDAS

Vainillilformamida (92)

Los datos de desplazamiento quimico y constantes de aco-
plamiento de las senales de vainillilformamida {92?) y bencilo-

xivainillilformamida (93) est&n presentados en la tabla 30.



En el caso de (92) es interesante considerar las sefales de
los protones 7,9 y 1l1. Las dem&s no muestran grandes diferen-
cias con respecto a lo ya analizado para el caso de los alde-
hidos y las oximas.

Tanto la senal de los protones del metileno (H7) como el
del grupo formilo (Hll) demuestran, a través de sus constantes
de particidén la existencia de ambos isémeros cis (170) y trans

(171) en el espectro de RMN 1H de vainillilformamida.

R 40 R _H
/N—C\ _N—Cc T
H H H o
170 171

HO@ CHp = R
H,CO

La senal de H7 aparece como dos dobletes partidos con

J=6 Hz proveniente esta particidn del acoplamiento de los pro-

tones del metileno con el protén del nitrb6geno de la amida.

Debido al considerable ensanchamiento del pico de reso-

176



nancia del NH a causa de la relajacién cuadrupolar del nucleo
de nitr6geno-14, no fue posible observar las sefiales del NH
separadas para las configuraciones ¢4 y twuns y s6lo se en-
contrd una senal de resonancia combinada.

Sunners y col.181 solucionaron este problema para el ca-
so de la formamida por sustitucibdn con N-15 y por desacopla-
miento con el espin nuclear de N-14 y encontraron que el des-
plazamiento quimico entre los dos protones del nitrégeno era
de 12 Hz.

El acoplamiento con el protén del formilo H,; no se a-
precia ya que es muy pequeno, del orden de 0,7 Hz. Conside-
rando trabajos de varios grupos de investigadore5182-184 po-
demos asignar la senal que resuena a campos mé&s altos, o sea
a 6=4,31, al isbmero cis (170) y los autores atribuyen este
resultado aparentemente extrano a la anisotropfa del grupo
amida con propiedades de apantallamiento totalmente diferen-
tes a las del grupo carbonflico por ejemplo en los ésteres.

Si bien no se puede establecer la proporcibén exacta de

ambos isbmeros, de la observacibn de las 8reas relativas de

177



178

los picos en el espectro se podria estimar una relacibn cer-
cana a 1:1.

El protén del grupo formilo H también aparece en dos

11
sefiales a 6=8,08 y 6=8,11. Las constantes de acoplamiento co-
rresponden a la particidén de Hll con el hidr6geno unido al ni-
tr6geno de la amida siendo de 10 Hz en el caso del isbmero
Zhans y 2 Hz en el cds.

185 determinaron a través del ancho de la

Gutowsky y col.
linea de resonancia de las senales del protén del grupo for-
milo en la N-metil-N-bencilformamida que la senal a campos
m8s bajos y mds ancha de 1,9 Hz correspondia al protén del
formilo del estereoisbd4mero en que el bencilo y el carbonilo
est8n en lados opuestos y la senal a campos mds altos de 1,6
Hz de ancho correspondia al hidrégeno del otro isbmero.

Teniendo en cuenta esta observacibdn y los datos de cons-
tantes de acoplamiento, la senal a 6=8,11 corresponde al is6-
mero thant y la de 6=8,08 al cis .

Resultd interesante la observacibn de la senal de los

protones del metoxilo Hyg que no aparecidé como Gnica sino como



179

dos siguletes a 6=3,80 y 3,78.

Esto podria explicarse considerando que la libre rota-
cién alrededor del metileno H, daria lugar a diferentes con-
formaciones, de las cuales se presentan dos para cada is6mero,
y en algunas de ellas (172) y (174) los protones Hy del meto-
xilo se encuentran bajo el efecto anisotrbd4pico en el plano de

186'187. Adem&s de esto podria-

desproteccidn del grupo amida
mos considerar el efecto de la proximidad del oxigeno carbo-

nflico en (172)

0]
\H \H
-_0 __o\
~
CH3 CH3
172 C1s 173
N/H
P H’/£>O
0]
“H
-0
CH,
174 TRANS 175



Benciloxivainillilformamida (93)

El espectro de RMN 1H de la benciloxivainillilformamida

(93) mostrd como senal correspondiente al metileno H-, un do-
blete a 6§=4,40 con J=5Hz proveniente de la particibén entre el
metileno y el hidrbgeno unido al nitrégeno.

Esta demostraba aparentemente la existencia de un s6lo
isébmero en el espectro. Esto podria deberse a tres causas:

1)
/2
(v, - v,.)

1 2 1 2

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 quimicos de las configuraciones
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¢4 y twuns son accidentalmente iguales.

Esta tercera posibilidad es casi imposible si considera-
mos la no equivalencia de los desplazamientos quimicos en las
formamidas monosustituidas y en las amidas simétricamente di-
sustituidas.

La presencia de dos isbmeros en algunas formamidas indi-
ca gque la barrera energética que hay que vencer para efectuar
la rotacidn interna es probablemente lo suficientemente eleva-
da como para que se cumpla la condicibén 1). Para la N-metil-
formamida ha sido estimada en 28,0 a 28,5 Kcal/mol, y resul-
ta demasiado alta como para que exista r8pida interconversibn
cL4-trans a 35°C. De esto se desprende que la condicibén 2) se-
ria la mas aplicable en el caso de las formamidas y en conse-
cuencia existirfia un solo is6mero.

La existencia de una sola senal para los protones del me-
tileno H, en la benciloxivainillilformamida estaria avalada
por la sefal Gnica correspondiente al protén del formilo Hyy
a 6=8,22.

En el espectro de RMN 1H del compuesto (93) aparece la

181



182

senal del metoxilo como un singulete a 6§=3,89. No sucede lo
mismo que en el compuesto (92) y en principio se podria pen-
sar que al estar el hidroxilo fen6lico bencilado y no formar
puente de hidr6geno con el metoxilo, este Gltimo gozaria de
una rotacién més libre. Con la ayuda de modelos moleculares
se observd que el gran tamafio del grupo bencilo no permitiria
mayor libertad al metoxilo por lo que podemos suponer que
permanecer& en la misma conformacién que en la vainillilfor-
mamida.

Entonces, el hecho de que se observe una sola senal po-
dria deberse a que existiera uno solo de los isbmeros de la
amida sosteniendo la causa 2) enunciada anteriormente.

Suponiendo la existencia de un solo is6mero se intentb
determinar de cual de ellos se trataba: c&8 o twuns . Para e-
llo se efectubd el espectro en benceno-d6 y se observ6 un pe-
quenio desplazamiento de 0,22 ppm de la senal correspondiente
al metileno H7 hacia campos m&s altos. Esto implicaria, con-
siderando los resultados de Moriarty188 Y Jonezawa155 que el

espectro corresponde al isbémero cis (176) , ya que si estuvié&-
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176 177

ramos en presencia del tnans (177) el desplazamiento habria
sido m&s notable, del orden de 0,8 a 1 ppm. Esta proteccibn
preferencial que se observa en los grupos que est&n dispues-
tos en configuracibn frans con respecto al carbonilo de las
amidas cuando se efectfia el espectro en benceno, se puede ex-
plicar teniendo en cuenta la existencia de un complejo de co-
lisién 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 &tomo de nitrbgeno con su den-

sidad de carga positiva est8 situado cercano a la regibn de
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alta densidad de electrones en el anillo arom&tico, y con el
&dtomo de oxigeno carbonilico cargado negativamente lo m&s le-
jos posible del centro del anillo del benceno. Los grupos que

se encuentran sobre el anillo bencénico en (17§} y (179) estar&n

fuertemente protegidos.

La existencia de interacciones especificas entre los elec-
trones n del anillo arom&tico del solvente y una carga parcial
positiva ha sido comprobada en el caso de la N—metilformamida189
(178) y (179) con R = CH;, observdndose que en benceno la sefial
de resonancia del metilo en fnans al carbonilo (17§) sufria un
desplazamiento hacia campos md8s altos mayor que la correspon-

diente al cis (179) . Este comportamiento se comprende fécilmen-

te si se formulan los complejos de colisibébn con benceno como
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se indica en (178) 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 interactfie con la carga positiva sobre el
nitrbgeno, y tan lejos como sea posible con la carga negativa
sobre el oxigeno.

Considerando lo expuesto y la literatura consultadaleo’

182-184,130 donde en el caso de las formamidas monosustitufidas

el isbmero m&s estable es el c{s, asignamos a ese isémero los

datos obtenidos en el RMN 1H de (93)

2) ALQUILAMIDAS

Los datos de desplazamiento quimico y constantes de aco-
plamiento correspondientes a los espectros de RMN 1H de vaini-
llilpropionamida (7112) y 4-acetoxivainillilacetamida (150} es-
tan presentados en la tabla 31.

De su observacibn no se desprende ninguna caracteristica

diferente a lo ya analizado con las formamidas, encontr&ndose

en ambos espectros que la senal correspondiente al metileno
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H7 aparece como un doblete a §=4,34 y 6=4,40 para (112) y

(150) respectivamente. Esto indicaria, si aplicamos lo dis-
cutido para el caso de la benciloxivainillilformamida, que
podria existir un estereois6mero en forma preferencial.

Si consideramos nuevamente los estudios efectuados por

182-183

La Planche Y Rogers podemos suponer que también aqui

se cumple la condicibén 2).

Los autores arribaron a la conclusibén de que las amidas
conteniendo R>H en (168) se encuentran casi completamente en
una sola confiquracibén. A través de la comparacidn de los des-
plazamientos quimicos de los sustituyentes sobre el &tomo de

nitr6geno y bas&ndose en investigaciones previas sobre el mo-

191,192-194

mento dipolar , la constante dieléctrica195

, Mmedi-

196

¢iones de presibn de vapor , estudios de espectroscopia ul-

travioleta191'194, infrarrojo y Raman197, adjudicaron a las
amidas estudiadas la configuracibn thans , donde R y R1 (con
R2 distinto de H) se encuentran en lados opuestos con respec-
to al plano del doble enlace en (169).

En realidad la configuracibén es la misma que en el caso



de la benciloxivainillilformamida, lo que sucede es que al
cambiar hidrdgeno por R en (16§), varian las prioridades en
los sustituyentes y, en consecuencia la nomenclatura.
Considerando estos antecedentes en el presente trabajo
se asigna a la vainillilpropionamida (1712) y a la 4-acetoxi-
vainillilacetamida (150) la configuracibén zthans tal como se

muestra en (180) y (181)

o) CH,R 0 CH,R
\N 2 N 2
\\0—N< ‘>0—N<
S
H.C, H H,C H
180 181
R =@ OH
OCH,
]
R = OCOCH,
OCH,

Del resto de las senales, son dignos de mencionarse los

protones del grupo etilo en (172) que dieron lugar al diseno
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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 §=2,04.

3) CLOROALQUILAMIDAS

Basicamente las senales de los espectros correspondien-=
tes a las cloroamidas: (82), (83), (&4), (149), (8&5), (116}, (117},
(118), (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 desplazb la senal
del metilo en la vainillilpropionamida de 6=1,18 hacia 6=3,71
en la 3-cloro-N-vainillilpropionamida (§2), valor que se man-
tuvo aproximadamente constante para esta senal en las tres se-

ries.
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El resto de las senales correspondientes a las cadenas

laterales, metilenos Hll’ H13 Yy Hl4 mostraron los desplaza-

mientos quimicos y multiplicidad tipicos para este tipo de
sistemas y dieron resultados concordantes con la bibliografia
consultada.

Como era de esperarse, después del metileno adyacente al
cloro, Hyse el m&s desprotegido y, por lo tanto, resonando a
campos m&s bajos result6 el metileno Hll vecino al carbonilo
cuyos protones resonaron a 6=2,66.

Con respecto a la senal correspondiente a los hidrégenos
del metileno H7 en todos los casos se observé un doblete con
constante de acoplamiento de 5 a 7 Hz proveniente del acopla-
miento de estos protones con el hidr6geno unido al nitrégeno
de la amida.

Para demostrar la presencia de este acoplamiento se efec-
tud un intercambio con deuterio observéndose que la senal del
H7 colapsaba a un singulete a 6=4,33 en la 3-cloro-N-pipero-
nilpropionamida (116}

Ademds, por irradiacibén a la frecuencia de resonancia del
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protén unido al &tomo de nitr6geno en la 4-cloro-N-veratril-
butiramida (7135), se observé que el doblete a 6=4,32 con J=5Hz
(ver tabla 32) colapsaba a un singulete ancho.

Las senales de los protones aromdticos no se registra-
ron con buena resolucibén y las de los sustituyentes en el a-
nillo como hidroxilo, metoxilo, metilendioxi y benciloxi, no
sufrieron modificaciones con respecto a lo ya discutido para

los aldehidos y las oximas.

4) SULFONAMIDA

4-p-Toluensulfoniloxivainillil-p-toluensulfonamida (§7)

El espectro de (87) , presentado en la tabla 33, mostré
las senales tipicas del metilo unido al benceno del grupo
p-toluensulfonilo a 6=2,45 y del doble doblete centrado en

§=7,50 correspondiente a los protones arométicos de este gru-

po.

El resto de las senales no ofrece ninguna particularidad



permanciendo sin alteracién el doblete a 6=4,12 correspondien-
te al metileno H7 indicando en este caso un comportamiento si-
milar al de los anteriores.

La senal del metoxilo H_, mostr$ un corrimiento de aproxi-

8
madamente 0,4 ppm con respecto a las carboxamidas registradas.

Esta desproteccibén podria adjudicarse al efecto del grupo

p-toluensulfonilo que esterifica el hidroxilo de carbono 4.

191



An&lisis de los datos espectroscé6picos obtenidos

para las aminas preparadas en este trabajo
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Tabla 35. Espectros de RMN 1

criptos en la figura 5. Solvente: D20.

H de los compuestos (96) y (100) des-

96 100
PROTON
8 J (Hz) ) J (Hz)
2,5y 6 6,88-6,96 (m) - 6,78-6,92 (m) -
7 4,42 (s) - 4,24 (s) -
8 (OCH,) 3,88 (s) - 3,82 (s) -
9 (COCEQ) 2,82 (t) 8 2,u6 (t) 7
10 (CH,N) 3,48 (t) 8 3,10 (t) 7
11 (COCH,CH,CH,) - - 2,02 (m) -
13 (NCH,) 2,95 (s) - 2,86 (s) -




Tabla 35. Espectros de RMN 14 ge 1os compuestos (104) y (108) des-

criptos en la figura 5. Solvente: (104) : CD3OD,(108): D,0.
104 108
PROTON
) J (Hz) S (Hz)

2,5y 6 6,80-6,94 (m) - 6,82-6,95 (m) -
7 4,42 (s) - 4,32 (s) -
8 (OCH;) 3,86 (s) - 3,87 (s) -
9 (COCH,) 2,32 (t) 6 2,35 (t) 6
10 (CEQN) 3,08 (t) 6 3,26 (t) 6

11 (COCH,CH,CH,)
1,81 (b.a.) - 1,70 (b.a.) -

12 (COCH,CH,CH,)
13 (NCH,) 2,82 (s) - 2,90 (s) ° -
16 (CH.CH)) 5,14 (s) - - -
17 (CGESCH2) 7,15-7,26 (m) - - -
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Tabla 36. Espectros de RMN "H de los compuestos (97) y (107) des-
criptros en la figura 5. Solvente: DZO'
97 101
PROTON

s J (Hz) 8 J (Hz)
2,5y 6 6,86-6,98 (m) - €6,88-6,96 (m) -
7 4,42 (s) - 4,28 (s) -
8 (OCH,) 3,85 (s) - 3,84 (s) -
9 (COCH,) 2,78 (t) 7 2,56 (t) 7
10 (CH,N) 3,45 (t) 7 3,04 (t) 7
11 (COCH,CH,CH,) - - 2,00 (m) -
13 (NCH,) 3,25 (c) 7 3,24 (c) 7
14 (NCHQCEB) 1,30 (t) 7 1,15 (t) 7
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Tabla 36. Espectros de RMN "H de los compuestos (105) y

(109) des-

criptos en la figura 5. Solvente:(105hCD30D, H09):Dzo.

105 109
PROTON
8 J (Hz) 8 J (Hz)

2,5y 6 6,75-7,00 (m) - 6,80-6,96 (m) -
vi 4,30 (s) - 4,35 (s) -
8 (ocga) 3,72 (s) - 3,86 (s) -
9 (COCH,) 2,48 (t) 6 2,36 (t) 6
10 (CHN) 3,22 (t) 6 3,30 (t) 7
11 (COCH,CH,CH,)

1,68 (b.a.) - 1,74 (b.a.) -
12 (COCH,CH,CH,)
13 (NCEQ) 3,20 (e) 7 3,28 (¢) 7
14 (NCH,CH,) 1,35 (t) 7 1,26 (t) 7
16 (C HCH,) 5,04 (s) - - -
17 (CHCH,) 7,28-7,40 (m) - - -
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Tabla 37. Espectros de RMN 1y de los compuestos (98) y (102) des-
criptos de la figura 5. Solvente: DZO'
98 102
PROTON
§ J (Hz) 8 J (Hz)
2,5y 6 6,84-6,96 (m) - 6,86-6,96 (m) -

7 4,30 (s) - 4,06 (s) -

8 (OCH,) 3,88 (s) - 3,82 (s) -

9 (cocgz) 2,74 (t) 7 2,62 (t) 6
10 (CﬂQN) 3,34 (t) 7 3,08 (t) 7
11 (COCH,CH,CH,) - - 2,28 (m) -
13 (NCH) 3,40 (m) 7 3,42 (m) -
1y (NCH(CEG)Q) 1,32 (d) 7 1,14 (d) 7
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Tabla 37. Espectros de RMN 1H de los compuestos (106) y (110) des-

criptos en la figura 5. Solvente:(lOé):CD3OD ,(110): D,0.

106 110
PROTON
8 J (Hz) 8 J (Hz)

2,5y 6 6,82-6,90 (m) - 6,86-6,90 (m) -
7 4,30 (s) - 4,34 (s) -
8 (OCH,) 3,80 (s) - 3,88 (s) -
9 (coQ§2) 2,52 (t) 6 2,40 (t) 6
10 (CH,N) 3,42 (t) 6 3,36 (t) 6

11 (COCH,CH,CH,)
1,65 (b.a.) - 1,68 (b.a.) -

12 (COCH,CH,CH,)
13 (NCH) 3,48 (m)’ - 3,48 (m) -
14 (NCH(CH,),) 1,33 (d) 6 1,28 (d) 6
16 (C.HCH,) 5,10 (s) - - -

17 (CSESCH2)

7,20-7,35 (m)
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Tabla 38. Espectros de RMN "H de los compuestos (99) y (103) des-

criptos en la figura 5. Solvente:

DZO°

99 103
PROTON
8 (Hz) 8 (Hz)
2,5y 6 6,80-6,96 (m) - 6,84-6,96 (m) -
7 4,30 (s) - 4,12 (s) -
8 (OCH,) 3,78 (s) - 3,88 (s) -
9 (coch) 2,80 (t) 7 2,56 (t) 7
10 (CH/N) 3,52 (t) 7 3,04 (t) 7
11 (COCHQCEQCHQ) - - 2,06 (m) -
H
13 : N ) 3,26 (b.a.) - 3,18 (b.a.) -
H
i4 y 15 : Ni:j>-ﬂ 1,63 (b.a.) - 1,72 (b.a.) -
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Tabla 38. Espectros de RMN lH de los compuestos (107) y (111) des-
criptos en la figura 5. Solvente: (107) :CD50D, (111): D,O.

107 111
PROTON
8 J (Hz) 8 J (Hz)
2,5y 6 6,80-6,94 (m) - 6,78-6,88 (m) -
7 4,38 (s) - 4,28 (s) -
8 (OCH,) 3,83 (s) - 3,90 (s) -
9 (COCH,) 2,30 (t) 6 2,34 (t) 6
10 (CHN) 3,52 (t) 6 3,42 (t) 6
11 (COCH,CH,CH,) '
1,75 (b.a.) - 1,70 (b.a.) -
12 (COCH,CH,CH,)
H w
13 : b 3,20 (b.a.) - 3,10 (b.a.) -
H
14 y 15: Ni:jglﬂ. 1,82 (b.a.) - 1,80 (b.a.) -
16 (CH CH,) 5,08 (s) - - -
17 (CH,CH,) 7,36 (m) - - -
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I.3. Andlisis de los datos espectroscédpicos obtenidos

para las aminas preparadas en este trabajo.

Los protones que se encuentran sobre un carbono que estéa
unido directamente a un &tomo de nitr6geno electronegativo re-
suenan generalmente a campos bajos. Asi los grupos N-metilo
en aminas alquilicas simples se encuentran usualmente en el
rango de § 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 més
bajos aGn, alrededor de 3,1 ppm.

El desplazamiento quimico puede ser afectado fuertemente
por la presencia de sustituyentes insaturados y otros hetero-
dtomos en el carbono metilénico o metinico, por ejemplo, en
las bencilaminas la resonancia del metileno ocurre a 6=4,0.
Los intentos de predecir los efectos de sustitucién mGltiple
usando reglas de aditividad generalmente no producen resulta-
dos satisfactorios y a menudo es muy importante la dependencia
del desplazamiento quimico con la estereoquimica 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 extraidos de tablas y se hace necesaria la comparacién
con moléculas an&logas.

Con el objeto de hacer mi&s claro el an8lisis de los da-
tos obtenidos en los espectros de RMN lH de las cuarenta Yy

cuatro aminas sintetizadas en el presente trabajo, é&stas se

dividiran en los siguientes grupos:

1) Bencilaminas: vainillilamina (56)

benciloxivainillilamina (&6}
piperonilamina (173)

veratrilamina (737}

2) Dimetilaminas: (3-N,N-dimetilamino)-N-vainillilpropionamida (96)

(4-N,N-dimetilamino)~-N-vainillilbutiramida (100)
(5-N,N-dimetilamino) -N-benciloxivainillilva-
leramida (104)
(5-N,N-dimetilamino)-N-vainillilvaleramida (708§)
(3-N,N-dimetilamino) ~-N-piperonilpropionamida (119)
(4-N,N-dimetilamino) -N-piperonilbutiramida (123)

(5-N,N-dimetilamino) -N-piperonilvaleramida (127)
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(3-N,N-dimetilamino) ~-N-veratrilpropionamida (137)
(4-N,N-dimetilamino) -N-veratrilbutiramida (1417)

(5-N,N-dimetilamino) -N-veratrilvaleramiaa (145)

3) Dietilaminas: (3-N,N-dietilamino)-N-vainillilpropionamida (97)

(4-N,N-dietilamino)-N-vainillilbutiramida (107)
(5-N,N-dietilamino) -N-benciloxivainillilva-
leramida (105)
(5-N,N-dietilamino)-N-vainillilvaleramida (109}
(3-N,N~-dietilamino) -N-piperonilpropionamida (1720)
(4-N,N-dietilamino) -N-piperonilbutiramida (724)
(5-N,N-dietilamino) -N-piperonilvaleramida (12§)
(3-N,N-dietilamino)-N-veratrilpropionamida (73§)
(4-N,N-dietilamino) -N-veratrilbutiramida (742)

(5-N,N-dietilamino) -N-veratrilvaleramida (746)

4) Isopropilamihas: (3-N-isopropilamino)-N-vainillilpropio-

namida (9§)

(4-N-isopropilamino) -N~-vainillilbutiramida (70?)
(5-N-isopropilamino)-N-benciloxivainillil-
valeramida (106)

(5-N-isopropilamino) -N-vainillilvaleramida (110)
(3=-N-isopropilamino) -N-piperonilpropiona-

mida (127}
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(4-N-isopropilamino)~-N-piperonilbutiramida (725)
(5-N-isopropilamino)-N-piperonilvaleramida (179
(3-N-isopropilamino)-N-veratrilpropionami-

da (139)
(4-N-isopropilamino)-N-veratrilbutiramida (143)

(5-N-isopropilamino) -N-veratrilvaleramida (147)

5) Piperidinilaminas: (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 (117}

(3-N-piperidinilamino) -N-piperonilpropiona-
mida (122)

(4-N-piperidinilamino) -N-piperonilbutira-
mida (126)

(5-N-piperidinilamino) -N-piperonilvalerami-~
da (130)

(3-N-piperidinilamino) -N-veratrilpropiona-

mida (740)
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(i-N-piperidinilamino)-N-veratrilbutira-

mida (144)

(5-N-piperidinilamino)-N-veratrilvalera-

mida (14§)

1) Bencilaminas

En la tabla 34 estéan presentados los datos desplazamien-
to quimico y constantes de acoplamiento obtenidos en los es-
pectros de RMN lH de los compuestos (56}, (86), (113} y (131)
pertenecientes al grupo 1. Las asignaciones de los deéplaza-
mientos quimicos se efectuaron por comparacidén con datos ex-

traidos de tablas empiricas139

y de compuestos estructural-
mente relacionados.

Todas las aminas se encuentran en forma de clorhidratos

O o CD,0OD como

y los espectros fueron registrados usando D2 3

solvente. Es sabido que estos solventes polares intercambian

protones (deuterio en el caso de solventes deuterados) réapida-

mente con los grupos NH,, no observandose una senal separacda



para estos protones sino que aparecen como parte del pico

del solvente, HDO en el caso de usar D20197.

Debido a este intercambio, no se produce particidn entre

los hidrbgenos unidos al nitrdgeno y el metileno H, que se en-

cuentra entre el grupo amino y el fenilo, observéndose la se-
nal de estos hidrbgenos (H7) como un singulete a § 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 senal de los protones arométicos
aparece complicada y con poca resolucibén por lo cual no fue
posible llevar a cabo la asignacibén separada de cada uno de
los hidrb6genos H2, H5 y H6'

Los desplazamientos quimicos del resto de las senales
como metoxilo (HB) y metileno del grupo benciloxi (H9) re-

139
sultaron coherentes con los datos encontrados en tablas

y con los compuestos similares analizados anteriormente en

este capitulo.

A continuacibén se estudiarén los cuatro grupos restan-
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tes correspondientes a las aminoalquilamidas. En este caso,
primero se analizarén las sehales de los hidr6genos de 1los
sustituyentes sobre el nitr6geno en cada uno de los grupos,
0 sea en dimetilaminas, dietilaminas, isopropilaminas y pi-
peridinilaminas, y posteriormente, y en forma conjunta, el

resto de las senales.

Anélisis de las senales de los protones correspondien-

tes a los grupos sustituyentes del nitrégeno.

2) Dimetilaminas

Los datos de desplazamiento quimico y constantes de aco-
plamiento de las dimetilaminas (96), (100}, (104), (108), (119),
(123), (127), (137), (141) y (145) est8n presentados en la tabla
35. Todas las aminas se encuentran como sales formando clorhi-
dratos.

La senal correspondiente a los metilos Hl3 unidos al

nitrégeno del grupo dimetilamino de las aminas terciarias con-
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sideradas se encuentra a un § que oscila entre 2,82 y 2,95,
Este desplazamiento quimico esta de acuerdo con los resul-

. 198 .
tados obtenidos por Ma y Warnhoff en su estudio sobre
RMN lH de grupos N-metilo para el caso de sales de aminas
terciarias. Los autores observaron un corrimiento de la se-
hal de los metilos hacia campos mds bajos de §=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 quimico y contantes de acoplamiento para las
dietilaminas : (97), (101), (105), (109), (120), (124), (128), (138),
(142) y (146) .

Analizando las senales correspondientes a los grupos
etilo (H14) unidos al nitrbgeno se observa un triplete corres-
pondiente al metilo a § 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 H,3s, resonando a campos mas bajos debido a la ad-
yacencia al &atomo electronegativo de nitrbégeno a é§ entre

2,20y 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 RMN lH
de los compuestos del grupo 4) : (98), (102), (106), (110}, (121),
(125), (129), (139), (143) y (147) esté&n presentados en la tabla
37.

El grupo isopropilo muestra en todos los casos las dos

senales caracteristicas correspondientes a los: dos metilos

H un doblete a 6=1,14-1,33 con J=6-7 Hz y al metino H

14 13

a 6=3,34-3,48. Esta Gltima senal apareci6 como un multiple-
te con particiébn 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 sefiales
correspondientes a los protones de los compuestos del grupo 5:
(99), (103), (107), (111), (122}, (126), (130), (140), (144) y [(14§) .

Las senales correspondientes a los hidr6genos de las pi-
peridinilaminas fueron anchas y con poca resolucidn. De los
cinco pares de protones involucrados aparecieron s6lo dos
grupos de senales: uno correspondiente a los protones unidos
al carbono adyacente al nitrbégeno (Hl3) que resonaron a § en-
tre 3,08 y 3,26 y la otra a 6=1,63-1,80. En ningn caso se
pudieron determinar las constantes de acoplamiento debido a

la pobre resolucibn de las senales.

An&lisis del resto de las senales

Los protones de los metilenos integrantes de la cadena

lateral en las alquilaminopropionamidas, butiramidas y vale-

222



223

ramidas, resonaron a diferentes campos dependiendo de su ma-
yor o menor aproximacidn a los grupos atractores de electro-
nes con efecto desprotector como CONH y NR2.

Asi, los metilenos m&s protegidos resultaron ser los
H11 Yy le de las alquilaminovaleramidas que, resonaron a
6=1,71 : 0,1.

Luego le siguid en orden de desproteccibén creciente el
metileno Hll de las alquilaminobutiramidas a 6=1,99 = O, 2.
Como era de esperarse, el efecto desprotector del carbonilo
de la amida fue menor que el del &tomo de nitrbdgeno y los H9
resonaron a 6=2,53 observéndose un corrimiento hacia campos
méds altos a medida gue aumentaba la longitud de la cadena la-
teral, debiéndose este efecto probablemente a la mayor distan-
cia entre los H9 y el &tomo de nitrbdgeno en las alquilamino-
valeramidas que en las alquilaminopropionamidas. Asi, se pue-
de observar en la tabla 39 el desplazamiento quimico promedio

de los H, para cada cadena lateral de dos, tres y cuatro meti-

9

lenos.
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COMPUESTO N°(CH2) é
alquilaminopropionamidas 2 2,80
alquilaminobutiramidas 3 2,45
alquilaminovaleramidas 4 2,38

|

Tabla 39. Desplazamiento quimico promedio de Hg.

Finalmente, el C§2N (Hlo) resultd ser el mds desprotegi-
do resonando a 3=3,37 + 0,3.

La posicidn de la senal del metoxilo Hg en los derivados
de vainillilamina y veratrilamina fue en promedio S=3,84 + 0,05
Y E=3,86 + 0,08 respectivamente en tanto que el metileno H8
del grupo metilendioxi en las alquilaminopiperonilamidas re-
sond a E=5,93 + 0,05.

Las senales de los protones arométicos se observaron a
campos usuales siendo siempre anchas y mal resueltas. También
fueron tipicas de este grupo las senales correspondientes al

grupo bencilo en los compuestos (104}, (105), (106! y (107).



ESPECTROS DE RMN 13C



Andlisis de los datos obtenidos
para benciloxivainillina y las

oximas preparadas en este trabajo
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Tabla 40. Espectros de RMN 13C de los compuestos

(58), (94), (115) y (133) descriptos en la figura 3.

Solvente: CDC13.

CARBONO | 58 94 115 135

| |

} |

i 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 (CHO) 190,7 190,2 190,8 191,3;

8 (ocu3)j 55,6 55,4 - 55,7E
(OCH3) - - - 55,9

(OCHZO) ! - - 102,5 - ;

9 (CHCH,) - 70,3 - -

10 ;<§§> - 135,9 - -
11: @ - 127,2 - -
12: <:j> - 128,3 - -
13: @ - 127,8 - -
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Tabla 41. Espectros de RMN 13C de los compuestos

(57}, (95), (114) y (132) descriptos en la figura 3.

Solvente: CD3OD. *: 122,123,139.

CARBONO 57% 95 114* 132%
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 (CgHCH,) - 71,2 - -
10: - 137,5 - -
11: - 127,8 - -
12: ¢O) - 128,6 - -

|
13: = 128,1 - =




II. ESPECTROS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE CARBO-

NO-13

ITI.1. Anélisis de los datos obtenidos para benciloxivai-

nillina (94) y las oximas preparadas en este tra-

jo.

Como ya fue indicado en la discusibn de los espectros de

RMN lH, tradicionalmente las oximas han sido objeto de numero-

sos estudios espectrosc6dpicos no sb6lo de resonancia magnética
nuclear sino también infrarroja y Raman.

13

La aplicacibén de RMN C en este tema comenzd en 1957,

ano en que Lauterbur informé por primera vez el desplazamien-
to quimico del carbono del grupo hidroximino de la metil-etil-
cetoxima.

A partir de ese momento, la resonancia magnética nuclear
de carbono-13 se utilizd con frecuencia fundamentalmente en

el caso de oximas ‘alifaticas, como herramienta para estable-

199,200
1

cer, entre otras cosas, la configuracién nara cdeter-
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"trado los espectros de RMN
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minar la autoasociacibén y estabilidad relativa de los is6meros
a través del estudio del desplazamiento quimico en distintos
solventes201 y de los tiempos de relajacibdn espin-red T1202—203.
Durante el transcurso del presente trabajo se han regis-
13C de vainillaldoxima (57), bencil-
oxivainillaldoxima (95), piperonaldoxima (774} y veratraldoxima
{132) cuyos datos de desplazaminto quimico figuran en la tabla
41.

En la tabla 40 estan representados los desplazamientos
guimicos de las senales correspondientes a la benciloxivaini-
llina (94) también preparada en esta oportunidad y de vainilli-
na (58), piperonal (115) y veratraldehido (133} . Los datos co-
rrespondientes a los espectros de estos tres iltimos compuestos
(58), (115) y (133) han sido extraidos de literatura204~207 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 asignacibén de las senales de la benciloxivainillina

(94} se bas6 en el espectro de vainillina presente en lite-
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204,205

ratura y en c8lculos realizados a partir de los datos

contenidos en tablas empiricasl39’208'209.

Las senales de los carbonos aromdticos y del carbono del
grupo hidroximino correspondientes a las oximas presentadas
en la tabla 41 se asignaron aplicando a los aldehidos de los
cuales derivan la diferencia observada entre el desplazamiento
guimico de los carbonos del benzaldehido y de la benzaldoxima210
para el caso de benciloxivainillaldoxima (95), piperonaldoxima
(114) y veratraldoxima (137) y la diferencia entre las senales
del p-hidroxibenzaldehido y 1la p—hidroxibenzaldoxima210 para
la vainillaldoxima (57) por ser este compuesto el mds 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 quimico 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 | Spcyo ~ ®mcm=non  ®mBcHO ~ °uBCH=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
quimicos de los carbonos correspondientes a ben-
zaldehido (BCHO) y benzaldoxima (BCH=NOH) y p-
hidroxibenzaldehido (HBCHO) y p-~hidroxibenzaldo-
xima (HBCH=NOH) .

La posicibén de las senales correspondientes a los susti-
tuyentes sobre el anillo aromdtico se determiné por correla-

ciones con los valores de desplazamiento quimico publicados

211

para 3,4 metilendioxiderivados (carbono del grupo metilen-
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dioxi), derivados arom&ticos 3,4 dimetoxilados207 (metoxilos

de veratraldoxima) y uso de tablas empiricasl39’208.

En el objeto de analizar los cambios de desplazamiento
guimico 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 arom&ticos

. carbonos de los sustituyentes R, y R

Carbono del grupo hidroximino

De la observacidn 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 como esté

. . . 212,213
previsto para este tipo de compuestos en la literatura .
Estas resonancias se encuentran aproximadamente unas 40

ppm a campos m&s altos que las resonancias de los carboncs

carbonilicos correspondientes, como se puede observar en la
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tabla 44.

6aldehido 6oxima
CARBOND

56 ~ 57 95 - 94 115- 114 133 - 132

7 43,5 40,9 41,6 40,8

Tabla 44. Diferencia de desplazamiento guimico del carbono 7
entre los aldehidos (58), (95), (115) {133) y sus oximas [(57)
(94), (1'4) y (132)

Al i1gual que los aldehfidos de los cuales derivan no hay
casi variacidn de desplazamiento quimico del carbono 7 entre
una oxima y otra siendo como méximo esta diferencia de 3,3
ppm.

Danoff y col.214 determinaron los desplazamientos quimicos
de los carbonos de varias benzaldoximas monosustituidas y de-
mostraron que la senal correspondiente al carbono pertenecien-
te al grupo hidroximino variaba en un rango de sélo 4 ppm a

pesar de estar sustitufdo el nficleo aromdtico por grupos de

propiedades electrbénicas muy diversas. Las influencias desde
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el punto de vista conjugativo s6lo son ejercidas por susti-
tuyentes ubicados en las posiciones oafo y para , sin provocar
cambios sustanciales en la densidad electrbnica.

Debido al amplio rango de valores de desplazamienfo
guimico =2stablecido en RMN 13C y la sensibilidad de este pa-
rametro a2 la geometria molecular, es de esperar que variacio-
nes configuracionales causen diferencias de desplazamiento
qguimico apreciables en los &tomos de carbono de los isbmeros
Ayn y anti de las oximas.

En base a los trabajos publicados sobre el uso de RMN
de carbono-13 en la determinacibén de la configuracidn de oxi-

3199'213’216 y considerando los valores de desplazamiento

ma
quimico obtenidos en los espectros registrados para vainillal-
doxima (57), benciloxivainillaldoxima (95), piperonaldoxima (174)
y veratraldoxima (!32) es posibie establecer que las cuatro

oximas se encuentran en la configuracién ant{ (161) corroboran-

do los resultados obtenidos por RMN lH.
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Carbonos aromaticos

En la tabla 45 se presenta la diferencia en los despla-
zamientos quimicos de carbonos pertencientes al anillo aromé-
tico al pasar de los aldehidos a las oximas. Se observa en
todos los casos un desplazamiento de las senales hacia campos
mds altos indicando un efecto protector del grupo hidroximino

con respecto al carbonilo.

% Saldenfdo ~ ®oxima ;
I  CARBONO
i 58 - 57 94 - 95 115 - 114 133 - 132
1 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 quimico de los car-
bonos aromdticos entre los aldehicdos (5§), (94), (115) y (133)

Yy sus respectivas oximas.
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Este efecto estd de acuerdo con lo encontrado en la bi-

210,214

bliografia consultada y ratifica lo observado en el

anélisis de las sehales correspondientes a los hidr6genos a-

romaticos en los cuales los efectos de apantallamiento en

RMN 13C se correlacionan apropiadamente con la densidad de e-

lectrones?t /7219,

Carbonos de los sustituyentes R, ¥ R,

Los valores de § correspondientes al carbono del metoxi-
lo de vainillaldoxima (57), benciloxivainillaldoxima (95) vy

veratraldoxima (132) fueron perfectamente coincidentes con los

datos extraidos de la literatural39’207’208'220. Lo propio a-

contecidé con las senales correspondientes al carbono del gru-

211

po metilendioxi y del metileno y anillo aromdtico del gru-

po bencilo de la benciloxivainillaldoxima(95)221.
La asignacidn de estas senales no presentd dificultad ya

gue en encuentran ubicadas en zonas del espectro distanciadas

entre si y libres de otras absorciones para los compuestos con-



siderados.

La conformacidén adoptada en solucibn por los grupos me-
toxilo con respecto al anillo aromdtico en anisoles sustitui-
dos ha sido establecida a través de diferentes trabgjos de
investigacidén gque involucran la determinaci6n de desplazamien-

220,222,223

tos quimicos de carbono-13 , Yy la medicibén de tiem-

222,223

pos de relajacién espin-red T,

Las distintas conformaciones posibles resultan de la ro-
tacibén alrededor del enlace Ar—OCH3. Los grupos aril-metoxilos

pueden existir un una de las dos conformaciones representadas

en la figura 6.

D A
(0 0 >—

a) Conformacibén planar b) Conformacibén fuera del

plano
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La primera es una conformaci6én planar a) en la cual los
orbitales del anillo aromdtico tienden a superponerse con los
orbitales del par de electrones no compartido del oxigeno del
metoxilo, dando lugar a una deslocalizacién de los electrones
de no-unidn del oxigeno y un incremento en la fuerza del enla-
ce Ar-0O. Este hecho produce como consecuencia el aumento de
la densidad electrbnica en los carbonos del anillo ubicados
en las posiciones onlo y para con respecto al grupo metoxilo.

La representacibén b) es una conformacibén fuera del plano
con el enlace O—CH3 perpendicular al plano del anillo y los
electrones de no-unidén del oxigeno sin conjugacidn con la nu-
be.

Anderson y col.222 encontraron que el o-dimetoxibenceno
en fase gaseosa tenfa un grupo metoxilo en una conformacibn
predominantemente no planar con el O--CH3 perpendicular al
plano del anillo arom&tico.

Posteriormente estos resultados se extendieron a sistemas
en soluci6n225 basados principalmente en mediciones de coefi-

cientes de particién, pero luego fueron descartados.
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26

Makriyannis vy Fesik2 observaron que los grupos metoxilo

13C despla-

fuera del plano presentaban en sus espectros de RMN
zamientos quimicos anormalmente grandes y elevados Tl' Estu-
diando una serie de bencenos polimetoxisustituidos demostraron
gue en los compuestos en los cuales los grupos metoxilos tienen
uno o ningGn sustituyente en la posicibén orto exhiben despla-
zamientos quimicos de carbono-13 similares al del anisol no
sustituido (6=55,1) sugiriendo una conformacién planar.

En contraste, agquellos que tienen uno o dos grupos meto-
xilos flanqueados por dos sustituyentes en oafc muestran des-
plazamientos gquimicos 5 a 6 ppm a campos mas bajos gque el a-
nisol y no muy diferentes de los correspondientes a lcs gru-
pos metoxilo alifaticos. Esto indicaria que en este Gltimo ca-
so los metoxilos existen mayoritariamente en la conformacibén
fuera del plano.

Considerando estos antecedentes y comparando estos valores

de desplazamiento guimico con los registrados en los espectros

13

‘de RMN C presentados en la tablas 40 y 41 , es posible asig-

nar a los metoxilos de vainillina (58], benciloxivainillina (94},
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veratraldehfido (7133) y sus correspondientes oximas (57}, (95)
y [(132) respectivamente, la conformacién planar en todos los
casos.
Estos resultados avalan los obtenidos a través del ané-
1

sis de los espectros de RMN "H que se han discutido en este

mismo capitulo.



Andlisis de los datos espectroscdpicos obtenidos

para las amidas preparadas en este trabajo



Tabla 46. Espectros de RMN
(92), (93), (112) y
Solvente: CDCl,.

3

(150) descriptos en la figura 4.

13

C de los compuestos

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 (OCHj) 55,8 55,9 55,8 55,8

9 (C=0) 158,9 160,8 173,6 169,8

161,1 - - 168,9
10 (CH,CH,) - - 29,5 -
11 (CH,CH,) - - 9,8 -
12 (CgHGCH,) - 71,1 - -
13:<::> - 136,8 - -
14:<::> - 127,2 - -
15:<:i> - 128,4 - -
16:O) T

17 (CH4CO0) - - - 23,1

18 (CH,NHCO) - - - 20,6
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Tabla 47. Espectros de RMN C de los compuestos (§2),
(83), (84), (149), (85) y (87). Solvente: CDC13.
CARBONO §2 83 84 149 85 §7

1 129,6 131,1 130,9 130,9 131,4 136,5

2 110,6 112,5 112,2 111,4 11,7 111,9

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

(OCH 5) 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 (COCH,) 38,8 33,4 35,5 39,3 35,6 -
11 (CH,C1) 40,4 45,3 45,1 40,2 44,5 -
12 (COCH,CH,CH,) - 29,1 32,4 - 31,9 -
13 (COCH,CH,CH) - - 23,5 - 22,9 -
17 (Cgii CH ) - - - 70,9 71,0 -
18:<0O) - - - 136,7 136,8 -
19:@ - - - 127,0 127,1 -
20: <::> - - - 128,3 128,3 -
21:<::> - - - 127,6 127,6 -

22 (CHCH,) - - - - - 21,4

- - - - - 21,6

23: 5°;<<:>r CHy - - - - - 143,4

24: 50,XO)-ch, - - - - - 126,8

25 50,-(O)- ot - - - - - 129,2

26: soz@CHa - - - - - 129,6
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Tabla 47. Espectros de RMN 3¢ de los compuestos (176),

(117}, (118), (134), (135) y (136). Solvente: CDCl,. *:inter-

cambiables. ’
CARBONO 16 17 18 134 135 136
1 132,7  132,2  132,2  130,4  130,6  130,8
2 108,2  108,1  108,3  110,9  110,9  111,1
3 146,9  146,7  146,6  148,2  147,9  148,2
4 147,8  147,7  147,6  148,9  148,6  148,9
5 108,3  108,1  108,2  110,9  110,8"  111,1
6 121,0  120,7  120,8  119,9  119,6  119,9
7 43,6 43,2 43,2 43,5 43,1 43,4
8 (OCH,) - - - 55,8 55,6 55,8
(0CH ,0) 101,0  J00,°  100,9 - - -
9 (C=0) 169,2  171,5  172,5  169,2  171,3  172,1
10 (cogH,) 39,6 33,2 35,4 39,5 33,0 35,6
11 (CH,Cl) 40,2 44,1 44,6 44,4 44,3 44,6
12 (COCH ,CH,CH,) - " 28,3 31,9 - 28,0 32,0
13 (COCH,CH,CH,) - - 23,0 - - 23,1




II.2. Andlisis de los datos espectroscépicos obtenidos

para las amidas preparadas en este trabajo.

El interés despertado por las amidas como consecuencia
de que su grupo funcional esté presente en moléculas con im-
portante actividad bioldgica, ha causado la afluerncia de un
gran caudal de conocimiento relacionado a la estructura mo-
lecular y electrbnica de este tipo de compuestos.

Es sabido gue las amidas son mol&culas esencialmente pla-
nares, con el enlace nitrégeno-acilo restringido a dos esta-
dos rotaméricos, separados por una barrera energética de a-
proximadamente 20 Kcal/mol. Comz ya mencionamos en este capi-
tulo la espectroscopia de RMN lH ha sido utilizada extensamen-
te para estudiar estas conformaciones y sus interconversiones.

Las amidas tambié&n han recibido la atencidén de los espec-

13C227—229. Usando técnicas de doble reso-

troscopistas de RMN
nancia, se ha establecido que el carbono del metilo unido al

nitrégeno que estd syn al oxigeno carbornilico en las N,N-dime-

tilamidas estd magnéticamente protegido con respecto al que

244
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se encuentra en posicidn ant{ registr&ndose una diferencia

de desplazamiento quimico entre las dos senales de 2 a 5 ppm230.
203 . . .

Levy y Nelson estudiaron en profundidad los tiempos de re-

lajacibébn de los carbonos de las amidas simples y demostraron

qgue la determinacién de los T, resultaba una ayuda Gtil para

1
distinguir las resonancias de los carbonos o 4yn y anti de mo-
léculas tales como la N,N-dibutilformamida. También son dignos
de mencionarse en este tema los trabajos de Dorman y col.23l'232
donde se aplican datos de espectros de carbono-13 acoplados

a protones en la asignacibén de senales.

Las tablas 46 y 47 presentan los valores de desplazamiento
guimico obtenidos en los espectros de RMN 13C de las amidas
preparadas durante el transcurso del presente trabajo y cuyas
f6rmulas estén descriptas en la figura 4.

La asignacibén de las senales correspondientes a los car-
bonos involucrados se bas6 en la comparacidn de los datos ob-
tenidos con los extraidos de los espectros de los compuestos

precedentes en el camino sintético (aldehifdos, oximas y aminas

primarias) relacionados estructuralmente v con algunos &tomos
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de carbono sustituidos en forma similar, en la consistencia

203,227,232

con los cdatos de literatura y en cadlculos realiza-

dos a partir de los datos contenidos en tablas empiricasl39'

208,209

De la observacibén de la tabla 46, donde se describen los
valores de desplazamiento quimico de los carbonos de los com-
puestos (92}, (93), (112) y (150), se desprende el interés de
comparar las senales de los carbonos 7,8 y 9 de los compuestos
mencionados.

La sensibilidad de los desplazamientos quimicos de carbo-
no a efectos estructurales y conformacionales esté& bien esta-
blecida y varios grupos de investigadores han considerado 1los

efectos de rotacibn restringida en diversos compuestos org&ni-

233,234 233,235

cos en general y en amidas en particular

La fuente mds significativa en la diferencia de desplaza-
mientos quimicos de carbonos en amidas es el grupo carbonilo,
. . 236
cuya resonancia se presenta en la regidn de 160 a 180 ppm .

La conformacién del sustituyente o sustituyentes sobre el ni-

trégeno respecto al grupo carbonilo ejerce un importante efec-



247

to sobre el desplazamiento quimico del carbono de este grupo,
observéndose una diferencia aproximada de 3 ppm en las reso-
nancias del carbonilo de los dos is6Smeros. Esto es una con-
secuencia de las diferencias estéricas y anisotrbdpicas en los
entornos de los grupos sustituyentes sobre el adtomo de nitré-
geno.

De acuerdo a 1lo expuesto231 y en concordancia con lo ob-
servado en los espectros de RMN lH se puede asignar la senal
a §=158,9 en la vainillilformamida (92) al carbono carbonilico
del isémero cis (182) y la que aparece a 6§=161,1 al carbono del

carbonilo perteneciente al isdmero thans (1§3).

182 183
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En el caso de la benciloxivainillilformamida (9?) sdlo
se rcgistrd una senal para el carbono carbonilico a 6=160,8
ppm Yy que se asigna al isfmero ¢4 por comparacidn con los
datos del espectro de la N-metilformamida publicados por Le-
vVy ¥ Nelson203.

Como se puede observar en la tabla 48 hay un desplaza-
miento de la senal correspondiente al carbono carbonilico ha-
cia campos méds bajos por sustitucidn de este carbono al pasar
de las formamidas a las alquilamidas y también dentro del gru-
por de las algquilamidas se observa el mismo efecto a medida que
aumenta la longitud de la cadena lateral en las tres series de
compuestos.

Este resultado aparentemente anfmalo se puede explicar
asimilando al caso de las amidas lo que ocurre con la resonan-
cia del carbono carbonflico en los aldehidos y cetonas, donde
se observa el mismo efecto, o sea el carbono del carbonilo del

aldehido est& més protegido que ¢l de las cetonas237'238.

239

Jackman y Kelly estudiaron el efecto de los grupos

metilo en los desplazamientos quimicos de protén y carbono-13



AMIDA COMPUESTO | ¢ (ppm) ;
| |
; |
| !
Formamidas 99 | 1is8,9
\ 161,11
93 | 160,8
| !
Acetamida 150 ~ 169,8 %
!
Propionamida ! 112 173,6 i
i =
Cloropropionamidas | &2 ; 169,4
149 . 169,0
|
116 | 169,2
134 | 169,2
Clorobutiramidas §3 171,6 ?
|
117 ! 171,5 !
135 171,3
Clorovaleramidas 84 172,3
&5 172,8
178 | 172,5
134 172,1

Tabla 48. Valores de

desplazamiento quimico

de carbonos carbonilicos en las formamidas

y algquilamidas.
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de cetonas y alcoholes. La interpretacidén de los datos obte-
nidos por RMN de este tipo de an8lisis debe incluir conside-
raciones sobre la relacidn de los efectos electrbnicos ( in-
ductivo e hiperconjugativo) con las conformaciones de las mo-
léculas y, en el caso de estructuras altamente ramificadas,
también con interacciones estéricas. La mayor dificultad en
predecir la contribucién de los efectos electrdnicos afin en
el sentidc cualitativo radica en la incertidumbre de la di-
reccidén del efecto inductivo de un grupo algquilo.

En la teoria electrbnica generalmente usada en Quimica

Orgénica al grupo metilo se le ha atribufdo siempre un efecto

inductivo positivo (+I). La mayoria de los datos sobre los que

estd basada esta asignacibn esti relacionada a resultados pro-

venientes de estudios de reactividad o termodin&micos en los
cuales el grupo alquilo est8 unido a un &tomo de carbono con
hibridizacién sp, donde es dificil separar el efecto inducti-
vo del hiperconjugativo. Adem&s, en muchos sistemas donde los
grupos alquilo se encuentran cercanos al centro de reaccidn

es dificultoso separar los efectos electrbnicos de los esté-
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ricos relacionados al reactivo atacante o a la solvatacidn
del sustrato o del producto. En sistemas saturados se ha de-

mostrad0240’241

gue la introduccidn de sustituyentes alquilo
lejos del sitio de reaccidén esté@ asociada a un efecto de

atraccibén de electrones. También se ha propuesto un efecto

-I de grupos alquilo en sistemas saturados a través de un e-

fecto isotbpico de deuterio en hidrocarbur0524l. Finalmente,

la mayorfia de los estudios tedricos sobre la polaridad del

enlace C-H, y como consecuencia del signo del efecto inducti-

vo est&n de acuerdo con estos resultados243.

La tendencia de los desplazamientos quimicos de los car-

bonos carbonilicos en cetonas aciclicas ha sido considerada

244

por Maciel quien senald6 que los desplazamientos observados

eran consistentes con un aumento en la forma canbnica dipolar

de la estructura del grupo carbonilo:

AN
C=0 =—r ct o
/

Esta interpretacibdn estaria de acuerdo con los datos obser-
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vados para los desplazamientos de 17O 245 gue corresponden

a un aumento de proteccién a medida que aumenta la alquila-~
cién. El efecto inductivo solamente causaria gque los desplaza-
mientos quimicos de tanto el carbono carbonilico como del &to-
mo de oxigeno, variaran en la misma direccidn. Que este resul-
tado no sea el observado indica la existencia de una accién
reciproca entre un efecto inductivo -I y un efecto hipercon-
jugativo positivo mayor +M, donde el iltimo aumentaria la den-
sidad electrbnica del &tomo de oxigeno mientras que proba-
blemente tendria poco efecto sobre el &tomo de carbono del
carbonilo.

Los desplazamientos quimicos de los &tomos de carbono
carbonilicos disminuyen mon&tonamente con el aumento de la
sustitucidn en el metilo en la acetona y este hecho estd con-
trolado solamente por el efecto inductivo no existiendo evi-
dencia de una hiperconjugacidn importante.

Por lo anteriormente expuesto es posible explicar el
aumento de 6§ en las sefales de los carbonos carbonflicos de

las amidas a medida que aumenta la sustitucidn 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 is6émeros cdi4
y thans en esta amida, encontré@ndose una diferencia de 3,6 ppm
entre los valores de desplazamiento quimico del carbono meti-

lénico C, en los dos isb6meros. La senhal que resuena a campos

7
mas altos a 6=41,7 corresponde al is6mero ¢4 , en tanto que
la otra a campos m&s bajos a 6=45,3 al thans .

Esta asignacibn se basa en los datos publicados para la
N-metilformamida203 que fueron establecidos considerando que
los desrlazamientes gquimicos provienen de perturbaciones esté-
ricas al nicleo de carbono y son conocidos como desplazamien-

246,247 ) tesultado experimental

tos por compresibn estérica
de la compresidn estérica consiste en el corrimiento de las

sefales de los carbonos que experimentan la interaccidén hacia
campos mds altos. Por ejemplo, en los metilciclohexanos, los

carbonos del anillo 3 y 5 sufren un desplazamiento hacia cam-

pos mds altos de 5 ppm debido a la presencia de un grupo me-
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tilo axial en el carbon0246.

La evaluacidn de la compresidn 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 determinacién de los des-
plazamientos quimicos de carbono-13 en ausencia de compresidn
estérica. Las amidas son particularmente adecuadas y de gran
interés en la aplicacidn de este efecto, ya que a la tempera-
tura de observacidn la rotacidén alrededor del enlace C-N es
lo suficientemente lenta como para congelar los confbrmeros
y producir resonancias separadas para las senales de los is6-
meros cisoicdes y transoides al hidrbgeno del formilo.

Mc Farlane230 atribuye esta diferencia de desplazamiento
quimico al campo eléctrico asociado al enlace C-O. Las contri-
buciones m&s importantes a los desplazamientos gquimicos intra-
moleculares provienen de los campos magnético y eléctrico de
los grupos o enlaces que tienen una significativa anisotropia248‘

El primer efecto es bien conocido pero a menudo es dificil dis-

tinguirlo del segundo, debido a que para los desplazamientos



quimicos de los protones los dos efectos son de magnitud com-
parable. Asi, para la N,N-dimetilformamida, donde el caracter
parcial de doble enlace restringe la rotacidén alrededor del
enlace C-N, los c&8lculos para la contribucidén de la anisotro-
pia magnética a la diferencia de desplazamiento quimico entre
los dos grupos metilo dan aproximadamente 0,09 ppm, en tanto
gue el efecto del campo eléctrico es de aproximadamente 0,07
ppm. Para carbono-13 y otros nfGcleos pesados los efectos pro-
ducidos por la anisotropia magnética serian similares para a-
quellos encontrados con protones mientras que los campos eléc-
tricos pueden producir cambios de un orden de magnitud mayor.
De esta forma una comparacidn de las diferencias de desplaza-
miento quimico de 1H Y 13C 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 determinacidén de los

13

desplazamientos quimicos de C por doble resonancia magnética

heteronuclear Mc Farlane230 obsservd que en todas las amidas

estudiadas el grupo sustituyente del nitrdgeno que se encon-
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ba ¢ al carbonilo resonaba a campos mds altos que el que

estaba thanst . Este mismo resultado se observa en RMN 1H en

el caso de usar solventes arométicoslB4.

Como ya se discutib en el an8lisis de los espectros de

1 . C . .
RMN "H en benceno existe una asociacién entre la amida y el

solvente de manera tal que la anisotropia diamagnética del
bericeno produce un corrimiento hacia campos mas bajos de la
resonancia del is6mero ¢4 relative al thans de aproximada-

mente 0,2 ppm para 1H Yy 13C. Esto es suficiente para inver-

tir la posicibén de las dos seniales en el espectro de RMN 1y

13C y prueba que los campos magnéticos loca-

pero no en el de
les tienen un efecto de magnitud comparable en los desplaza-
mientos quimicos de protones y carbono-13.

‘Mc Farlane230 considera que la principal contribucidén a

la diferencia de desplazamientos gquimicos de carbono-13 entre

256

los grupos unidos al nitrbgeno en las amidas estudiadas provie-

ne del efecto de un campo eléctrico intramolecular. Este campo

también afectarad los desplazamientos quimicos de los protones

pero en menor grado.



La senal
tr6geno en la
6=41,9 indica
esta senal al

El resto

correspondiente al C7 del metileno unido al ni-
benciloxivainillilformamida (93) que resuena a
la presencia de un solo isb6mero asignéandose

confébrmero cdis .

de las carboxamidas (712}, (150), (82), (83), (&4),

(149}, (8&5), (116), (117), (118), (134), (135) y (136) registradas
muestran la senal correspondiente al carbono 7 a un valor de

§ aproximado de 43 ppm oscilando entre 43,1 y 43,7.

Por los datos correspondientes a los espectros de RMN 1H

203,230

y considerando la literatura consultada es posible a-

signar esta senal al is6mero thans , como aparece en la f6rmu-

la (184):
R 0
1 /
SN—c”
y N
H R,
184
OCH;, OCH, L0~
— CH oX CH OCH CH @o
Ry ?@ ’ 2@ 3 ¥ 2 X: H,Bc vy Ac
R, = CHj, CH,CHj, CH,CH,Cl, (CH,),Cl y (CH,) ,CL.
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La senal 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 aldehidos y oximas ya considerados este
valor indica una conformacidédn planar a) de acuerdo a la figu-
ra 6.

Las senales correspondientes a los carbonos arom&ticos
se analizarén posteriormente en la seccibn correspondiente a
aminas estableciendo comparaciones entre los valores obteni-
dos para ambos tipos de compuestos.

Los sustituyentes en el &tomo de nitrdégeno: metilo en
{150) y etilo en (112) muestran valores de desplazamiento gqui-
mico concordantes con los datos extraidos de tables empiri-
casl39’208'209 observandose corrimientos en los desplaza-
mientos guimicos esperados por efecto del sustituyente, car-
bonilo en este caso, y al variar la distancia del grupo alqui-
lo con respecto al mismo.

Las senales correspondientes &l grupo bencilo no reguie-

ren ningin comentario ya que no se registraron variaciones con

respecto a los compuestos analizados anteriormente.



Finalmente, para las carboxamidas, se analizardn las se-
nales correspondientes a las cadenas laterales que contienen

un atomo de cloro en su extremo.

13

Debido a la falta de bibliografia sobre RMN C de cloro-

amidas se asignaron los valores de desplazamiento quimico por

comparacidén con los publicados para monocloroéstere5249.

A raiz de haberse registrado el espectro de RMN 13C de

la vainillilpropionamida (112) se utilizaron los datos de des-

plazamiento quimico correspondientes a los carbonos del grupo

259

etilo del mismo para compararlos con los obtenidos en la 3-clo-

ro-N-vainillilpropionamida (§2) . Por diferencia de los despla-
mientos quimicos de los grupos correspondientes entre (§2) vy
(112) se obtuvieron los efectos o y B gue son consecuencia de
la presencia del &tomo de cloro sobre los carbonos SP, de la
cadena lateral. Estos efectos ¢ y B y su comparacibn con los

obtenidos para monocloroésteres249 esté&n presentados en la

tabla 49.
De la observacidn de la mencionada tabla se deduce la

aplicacién de los datos de monocloroésteres al estudio de los



EFECTO (ppm)

a B
8§82 - 112 30,6 9,3
Monocloroésteres 30,7 9,3

Tabla 49. Efectos a y B en cloroamidas

y monocloroésteres.

valores de desplazamiento quimico de 13

C de las amidas prepa-
radas en este trabajo.

Estos efectos de desproteccibtn a y 8 esté@n de acuerdo
con los resultados observados por varios grupos de investiga-
dores que se dedicaron a estudiar la influencia de los &tomos
de hal6geno sobre el desplazamiento quimico & lo largo de una
cadena hidrocarbonada153'250—252. La comparacidén de los datos
de desplazamiento quimico de los compuestos clorados con los

de los correspondientes alcanos muestra que los efectos debi-

dos a la sustitucidén por el &tomo de halbgeno son razonable-

260
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mente constantes para sistemas conteniendo tres carbonos o més,
siendo mé&s 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 B8 . E1 efecto a se correlaciona perfectamente con las
electronegatividades de los ha16gen05253 en las que el cloro
muestra mayor efecto desprotector que el bromo y el iod0254.

Con respecto al efecto £ se observd que es casi el mismo
para los tres halbgenos. Aunque es de esperar gque los sustitu-
yentes fuertemente polares afecten las distribuciones electr6-
nicas a través de dos enlaces o en una cadena saturada, pare-
ce claro que la polarizacibdn inductiva no puede ser la causa
mds importante de estos efectos B debido a que hay muy poca
diferencia entre los resultados obtenidos para los tres ha-
l6genos aunque sus electronegatividades difieren apreciable-
mente. Por otra parte, se observa que el &tomo de iodo que es
el menos electronegativo es el que exhibe el mayor efecto. E-

videntemente existen otros factores que contribuyen de manera

significativa al efecto 8.



Una interpretacidn diferente y més novedosa fue aporta-

da por Beierbeck y Saunderszs‘:”z56

considerando interacciones
gauche entre hidrbgenos, carbonos u otros sustituyentes en el

carbono en cuestibén y carbonos o sustituyentes en posicibén B8

como se puede observar en la figura 7.

B (HC) B (HX) B (CX)

Figura 7. Algunos efectos B segln Beierbeck y Saunderszss'256

En trabajos posteriores257 los mismos autores adjudicaron el
efecto B (HC) a una interaccibén 4yn-1,3-diaxial entre el hi-
drégeno del carbono observado y un hidrb6geno sobre el carbo-

no g:
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Teniendo en cuenta estas consideraciones determinaron

258

los valores numéricos para el efecto B en sistemas de a-

nillos de seis miembros en conformacién s{£la . Paralelamente,
. 259 .
Subbotin y Sergeyev informaron un valor de 9,68 ppm para
el efecto B en clorociclohexanos. La diferencia existente en-
tre este valor y, tanto el informado para monocloroésteres249
como el registrado para cloroamidas en este trabajo, podria
deberse a la influencia del grupo carbonilo asi como tambié&n
al hecho de que las cloroamidas estudiadas son aciclicas y

los datos aportados para este tipo de efectos corresponden a

compuestos ciclicos.

Con respecto al efecto y, si bien originariamente Stothersz54

y Cheney y Grant260 lo adjudicaban a las interacciones de no
unién entre el &tomo de halégeno y los hidrbégenos unidos al
carbono y, atribuyendo el efecto a la presencia del sustitvu-

257

yente, Beierbeck y Saunders demostraron, basados en numero-

sas observaciones, que el efectc y se debfa a la eliminacibn
del efecto B debido al reemplazo del hidrSgeno del carbono g.

Esto explicarfia la independencia del efecto de la naturaleza
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del grupo sustituyente en y, siendo por ejemplo en el caso
de los haldgenos muy semejante entre si a pesar de las dife-
rencias de electronegatividad.

El valor del efecto y en monocloroésteres es de -4,7 ppm
asignandose la senal a 6=29,1; 28,3 y 28,0 al carbono que se
encuentra en esta posicidn (C12) en la 4-cloro-N-vainillil-
butiramida (83), 4-cloro-N-piperonilbutiramida (117) y 4-cloro-
N-veratrilbutiramida (735) respectivamente.

La senal correspondiente a los carbonos 12 y 13 en las
clorovaleramidas (84), (118) y (136) fue asignada como en los
casos anteriores obteni&ndose buena concordancia con los ya
publicados en literatural39’249.

La asignacidén de las sehales pertencientes a los carbonos
de la p-toluensulfonamida (§7) no present6 mayores dificultades
ya que los datos extraidos del espectro mostraron buena coin-

139,208

cidencia con los encontrados en tablas empiricas y en

trabajos relacionados a este tipo de compuestos261.



Andlisis de los datos espectroscb6picos obtenidos

para las aminas preparadas en este trabajo.



Tabla 50. Espectros de RMN
(56), (86), (113} y
Solvente: (56), (113}y H31):20%D20/H20,(86):DMSO-d

(131) descriptos en la figura 5.

13

C 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 (OCH,) 56,8 55,5 - 56,5
(OCH,0) - - 102,3 -

9 (CoHCCH,) - 69,7 - -
10:40) T
11:4<:> - 127,3 - -
12:-<::> - 128,1 - -
13:-<::) - 127,4 - -

*: intercambiables.

6
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Tabla 51. Espectros de RMN l3C 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 |1 148,1 147,8 150,9 147,0

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 (OCH,) 56,8 56,6 56,9 56,8

9 (C=0) 171,0 174,5 174,5 175,5
10 (COCH,) 30,7 33,1 34,8 34,2

11 (CH,N) 54,5 57,7 56,8 57,0

12 (COCH,CH,CH,) - 21,2 23,1 23,2

13 (COCH,CH,CH,) - - 24,4 24,2

14 (NCH,) 43,7 43,5 43,6 43,8
17 (C HgCH,) - - 71,1 -
18:—<C::> - - 135,8 -
19:-<(::> - - 127,2 -
20: 4<::> - - 128,5 -
21: —@ - - 127,8 -




Tabla 51. Espectros de RMN

(123), (127), (137), (141) y (145) descriptos en la figura 5.
Solvente: (119): 108 D,0/H,0, (123),(127), (137), (141) y (145):

13

C de los compuestos

(119),

CD,0D.
CARBONO 11§ 123 127 137 141 145
1 131,3 132,9 132,4 131,7 132,5 132,0
2 108,3 108,3 108,2 112,3 112,4°  112,9
3 147,4 147,3 147,4 149,0 148,7 149,0
4 148,4 148,3 148,4 149,7 149,8 149,3
5 108,5 108,4 108,4 112,3 112,5°  112,9
6 121,3 121,3 121,5 120,6 121,0 121,1
7 43,4 42,9 42,8 43,3 43,2 43,4
8 (OCH,) - - - 54,5 55,9 56,0
(OCH,0) 101,5 101,6 101,6 - - -
9 (C=0) 170,5 173,2 174,9 170,4 172,5 174,8
10 (COCH,) 30,0 33,0 34,9 30,2 32,3 34,8
11 (CH,N) 54,6 58,1 57,7 54,5 58,2 58,0
12 (COCH,CH,CH,) - 21,0 23,0 - 21,5 23,3
13 (COCH,CH,CH,) - - 24,3 - - 24,2
14 (N(CHj),) 43,0 43,4 43,7 43,0 43,6 43,8
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Tabla 52. Espectros de RMN 13C de los compuestos (97),(101),
(105) y (109) descriptos en las figura 5. Solvente: (97),(105)
y (109) : 10% D,0/H,0, (105): CD,OD.
CARBONO 97 101 105 109
|
1 ? 128,1 132,0 131,3 131,6
2 112,7 113,3 113,7 112,5
3 ! 145,8 145,0 147,2 146,0
i
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 (OCH,) 56,9 55,9 56,8 56,6
9 (C=0) 169, 4 172,0 174,8 175,0
10 (COCH,) 30,3 33,1 32,9 33,1
11 (CHZN) 43,1 48,3 47,8 48,5
12 (COCH,CH,CH,) - 21,6 22,8 22,7
- - 24,1 24,5
13 (COCHZCHZEHZ) ’ '
14 (NCH,CH,) ' 48,4 47,6 47,6 47,5
15 (NCH,CH,) 9,1 9,1 9,2 9,4
- - 71,0 -
17 (CgHCH,) '
18: {O) - - 136,0 -
19:-<i:> - - 127, 4 -
20:_<:j> - - 128,6 -
21 @ - - 127,6 -
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Tabla 52. Espectros de RMN 13¢ ge los compuestos (120),

(124}, (128), (138), (142) y (146) descriptos en la figura 5.
Solvente: (120) y (138): 10% D,0/H,0, (124), (128), (142) y
(146): CD,OD. *: intercambiables.

3

CARBONO 120 124 125 13 142 146

1 132,5  135,5  134,2 131,5  132,3 132,5
- w

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
8(OCH,) - - - 56,4 56,5 56,7
(OCH,0) 101,9  102,0  101,8 - - -
9 (C=0) 171,0  173,8  174,1  171,7 173,0 174,7
171,8

10 (COCH,) 30,4 33,5 35,0 30,5 34,0 35,5
11 (CH,N) 48,5 48,4 48,5 48,5 48,4 48,7
12 (COCH ,CH ,CH,) - 20,8 22,9 - 20,9 22,8
13 (COCHZCHzgﬂz) - - 24,2 - - 24,5
14 (NCH,) 48,4 47,9 47,8 48,5 47,6 47,9
15 (NCH,CHj) 9,1 9,2 9,3 9,2 9,3 9,5




Tabla 53. Espectros de RMN

(106) y (110) descriptos en la figura 5. Solvente: (98), (102) y

13

C de los compuestos (9§), (102)

(110): D,0/H,0, (106) : CD50D.

CARBONO 9§ 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 (OCH,) 57,1 54,5 55,9 56,1

9 (C=0) 171,0 171,9 174,7 174,9

10 (COCH2) 32,3 31,6 34,0 34,1

11 (CHzN) 43,8 49,2 45,7 45,5

12 (COCH,CH,CH,) - 21,3 23,2 23,7

- - 24,3 24,2
13 (COCH,CH,CH,) , '

14 (NCH(CH,) ,) 47,8 47,7 50,1 50,2

15 (NCH (CH,) ) 19,2 19,3 19,0 19,1
- - 71,2 -

17 (CgHgCH,) ’

18:_<::> - - 134,5 -
19:-(O) - - 127,5 -
20:_<::> - - 128, 8 -
- - 127,7 -

21: —@
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13C de los compuestos (127),

Tabla 53. Espectros de RMN
(125), (129), (139}, (143) y (147} descriptos en la figura 5.
Solvente: (121): 10% D20/H20, (125), (129), (139), (143) y

(147): CD3OD. *: intercambiables.

CARBONO 121 125 129 139 143 147
1 132,4 130,5 132,0 131,4 132,4 132,8

* *
2 108,7 108,8 108,7 112,1 113,3 114,0
3 146,8 148,8 147,4 148,2 148,7 149,5
4 147,8 148,9 148,5 148,7 149,2 149,9

W W
5 109,1 108,6 108,5 112,7 113,5 114,0
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
8 (OCH,) - - - 56,7 56,0 56,1

(OCH,0) 101,8 102,0 101,6 - - -

9 (C=0) 171,9 173,5 174,3 172,0 172,9 174,2
10 (COCH,) 32,1 . 30,0 34,9 33,0 32,9 34,0
11 (CH,N) 41,4 45,7 45,6 41,3 45,4 46,0
12 (COCH ,CH,CH,) - 20,3 23,1 - 20,4 23,5
13 (COCH,CH,CH,) - - 24,4 - - 24,3
14 (NCH(CH,),) 51,7 50,8 50,9 50,9 51,0 51,1
15 (NCH (CHj),) 19,2 18,6 18,9 18,9 19,0 19,0




Tabla 54. Espectros de RMN 13C de los compuestos (99), (103)
(107) y (111) descriptos en la figure 5. Solvente: (99)y (103)
10% DZO/HZO’ (107) y (111): CD3OD.
CARBONO 99 103 107 11
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 i 148,1 143,4 149,9 148,2
5 i 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=0) 171,8 171,5 174,5 174,9
10 (COCH.,) 30,6 30,6 34,6 34,5
11 (CHZN) 53,3 54,2 53,4 53,5
12 (COCH29H2CH2) - 20,6 22,9 23,0
13 (COCHZCHzgﬁZ) - - 23,9 23,8
14: N_) 56,7 56,9 56,9 56,8
15: &:} 23,5 23,8 23,7 23,9
16: N ) 21,7 22,1 21,9 22,2
17 (CHgCH,) | - - 71,0 -
18: <0) - - 135,0 -
19:4@§> - - 127,5 -
é 20:<€§; - - 128, 8 -
i 21: <OF - - 127,8 -
l
|
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Tabla 54. Espectros de RMN
(126), (130), (140}, (144) y (148)
Solvente: (122) y (140): 10% D20/H20, (126), (130), (144) y

13

C de los compuestos

descriptos en la figura 5.

(122),

(148) : CD3OD.
CARBONO 122 126 130 140 144 148
1 132,3  132,9  133,2  131,6 132,0  131,9
2 108,5  108,6  108,4  112,1  113,0  113,2
3 146,7  147,3  147,3  148,1 148,5  148,4
4 147,7  148,3  148,3  148,8  149,0  148,9
5 103,9  108,5  108,3  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
8 (OCH,) - - - 56,6 56,5 56,2
(OCH ,0) 101,6  101,8  101,6 - - -
9 (C=0) 171,5  173,7  174,1 171,8  172,9  174,3
10 (COCH,) 30,4 33,2 35,2 30,8 33,1 34,9
11 (CH,N) 53,1 53,6 53,6 53,4 53,7 53,6
12 (COCH29H2CH2) - 20,7 23,1 - 21,0 23,2
13 (COCH,CH,CH,) - - 23,7 - - 23,9
14: n::> 53,8 56,9 57,1 54,1 56,3 57,0
15: O 23,4 23,6 23,6 23,7 23,8 23,7
16: N_) 21,6 22,2 22,1 22,4 22,0 22,4
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II. 3. An8lisis de los datos espectroscbédpicos obtenidos

para las aminas preparadas en este trabajo.

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica
de hidrocarburos funcionalizados s6lo proveen informacién 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 facilmente medible por resonancia mégnética nuclear
de carbono-13 aGn en la posicibn § .

262

El trabajo de Grant y Paul’ , que luego fue enriqueci-

do por Lindeman y Adamsz63

demostr6 cbmo se podian predecir
con éxito los desplazamientos quimicos de los distintos car-
bonos de los hidrocarburos saturados haciendo uso de un esque-
ma de parametrizacién 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 nitrégeno y apli-
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cando parametros empiricos adecuados que tengan en cuenta
el efecto del grupo sustituyente.

Asi, por ejemplo, la introduccidén de un grupo amino en
la posicién 1 del pentano produce los siguientes corrimien-
tos en ppm en los desplazamientos quimicos de 13C con rela-

cidén al pentano:

C = +28,8
a
= +
c, 11,7
c = -4,8
.Y 14

Como en otras oportunidades a corresponde al carbono
unido al nitr6geno, B al que estd separado por dos enlaces,
Yy por tres, etc. y los signos positivos en los corrimientos
indican desplazamientos hacia campos m&s bajos.

Considerando esta sensibilidad a la sustitucibn y el
hecho de que lcs efectos de los sustituyentes sean aproxima-

13C 212,237

damente aditivos en los espectros de » Eggert y
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Djerassi264 establecieron una f6rmula de correlacibdn, luego

utilizada y modificada por varios equipos de investigadoreSZGS_

268, capaz de predecir los desplazamientos quimicos de carbo-
nos de aminas aliféticas aciclicas con una exactitud de aproxi-
madamente 1 a 2 ppm en un rango tctal de 100 ppm.

Como se desprende de lo observado en los valores de los
parametros a, f ,y Yy & para el sustituyente NH, en el ejemplo
del pentano, la presencia del grupo amino ejerce un efecto
desprotector sobre la resonancia de los carbonos o Yy 8 Yy pro-
tector sobre los que se encuentran en posicién y . No se ob-
serva una influencia muy significativa para carbonos més ale-

209'269. El corrimiento hacia campos més

jados del sustituyente
altos de la senal del carbono Y puede parecer extrano a prime-
ra vista pero, como ya se discutib en el caso de las cloro-
amidas, es un hecho comGn en sistemas tanto ciclicos como a-
ciclicos cuando se introduce un grupo metilo o un sustituyen-
te m8s polar en una cadena hidrocarbonada.

13

Los desplazamientos quimicos de RMN C de las aminas ali-

ciclicas pueden predecirse con exactitud considerando que un
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grupo metileno ha sido reemplazado por una funcibén amina. Se

270-276
14

han publicado varios trabajos sobre piperidinas Yy so-

bre muchos sistemas complejos tales como alcaloide5277“279 Yy

estudios sobre la conformacién preferida del par de electro-

nes no compartido del nitr6geno en moléculas azabiciclicaszso.

Nuevamente con el fin de facilitar el andlisis de los da-

tos obtenidos en los espectros de RMN 13C de las cuarenta y

cuatro aminas preparadas en este trabajo, serén divididas en

los mismos grupos que en el andlisis de RMN lH.

1) Bencilaminas:

vainillilamina (5%6)
benciloxivainillilamina (§6)
piperonilamina (7173}

Qeratrilamina (131)

2) Dimetilaminas:

(3~N,N-dimetilamino) -N-vainillilpropionamida (96)
(4-N,N-dimetilamino) -N-vainillilbutiramida (700)
(5-N,N-dimetilamino) ~-N-benciloxivainillil-
valeramida (104)

(5-N,N~dimetilamino) ~N-vainillilvaleramida (10§)
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(3-N,N-dimetilamino) -N-piperonilpropionamida (179)
(4-N,N-dimetilamino) -N-piperonilbutiramida (723)
(5-N,N-dimetilamino) -N-piperonilvaleramida (127)
(3-N,N-dimetilamino) -N-veratrilpropionamida (137)
(4-N,N-dimetilamino) -N-veratrilbutiramida (1471)

(5-N,N-dimetilamino) ~-N-veratrilvaleramida (145)

3) Dietilaminas:

(3-N,N-dietilamino) -N-vainillilpropionamida (97)
(4-N,N-dietilamino) -N-vainillilbutiramida (107)
(5-N,N-dietilamino)-N-benciloxivainillilvale-
ramida (105)

(5-N,N-dietilamino) -N-vainillilvaleramida (109)
(3-N,N-dietilamino) -N-piperonilpropionamida (720)
(4-N,N-dietilamino) -N-piperonilbutiramida (124)
(5-N,N-dietilamino) -N-piperonilvaleramida (12§)
(3-N,N-dietilamino) -N-veratrilpropionamida (73§)
(4-N,N-dietilamino) -N-veratrilbutiramida (742)

(5-N,N~-dietilamino) ~-N-veratrilvaleramida (146)

4) Isopropilaminas:

(3-N-isopropilamino) -N-vainillilpropionamida (9§)
(4-N-isopropilamino) -N-vainillilbutiramida (102)
(5-N-isopropilamino) ~-N-benciloxivainillilva-

leramida (106)
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(5-N-isopropilamino)-N-vainillilvaleramida (770)
(3-N-isopropilamino) -N-piperonilpropionamida (127)
(4-N-isopropilamino) -N-piperonilbutiramida (125)
(5-N-isopropilamino) -N-piperonilvaleramida (729)
(3-N-isopropilamino) ~-N-veratrilpropionamida (139)
(4-N-isopropilamino) -N-veratrilbutiramida (743)

(5-N-isopropilamino) -N-veratrilvaleramida (147)

5) Piperidinas:

(3-N-piperidinilamino)-N-vainillilpropionamida (99)
(4-N-piperidinilamino) -N-vainillilbutiramida (703)
(5-N-piperidinilamino)-N-benciloxivainillilvale-
ramida (107)

(5-N-piperidinilamino) -N-vainillilvaleramida (177}
(3-N-piperidinilamino) -N-piperonilpropionamida (122)
(4-N-piperidinilamino)~-N-piperonilbutiramida (126)
(5-N-piperidinilamino) ~N-piperonilvaleramida (130)
(3-N-piperidinilamino) -N-veratrilpropionamida (140)
(4-N-piperidinilamino) -N-veratrilbutiramida (144)

(5-N-piperidinilamino) -N-veratrilvaleramida (14§)

En todas las aminas estudiadas, tantc la sefial 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
qguimico a g=56,l * 1,6 (31 datos) y g=101,7 * 0,6 (13 datos).
Para el caso de las aminas que contienen un grupo ben-
ciloxi las senales correspondientes tanto al carbono del me-
tileno como a los aromticos no variaron mayormente su despla-
zamiento quimico con respecto a los compuestos analizados an-
teriormente siendo sus valores en promedio los que se presen-

tan en la tabla 55.

|
CARBONO &
!
CH 70,8 + 1,1 CH,
2 1
1 135,6 + 1,1 2
2 127,4 + 0,2 3
y
3 128,6 * 0,5
4 127,7 + 0,3

Tabla 55. Desplazamientos gquimicos promedio del carbono me-

tilénico y carbonos aromdticos del grupo bencilo.



Habiéndose presentado los datos correspondientes a las
senales de los grupos sustituyentes que son comunes a distin-
tos tipos de aminas se analizardn a continuacibén los resulta-
dos particulares de cada grupo, resultantes de la presencia
de diversos grupos amino y posteriormente la posicidn rela-

tiva de los carbonos arom&ticos en los diferentes compuestos.

1) Bencilaminas

En la tabla 50 se presentan los datos de desplazamiento

guimico obtenidos en los espectros de RMN 13C de los compues-

tos (56), (86), (113) y (131) pertenecientes al grupo 1. Las asig-

naciones de los desplazamientos quimicos se efectuaron a tra-

vés de c8llculos utilizando datos de tablas empiricasl39'208

y por comparacién con datos extraidos de espectros de RMN 13¢

de compuestos estructuralmente relacionadoszse’zel.

La senal correspondiente al C7 , metileno entre el gru-
po amino y el fenilo, a 6=43,9 * 0,2 es coincidente con el

dato obtenido para bencilaminas en literaturazes. Debido a
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gue las aminas estudiadas se encuentran como clorhidratos,

en la senal mencionada est& incluido un desplazamiento hacia
campos més altos de 1,5 ppm en promedio con respecto a la se-
nal de la base libre, atribuido este corrimiento a un efecto
de protonacién del nitrbgeno que se manifiesta en el carbono

282
a .

Es interesante observar el corrimiento en el desplaza-

‘'miento quimico del carbono 7 al pasar de los aldehifidos a las

aminas a través de las oximas, tal como se presenta en la fi-
gura 8 para cada una de las series.

La hibridizacibén de un carbono determina en gran parte
el rango de desplazamiento quimico en el cual resuena su se-
nal de 13C. Los carbonos Spy resuenan en la zona de campos
m&s altos seguidos por los carbonos sp, mientras que los cen-
tros con hibridizacibn sp, se desplazan a campos bajos bastan-
te lejanos de los otros dos. Asf es como las resonancias de
los carbonos spy se encuentran entre -20 y 100 ppm con res-

pecto al tetrametilsilano en tanto que las sefales a campos

bajos de los carbonos sp, se presentan a § entre 120 y 240
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ppm. Esto explicaria la notable diferencia de desplazamientos
guimicos en el carbono 7 entre aldehidos y oximas, y aminas.

Con respecto a la diferencia en el 6§ de C, entre aldehidos y

7
oximas en que los dos carbonos estén igualmente hibridizados,
se pocdria atribuir a un menor efecto desprotector del nitré-

geno con respecto al oxfgeno a causa de su menor electrone-

gatividad.

2) Dimetilaminas

Sarneski y col.265 determinaron los desplazamientos qui-

1
micos ae ‘3C de 179 carbonos pertenecientes a distintas ami-
nas aliféticas primarias, secundarias y terciarias en solu-
cibn acuosa. El andlisis por regresidn lineal de estos datos
dio lugar a una relacibn simple, la ecuacibn A, .que permite

. . . 13 .
predecir los desplazamientos guimicos de C para la base li-
bre con relacién al tetrametilsilano con una desviacidn estan-
dard de 1,06 ppm.

§- = & x H+ N, ecuacibén A
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13
En esta ecuacibn, § ¢ es el desplazamiento quimico de

alc.

13C del hidrocarburo apropiado, que se obtiene reemplazando

el nitrb6geno por un CH, calculado de acuerdo a las constantes

263

de Lindeman y Adams que figuran en la ecuacibn B:

En la ecuacibn precedente, s es el nfimero de grupos sobre el

carbono de interés, n, el nimero de grupos o secundarios, n,

el nGmero de grupos o terciarios, n, el nGmero de grupos a
cuaternarios, n, el nGmero de grupos Yy y n, el nGmero de
grupos 8§ . H es un factor de atenuacién igual a 0,932 y Ni
son constantes gue tienen en cuenta el nGmero de enlaces i
presentes entre el carbono y el nitrdgeno.

En la tabla 56 se presentan los parimetros de desplazamien-

tos quimicos de 13C para hidrocarburos263 y monoaminas satura-

265
s

da . Utilizando los pardmetros de esta tabla y las ecuacio-

nes A y B se pueden calcular los desplazamientos quimicos de 13C

de monoaminas alifiticas tanto primarias, secundarias y tercia-

rias con s6lo 5 pardmetros extras a los expuestos por Lindeman
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s3 s4 s [ i

1 6,80 9,56 17,83 25,48 -2,99 0,49 N

i
N
N

~
w
@

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 !
Tabla 56. Parametros de desplazamiento gquimico de 13C para
hidrocarburos263 Yy monoaminas saturada5265.

Yy Adams263 para el c8lculo de desplazamientos quimicos de hidro-
carburos. Eggert y Djérassi lograron resultados similares para

los desplazamientos quimicos de 13

C de 103 aminas pero haciendo
uso de 18 parametros agregados a las constantes de Lindeman y
Adams.

Los datos de desplazamientos quimicos de las dimetilaminas

(96), (100), (104), (108), (123), (127), (137), (141) y (145) est&n pre-

sentados en la tabla 51. Todas las aminas se encuentran como



sales formando clorhidratos. La senal correspondiente al car-
bono del metilo C14 de las dimetilaminas consideradas se en-
cuentra a S=45,3 + 0,3 ( 10 datos). E1 valor de § calculado
para eta senal utilizando las ecuacifn A y B y la tabla 56
dio como resultado 43, 8.

La otra senal de carbono que se encuentra en posicibn g
con respecto al &tomo de nitrb6geno es la del metileno C12'
Los datos obtenidos experimentalmente son m&s dispersos gque

en el caso de C 4 del metilo ya que varia la longitud de la

1
cadena de dos a cuatro metilenos siendo probable que el des-
plazamiento quimico se vea atfectado con la mayor o menor dis-
tancia del metileno en cuestibén al grupo amida, y el nGmero
de metilenos que lo rodean.

Para las propionamidas el § 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

teratura , aunque con mayor diferencia debido a que los

patrones usados son monoaminas saturadas siendo los § calcula-

dos por le método de Sarneski y col.265: 54,1 para las N,N-di-

287
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metiletilaminas, y 59,5 para las de nimero de metilenos mayor.
El corrimiento de las senales de los carbonos a al nitré-

geno hacia campos més bajos con respecto al de un hidrocarbu-

ro conocido como desplazamiento o , tiene su origen en efectos

inductivosls3'283

, dependiendo primariamente de las electro-
negatividades de los sustituyentes. La representacibn gr&fi-
ca de los parametros de desplazamiento a en funcibén de la e-
lectronegatividad muestra una recta en la gue la resonancia
de la posicibn a se desplaza hacia campos mds bajos a medida
gue aumenta la electronegatividad del sustituyente. Por otra
parte, también es posible representar la variacidn del para-
metro de desplazamiento o con respecto al cambio de carga en
el &tomo de carbono en esa posicibén con relacibén al hidrocar-
buro base. En este caso se obtiene también una recta con pen-
diente negativa gue demuestra la disminucibén del desplazamien-
to quimico con el incremento en la variacibén de carga en el
dtomo en cuestidn.

La posicibén de la senal del carbono B al nitr6geno varia

fuertemente entre las propionamidas por una parte, C §=30

10°



y las butiramidas y valeramidas por otra, C12: §=21 y C13:
§=24, respectivamente. En el primer caso este carbono se en-
cuentra adyacente al grupo CONH de la amida y, a rafz del e-
fecto a que sufre por accibn de este grupo, resuena aproxi-
madamente 10 ppm a campos mds bajos que en las cadenas de 3
y 4 metilenos de las butiramidas y valeramidas.

El incremento provocado por el sustituyente CONH con
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 quimico de las sefiales de los carbonos en posicidn

B con respecto al nitrbgeno como consecuencia de la protona-

cién del grupo amino. Como se representa en la siguiente ecua-

cibn:
gt
[ [ +
-C-C-C-NH >  =C-C-C-NH
R 2 - R 3
Aa = -1,5 ppm
AB = =5,5 ppm
Ay = -0,5 ppm
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la protonacidén de las aminas causa un considerable corrimien-
to de las senales a campos mds altos siendo mayor este valor
en el CB . Los diferentes grupos de investigadores ofrecen

diferentes interpretaciones de este efecto.

Horsley y Sternlicht284

consideran gque el pequeno valor
de 1,5 ppm implicarfa gue la introduccién de una carga posi-
tiva +1 por protonacidén del grupo amino seria relativamente
ineficiente con respecto al cambio en la densidad de carga en
el carbono en cuestidn. Los desplazamientos observados con el
pH sugieren gue la densidad de carga de todos los carbonos se
encuentra en direccibn opuesta de lo que se esperaria en el
caso de aplicar un modelo inductivo exclusivamente. Por ejem-
plo, a partir de este modelo se podria concluir que el grupo
amino cargado positivamente atraerfa la carga electrbnica del
carbono vecino, el cual a su vez haria lo propio de los hidr6-
genos de los carbonos unidos a él. Probablemente, la induccién
primaria de carga C —N dominaria la suma toal de las induccio-

nes secundarias H—C-N o C—C-N y todos los nficleos mostra-

rian un incremento de la densidad de carga positiva. Esto trae-
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ria como consecuencia un desplazamiento hacia campos més ba-
jos de todas las resonancias en los espectros de ambos nficleos
13C y lH correspondiente a una disminucién de la proteccibn.
Sin embargo, se observa lo contrario, o sea corrimientos a
campos mas altos.

El estudio de las constantes de acoplamiento 13C—H mos-
tr6 incrementos para los carbonos o« y B a causa de la proto-
nacién. A pesar de que Schoolery285 considera que variaciones
en las constantes de acoplamiento indican cambios en la hibri-
dizacibn del enlace, Horsley y Sternlicht no adjudican a un
cambio de hibridizacién los desplazamientos observados, ya que
efectuando estudios de este tipo con aminodcidos encontraron
similares valores de Aa en alanina y glicina en tanto que el
cambio de la constante de acoplamiento de esta Gltima era mu-
cho menor.

Teniendo en cuenta estas consideraciones concluyeron que
los cambios de desplazamiento quimico por protonacibén se de-

ben més a la existencia de polarizacibén del enlace C-H que a

un cambio de hibridizacibén.
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Este efecto de polarizacidn puede provenir tanto a tra-
vés de los enlaces en un efecto inductivo como ser un efecto
de campo eléctrico a través del espacio.

Batchelor286 atribuye el efecto B al campo eléctrico E
generado por el grupo cargado y su gradiente 3E/3r en el si-
tio del carbono observado, en tanto que considera. que en las
posiciones a y y son mis importantes los efectos inductivo y
estérico.

Los resultados obtenidos por Sarneski y col.?65 en este
tema no pudieron ser interpretados a través de cambios en la
densidad de carga de los carbonos del esqueleto y la compara-
cién de los cambios en densidad electrbnica en los nfcleos de

13C por protonacibén de 27 monoaminas alif8ticas (83 carbonos)

287 con los desplazamien-

calculados de acuerdo a Pople y Gordon
tos de 13C por protonacibn obtenidos experimentalmente ofrecib
una pobre correlacibn.

La sefial correspondiente al desplazamiento quimico del

carbono y , C12 en las dimetilaminas con 4 metilenos en la ca-

dena lateral se encuentra a §=23 ppm. Si bien el dato concuer-
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da perfectamente con el calculado utilizando tablas empiri-

5209 que es de 22,4 ppm, no sucede asi con el calculado

ca
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 CONH que se encuentra en g y
en el segundo no.

Los datcs de la senal correspondiente al carbono ad-
yacente al grupo CONH extraidos de la tabla 51 se encuentran

compilados en la tabla 57 y comparados con los valores obteni-

dos a través de célculos efectuados utilizando reglas de aditi-

vidaa???.
AMIDA ) 8
exp. 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. Comparacidn de valores experimentales
y calculados de desplazamiento gquimico de C10

en propionamidas, butiramidas y valeramidas.



294

Al igual que en las cloroamidas y en el caso de la senal de
del metileno adyacente al nitrégeno el valor de desplazamien-
to quimico aumenta a medida gue aumenta la longitud de la ca-
dena. Esto podria corresponder a la disminucidn en la densidad
de carga que sufre el Clo por accidn de la cadena hidrocarbo-
nada (efecto inductivo) como sucede con la senal del carboni-

lo de las amidas.

3) Dietilaminas

En la tabla 52 se presentan los valores experimentales

de desplazamientos quimicos de 13C correspondientes a los es-

pectros de las dietilaminas: (97}, (101), (105), (109), (120), (124),
(128), (138), (142) y (146) .

La senal correspondiente al metileno del grupo etilo C14

resuena a 3=47,9 + 0,5 (10 datos) y concuerda exactamente con

el dato extrafdo de literatura265.

Con respecto a la senal del metilo del grupo etilo: C15

resuena a ;=9,2 + 0,3 siendo el dato bibliogré&fico de 9,6 ppm.
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La concordancia con los valores calculados tambi&n es

buena para los carbonos de la cadena lateral C C c

10 ~11’ 12 ¥

C13 siendo los desplazamientos quimicos en el caso de ClO’

C12 3% C13 similares a los obtenidos para dimetilaminas. En

el caso de la posicibén de la senal de C se observ6 una di-

11
ferencia con respecto al mismo carbono de las dimetilaminas

de 6 a 9 ppm a campos mas altos en las dietilaminas.

4) Isopropilaminas

Los valores de desplazamiento cquimico obtenidos a partir

de los espectros de RMN 13C de isopropilaminas estén presenta-
dos en la tabla 53. Estas aminas secundarias muestran un valor
de desplazamiento quimico promedio-para el metino del grupo
. . , . 264
isopropilo C14 igual a 50,2 + 2,4, siendo el calculado 51,2 .

El carbono de los metilos C15 resuena a un 3=19,0 + 0,4

2

y el desplazamiento quimico calculado es de 19,6 64’265.

Como en las dimetilaminas y en las dietilaminas los valo-

res de desplazamientos quimicos de los C10' Cll’ C12 y C13 si-
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guen la misma tendencia 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 rigida y, por lo tanto, no se han considerado las
influencias conformacionales directamente. Aungque estos efec-
tos indudablemente son importantes podemos considerar que pue-
den ser desestimados en estos casos debido a gque se promedian
a causa de la libre rotacién alrededor de las uniones simples
de &tomos con hibridizacibn spy ¥, 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 guimico de

13C para las piperidinilaminas : (99}, (103), (107), (111}, (122)



(126), (130), (140), (144) y (148) preparadas en este trabajo, se
encuentran resumidos en la tabla 54. Las asignaciones de las
sefiales correspondientes a los carbonos del anillo piperidi-
nico se efectuaron tomando como patrén la l—metilpipéridina

ya que result6 ser la estructura més semejante a los compues-

tos en estudio encontrada en la bibliograffa consultada139’

121'270—272’276. Los valores de desplazamiento quimico pro-
medio obtenidos para los carbonos Ciqr Ci5 Y Ci6 de la pipe-

ridina se presentan en la tabla 56 y se agregan los datos ex-

trafdos de literatura con sus respectivas referencias.

i
Gexp. 6lit.
C
139 212 276 272
C14 56,2 * 2,4 57,2 (56,3) 57,4 (56,5) 56,4 56,0
C15 23,6 + 0,3 26,4 (23,6) 26,7 (23,9) 23,0 23,4
C16 22,0 + 0,4 26,4 (23,1) 22,7 (19,4) 18,5 21,8

Tabla 58. Valores experimentales de desplazamientce guimico
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 parametros de pro-

tonacibn.
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La concordancia entre los datos extrafidos de bibliografia
y los experimentales resulta satisfactoria si se considera la

discrepancia existente entre el modelo seleccionado y las es-

13

tructuras cuyos desplazamientcos quimicos de C se desean asig-

nar.

Ademd8s en el caso de los datos aportados por las referen-
cias 139 y 212 habrfa gue aplicar los parametros de protonacibén
determinados en la referencia 276. Los datos corregidos figuran

entre paréntesis.

Varios grupos de investigadores se han dedicado al estudio

270-272,276

conformacional en piperidinas Es de destacar el pu-

76

blicado por Morishima y col.z donde estudia las perturbacio-

13

nes que sufre el espectro de RMN C a causa de la protonacibn

del &tomo de nitrb6geno en este tipo de compuestos. Estudiando

13

la variacibén de desplazamiento quimico de C inducido por el

agregado de &cido en la N-metilpiperidina cbservaron gque las
senales de 13C de todos los carbonos del anillo manifestaban

un corrimiento hacia campos mds altos por efecto de la proto-

nacién en forma similar a lo gue ocurre con aminas aliféticas,
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y atribuyeron este hecho a la existencia de un efecto inducti-
vo.

Se ha postulado muchas veces que la protonacién en el &-
tomo de nitrbgeno atrae la densidad de carga electrbnica de los

dtomos vecinos de la forma que ilustra el esgquema:

+

) /H 56

.6 .

ERPRY c C g %6
st s6"

Como consecuencia de ello, se esperarian corrimientos de
las senales de 13C a campos més bajos correspondientes a la
disminucibén de las densidades electrb6nicas para todas las re-
sonancias en los espectros de 13C Y lH.

Es sabido que la resonancia de los protones de las aminas
saturadas muestra un corrimiento hacia campos més bajos por

.. 140 13 .
protonacibn . Por otra parte, para C la protonacién causa
un corrimiento de las sehales de resonancia hacia campos més

C o 276
altos. De acuerdo a los datos de Morishima y col. los paré&-
metros son de -0,1 ppm para el Ca, -2,8 ppm para el CB y -3,3

para el CY. Adem&s, en estudios de RMN l3C de amino&icidos se




habfa encontrado que las senales de carbono-13 de los carbonos
de los amino&cidos se desplazaban hacia campos mds altos por
protonacién. A partir de estos resultados los autores propusie-
ron que la protonacién est8 acompanada por la transmisién de

la carga negativa del hidr6geno a través de los carbonos hacia
el grupo NH3+ y que la densidad de carga en el carbono permane-
ce esencialmente constante y podria inclusive hacerse un poco
méds negativa. Estudiando los cambios de densidad de carga, se
observé que por protonacibdn é€sta disminufa para todos los hi-
drbgenos y aumentaba para todos los carbonos. El incremento de
la densidad de carga en el C, ©s menor que en B y que en y. Es-
tos resultados sugieren que por protonacibén del &tomo de nitré-
geno podrfa polarizarse el enlace C-H para dar lugar a una es-
tructura C—H" y que el electrén sobre el stomo de hidrb6geno
podria transmitirse a través del esqueleto carbonado al &tomo
de nitr6geno cargado positivamente. Por lo tanto, de acuerdo

a Morishima y col., el desplazamiento de 13C hacia campos més
altos resultante de la protonacién es atribufble al aumento en

las densidades de carga totales sobre el carbono.
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Comparando los parémetros de protonacibén para piperidina
y N-metilpiperidina se observa que ellos difieren, principal-
mente en el carbono donde el corrimiento debido a la protona-
ciébn de la piperidina es aproximadamente 2 ppm mayor que para
la del derivado N-metilado.

Est8 bien establecid0288‘289

, gue el par de electrones
no compartido del nitrb6geno tiene una gran preferencia por la
posicibébn ecuatorial en la piperidina mientras gue en la N-me-
tilpiperidina ocupa preferencialmente una posicibén axial.

Por lo tanto, la redistribucién inducida por la protona-
cibén en el nitrégeno puede ocurrir a través de una estructura
zig-zag para las piperidinas y de una estructura plegada pa-

ra las N-metilpiperidinas, como se puede observar en la figu-

ra 9:

8 B )
NN N‘:i{}H+ N N\
Y a Y a
zig-zag plegada
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Esta diferencia en la orientacién del par de electrones
no compartido pordria ser la responsable de la diferencia en
los corrimientos de l3C correspondientes a los carbonos de la
cadena lateral representados en la tabla 54 . Asi es que ClO'

C mostraron la misma tendencia y sus valores con-

11 12 ¥ €13
cuerdan con los obtenidos por cdlculo utilizando tablas empi-

ricas.

Carbonos aromdticos

13C de car-

Los valores de corrimientos en las senales de
bonos aromticos 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
Aipso o aproximadamente de 15 ppm en el caso de los carbonos en
posicibén onto, meta y para con respecto al grupo o &tomo introdu-
cido.

Los desplazamientos quimicos de carbonos {pso0 C-X estén

influidos en forma predominante por dos efectos: el inductivo
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y el de anisotropia magnética del grupo X. Considerando las
correcciones que tienen en cuenta la contribucién debido a la
anisotropia magnética, la representacidén gré&fica de los despla-

13C de los carbonos C-X vs. las electro-

zamientos quimicos de
negatividades de los sustituyentes X produce una linea recta..
Estos resultados indicarfian que los efectos de resonancia y

de los términos paramagnéticos son de menor influencia en los

desplazamientos quimicos de 13C de los carbonos unidos direc-

tamente al sustituyente X.

Los efectos de los sustituyentes para carbonos arom&ticos
en posicién onto al grupo introducido no se pueden explicar
s6lo a travé&s de contribuciones anisotrbdpicas sino gque también
dependen de algunas propiedades particulares del grupo susti-
tuyente. Por ejemplo, los efectos encontrados para el iodoben-
ceno se explican considerando la elevada polarizacibdn del &to-
de iodo.

Los desplazamientos quimicos de carbonos bencenoides de-

penden también de la interaccidn mesomérica entre el sustitu-

yente y el anillo y es importante tener en cuenta este efecto



cuando se trata de establecer asignaciones. Asi, los grupos
atractores de electrones desprotegen las posiciones oo y
para en tanto que los dadores de electrones protegen las mis-
mas posiciones.

En las posiciones onto , también operan los efectos induc-
tivo y de anisotropia magnética pero los carbonos para siguen
claramente el patrbén descripto por las f6rmulas canénicas de
resonancia. De esta forma, una representacié4n de las constantes
o de Hammet en funcién de los desplazamientos de los carbonos

para muestra una linearidad razonablemente buena.

Los carbonos en meta précticamente no varfan su desplaza-
miento quimico con la mayoria de los sustituyentes y usualmen-
te resuenan a 129 * 1 ppm en los bencenos monosustituidos.

219,290

Varios grupos de investigadores consideran que e-

xiste una buena correlacibén entre los desplazamientos quimicos

de 13C de los carbonos arom8ticos y la densidad de electrones

7 . Sin embargo, teniendo en cuenta especulaciones teéricaszgl—

293 los desplazamientos quimicos de 13C de compuestos aromati-

cos dependen no s6lo de las densidades electrénicas sino tam-
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bién de contribuciones electrb6nicas , de la variacibén en los or-
denes de enlace y de apantallemientos debido a anisotropias
magnéticas.

La asignacibdn de los valores de desplazamiento quimico de
los carbonos aromdticos en los espectros de RMN 13C registra-
dos en el transcurso del presente trabajo no resultd sencilla.
La causa de esta dificultad radica principalmente en que los
anillos aromldticos de los compuestos en estudio son trisusti-
tuidos y el uso de reglas de aditividad no siempre resulta a-
decuado ya gque los datos expresados en tablas empiricas provie-

nen de incrementos de desplazamientos de 13

C por accién de sus-
tituyentes de carbonos bencenoides en bencenos monosustituidos.
Adem&s, es sabido que la prediccibdn de desplazamientos de
l3C a través de c8lculos usando los parametros de sustitucién
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 hidrb6geno intramolecular entre el hidroxilo de C4 y el

metoxilo de C3.



Por Gltimo es necesario considerar las variaciones en el
desplazamiento quimico de los carbonos aromiticos por influen-
cias conformacionales de los sustituyentes como en 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 conformacién 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 RMN en compuestos aromticos, observaron que las re-
glas de aditividad se satisfacfan mejor en el m-dimetoxibence-
no que en el isbmero oo . Considerandc la existencia de la
conformaciédn preferencial de los grupos metoxilo establecida

por Schaeferlss, efectuaron c&8lculos de los desplazamientos

13C de los carbonos del anillo aromdtico. Asi, de-

quimicos de
terminaron que los carbonos {pso aparecen m8s desapantalldos en

3,8 ppm que lo previsto de acuerdo a las reglas de aditividad
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mientras que los carbonos oatv aparecen mds apantallados en 2,87

ppm. Estos valores permitieron estimar el efecto conformacional

sobre el carbono oate al grupo metoxilo, asignéndose aproxima-
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damente unas 7 ppm hacia campos mé&s altos para el carbono oafo

cis que es el senalado en la férmula (185):

CH
3
o/

185

Debido a que la contribucién electrénica a este efecto onto
es de -11 ppm el efecto oato c¢cis es de -18 ppm.

Utilizando estos parlmetros para el caso del veratralde-
hido cuyo espectro de RMN 13C se encuentra en este trabajo, se
calcularon los valores de desplazamiento quinmico para los dos
carbonos onto a los dos grupos metoxilo 02 Yy CS' Se observaron
diferencias entre los valores calculados por este método y los
determinados s6lo por reglas de aditividad.

En la tabla 59 se presentan los datos experimentales y los

calculados por los dos métodos mencionados, asf como la dife-

rencia entre ambos en los dos casos.
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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 (1) fundamentalmente para el Cg, el cual por
encontrarse mis lejos del grupo carbonilo es de suponer que
sufra una influencia menor por parte de este grupo y, en con-
secuencia mayor correlacidén con los datos extraidos para el
o-dimetoxibenceno.

En general la asicnacibn de los valores de desplazamien-
to quimico para los carbonos aromdticos de los compuestos es-
tudiados se efectud aplicando reglas de aditividad con datos
extraidos de tablas empiricas y fundamentalmente por compara-
cibén con datos de compuestos considerados como patrones cuyos

desplazamientos quimicos ya estaban publicados en literatura.
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Con el objeto de determinar la tendencia de los corrimien-

tos observados en las senales pertenecientes a los carbonos a-
romiticos al cambiar el sustituyente en el carbono 1, dejando
invariantes los sustituyentes en C3 Y C4, se selecciond 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 - 115 113-114 116 - 113 119 - 116

1 -4,1 -0,4 5,5 -1,4
2 -1,2 4,5 -1,5 0,1
3 -0,2 0,1 -1,4 0,5
4 -3,9 -0,4 -0,7 0,6
5 -0,3 2,0 -1,8 0,2

3 6 | -6,1 1,5 -3,0 0,3

. |

9 |

Tabla 60. Diferencia de desplazamiento gquimico de los
carbonos aromdticos de la serie piperonil por variacién
del sustituyente en Cl' Los valores positivos de 46§ im-

plican corrimientos hacia campos mds bajos.

Los datos expuestos en la tabla 60 fueron representados
en la figura 10 donde se observan mis claramente las tenden-

cias manifestadas por cada grupo.
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Asi, en el pasaje del grupo carbonilo al grupo hidroxi-
mino en (114-115) se observa que, si bien la sehal de todos los
carbonos se desplaza hacia campos m4s altos, o sea hay un efec-
to neto de proteccidn, éste es m&s marcado en los carbonos Cyv
C4 Yy C6 y en menor grado en el C2. El mismo efecto se observé
en el andlisis de los espectros de RMN lH. Evidentemente el
hidroximino es un grupo protector con relaci6én al carbonilo.
Ademds de la posicidn {psc donde debe actuar fundamentalmente
el efecto inductivo, la modificacidédn de los valores en las po-
siciones onto y para sugiere que en estos casos predomina el e-
fecto mesomérico.

El pasaje de CH=NOH a CHZNH3+C1- muestra una desproteccién
evidente en el C, Yy en menor grado en los carbonos Cg v Ce -

La sal de la amina es un grupo atractor de electrones y seria
l6gico suponer gque ejerciera su mayor accibdn desprotectora en
la posicidn {pso por efecto inductivo. Eso es en realidad lo
gque sucede. La observacidn 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 ‘SBcNH3+c1' o
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

ce 13C del clorhicérzto de bencil-

zzina y su difsrencia con los va-

lores de benceno AS.

alquilamonio se manifiesta en el carbono {pso y su
minuye con la distancia. Este es un comportamiento
un efecto inductivo. Las variaciones observadas en
Yy C6 se deben més a los efectos mesoméricos debido

metilendioxi, que se ponen de manifiesto con mayor

accidébn dis-
tipico de

los C C

2' 75

al grupo

evidencia

debido a que el efecto del grupo alquilaménio en si es menor

gue el del hidroximino.

313



El pasaje de amina primaria a amida (1716-113) desprotege

notablemente la posicibn {pso y protege el resto de las sena-

les, de igual forma a lo que sucede al pasar de las bencilami-

nas a sus amidas derivada5266. La desproteccifn en C, podria

atribuirse al fuerte efecto atractor de electrones del grupo
amida por introduccidén del carbonilo al amino. En la biblio-
grafia consultada266 se presentan los parf@metros 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 dialguil-
amincalguila—icéz (119-116) , pr&ctica=ente nc alterz la opecsi-
cibn de las sehales exceptuando la del C1 gue sufre un des-

plazamiento hacia campos altos. La pequena proteccidn obser-

vada podria atribuirse a la desparicibén del grupo cloro fuer-

temente electronegativo del extremo de la cadena lateral que

en el caso analizado s6lo consta de dos metilenos.
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DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

OBTENIDOS EN LOS ESTUDIOS FARMACOLOGICOS



Con el objeto de determinar la existencia de actividad
farmacol6gica en las estructuras moleculares sintetizadas, se
efectuaron ensayos con algunos de los productos sintéticos.

En gl presente capitulo se describir@n los resultados
obtenidos en los experimentos realizados y posteriormente se

presentard la discusibén de dichos resultados.

I. Resultados

" in vitno" e " 4in vivo" . En los

Se efectuaron experimentos
experimentos "in vitrno" se analizb el comportamiento de la acti-
vidad muscular de cortes de estbdmago y vejiga por agregado de
clorhidrato de (3-N,N-dietilamino)-N-vainillilpropionamida
(97) al bano de perfusibn.

En los experimentos "in vivo" se ensayaron los siguientes

compuestos pertenecientes a las tres series:

Serie I.

3-cloro-N-vainillilpropionamida (§2)
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(3-N,N-dimetilamino) -N-vainillilpropionamida
(3-N,N-dietilamino) -N-vainillilpropionamida
(3-N-isopropilamino)-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—veratr}lpropionamida

Se estudid la influencia de cada uno de ellos sobre algu-

nos parémetros cardiovasculares, como por ejemplo:

frecuencia cardfiaca (FC)
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electrocardiograma (ECG)

presibn arterial (PA)

En el capitulo correspondiente a la parte experimental
de este trabajo se presenta una descripcibén detallada del de-
sarrollo de los experimentos realizados tanto "in vitrno" como

"in vivo"

I. 1. Experimentos "in vitho"

La adicién de (97} al bafio de perfusién de 6rgano permi-
tid constatar una accién mfisculo trb6pica de esta sustancia en
estbmago y vejiga. En ambos 6rganos (97) provoc6, a concentra-
ciones de 2 a 4 x 10-7 moles/ml respectivamente, un aumento
de la actividad muscular, sobre todo la de origen t6nica en
el estbmago y tanto tébnica como f&sica en vejiga.

La figura 11 muestra los trazados obtenidos donde se pue-
de observar la actividad desarrollada '"in vitn" sobre estbma-

go (A) y vejiga (B).
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Figura 11. Trazados de la actividad "in vitro" de estdémago (A)

y vejiga (B) de la rata macho adulta. Con la flecha se sefiala

la adicidn al bafio de perfusidén, del compuestos (97) en concen-
traciones finales referidas al volfimen del bafio tisular indica-
das para cada caso. En el dibujo inferior, la barra vertical
muestra escala de tensidén desarrollada por el drgano (contraccidn
del misculo liso) y la barra horizontal, la escala de tiempo en
minutos.

I. 2. Experimentos "{n vivo"

En la rata adulta anestesiada con uretano, la mayoria de
las sustancias ensayadas ejercieron algfn tipo de influencia
sobre los par&metros cardiovasculares medidos: frecuencia car-

diaca (FC), electrocardiograma (ECG), deflexi6n en mm de la



onda S del ECG ( en DII) y presibén arterial (PA) registrada
en carbtida primitiva.

Un ejemplo tipico de los pardmetros evaluados y la repre-
sentacidén grafica que adquieren los mismos se aprecia en la

figura 12.

Rata & 360y Uretano l,t,/hg p

Tsraqueotomia

[N U N - .
P -

l' a
e TSSO SN NI NS N P |

PA
-.-.-":‘l\"“\“\‘\l‘.l .n\r‘ . r\\/‘\‘l\\f\‘/\ I S~ - \\_'ﬁ\*\ ”““\\.

_—

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 (1,4 g/kg) y traqueotomizada. En orden superior e

inferior se muestran los trazados, registrados a diferente base de tiempo,
de ACG en derivaciones I y II y de presidn arterial (PA) en cardtida pri-
mitiva. En DI se sefialan las ondas P, Ry T del ECG, mostradas a 2 dife-
rentes velocléades de registro. Cuando se presenta, la onda S, se muestra
como una deflexién negativa (direccién contraria a R) en D._. Esta onda S,
motivo de estudio en el presente trabajo, suele aparecer o aumentar de ta-
mafio con administracidn i.v. de drogas antiarritmicas. 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 lo menos, una de las variables mencionadas como se

observa en la tabla 62.

Tabla 62.

culares observados por inyeccibédn endovenosa

de compuestos de las Serie I en la rata anes-

Resumen de los efectos cardiovas-

tesiada.
DroGa Dosis FC S PA
me/ka DEFLEXION Dyy
3 AR - LR
. ! !
: r L
-
15 - te .
96
30 . Tf -
6-15 - . .
97
35 - 1 !
15 - 1 ¢
98
20 - . |
5 { - -
99
10 ! f )
12 10 T . T

: disminucibn;

: sin cambio;

: aumento; 11: marcado aumento.
I
: vagotomfa no modifica.

: vagotom{a suprime respuesta.
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El compuesto (62} disminuyd, a la dosis relativamente ba-
ja de 3 mg/kg, la FC y la PA en el animal entero, sin modificar
la amplitud de la deflexibén de la onda S en los demé&s paréme-
tros del ECG (intervalos P-R; duracidén del QRS y del Q-T).

A dosis mayores, de 8 mg/kg, la respuesta se invirtib,
con aumento de FC y elevacibn considerable de la PA, permane-
ciendo sin modificacibén los dem8s parametros. La respuesta hi-
potensiva desaparecid con la vagotomifa, no sufriendo en cambio
modificaciébn el aumento de PA.

En la rata vagotomizada, ademds de la fentolamina, a dosis
que bloguea la respuesta hipertensora de la adrenalina i.v.,
inhibié asimismo la hipertensién 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, modificacibén de la
amplitud de la onda S, no influyendo los otros parémetros. El
efecto observado no se modific6 con la vagotomia.

El derivado de dietilamina (97) provoc6 a la dosis de
35 mg/kg modificacién de la amplitud de la onda S e hipotensibn

no dependiente del vago.
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El clorhidrato de (3-N-isopropilamino)-N-vainillilpropio-
namida (98) produjo hipotensifn, no dependiente del vago, a
dosis de 15 y 20 mg/kg, asf como aumento de S con 15 mg/kg.

El derivado piperidfnico (99) modificé la FC, producien-
do bradicardia con 5 y 10 mg/kg, A esta GGltima dosis, produjo
ademds descenso de PA y aumento de onda S. Un ejemplo de las
variaciones observadas y su representacién grafica, en ese
caso objetivadas con la administracibén de diferentes dosis de
este compuesto, se muestra en la figura 13.

Por Giltimo, a dosis de 10 mg/kg, el derivado (112} , con
cadena lateral sin grupo funcional terminal alguno, produjo
modificacién de PA, con aumento de la misma, acompanada de
cambios de la frecuencia cardiaca con aceleracibn del ritmo.
Se observd ademd8s que el compuesto (172) inyectado en ratas a-
nestesiadas, producia contracciones ténicas 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 inyeccidn i.v. del compuesto (99)en 1a
rata macho adulta anestesiada con uretano y traqueotomizada. a) se muestra el tra-
zado control de ECG (D D..) y PA, a 2 velocidades diferentes de registro (los
asteriscos marcan la ugigac1on de la onda S del ECG en D..). b) y b') la flecha en
b) sefiala momento de inyeccidn; observar cambios de PA, ¥y en b') registro que suce-
de sin solucién de continuidad al de b), la pequefia influencia sobre la onda S tras
la inyeccidn de 7 mg/kg. ¢) y c') modificaciones inducidas con dosis de 14 mg/kg
(flecha); observar cambios de PA y aumento manifiesto de deflexidén de onda S (aste-
risco en c').
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Tabla 63. Resumen de los efectos cardio-
vasculares observados por inyeccibén en-
dovenosa de compuestos de la Serie II en

la rata anestesiada.

Droc Dosis | pc | perbxionny, | e
11¢ 7.5 - . f-
119 13 - | )
172 11 - 1 N.R.

N.R.: no registrado, otros simbolos: i-

gual que en la tabla 62.

El derivado clorado de esta serie, el compuesto (114) pro-
dujo hipertensién, no modificada por vagotomfa, con dosis de
7,5 mg/kg.

El derivado de dimetilamina (7179) produjo aumento de la
presién con 13 mg/kg, asf como aumento de la onda S. Finalmen-
te el derivado piperidinico, el clorhidrato de (3-N-piperidinil-
amino) -N-piperonilpropionamida (722) produjo, con 11 mg/kg, au-

mento de onda S, desconociéndose su influencia sobre la PA por

no haberse registrado la misma.



También se ensayaron derivados de veratrilamidas, per-
tenecientes a la Serie III. Los resultados obtenidos se en-

cuentran resumidos en la tabla 64.

Tabla 64. Resumen de los efectos cardio-
vasculares observados por inyeccibn en-
dovenosa de compuestos de la Serie III

en la rata anestesiada.

S
DroGa Dnc')gs}}lg FC DEFLEXION ex Eu PA
134 10 b - T
3 -12 -
» t N.R.
>20 W 1 N.R.

ll : disminucibdn 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 (134) produjo a la dosis de 10 mg/kg, s6lo modi-
ficaci6n de la PA, con aumento de la misma. E1l derivado pipe-

ridinico (140} , ensayado a dosis de 3-12 mg/kg produjo sélo
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bradicardia, mientras que a partir de 20 mg/kg se acentud su
accidn bradicardizante y produjo adem&s un notable incremento
en la deflexién de la onda S. El registro de PA no se llevb a
cabo, ignoré&ndose la influencia de este compuesto sobre la mis-
ma.
A modo de comparacibn, se inyectaron adem&s algunos de

los principales intermediarios del camino de sintesis de las
sustancias agqui estudiadas. Se¢ pudo observar asi que el clorhi-
drato de dietilamina ,(CH3CH2)2NH.HC1 (186) produjo s8lo aumento
manifiesto de la PA a la dosis de 3 mg/kg. El clorhidrato de
vainillilamina (56) produjo igualmente cambios de la PA sblo 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 paré-

metros cardiovasculares obtenidos por in-

yeccibn endovenosa de (186} y (56) en la ra-

ta anestesiada.

DroGa Dosis FC
mg/kg

156 3 - - TT




Con la finalidad de comparar el margen de actividad de
las drogas en estudio, se inyectaron algunas sustancias de
comprobada actividad antiarritmica en las mismas condiciones
experimentales que las usadas para aquéllas.

Se constat6 asf la conocida influencia de los antiarrit-
micos sobre la FC y los pardmetros del ECG (alargamiento del
QRS y del Q-T). Es de destacar ademds la notable influencia
que, en nuestras condiciones experimentales ejercieron algu-
nos antiarritmicos ya conocidos sobre la onda S del ECG. La

tabla 66 muestra los resultados obtenidos.

Tabla 66. Resumen de la accibn
sobre FC y ECG de algunos anti-
arritmicos inyectados i.v. en

la rata anestesiada.

DROGA Dosis FC S PA
wg/kg.
T n.R,

T n.R.

Quinidina 5

Flecainida 4

Lidocains 5

Fenitoina 17

- | -te— | e— | ——
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Figura 14. Comparacidn de la influencia, sobre la onda

S del ECG, de la administracidn i.v. de drogas antiarrit-
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 accién de tres de estas sus-

295 295

tancias: Quinidina , Flecainida 195

y Lidocaina , sobre el
ECG y 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-

perimentacidédn produjo uno de los derivados aqui en estudio,



en este caso el (99).

La modificacidn de la onda S, con aumento de su deflexién
fue observada sobre todo en la derivacidn clésica de los miem-
bros, DII' Este fenfmeno se manifest6 sb6lo con inyeccidn de
algunos de los compuestos en estudio, o de fiarmacos con acti-
vidad antiarritmica pertenecientes a la clase I segln la cla-
sificacibén de Vaughan Williamsng.

El aumento de la deflexidn de la onda S no fue producido

por inyeccibén i.v. de vehiculo (solucibén fisiolbégica, alcohol,

alcohol-propilenglicol, etc.) ni de otras sustancias farmaco-
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l6gicamente activas, fuera de los antiarritmicos, administradas

con algGn propb6sito experimental (adrenalina, propranolol, ve-

. . , . 297
rapamilo, isoproterenol, atropina, haloperidol,etc) .

La variacién obéervada de la onda S fue inmediata a la
aplicacién endovenosa de la droga; durd s6lo algunos minutos,
entre 1 y 3, y tuvo caracter reversible, o sea que al caba de
dicho intervalo el ECG volvia a la conformacién previa de con-

trol.

Otra caracteristica del fenémeno fue la de resultar dosis



dependiente, con un umbral de aparicibén por debajo del cual
no se presentaba, y aumentando la amplitud de su deflexibn
con el aumento de la dosis administrada. De esta manera, es
posible establecer curvas de relacidn dosis-respuesta que, a-
dem8s de demostrar la caracteristica senalada, permiten com-
parar relaciones de potencia entre drogas diferentes con esta

misma actividad.

Tabla 67. Relacibn dosis-actividad respecto de la propiedad de

aumentar la deflexibén de la onda S en D__.El aumento se expre-

II
sa porcentualmente, tomando como base los valores previos a la

administracibén de la droga.

D 0 S l S
(mg/kg)
T
DroGA N, 0,5 1 2,5 3 5 7 10 | 2
1 17 17 50 100 ;133
1
2 0 0 0 14 i 43
QUINIDINA 3 25 7 25 50 125
4 0 20 40 37 -
(%) 10,5 18,5 28,7 75,25 | 100,3
|
1 25 50 50 75
99 2 20 40 45 8
x(%) 22,5 a5 47,5 77.5
1 0 25 . 60 100
122 2 o o e | 28
x(%) 0 12,5 37 64
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En la tabla 67 se muestran los aumentos en la onda S ob-
tenidos con diferentes dosis de un antiarritmico clésico, la
quinidina y los compuestos (99) de la Serie I y [(122)pertene-
ciente a la Serie II, expresados en porciento respecto de la
deflexidn S de control. Los valores promedio de aumento de la
table 67 se representan fré&ficamente en la figura 15 en escala

semilogaritmica, para cada dosis administrada.

A
e ¢ ad =

bl d=1=F

Figura 15. Curvas dosis-respuesta del aumento de deflexidn
S, obtenidas con los promedios de los valores de la tabla
67. La dosis efectiva 50 (DESO) se calcula aproximadamente
por medio del grafico.



Las curvas asi obtenidas permiten establecer dosis efec-

tivas 50 (DE5 para cada uno de los compuestos. Por tal se

o)
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% m&s potente que el compuesto (99) y casi 90%
mas activa que el compuesto (122)

Ademé&s de los aumentos descriptos en la amplitud de la
onda S, se observd concomitantemente con la misma, un efecto
bradicardizante asi como aumento en la duracibén del complejo
QRS y del segmento Q-T del ECG.

La inyeccién del prépranolol (blogqueador de receptores Bg)
no modific6 la influencia de estos compuestos sobre la onda S.

2+)

La administracién de verapamilo (bloqueador de canales de Ca
en cambio, produjo cierto grado de potenciacib6n en la accibn

sobre la onda S. Tanto una como otra de estas drogas potencia

la accién depresora de estos compuestos sobre el corazdn.

332



333

Fue frecuente que al final de la experiencia, después de
recibir sucesivas dosis, los animales murieran con trastornos

del ritmo cardiaco o en paro cardiaco.

II. Discusidn

La accibn irritante y pungente del Capsicum annum y o-
tras especies de éste género se debe principalmente a la cap-
saicina (15)24.

Considerando que esta propiedad farmacodinimica de 1la
capsaicina posiblemente esté& relacionada con su capacidad de
interactuar con terminales aferentes de algunas fibras nervio-
sa5298. podria esperarse que un derivado de la misma, interac-
tuando a nivel de los mecanismos de excitabilidad de membrana,
poseyera alglGn tipo de actividad farmacol6gica con posible apli-
cacién en terapé&utica humana.

El estudio de correlacibn estructura-actividad pungente
de la capsaicina llevado a cabo sobre todo por la escuela hGn-

gara, demostrdé lo SiQUiente37'299:



1. para que exista pungencia debe estar presente el ani-

1lo p-hidroxivainillilamida
2. la posicibn p-hidroxi es mis activa que la o-hidroxi

3. la sustitucidén del grupo hidroxilo del anillo arom&ti-

co elimina la pungencia

4. el grupo amida puede estar presente como resto vaini-

llinico o en su forma homovainillfnica.

5. la cadena lateral alquilica puede reemplazarse por

grupos cicloalquilicos.

En base a estos antecedentes bibliograficos se decidib
llevar a cabo estudios con derivados de la capsaicina que
conservaran su resto vainillilamfdico, modificando la ca-
dena lateral con el agregado de un grupo funcional amino-ter-
minal presente en muchas moléculas quimicas, naturales o sin-
téticas, con accibn biol6gica de tipo nervioso o cardiovascu-
lar (catecolaminas, DOPA, anestésicos locales del tipo lido-
caina, antiarritmicos tipo procainamida,etc.).

La posible actividad farmacodinamica de este grupo de
moléculas asi concebido estaria ademd&s avalada por la serie
de propiedades farmacolb6gicas que se le conocen a la capsai-

cina y que se resumen en el cuadro siguiente:
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No es de extranar entonces que el derivado ensayado "in
vt (97}, miembro de la serie vainillilamidica y con un res-
to de dietilamina en la cadena lateral, fuera activo a concen-
traciones farmacol6gicas (2 a 4 x 10-7moles/m1) en estbmago
y vejiga. En estos 6rganos produce aumento de tensibn por ac-
tivacibn de las fibras musculares lisas de los mismos, de i-
gual forma que la capsaicina provoca contraccién del fleo de
cobayo305.

La demostraci6n de la accibén sobre el mGsculo liso "in
vito"  justificd el ensayo de los diferentes miembros sinte-
tizados sobre una posible actividad cardiovascular "in vivo".
Se decidib6 llevar a cabo una evaluacibén cualitativa, de ti-
po farmacolbégico tamizada (4creening) sobre los parémetros
més comunmente estudiados: presibn arterial, trazado de ECG
para determinar conformacién 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 (screening) demostraron

ejercer algfn tipo de influencia sobre uno o varios de los
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parametros observados.

Los derivados clorados de estas series ejercieron un e-
fecto vascular activador, con aumento de PA y de la FC. En
oportunidades, esta hipertensién fue precedida por disminu-
cién del ritmo cardifiaco y de la PA. Estos Gltimos cambios po-
drian deberse a una accibén refleja de origen vagal originada
por la sustancia inyectada y no a la accibén directa sobre co-
razén o vasos sanguineos, ya que la vagotomia eliminé la res-
puesta hipotensiva.

Efectos similares se obtuvieron con la inyeccién del com-
puesto (112} , en el cual el cloro que se encuentra en el ex-
tremo de la cadena lateral de (§2) estd reemplazado por hidr6-
geno.

Ademds de estos efectos, los productos clorados o de ca-
dena alquilica sin grupo funcional terminal ( por ejemplo (71Z))
produjeron reacciones generales de estimulacidn o depresibn
en los animales anestesiados: contracturas t6énicas de miem-
bros, pérdida de orina, apnea.

El car@cter de las respuestas obtenidas con estas sustan-
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cias hace pensar en una accién irritativa o excitatoria de
receptores, nervios u 6rganos efectores, similar a la que
produce la capsaicina32.

Considerando que la respuesta hipertensora es bloqueada
por la fentolamina, como se comprobé con el compuesto (§2) ,
puede interpretarse que el aumento de presién tiene lugar por
activacidén de receptores adrenérgicos de tipo a . Los datos
disponibles no permiten sin embargo dilucidar el mecanismo
intimo de este efecto; la hipertensibén podria deberse tanto
a la accién directa sobre el misculo arteriolar (efecto o ),
como a una activacién indirecta de origen simpdtico, por es-
timulaciébn central o ganglionar.

Otra vez aqui se presentan mecanismos de accién muy se-
mejantes a los producidos por administracién i.v. de capsai-
cina306.

La modificacién del extremo terminal de la cadena lateral
alquilica, con sustitucién con un grupo amina, cambib notoria-

mente la respuesta cardiovascular de estos compuestos.

Las aminas terciarias de la Serie I no produjeron en ge-



neral modificaciones de la PA, o lo hicieron con dosis rela-
tivamente altas, superiores a 30mg/kg de peso corporal, pro-
vocando hipotensibn.

La amina secundaria de esta serie, el compuesto (9§)
que contiene el grupo isopropilo, produjo en cambio hipoten-
sién a dosis menor, de 15 mg/kg. El mismo comportamiento se
observé con el derivado piperidinico (99) .

En las otras series s6lo se prob6 la accibdn 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 hipertensién a la dosis de 13 mg/kg.

Los resultados expuestos permiten concluir que la intro-
duccibén de un grupo amino terminal en la cadena lateral de es-
tos productos, disminuye o elimina la accibén cardiovascular
irritativa o de excitacién de la molécula de origen. Las ami-
nas secundarias o los heterociclos nitrogenados, (9§) y (99)
parecen ser més efectivas que las terciarias (96} y (97) en
esta reversibn de efectos.

Otro tanto puede decirse de la accibén sobre la frecuencia
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cardiaca, que resulta disminuida por los derivados piperidi-
nicos de las series I y III a dosis no demasiado elevadas.

El ECG, cuya conformacibén no es modificada por los com-
puestos clorados ni por los clorhidratos de dietilamina (186)
o de vainillilamina (%5} , intermediarios de sintesis de las
series ensayadas, sufre cambios con la mayoria de los produc-
tos aminados, segln dosis inyectada.

El efecto observado més llamativo fue el de un aumento
en la amplitud de deflexibdn de la onda S, manifestada sobre
todo en la derivacién D;p del ECG. Los preparados.més activos
parecen ser aquéllos con grupo terminal piperidinico.

En las condiciones experimentales de este estudio, tal

propiedad de aumentar la deflexi6n de la ona S fue verificada

solamente con la administracién de sustancias con propiedades

farmacolbgicas antiarritmicas. De estos Gltimos, s6lo los del
tipo I de la clasificacibébn de Vaughan Williams poseen una in-
fluencia notable sobre la onda S, a dosis farmacol6gicamente
compatibles con niveles terapéuticos.

Una evaluacibn aproximada de la potencia de estas drogas
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respecto de la accibn sobre la onda S, permite fijar la acti-
vidad del derivado piperidinico de la Serie I como de cerca
de un 70% del de la quinidina, mientras que la actividad del
mismo derivado de la Serie III estarfa en el orden del 18% de
aquélla.

Los cambios de la onda S se acompanan adem8s de modifi-
caciones electrocardiogrdficas tipicas de las sustancias an-
tiarritmicas, como prolongacién del QRS y del segmento Q-T307.

El tipo de modificacibén mencionado hace pensar que estas
sustancias poseen un efecto depresor sobre las funciones car-
diovasculares, sobre todo del miocardio. Esta hipbtesis resul-
ta avalada por la potenciacibn observada con otras sustancias
depresoras, como el propranolol (bloqueante g8 ) y el verapa-
milo (bloqueante c&lcico).

Tras la administracién del primero, algunas sustancias
ensayadas aumentaron la bradicardia observada y con repeti-
cibén de dosis en muchos casos se lleg6 al paro cardiaco, Por

su parte el verapamilo, adem@s de acrecentar la accibn bradi-

cardizante, condujo a una potenciacibén en la influencia sobre
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la onda S.

Las observaciones aqui discutidas permiten concluir que
algunos términos de las series ensayadas poseen actividad de-
presora, sobre todo a nivel del mfisculo cardiaco, en forma se-
mejante a la de algunos productos de conocida actividad anti-
arritmica.

Debe considerarse sin embargo que la dilucidacién de la
posible actividad antiarritmica deberd llevarse a efecto por
medio de los tests farmacol6gicos tradicionales para la eva-
luacibn de estas sustancia5308.

Del mismo modo, para el hallazgo de alguna molécula de
estas series con posible interés terapéutico, deber& conti-
nuarse con la bfisqueda de nuevos y mds potentes derivados, ya
que los efectos aguil discutidos sobre la FC, el ECG y la PA
se observaron con dosis relativamente altas.

La linea mds promisoria de productos parece ser la de o-
rigen vainillilamfdico con grupo terminal piperidinico. Los
préximos pasos de sintesis deber&n considerar la sustitucibn

del anillo bencénico con otro tipo de grupos funcionales, con



la esperanza de obtener una mayor actividad farmacodindmica.

Por Qltimo, no puede descartarse que estas sustancias
posean algfin tipo de actividad diferente al aqui discutido,
pues el presente estudio se limit6 exclusivamente a los pa-

rametros cardiovasculares ya analizados.

343



PARTE EXPERIMENTAL



GENERALIDADES

Los puntos de fusibén fueron determinados con un aparato
Fisher-Johns y no est&n corregidos.

Los espectros de absorcién en el IR se realizaron utili-
zando dos espectrofotébmetros 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 RMN lH se efectuaron a 100 MHz con un

espectrbmetro Vorian-XL-100. Los espectros de RMN 13C se rea-
lizaron con el equipo Varian XL-100-15 a 25,2 MHz por 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
usé tetrametilsilano como sefial de referencia interna. Los
deplazamientos quimicos se expresaron en ppm y las constantes
de acoplamiento (J) en Hz. Las senales se indican como singu-
lete (s), doblete (d), triplete (t), cuarteto (c), multiplete
(m), banda ancha (b.a.). Los espectros de RMN 13C se hicieron
con soluciones 05,-0,6M, con un ancho de barrido de 5700 Hz
usando pulsos de 30° y velocidad de repeticibén 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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. . . 1 .
vieron por irradiacidn del espectro de "H a una frecuencia cen-

tral de 4-4,5 ppm segfin el caso.
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Los espectros de masa (EM) se realizaron a 70 eV en un
espectrébmetro de masa Varian-MAT CH7-A, comandado por una com-
putadora Varian-MAT Data System 166, con unidades de salida
TRC Tektronix 4010 e impresora Tektronix 4631. En todos los
casos los espectros se realizaron por introduccién directa de
las muestras.

Las cromatograffas en capa delgada analiticas (ccd) se
realizaron utilizando como fase 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 mm de espesor) se efectuaron
utilizando silicagel PF,oc, (Merck), observandolas luego de de-
sarroladas a la luz ultravioleta (254 nm).

Los solventes de desarrollo en ccd fueron los siguientes:
sistema 1l: cloruro de metileno:metanol:amoniaco 40:10:1, sis-
tema 2: cloruro de metileno:metanol 1:1, sistema 3: cloruro
de metileno:metanol:amoniaco 60:40:2, sistema 4: cloruro de .
metileno:metanol:amonfaco 40:5:0,1 y sistema 5: cloruro de me-
leno:metanol 5:1. Para ccd preparativas se us6 el sistema 1:
cloruro de metileno:metanol 4:1.

Las cromatografias en columna se realizaron utilizando co-
mo adsorbentes: sistema 1l: silicagel Davison (malla 200-300) y
sistema 2: silicagel H (Merck) (malla 10-40). En el sistema 2

la eluciébn se efectud bajo presibn utilizando aire comprimido.
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Las cromatografias gas-liquido (cgl) se efectuaron en
un cromatégrafo gaseoso Hewlett-Packard, modelo 5830 A, con
detector de ionizacién de llama, equipado con columnas de vi-
drio de 1,80 m de longitud y 2 mm de difmetro interno, empaca-
das con las siguientes fases: sistema 1: Silar 10C 3,25% y sis-
tema 2: OV-17 3%, sobre Chromosorb W-AW-DMCS. La temperatura
del horno varid desde 100°C a 250°C a razdédn 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 §olventes orgédnicos fueron evaporados a presibén redu-
cida. Las soluciones orgénica fueron secadas por tratamiento

con sulfato de magnesio anhidro.



I. PREPARACION DE DERIVADOS DE VAINILLILAMIDAS

- VainillLaldoxima

Se agregaron 1,52 g de vainillina a una solucién 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 agitd la mezcla durante 10 minutos y al agregar 4 ml m&s
de agua precipitd un sélido blanco. Este fue recristalizado
de benceno-eter de petroleo, obteniéndose 1,33 g (80%) de pro-

ducto puro de p.f. 117-118°C (lit.’>: 117°C).

RMN 13C: ver tabla 41.

- Clonhidnato de vainillilamina (56)°

A una solucibén de 334 mg de vainillaldoxima en 20 ml de
etanol conteniendo 0,6 ml de &cido clorhidrico concentrado
se le agregaron 170 mg de paladio 10% sobre carb6n y la mez-
cla fue hidrogenada a presién atmosférica y temperatura am-
biente durante 24 hs. hasta que una alfcuota del sobrenadan-
te analizada por ccd (sistema 1) no mostrd mancha correspon-
diente al sustrato. Se elimind el catalizador por filtracidn
y la solucibn etanblica se concentr$6 a presién reducida a

aproximadamente un tercio de su volumen; se agregd eter eti-
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lico hasta formacidén de un precipitado cristalino que se se
separ6 por filtracidén (322, mg, 85%). El clorhidrato puro
fundibd con descomposicibén a 220-221°C (lit.23: 227°C,1it.61;
216-217 °QC).

RMN lH: ver tabla 34.

RMN 13C: ver tabla 50.

- Acetato de vanillina (75)

Se trataron 122 mg de vainillina con 2,5 ml de anhidrido
acético y 2,5 ml de piridina durante 18 hs. a temperatura am-
biente. Se volc6é la mezcla de reaccibdbn sobre &cido clorhidrico
diluido y hielo y se extrajo con cloruro de metileno. Luego
de lavar la fase orgdnica con solucibdn de &cido clorhidrico
2N y agua, se secd y se evapor6 el solvente. Se obtuvo un s6-
lido que por recristalizacibn con etanol produjo 125 mg (80%)

309,310

del producto deseado. p.f.: 77-78°C (lit. 77-78°C) .

- Vainillilamina (55)

La obtencién de vainillilamina se efectud por dos métodos.
En el primero (método 1) se intenté obtener directamente la ba-
se libre y en el segundo (método 2) se prepard el clorhidrato

de vainillilamina a partir del cual se liber6 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 agitdé la mezcla de reaccidén a temperatura am-
biente y se sigui6 su curso por ccd (sistema 2) revelando con
iodo o ninhidrina. Se observé la aparicidn de una mancha rosa-
da indicando la presencia de la amina primaria a las 24 hs.
de reaccibn;como el éromatograma mostraba adem&s aproximadamen-
te 5 manchas més, no fue aislado el producto de la mezcla y se

descartd el procedimiento.

Método 1.2

Se intent6 el método 1.1 pero usando 58 mg de acetato de
vainillina como sustrato. Después de 24 hs. de reaccibén se tra-
t6 la mezcla con &cido clorhifidrico concentrado hasta pH 2 y se
evapor6 el solvente. El residuo se traté con agua y se lavd
con cloruro de metileno. La fase acuosa se alcalinizd con amo-
nfaco concentrado y se extrajo con cloruro de metileno obtenién-
dose 8,4 mg de un aceite color caramelo gue analizado por ccd
(sistema 3) mostrd cuatro manchas, entre ellas el producto de-

seado.

Método 1.3

Se llevb6 a cabo con los mismos reactivos que 1.2 pero e-
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fectuando la reaccibn en atmbsfera de nitr6geno y protegida
de la luz. Se obtuvieron 10,5 mg de extracto de cloruro de
metileno alcalino con las mismas caracteristicas cromato-

graficas que el produco de 1.2.

Método 2

Se disolvieron 250 mg de clorhidrato de vainillilamina
en 5 ml de agua. Se agregaron a esta solucibén 2 ml de amonia-
co concentrado y 5 ml de eter etilico y se agité6 vigorosamen-
te hasta la aparicidén de un precipitado blanco. Al secarlo,
protegido de la luz, se obtuvieron 182 mg (90%) de un sélido
de p.f. 144-146°C (1it.>8: 131-133°c, 1it.%3: 145-146°c, 1it. 8

137°C).

Intento fallido de preparacibn de p-toluensulfoniloxivainillil-
amina
A una suspensidn 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 dejd que la mezcla de reaccidn llegara
a temperatura ambiente y se mantuvo en esas condiciones 24 hs.
Luego se volcd la mezcla sobre agua y se decantd la fase or-

ganica, la que después de dos lavados m@s con agua se secé.



Por evaporacién del solvente se obtuvo un s6lido que recrista-
lizado de etanol-agua produjo 2,36 g de un producto de p.f.
115-116°C. Por datos espectroctbpicos se determiné que habia
reaccionado tanto el hidroxilo fen6lico como el grupo amino

de la bencilamina dando 4-p-toluensulfoniloxivainillil-p-to-
luensulfonamida (§7).

RMN lH: ver tabla 33.

13C:

RMN ver tabla 47.

- Benclloxivainillina (94)54

A una solucidn de 1,52 g de vainillina en 30 ml de etanol
se agregaron 610 mg de hidr6xido de potasio en 0,6 ml de agua.
Se calentd la mezcla a reflujo y se agregaron 1,27 g de cloru-
ro de bencilo. Se prosiguid el calentamiento 5 hs. m8s y lue-
go se mantuvo durante 72 hs. a -4°C. Se separaron los crista-
les gque se filtraron y se recristalizaron de etanol, obtenién-
dose 1,55 g (64%) de producto puro de p.f. 63-64°C (lit.>%:
63°C) .

RMN lH: ver tabla 24.

RMN l3C: ver tabla 40.

EM (m/z,%): 242 (M,42), 151 (M-91,1), 123 (151-CO,5), 122 (123
-H,3), 95 (CH,0,2), 92 (C,Hg,35), 91(C7H7,100),
77 (95-H

0,2), 65(C5H 17).

2 57
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- Benciloxivainillaldoxima (95) 28

Se calentaron a reflujo durante una hora 1,2 g de bencil-
oxivainillina con 500 mg de clorhidrato de hidroxilamina y 1 g
de acetato de sodio en 20 ml de etanol. Se evaporb6 el solvente
y el aceite resultante se vertid sobre 20 ml de agua form&ndo-
se un precipitado. Este se filtr6 y se recristaliz6 de n-hexa-
no dando 1,15 g (90%) de producto puro de p.f. 114-115°C (lit.311
115°C.

IR (nujol): 3600 (OH), 1600 y 1580 (C=N).
RMN lH: ver tabla 24.

RN 13c: ver tabla 41.

Intento fallido de preparacibén de bencilidenvainillilamina (91)

A una suspensibn de 1,9 g de vainillilamina en 40 ml de
cloruro de metileno contenida en un balén color caramelo bajo
atmbsfera de nitr6geno, se agregaron 1 ml de benzaldehido ,
50 ml de trietilamina y tamices moleculares de 4 R. Se dejé
reaccionar durante 18 hs. y se trat6 la mezcla con solucibn
de &cido clorhidrico 2N, solucidn saturada de bicarbonato de
sodio y luego agua. Después de secar la fase orgénica se eva-
por6 el solvente y se obtuvo un lfquido que analizado por cgl

(sistema 2) mostré ser exclusivamente benzaldehido.
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- Vainillitformamida (92) 07312

A una solucidn de 765 mg de vinillilamina y 12,5 ml 4
de &cido fbérmico 98% mantenida a 50°C, se agregaron 4,3 ml 4
de anhidrido acético con una ampolla de decantacién a una ve-
locidad tal que la temperatura se mantuviera entre 50 y 60°C.
Concluido el agregado se dejé reaccionar la mezcla durante 24
hs., luego se agregaron 10 ml de agua frfa y hielo y se dejé
en esas condiciones 2 hs. mds. Como no hubo aparicién de pre-
cipitado se extrajo con cloruro de metileno y luego de lavar
la fase orgénica con solucién saturada de bicarbonato de so-
dio hasta neutralidad y agua, se sec6 y se evaporS el solven-
te. Se obtuvieron 562 mg (62%) de un s6lido blanco que recris-
talizado de benceno dio p.f. 123-124°C.
RMN lH: ver tabla 30.
RMN 13C: ver tabla 46.
EM (m/z,%): 181 (M,100), 152(M-29,13), 137(152-15,45), 93(C6H50,

14), 65(C5H 20) .

5'

- Benciloxivainillil4ormamida (93) 313

A una solucibén 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 ml de cloruro de bencilo. Se
calent6 a reflujo durante 48 hs. momento en que se observd por

ccd (sistema 4) que el sistema presentaba una mancha Gnica de
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mayor Rf que la vainillilformamida. Se evapor6 la acetona y
el aceite semicristalizado se disolvié en cloruro de metile-
no y se sembr6 en una pequena columna de silicagel G para se-
parar el producto del exceso de cloruro de bencilo. Elimina-
do éste, se eluyd la benciloxivainillilformamida con una so-
lucién de metanol 5% en cloruro de metileno obteniéndose, por
evaporacidn del solvente 440 mg (94%) de un producto blanco
cristalino de p.f. 107-108°C.

RMN lH: ver tabla 30.

RN 23C: ver tabla 46.

EM (m/z,%): 271(M,20), 226(M-45,6), 180(M-91,4), 91(C7H7,100),

65(C5H5,13).

- Benciloxivainillilamina (86)

Se intentd obtener por tres métodos diferentes.

Método 1. Hidr6lisis de benciloxivainillilformamida®>’>1?

Se trataron 335 mg de benciloxivainillilformamida con 50
ml de &cido clorhidrico 0,5N. Se dej6é reaccionar la mezcla a
temperatura ambiente durante 48 hs. y no se observé por ccd
(sistema 1) ninguna modificaci6én durante ese periodo de tiempo.
Posteriormente se procedib a calentar a reflujo la mezcla de
reaccidn, siguiendo el curso de la misma por ;cd (sistema 1)

cada hora. A las dos horas se observd la aparicién de una man-

cha de R, menor que el sustrato y a las 3 hs. aparecid una ter-

f
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cera mancha de Rf menor que las otras dos. Si se proseguia el
calentamiento aumentaba la proporcién de la mancha de menor
R a expensas de las otras dos. A las 5 hs. se detectd sblo
esa mancha de menor Rf. Luego de dejar enfriar, se extrajo

la mezcla tres veces con cloruro de metilenoc y luego se lio-
filizé la fase acuosa. El residuo de liofilizacibn se disol-
vidé en metanol y reprecipitd en eter etilico obteniéndose

193 mg de un producto que fue identificado como clorhidrato
de vainillilamina por su p.f. y su EM. Se repiti6 la reaccién
tratando la benciloxivainillilformamida con una solucién 1N
de &cido clorhidrico en metanol (preparada por dilucién de 2
ml de &cido clorhidrico concentrado en 24 ml de metanol abso-
luto) durante 48 hs. a temperatu;a ambiente. Por ccd (sistema
1) se concluyb gue no habfa ocurrido reaccién 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 benzaldehido, una punta de espdtula de &cido p-toluensulfé6-
nico, 12,5 ml de dimetilformamida y 2,5 g de tamices molecula-
res de 4 i, se calentb6 a 40°C en atmbsfera de nitrbégeno. Luego

de 8 hs. de calentamiento se decantaron los tamices moleculares



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 dejé reac-
cionar 16 hs. calentando a 60°C y luego se agregaron 25 ml de
dcido clorhidrico 2N, se agit6 15 minutos y se extrajo con e-
ter etilico. La fase acuosa, neutralizada con carbonato de so-
dio, se extrajo con eter etilico y la fase etérea, después de
ser lavada con agua y secada se evapor6 obteniéndose 112 mg

de un producto sblido. Este, analizado por ccd (sistema 4)
mostrS la presencia de dos productos mayoritarios que se se-
pararon por cromatograffia en columna (sistema 2). Los dos
componentes se analizaron por espectrometrfia de masa. El1 pro-
ducto de mayor R. en ccd (27 mg, 1,1%) resultd ser la base de
Schiff (benciloxibencilidenvainillilamina) y el producto de
menor Rg (16 mg,6,5%) mostrd los picos correspondientes a la
bencilooxivainillilamina.

Base de Schiff: EM (m/z,%): 331(M,25), 242(M-91,8), 227(242-

15,15), 91(C,H,,100) .

'7I
Benciloxivainillilamina: EM (m/2,%): 243(M,47), 226(M-NH3,5),
152(C8H802,25), 124 (152-C0,26), 91
C7H7,100), 65(C5H5,29), 30(CH4N,17).

Mé&todo 3. Reduccibn de benciloxivainillaldoxima98’314

A una suspensién de 180 mg de hidruro de aluminio y li-

tio en 5 ml de tetrahidrofurano se agregb6 gota a gota duran-

356
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te una hora y media una solucibén 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-
compuso el exceso de hidruro de aluminio y litio con una solu-
cibén de tetrahidrofurano:agua 1:1 y luego con una solucibn sa-
turada de tartrato de sodio y potasio quedando las sales coa-
guladas en la solucibn amarillenta de tetrahidrofurano. Se fil-
tr6, y se evaporS el solvente. Al reducir el volumen de solven-
te quedaron dos fases, una inferior aceitosa y una superior a-
cuosa. Esta iltima se descart6 y la inferior se disolvib en &-
cido clorhidrico 2N y se liofilizé. El liofilizado se disol-
vi6 en etanol y se precipité con eter etilico obteniéndose

61

568 mg (80%) de producto puro de p.f. 207-208°C, (lit. ~207-208°C)

RMN 1H: ver tabla 34.

RMN 13C: ver tabla 50.

EM:m/z,%): 243(M-HC1,99), 226(243-NH,,20), 152(M-C C7,82), 136

3’ 7

(152-NH2,33), 92(C7H 84), 91(C7H7,100),65(C5H5,33).

8’

- 3-clonw-N-vanillilpropionamida (82)

La condensacibén de vainillilamina con cloruro de 3-cloro-

propionilo se probdé en distintas condiciones y solventes:
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a) eter etilic021’315

A una suspensién de 306 mg de vainillilamina en 15 ml de
eter etilico se agregaron 0,1 ml de cloruro de 3-cloropropio-
nilo. La mezcla de reaccibén permancié insoluble afin después de
3 hs. de reflujo y 18 hs. mds a temperatura ambiente. Se eva-
por6 el eter y el s6lido resultante se traté con 15 ml de hi-
drb6xido de sodio 2N, se filtr6, se acidificd el filtrado con
4cido clorhidrico 2N y se extrajo con eter etflico. Por eva-
poracién del solvente se obtuvieron 10 mg (5%) de un aceite
que resultd ser homogéneo en ccd (sistema 1) y en cgl (siste-
ma 1). Posteriormente se repitib6 la reaccibébn 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,OH), 3120(NH), 1680(C=0), 825(C-Cl), 860,800
y 740(CH aromdtico)

RMN 1H: ver tabla 32.

RMN 13C: ver tabla 47.
EM (m/z,%): 245(M+2,5), 243(M,15), 207(M-HC1l,78), 152(C8H10NO,
40), 137(152-~15,58), 122(137-15,27), 91(Cl(CH2)2CO,

10), 63(91-co,12), 55(91-HC1,100).

b) acetato de etilo

A una suspensibn 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 reaccibdn permancié insoluble después de 1 hora

a temperatura ambiente y al calentar a 60°C se observ6 que se
disolvibé parcialmente. Se calent6 8 hs. en total y luego se
mantuvo 15 hs. a 30°C. Se evapor6 el solvente y el residuo

se tratd como en lcaso a) excepto que se extrajo con cloruro
de metileno. Se obtuvieron 56 mg (27%) de un aceite que ana-

lizado por ccd y EM coincidié con el producto obtenido en a).

c) dimetilsulféxido

Se disolvieron 408 mg de vainillilamina en 40 ml de dime-
tilsulfdéxido y 2,6 ml de piridina. A esta mezcla se le agrega-
ron 0,3 ml de cloruro de 3-cloropropionilo y se dej6 reaccio-
nar a temperatura ambiente, siguiendo el curso de la reaccibn
por ccd (sistema 1) y observandose mGltiples manchas como con-
secuencia de productos de desomposicibén. Se obtuvo aproximada-

mente un 1% de rendimiento en producto determinado por cgl (sis-

tema 1).

d) acetona

A una solucibén de 153 mg de vainillilamina en 50 ml de
acetona anhidra se le agregd gota a gota una solucién de 0,1

ml de cloruro de 3-cloropropionilo y 1 ml de piridina en 3
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ml de acetona anhidra. Esta mezcla se llev6 a ebullicibn y se
controld el avance de la reaccién por ccd (sistema 1). A las

5 hs. de reflujo se eliminaron las sales por filtracibén y se
evapor6 el solvente. El residuo se disolvi6 en cloruro de me-
tileno y se lavbé con &cido clorhidrico 2N, solucién saturada
de bicarbonato de sodio y agua. Finalmente se sec6 y evapord
el solvente obteniéndose un residuo oleoso que mostré6 99,4%

de pureza por cgl (sistema 1) y posteriormente cristalizd de
benceno. Por recristalizacibén de benceno se obtuvieron 134 mg
(55%) de compuesto puro de p.f. 77-78°C. Se repitib la reaccibn
en las mismas condiciones pero con 0,2 ml de cloruro de 3-clo-

ropropionilo obteniéndose 190 mg (78%) de producto puro.

(3-N,N-dimetilamino) -N-vainilLilpropionamida (96)

Se intentd6 sintetizar a partir de 3-cloro-N-vainillil-

propionamida por distintos métodos:

Método 1

A una solucibn de 56 mg de 3-cloro-N-vainillilpropionami-
da en 1 ml de metanol se le agregaron 0,3 ml (1,7 mmoles) de
una soluciébn de dimetilamina 40% en agua. Se dejd reaccionar
a temperatura ambiente siguiendo el curso de la reaccibn por

ccd (sistema 1) y después de 48 hs. no se observé formaciébn

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 coloc6 el mismo en una estufa a 110°C donde se
dejdé 3 hs. Se analizd la mezcla de reaccibn por ccd (sistema
1) y se observd la presencia de numerosas manchas provenien-
tes probablemente de productos de descomposicién, que no fue-
ron separados. Se repitié la experiencia con menores tiempos
de calentamiento y a temperatura ambiente y no disminuyb 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 0°C y se trataron con
5 mmoles de dimetilamina. La mezcla se dejé llegar a tempera-
tura ambiente y se mantuvo en esas condiciones con agitacibn
durante 17 hs. Se evaporb el solvente y el residuo se purifi-
c6 por cromatografia en columna (sistema 1) siendo eluido el
producto deseado con cloruro de metileno:metanol 94:6. E1 com-
puesto puro por cgl (sistema 1) se transformd en su clorhidra-
to por tratamiento con &cido clorhidrico concentrado y liofi-
lizado produciendo 180 mg (62%) del producto deseado.
IR: 3240(OH), 3120(NH), 1670(C=0), 860,790 y750(CH aromético).

RMN lH: ver tabla 35.
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RMN 13C: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 252(M-HC1,18), 207(252-C,H.N,4), 152(CgH,,NO,4),

2H5
137(152-15,11), 58(C4HgN,100).

10

- (3-N,N-dietilamino) -N-vanillilpropionamida (97)

En este caso también se probé la reaccibn en distintas
condiciones y se encontr6 que los mejores resultados se logra-
ron luego de 3 hs. de calentamiento316 con una relacibén cloro-
amida:amina 1:5, obteniéndose 238 mg de producto (78%).

IR: 3250(OH), 3110(NH), 1670(C=0), 850,800 y 740 (CH aroméatico).
1

RMN "H: ver tabla 36.

RMN 13C: ver tabla 52.

EM (m/z,%): 280(M-HC1l,11), 207(280-C4H11N,16), 152(C8H10NO,9),
137(152-15,40), 86(C5H12N,100), 58(C3H8N,88), 30

(CH4N,45).

- (3-N-4sopropilamino) -N-vainillilpropionamida (98)

Se preparb6 como se indicé para la (3-N,N-dietilamino)-N-
vainillilpropionamida excepto que la mezcla de reaccibn se re-
flujé durante 18 hs. El rendimiento del producto como su clor-

hidrato fue 242 mg (80%).

IR: 3250(OH), 3110(NH), 1680(C=0), 860,790 y 730(CH aromdtico).

RMN 1H: ver tabla 37.

RMN 13C: ver tabla 53.
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EM (m/z,%): 266(M-HC1,15), 152(C8H10N0,8), 137(152-15,28),

72 ((CH,) ,CHNHCH,,100) , 44(C,H.N,39), 30(CH,N,85).

2’ 6

- (3-N-piperidinilamino) -N-vainillilpropionamida (99)

Se prepard como se indicé para la (3-N,N-dietilamino)-N-
vainillilpropionamida excepto que la mezcla de reaccién se re-
flujé durante 24 hs. El rendimiento en producto como su clor-
hidrato fue de 198 mg (60%).

IR: 3250(OH), 3110(NH), 1680(C=0), 860,790 y 730(CH aromdtico).

RMN 1H: ver tabla 38.

RMN 13C: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 292(M-HC1,12), 152(C NO,24), 137(152-15,23),

gf10

N,100), 30(CH4N,42).

98(C6H12

- 4-clorno-N-vainillilbutinamida (§3)

Se prepar6 en la forma descripta para la 3-cloro-N-vaini-
llilpropionamida usando 153 mg de vainillilamina, 1 ml de pi-
ridina, 0,2 ml de cloruro de 4-clorobutirilo y acetona anhi-
dra como solvente. La mezcla de reaccibén se reflujé6 durante
7 hs. Se obtuvieron 208 mg (81%) de un producto oleoso que
no pudo ser cristalizado pero mostré 99,3% de pureza por cgl
(sistema 1).

IR: 3230(ancho,OH), 3100(NH), 1675(C=0), 830(C-Cl), 860,810 y

740 (CH arom&tico).
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RMN 1H: ver tabla 32.

13C:

RMN ver tabla 47.

EM (m/z,%): 259(M+2,8), 257(M,23), 221(M-HCl1,6), 152(C8H10NO,
41), 137(152-15,100), 122(137-15,38), lOS(Cl(CH2)3CO,

11), 77(105-C0,12).

- (4-N,N-dimetilamino) -N-vainillilbutinamida (100)

Se intent6 sintetizar a partir de 4-cloro-N-vainillilbu-

tiramida por distintos métodos:

Método 1

Se prepar6 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 descartd6 el procedimiento.

Método 2

Mediante un procedimiento idéntico al método 3 para la
obtencién de (96) se prepar6 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 gue se

introdujeron 2,5 ml de solucibén de hidré6xido de sodio 2,5N.
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Este sistema se conecté a un balén, en el cual habfa 142 mg
(0,55 mmoles) de 4-cloro-N-vainillilbutiramida disueltos en

5 ml de bencenc anhidro y 0,7 ml de metanol absoluto. En la
figura 16 se representa un esquema del aparato utilizado. Se
hizo vacio en el sistema abriendo las llaves A, B y C hasta
que la mezcla se solventes entr6 en ebullicibén y luego se ce-
rr6 la llave C. A continuacibén se congel$ la mezcla conteni-
da en el balén por inmersién del mismo en un bano de acetona
a -30°C. Cuando la mezcla estuvo totalmente congelada, se a-
brid la llave C y se continud evacuando el sistema por 10 mi-
nutos m&s y luego se cerraron las tres llaves.

Posteriormente, permitiendo que la solucién de hidrbéxido
de sodio entrara en contacto con el clorhidrato de dimetilami-
na, se liberd6 la dimetilamina. Abriendo las llaves A y C se
condensé la dimetilamina en el balén contiendo 4-cloro-N-vai-
nillilbutiramida y la mezcla de benceno-metanol, que estaba
exteriormente refrigerado, manteniéndolo asi durante una hora.
Se quitbd el bano refrigerante y se dej6 24 hs. a temperatura
ambiente para gque la transferencia fuera toral. Finalmente se
filtraron los cristales formados en la mezcla y se evapor6 el
solvente a presibén reducida. El residuo analizado por ccd mos-
trd una pequefia proporcién de 4-cloro-N-vainillilbutiramida
sin reaccionar. El producto puro se obtuvo por purificacién
de la mezcla de reaccién por cromatografia en columna, elu-

yendose con cloruro de metileno:metanol 9:1. Se transformd en
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de NaOH

cloroamida
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A
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Figura 16. Egquipo de reaccibn para la sintesis de

otras (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 arom&tico).
RMNlH: ver tabla 35.

RMN l3C: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 266(M-HC1,7), 221(266-C2H7N,6), 152(C8H10N0,9),

137(152-15,17), 86(C5H12N,11), 72(86-14,6 C4H9N,

50), 58(C3H N,100).

8

- (4-N,N-dietilamino) -N-vaindllilbutinamida (107)

Se probd la reaccibén de 4-cloro-N-vainillilbutiramida con
dietilamina a temperatura ambiente y a distintos tiempos de ca-
lentamiento, obteniéndose los mejores resultados manteniendo
una solucidén de 257 mg de (§3) (lmmol) en etano absoluto y
0,5 mls de dietilamina a reflujo durante 3 hs. Luego se puri-
ficdé el producto de la misma forma gue los anteriores y se ob-
tuvieron 203 mg (61%) de producto puro transformado en clorhi-
drato.

IR: 3240(OH), 3100(NH), 1690(C=0), 850, 800 y 730(CH arom&tico) .
RMN lH: ver tabla 36.
RMN 13C: ver tabla 52.

EM (m/z,%): 294(M-HCL,10), 152(C8H10NO,15), 137(152-15,48),

86(C5H12N,100), 58(C3H8N,76).
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- (4-N-isopropilamino) -N-vainillilbutinamida (102)

Se preparb6 como se indicd para la (4-N,N-dietilamino)-
N-vainillilbutiramida excepto gque la mezcla de reaccidn se
reflujé durante 12 hs. El rendimiento del producto como su

clorhidrato fue 243 mg (77%).

IR: 3280 (0H), 3150(NH), 1680(C=0), 850,790 v 740(CH arom&tico).

RMN lH: ver tabla 37.

RMN 13C: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 280(M-HC1l,9), 152(C8H10N,7), 137(152-15,25), 72

((CH3)2CHNHCH 100), 44(C2H N, 45) .

2 6

- (4-N-piperidinilamino) -N-vainililbutinamida (103)

Se prepar6 como se indic6 para la (4-N,N-dietilamino)-N-
vainillilbutiramida excepto que la mezcla de reaccibn se re-
flujé durante 19 hs. El rendimiento del producto como su clor-
hidrato fue 230 mg (67%).

IR: 3250(OH), 3110(NH), 1690(C=0), 860,800 y 730(CH aromdtico).

RMN lH: ver tabla 38.

RMN 13C: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 306 (M-HC1,11), 152(C8H NO,25), 137(152-15,18),

10

98(C6H N,100), 30(CH4N,38).

12

- 5-clono-N-vainillilvaleramida (54)

Se prepard en la forma descripta para la 3-cloro-N-vaini-
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llilpropionamida usando acetona como solvente. Partiendo de

844 mg de vainillilamina y 1,4 ml 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
(CH aromatico).

RMN lH: ver tabla 32.

RMN 13C: ver tabla 47.

EM (m/z,%): 273(M+2,21), 271(M,56), 152(C8H10NO,50), 137(152
-15,100), 122(137-15,42), 119(C1(CH2)4CO,8), 91

(119-Co, 18).

- 5-cLoro-N-benciloxivainillilvaleramida (85)

A una solucidn 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
etflico. A esta mezcla mantenida a 0°C y con agitacién suave
se le agregd gota a gota una solucidn de 0,9 ml de cloruro de
5-clorovalerilo en eter etilico. Concluido el agregado se de-
j6 reaccionar sin agitacién durante 30 minutos y luego se agi-
t6 la mezcla vigorosamente. Se separd la fase etérea y se la-
vé con agua, &cido clorhidrico 2N y nuevamente con agua y fi-
nalmente se sec6. La evaporacidén del solvente produjo un re-
siduo que se recristalizé en etanol:agua 1:1 dando 920 mg (85%)

de producto puro de p.f. 97-98°C.
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IR (nujol): 3280(NH), 1630(C=0), 830(C-Cl).
RMN lH:ver tabla 32.
RMN 13C: ver tabla 47.
EM (m/z,%): 363(M+2,14), 361(M,40), 271(M-90,16), 269(M-C7H8,
48) , 226(C15Hl402,20), 152(C8H10NO,90), 92(C7H8,21),
91(C7H7,100).

- [5-N,N-dimetilamino) -N- bencilexivainillilvalenamida (104)

Se preparb en la forma indicada para la (4-N,N-dimetil-
amino) -N-vainillilbutiramida (100) utilizando 237 mg (0,65 mmoles)
de 5-cloro-N-benciloxivainillilvaleramida y benceno anhidro
como solvente. El producto puro se obtuvo por purificacién de
la mezcla de reaccibn por cromatograffa en capa preparativa
(sistema 1), obteniéndose 203 mg (77%) del producto transfor-
mado en clorhidrato.

IR: 3200(NH), 1675(C=0).
RMN lH: ver tabla 35.
RMN 13C: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 370(M-HC1,18), 279(M-91,18), 152(C8H NO,7), 91

10

(C7H7,42), 86(C5H12N,29), 58(C3H8N,100).

- {5-N,N-dietilamino) -N-benciloxivainillilvaleramida (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
reacci6bn se reflujé durante 3 hs. Se evapord el solvente y
se purificd por cromatografia en capa preparativa (sistema
1) obteniéndose 120 mg (61%) de producto puro.

IR: 3180(NH), 1680(C=0).

RMN lH: ver tabla 36.

13C

RMN : ver tabla 52.

EM (m/z,%): 398(M-HC1l,15), 307(M-91,19), 152(C8H10NO,17), 91

(C,H,,36), 86( N,22), 58(C4HgN,100).

CsHyp

- (5-N-is0propilamino) -N-benciloxivainillilvaleramida (106)

Se prepar$ en la forma indicada para (105) excepto que
la relacién cloroamida:amina fue 1:3, y la mezcla se reflujé
durante 6 hs. Partiendo de 180 mg de 5-cloro-N-benciloxivai-
nillilvaleramida se obtuvieron 132 mg (69%) de producto puro.

IR: 3250(NH), 1670(C=0).

RMN lH: ver tabla 37.

RMN l3C: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 384 (M-HC1,12), 152(C8H10NO,17), 137(152-15,8),

91(C7H7,100), 72((CH3)2CHNHCH2,11), 44(C2H6N,20).

- (5-N-piperidinilamino) -N-benciloxivainillilvaleramida (107)

Se prepard en la forma descripta para (105) excepto que

la mezcla de reaccidn se reflujd 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=0).

RMN 1H: ver tabla 38.

RMN 13C: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 410(M-HC1,10), 319(M-91,13), 152(C8H NO,20), 98

10

(C6H N,100), 91(C7H 87) .

12 7'

- (5-N,N-dimetilamino ) -N-vainillilvaleramida (108)

Se disolvieron 150 mg de (5-N,N-dimetilamino)-N-benciloxi-
vainillilvaleramida en 20 ml de etanol absoluto. A esta.solu-
cibn se agregaron 30 mg de Pd 10% sobre carbén. La mezcla se
hidrogen6 a presi6én atmosférica y temperatura ambiente durante
25 hs. hsata que ces6 el consumo de hidr6geno. Se eliminé el
catalizador por filtracibn, el que a su vez fue lavado con dos
porciones de 10 ml de etanol. La mezcla de reaccibdn mostré ser
homogénea en ccd (sistemas 2 y 5). Por evaporacién 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(CH), 3180(NH), 1680(C=0), 850,800 y 750(CH aromético).

RMN 1H: ver tabla 35.

gy 13c: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 280(M-HC1,8), 235(280-C2H7N,9), 152(C8H10NO,5),
137(152-15,20), 58(C4HgN,100) .
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- (5-N,N-dietilamino) -N-vainillilvaleramida (109)

Se hidrogenaron 100 mg de (105) en las mismas condiciones
gue (108) obteniéndose 86 mg (97%) de producto como clorhidra-
to.

IR: 3250(OH), 3200(NH), 1680(C=0), 860,790 y 750(CH aromltico).
RMN lH: ver tabla 36.

RMN 13C:

ver tabla 52.
EM (m/z,%): 308(M-HC1l,11), 152(C8H10NO,17), 137(152-15,42),
86(C5H12N,100), 58(C3H8N,69).

- (5-N-4s0opropilamino ) -N-vainililvaleramida (110)

Se hidrogenaron 100 mg de (706) en las mismas condiciones
que (108) obteniéndose 82 mg (89%) de producto como clorhidra-
to.

IR: 3250 (OCH), 3200(NH), 1680(C=0), 860,790 y 750(CH aromético).

RMN J"H: ver tabla 37.

rRMN 13c: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 294(M-HC1,13), 152(C8H10NO,9), 137(152-15,20), 72
((CH3)2CHNHCH2,100), 44(C2H6N,43).

- (5-N-piperidinilamino)-N-vainillilvaleramida (111}

Se hidrogenaron 100 mg de (107) en las mismas condiciones
que (108) obteniéndose 83 mg (96%) de producto como clorhidrato.

IR: 3280(OH), 3110(NH), 1675(C=0), 850,790 y 740(CH arom&tico).



RMN lH: ver tabla 38.

RMN 13C

EM (m/z,%): 320(M-HC1,12), 152(C8H

Cetia

: ver tabla 54.

10NO,24), 137(152-15,16) ,98

N, 100) .

- Acetoxivainillilacetamida (150)

Se dejaron reaccionar 306 mg de vainillilamina con 12,5

ml de anhidrido acético y 12,5 ml de piridina a temperatura

ambiente durante 15 hs. Luego se volcd la mezcla de reaccién

sobre agua-hielo y se extrajo con cloruro de metileno. La fa-

se orgénica se lavd con &cido clorhidrico 2N, solucibén satu-

rada de bicarbonato de sodio y luego agua. Por evaporacién d

del solvente se obtuvieron 430 mg (90%) de un aceite amarillo

p&lido homogéneo por cgl (sistema 2).

1

RMN “H: ver tabla 31.

13

RMN C: ver tabla 46.

- Vainllilpropionamida (112)

Se disolvieron
tona anhidra y 1 ml
a gota una solucibn
ml acetona anhidra.
(sistema 1) y a las

amina. Se filtraron

150 mg de vainillilamina en 20 ml de ace-
de piridina a 60°C. Luego se agregd gota

de 0,2 ml de cloruro de propionilo en 20

Se siguib el curso de la reaccidén por ccd

6 hs. ya no se observ6 mancha de vainillil-

las sales, se evapor6 la acetona y el re-
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siduo, luego de disolverse en cloruro de metileno se lavé con
&cido clorhidrico 2N, solucidn saturada de bicarbonato de so-
dio y agua. Por evaporacidn del solvente se obtuvo un s6lido

que recristalizado de benceno produjo 156 mg (75%) de produc-

to puro de p.f. 109-110°C (lit.21 108-110°C) .

RMN lH: ver tabla 31.

RMN 13C: ver tabla 46.

EM (m/z,%): 209(M,68), 152(C8H10NO,78), 137(152-15,100), 122

(137-15,60), 57 (COCH,CH

2 3153).

II. PREPARACION DE DERIVADOS DE PIPERONILAMIDAS

- Piperonaldoxima (114) 317

A una solucidn conteniendo 695 mg de clorhidrato de hi-
droxilamina y 1,11 g de acetato de sodio en 1 ml de agua y 5
ml de etanol, mantenida 1 50°C, se agregaron 1,5 g de pipero-
nal. Luego de agitar la mezcla durante 10 minutos cristalizb
la oxima. Se filtr6 el sb6lido, se lavd con agua y se secb. La
recristalizacién con etanol:agua produjo 1,48 g (98%)de pipe-
ronaldoxima pura de p.f. 110-111°cC (1lit. 18 111°¢).

RMN lH: ver tabla 24.

RMN 13C: ver tabla 41.

- Piperonilamina (113)

Una mezcla de 330 mg de piperonaldoxima y 150 mg de Pd
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10% sobre carbén en 30 ml de etanol y 0,6 ml de &cido clorhi-
drico concentrado fue hidrogenada a presibn atom6sferica y
temperatura ambiente durante 18 hs. hasta que cesb el consu-
mo que resultd ser de dos equivalentes molares de hidr6geno.
Se elimin6é el catalizador por filtracién. La mezcla fue ana-
lizada por ccd (sistema 1), encontrindose que era homogénea

y que revelaba tanto con iodo como con solucidn de ninhidri-
na, est (Gltimo indicativo de la presencia de una amina pri-
maria. La solucibn etanflica se concentr6 a presibn reduci-
da a aproximadamente un tercio de su volumen y luego se a-
gregb eter etilico hasta que se formbé un precipitado blanco
cristalino que se separd por filtracién. Se obtuvieron 355 mg
(95%) de producto puro que fundib con descomposicibén a
238-239°C (1lit.>1? 238-239°C).

RMN lH: ver tabla 34.

13C:

RMN ver tabla 50.

- 3-clono-N-piperonilpropionamida (116) >7

A una solucibn acuosa conteniendo 318 mg de clorhidrato
de piperonilamina se le agregaron 532 mg de carbonato de po-
tasio y 5 ml de eter etflico. A esta mezcla mantenida a 0°C
y con agitacién suave se le agregd gota a gota una solucibn
de 0,2 ml de cloruro de 3-cloropropionilo en eter etflico.
Concluido el agregado se dejb reaccionar sin agitacién duran-

te 30 minutos y luego se agitd la mezcla vigorosamente. Se



separb la fase etérea y se lavdé con agua, con dcido clorhi-

drico 2N, nuevamente con agua y se secb. La evaporacién del

solvente produjo un residuo cristalino que se recristalizb

de metanol:agua dando 362 mg (88%) del producto puro de p.f.

88-89°C (lit.56 g9°C) .

IR (nujol): 3125 (NH), 1660(C=0), 1105(C-0-C), 935(C-0-C en
el anillo metilendioxi), 825,800 y 740 (CH arom&-
tico).

RMN lH: ver tabla 32.

rMN 13c: ver tabla 47.
EM (m/z,%): 243(M+2,13), 241(M,43), 150(CgH.NO,40), 135(150-

15,100), 77(C.H,,13).

5’

- (3-N,N-dimetilamino) -N-piperonilpropionamida (119)

Se preparb6 en la forma descripta para (100) utilizando
202 mg (0,8 mmoles) de 3-cloro-N-piperonilpropionamida y ben-
ceno como solvente. Luego de filtrar los cristales formados
en la mezcla y evaporarse el solvente a presién reducida, el
residuo se trat6 con &cido clorhidrico 2N. Este extracto, des-
pués de ser lavado con cloruro de metileno, se alcaliniz6 con
hidr6xido de sodio 7N y se extrajo con cloruro de metileno.
El extracto se lav6 con agua, se secd y se evapor$ el solven-
te. El residuo se trat6 con &cido clorhidrico concentrado y
se liofiliz6 produciendo 186 mg (65%) del producto. Aungue

este compuesto no se pudo cristalizar, mostré6 99,4% de pure-
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za por cgl (sistema 2).

IR: 3130(NH), 1650(C=0), 1105(C-0-C), 930(C-0-C en el anillo
metilendioxi) 860,790 y 750 (CH arom&tico).

RMN 1H: ver tabla 35.

RMN 13C: ver tabla 51.

EM (m/2z,%): 250(M-HC1,11), 205(M-C2H7N,21), lSO(CSH

N,100).

gN0,23)

135(150-15,35), 58(C3H8

- (3-N,N-dietilamino) -N- piperonilpropionamida (120)

Se disolvieron 241 mg de 3-cloro-N-piperonilpropionamida
en 5 ml de una solucidn de cloruro de metileno:etanocl absolu-
to 2:1 y se trataron con 5 mmoles de dietilamina. Luego de re-
flujar la mezcla durante 5 hs. se evapor6 el solvente y el re-
siduo se purific6d por cromatograffa en columna (sistema 2) s
siendo eluido 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 etilico produciendo 240
mg (76%) de producto puro de p.f. 149-150°C.

IR (nujol): 3120(NH), 1670(C=0), 1105(C-0-C), 905 (C-0-C en
el anillo metilendioxi), 850,780 y 750 (CH arom&-
tico) .

RMN lH: ver tabla 36..

13C:

RMN ver tabla 52.

EM (m/z,%): 278 (M-HC1l,13), 150(C8H NO,9), 135(150-15,68),

8

86(C5H N,100), 58(C,H,N,15).

12 378
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- (3-N-is0propilamine) -N- piperonilpropionamida (121)

Se prepar6 como se indicdé para (120) excepto que la mez-
cla de reaccibn se reflujé durante 8 hs. El rendimiento del
producto como su clorhidrato fue 243 mg (80%) con p.f.135-136°C.
IR (nujol): 3110(NH), 1670(C=0), 1105(C-0-C), 930(C-0O-C en el

anillo metilendioxi), 860,810 y 750(CH arom&tico).
RMN 1H: ver tabla 37.
RMN 13C: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 264 (M-HC1,4), 150(C8H NO,7), 135(150-15,100), 72

8

((CH3)2CHNHCH2,22), 44(C2H N,14).

6

- 3-N-piperidinilamino) -N-piperonilpropionamida (122)

Se prepar$ como se indic6é para (7120) excepto que la mezcla
de reaccién se refluj6 durante 15 hs. El rendimiento del pro-
ducto como su clorhidrato fue 250 mg (76%) y su p.f. 178;179°C.
IR (nujol): 3110(NH), 1670(C=0), 1105(C-0-C), 930(C-0-C en el

anillo metilendioxi), 860,790 y 740(CH aromitico) .
RMN lH: ver tabla 38.
rMN 13¢: ver tabla 54.
EM (m/z,%): 290(M-HC1,20), 150(C8H8No,10), 135(150-15,30), 98
N,100).

(CeHyp

- 4-clono-N-piperonilbutinamida (117)

Se prepard en la forma descripta para (116) utilizando



318 mg de clorhidrato Qde piperonilamina v 0,3 ml cloruro de

4-clorobutirilo. El producto se purificé por recristalizacibn

en metanol:agua obteniéndose 219 mg (86%) de producto puro

de p.f. 73-74°C.

IR (nujol): 3120(NH), 1665(C=0), 1100(C-0-C), 935(C-0-C en el
anillo metilendioxi), 825,800 y 740(CH aromético).

RMN 1H: ver tabla 32.

13C

RMN : ver tabla 47.

EM (m/z,%): 257(M+2,13), 255(M,43), 150(C8H NO,40), 135(150-

8
15,100), 77(C6H5N,13).

- (4-N,N-dimetilamino) -N-piperonilbutinamida (123)

Se prepard 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=0), 1105(C~0-C), 925(C-0-C en el anillo
metilendiaxi), 860,790 y 750(CH arom&tico).
RMN lH: ver tabla 35.
RMN 13C: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 264(M-HC1,22), 150(C8H NO,4), 135(150-15,31), 58

8

(C3H8N,100).

- (4-N,N-dietilamino) -N-piperonilbutiramida (124)

241 mg de 4-cloro-N-piperonilbutiramida se disolvieron
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en 6 ml de una solucién de benceno:cloruro de metileno 2:1

y se trataron con 4 mmoles de dietilamina. La mezcla de

reaccibn se reflujbé durante 6 hs. Se evapord el solvente y

se purificé el residuo por cromatografia en columna (siste-

ma 2) eluyé&ndose el producto con cloruro de metileno:metanol

99:1. El producto puro se transformd en su clorhidrato produ-

ciendo 220 mg (67%). del mismo.

IR: 3125(NH), 1670(C=0), 1100(C-0-C), 905(C-0O-C en el anillo
metilendioxi), 850,790 y 755(CH arom&tico).

RMN lH: ver tabla 36.

RMN 13c: ver tabla 52.

EM (;m/z,%): 292,M-HCl,2), 150(CgHgNO,49), 135(150-15,79) 86

8
(C5H12N,100), 58(C3H8N,21).

- [4-N-isopropilamino}-N- piperonilbutinamida (125)

Se prepar6 como se indicé para (124) excepto que la mez-

cla de reaccidn se reflujé durante 10 hs. y la relacibén cloro-

amida:amina fue 1:3. Partiendo de 255 mg de (777) el rendimien-

to del producto como clorhidrato fue de 213 mg (66%).

IR: 3110(NH), 1675(C=0), 1100(C~-0-C), 930(C-0-C en el anillo
metilendioxi), 860,795 y 740(CH aromdtico).

RMN 1H: ver tabla 37.

RMN 13C: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 278(M-HCl,3), 150(C8H8NO,89), 135(150-15,100), 72

((CH,) ,CHNHCH,,18) , 44(C,HN,8).
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- (4-N-piperidinilamino) -N-piperonilbutinamida (126)

Se preparb6 como se indicbé para (124) excepto que la mez-
cla de reaccidn se refluj6 durante 17 hs. y la relacién clo-
roamida:amina fue 1:5. Partiendo de 255 mg de 4-cloro-N-pipe-
ronilbutiramida el rendimiento del producto como clorhidrato
fue 215 mg (63%).

IR: 3110(NH), 1680(C=0), 1110(C-0-C), 935(C-0O-C en el anillo
metilendioxi), 860, 810 y 750(CH aromético).

RMN lH: ver tabla 38.

RMN 13C: ver tabla 54.
EM (m/z,%): 304(M-HC1,18), 150(C8H8NO,12), 135(150-15,35), 98

(C N,100).

6H12

- 5-clono-N-piperonilvaleramida (118)

Se prepard como se indicé para (116) utilizando 318 mg de
clorhidrato de piperonilamina y 0,3 ml de cloruro de 5-cloro-
valerilo. El producto se purificé por recristalizacién en me-
tanol:agua obteniéndose 188 mg (70%) de rendimiento. El p.f.
fue 63-64°C.

IR (nujol): 3110(NH), 1670(C=0), 1100(C-0-C), 930(C-0-C en el
anillo metilendioxi), 825,800 y 740(CH arom&tico) .
RMN lH: ver tabla 32.

RMN 13C: ver tabla 47.

EM (m/z,%): 271(M+2,9), 269(M,31), 150(C8H8N0'35)' 135(150-15,

100), 77(C6H5,12).
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- (5-N,N-dimetifamino) -N-piperonilvalermida (127)

Se prepard en la forma descripta para (119) partiendo de
269 mg de 5-cloro-N-piperonilvaleramida y obteniéndose 191 mg
(61%) de producto como clorhidrato.
IR: 3120(NH), 1660(C=0), 1105(C-0-C), 925(C-0-C en el anillo
metilendioxi), 860, 800 y 750(CH arom&tico).
RMN lH: ver tabla 35.
RN 13c: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 278(M-HC1,11), lSO(CBH NO,50), 135(150-15,100),

8

58(C3H8N,80).

- (5-N,N-dietilamino) -N-piperonilvaleramida (128)

Se disolvieron 127 mg (0,5 mmoles) de (178 en 6 ml de
una solucidn de benceno:cloruro de metileno 4:1 y se trataron
con 2,5 mmoles de dietilamina. La mezcla se refluj6é durante
6 hs. Se evapor6 el solvente a presibdn reducida y se purificé
el residuo por cromatografia en columna (sistema 2) eluyéndo-
se el producto con cloruro de metileno:metanol 99:1. E1 pro-
ducto puro se tranformbé 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(CH aromético).
RMN lH: ver tabla 36.

13C:

RMN ver tabla 52.
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EM (m/z,%): 306 (M-HC1,9) 150(C8H8N0,50), 135(150-15,100), 72

(C4H,oN/17), 44(C,H.N,10).

10 476

- (5-N-isopropilamino) -N-piperonilvalenamida (129)

Se prepar6 como se indicd para (12§) excepto que la mez-
cla de reaccibn se refluj6 durante 24 hs.Partiendo de 270 de
5-cloro-N-piperonilvaleramida se obtuvieron 230 mg (70%) de
producto como clorhidrato.

IR: 3110(NH), 1670(C=0), 1050(C-0-C), 930(C-0-C en el anillo
metilendioxi), 860,800 y 750(CH arom&tico).
RMN ‘H: ver tabla 37.

13C

RMN : ver tabla 53.

EM (m/z,%): 292(M-HC1,6), 150(C8H NO,76), 135(150-15,100), 72

8
((CH3)2CHNHCH2,17), 44(C2H6N,10).
- (5-N-piperidinilamino) -N-piperonilvaleramida (130)

Se preparb en la misma forma que (128) excepto que la mez-

cal de reaccibn se refluj6 durante 24 hs. Partiendo de 270 mg

384

e 5-cloro-N-piperonilvaleramida se obtuvieron 265 mg de producto

(75%) como clorhidrato.

IR: 3120(NH), 1670(C=0), 1100(C-0-C), 935(C-O-C en el anillo
metilendioxi), 860,800 y 740(CH arom&tico).

RMN lH: ver tabla 38.

RMN l3C: ver tabla 54.



EM (m/z,%): 318(M-HC1,15), 150(C8H8NO,22), 135(150-15,40), 98

(C6H12N,100).

III. PREPARACION DE DERIVADOS DE VERATRILAMIDAS

- Veratnaldoxima

Se intentd preparar en la forma indicada para la pipero-
naldoxima pero no se obtuvieron resultados satisfactorios. L
Luego se modific6 este método reemplazando el acetato de so-
dio por carbonato de sodio pero se obtuvieron idénticos resul-
tados. Finalmente se sintetiz®6 de la siguiente maneralzzz
Se disolvieron 8,3 g (50 mmoles) de veratraldehifido en 20 ml
de etanol tibio y a esa solucibén se le agreg$ 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-
g6 una solucibn dé 3g de hidr6xido de sodio en 4 ml de agua.
Se dej6 reaccionar la mezcla dos horas y media a temperatura
ambiente y se agregaron 25 g de hielo picado. Luego se satur6
la solucibn con dibéxido de carbono y se dej6 la mezcla 72 hs.
a -4°C. Se formaron dos fases, la oleosa superior se trasvasé
a un tubo, se tratd con hielo picado y se indujo la cristali-
zacién del producto por raspado de las paredes del tubo. Se
obtuvieron 7,3 g (80%) de oxima recristalizada de etanol:agua

73

y de p.f. 94-95°C (lit. 94-95°C) .
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RMN lH: ver tabla 24.

RMN 13C: ver tabla 41.
EM (m/2z,%): 182(M+1,10), 181(M,100), 166(M-15,14), 164(C9H11N02,
7)., 138(C8H1002,33), 77(C6H5,13), 51(77-C2H2,13).

- Venatrnilamina (131)

Se prepar6 en la forma indicada para la piperonilamina,

por hidrogenacidén de 180 mg de veratraldoxima. Se obtuvieron

187 mg de clorhidrato (92%) de p.f. 256-257°C(lit.>> 257).

RMN 1H: ver tabla 34.

RMN 13C: ver tabla 50.

EM (m/z,%): 167(M-HC1,85), 166(167-H,62), 152(167-15,13), 137

(C NO-H.CO,10) 136( C.H.NO,100, 124(152-CO,20),

gf11 2
106 (C,H N, 13) .

879

- 3-clonro-N-venatnilpropionamida (134)

Se prepar6 de igual forma que la 3-cloro-N-piperonilpro-
pionamida partiendo de 345 mg de 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=0), 830,800 y 770(CH aromdtico).
RMN lH: ver tabla 32.
RMN 13C: ver tabla 47.

EM (m/z,%): 259 (M+2,27), 257(M,91), 167(C9H13N02,69), 166
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(C9H12N02,10), 152(167-15,61), 151(166-15,100),

136 (151-15,87), 124(152-c0,13), 106(124-H,0,9)

2

77(C6H 12).

5’

- (3-N,N-dimetilamino) -N-veratnilpropionamida (137)

Se preparb 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
como clorhidrato que mostr6 99% de pureza por cgl (sistema 2).
IR: 3130(NH), 1660(C=0), 860,800 y 740(CH arom&tico).

RMN lH: ver tabla 35.

RMN 13C: ver tabla 51.
EM (m/2,%): 226 (M-HC1,20), 166(C6H12N02,6), 151(166-15,11),
136 (151-15,3), 58(C3H8N,100).

- (3-N,N-dietilamino) -N-veratrnilpropionamida (138)

Se disolvieron 202 mg (0,8 mmoles ) de 3-cloro-N-vera-
trilpropionamida en 5 ml de una solucibén de cloruro de me-
tileno:etanol absoluto 1:1 y se trataron con 4 mmoles de die-
tilamina. Luego de reflujar la mezcla durante 5 hs. se evapo-
r6 el solvente y el residuo se purificé por columna (sistema
2) siendo eluido el producto con cloruro de metileno:metanol
99:1 y transformado en su clorhidrato. Se obtuvieron 187 mg

(62%) .
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IR: 3110(NH), 1660(C=0), 860, 800 y 750(CH arom&tico) .

RMN 1H: ver tabla 36.

RMN 13C: ver tabla 52.

o

EM (m/z,%): 294(M-HC1,19), 166(C9H12N02,14) 151(166-15,71)

136 (151-15,18), 86(C5H N,100), 72(C4H N,63),

12 10

58 (C N,11).

3Hg

- (3-N-4s0propilamino) -N-veratnilpropionamida (139)

Se prepar6 como se indicé para (138) excepto que la mez-
cla de reaccidén se reflujé durante 4 hs. Partiendo de 150 mg
de 3-cloro-N-veratrilpropionamida se obtuvieron 127 mg (67%)
del producto como su clorhidrato.

IR: 3120(NH), 1680(C=0), 850,790 y 740(CH aromético).
RMN 1H: ver tabla 37.
RMN 13C: ver tabla 53.

EM (m/z,%): 280(M-HC1,15), 166(C H12N02,10), 151(166-15,70)

9
136(151-15,23), 72((CH3)2CHNHCH2,100), 44(C2H6N,19).

- [ 3-N-pipenidinilamino) -N-veratrnilpropionamida (140)

Se disolvieron 72 mg (0,3 mmoles) de 3-cloro~N-veratril-
propionamida en 3 ml de una solucién de cloruro de metileno:
etanol absoluto 1l:1 y se trataron con 0,3 ml (3 mmoles) de
piperidina. Se refluj6é la mezcla de reaccibdn durante 15 hs.

se evapord el solvente y el residuo se purific§ por cromato-
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grafia en columna (sistema 2) siendo eluido el producto con
cloruro de metileno:metanol 99:1. Se obtuvieron 60 mg (59%)
del clorhidrato.

IR: 3120(NH), 1680(C=0), 860,790 y 740(CH arom&tico).

RMN lH: ver tabla 38.

RMN 13C: ver tabla 54.
EM (m/2z,%): 306(M-HC1,18), 166(C9H12N02,15), 151(166-15,66),
136(151-15,18), 98(C6H12N,100).

- 4-cloro-N-veratrnilbutinamida (135)

Se prepar6 en la forma descripta para (134} . 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=0), 840,800 y 750(CH arom&tico).
RMN lH: ver tabla 32.
RMN 13C: ver tabla 47.

EM (m/z,%): 273(M+2,30), 271(M,98), 167(C,H N02,44), 166

9713
(CoH,,NO,,8), 151(166-15,100), 137(CgHg0,,62),
124 (C,HgNO,7), 105(CL(CH,) 4C0,14), 77(C4Hg, 6

105-C0,9) .

- (4-N,N-dimetilamino! -N-veratuilbutinamida (141)

Se preparb6 como se indicé para (137) . Partiendo de 136

mg de cloroamida se obtuvieron 100 mg (63%) de clorhidrato.
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IR: 3110(NH), 1670(C=0), 840,790 y 750(CH aroméatico).

RMN 'H: ver tabla 35.

RMN 13C: ver tabla 51.

EM (m/z,%): 280(M-HC1l,17), 166(C9H12N02,8), 151(166-15,12),

136(151-15,8) , 58(CyHgN,100).

8

- (4-N,N-dietilamino) -N-veratnilbutinamida (142)

Se disolvieron 154 mg (0,6 mmoles) de 4-cloro-N-veratril-
butiramida en 8 ml de una solucibén de cloruro de metileno:eta-
nol absoluto 1:3 y se trataron con 3 mmoles de dietilamina.
Luego de reflunar la mezcla durante 8 hs. se evapor6 el sol-
vente y el residuo se purific6 por columna cromatogréfica
(sistema 2) siendo eluido el producto con cloruro de metileno:
metanol 99:1. Se obtuvieron 135 mg (70%) de clorhidrato.

IR: 3120(NH), 1680(C=0), 870,800 y 740(CH aromético).

RMN lH: ver tabla 36.

RMN 13C: ver tabla 52.
EM (m/z,%): 308(M-HC1,10), 166(C9H12N02,12), 151(166-15,16)

136(151-15,12).

- (4-N-4is0propilaming) - N-veratrilbutinamida (143)

Se preparb en la forma indicada para (14Z)excepto que se
calent6 a reflujo durante 4 hs. la mezcla de reaccibén. Partien-

do 150 mg de 4-cloro-N-veratrilbutiramida se obtuvieron 118 mg
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(65%) de productc como clorhidrato.
IR: 3110(NH), 1670(C=0), 860,790 y 740(CH aromitico).
RMN lH: ver tabla 37.

13C:

RMN ver tabla 53.

EM (m/z,%): 294(M-HC1,13), 166(C9H12N02,24), 151(166~15,56) ,

136(151-15,32), 72((CH3)2CHNHCH2,100), 44(C,H_N,19).

276

- {4-N-piperidinilamino) -N-veratrnilbutinamida (144)

Se prepard en la forma descripta para (142) excepto que
la mezcla de reaccidn se calent6 a reflujo durante 18 hs. E1l
rendimiento obtenido como su clorhidrato fu de 114 mg (58%)
partiendo de 150 mg de cloroamida.

IR: 3120(NH), 1680(C=0), 850,790 y 740(CH arom&tico).

RMN lH: ver tabla 38.

RMN 13C: ver tabla 54.
EM (m/z,%): 320(M-HC1,15), 166(C9H12N02,13), 151(166-15,54),
136(151-15,15), 98(C6H12N,100).

- 5-clono-N-veratrnilvaleramida (136)

Se prepard en la forma indicada para (734). El producto
se purificé por recristalizacién de agua obtenié&ndose 145 mg
(88%) , de producto habiendo partido de 345 mg de clorhidrato
de veratrilamina. p.f.83-84°C.

IR: 3120(NH), 1680(C=0), 840,790 v 750(CH arom&tico).



RMN 'H: ver tabla 32.

RMN 13C: ver tabla 47.

EM (m/z,%): 287(M+2,18), 285(M,54), 166(C9H N02,25), 151

12

(166-15,100), 136(151-15,40), 124(C- H.NO,5) 119

79
(Cl(CH2)4CO,3), 91(105-C0,6) .

- (5-N,N-dimetilaming ) -N-veratnifvalenamida (145)

Se preparb 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=0), 840,790 y 740(CH arom&tico).
RMN 1H: ver tabla 35.

13C:

RMN ver tabla 51.

EM (m/z,%): 294(M-HC1,19), 166(C9H12N02,12), 151(166-15,10),

136 (151-15,17), 58(C3H N,100).

8

- [5-N,N-dietilamino) -N-veratrilvaleramida (146)

Se disolvieron 143 mg de 5-cloro-N-veratrilvaleramida en
una solucibédn de cloruro de metileno:etanol absoluto 1:1 y se
trataron con 0,25 ml de dietilamina. Luego de reflujar la mez-
cla durante 5 hs. se evapor6 el solvente y el residuo se puri-
ficé prc cromatograffia en capa preparativa. Se obtuvieron 126
mg (70%) de rendimiento del producto como clorhidrato.

IR: 3120(NH), 1680(C=0), 850,790 y 740(CH arom&tico).
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RMN lH: ver tabla 36.

13C:

RMN ver tabla 52.

EM (m/z,%): 322(M-HC1,7), 166(C9H12NO2,7) 151(166-15,100),

136 (151-15,15), 86(C5H N,15), 72(C4H N,33), 58

12 10

(C3H8N,3l).

- (5-4sopropilamine ) -N-veratrnilvaleramida (147)

Se preparbd en la forma indicada para (146) excepto que
se us6 una relacidn cloroamida:amina de 1:10 y se calentd 1la

mezcla a reflujo durante 4 hs. Se purificd por cromatografia

393

en capa preparativa (sistema 1) y se obtuvieron 151 mg de clor-

hidrato (63%) partiendo de 200 mg de cloroamida.
IR: 3150(NH), 1680(C=0), 860,790 y 740(CH arom&tico).

RMN lH: ver tabla 37.

13C:

RMN ver tabla 53.

EM (m/z,%): 308(M-HC1,5), 166(C9H12N02,20), 151(166-15,100)

124(C7H9N02,42), 72((CH3)2CHNHCH2,43), 44(C2H6
- (5-N-pipernidinilamino) -N-veratrilvaleramida (148§)
Se prepar$ 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=0), 850,800 y 760(CH aromético).

RMN lH: ver tabla 38.

N,43).
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RMN 13C: ver tabla 54.

EM (m/z,%): 334(M-HC1,87), 166(C9H 11), 151(166-15,84),

12NO 5

NO,21), 98(C_H,.N, 100)

136(151-15,6), 124(C 612

7tg

84(C5H N,99), 70(C4H8N,20).

10

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 "in vitno" , los animales fueron
sacrificados por decapitaciébn, procediéndose inmediatamente
a extraer el 6rgano a ensayar. Este fue colocado en recipien-
tes conteniendo solucibén de Krebs-Ringer-Bicarbonato de la si-
guiente composicidén en mmoles/l: NaCl: 128,3; KCl: 4,69; CaCl,:

2

1,34; NaCO3H: 30,2; NaPO4H2: 1,05; MgSO4: 1,05, con el agrega-
do de glucosa en concentracién 11 mM. La solucibén nutriente
se encontraba a temperatura ambiente y gasificada previamen-

te con una mezcla de 95% de O2 y 5% de COZ'

De cada 6rgano de ensayo (estbémago y vejiga) se diseca-

ron, en el medio anteriormente descripto, segmentos longitu-

dinales de aproximadamente 1 cm. Para el estfmago, se usd la

porcién fGindica del mismo; de la vejiga se utiliz& una porcibn



anular obtenida de la regibén central.
Cada una de las dos piezas obtenidas de sus respectivos

6rganos fueron colocadas en cémaras de 6rgano individuales c

conteniendo 20 ml de la solucibén de perfusi6én 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 c&mara, mientras que su o-
tra extremidad se unfa por medio de un hilo de sutura a un
transductor de fuerza (Statham UC-3) acoplado a un poligrafo
de inscripcibén directa (SAN-EI Biophysiograph-180).

Se obtuvieron registros isométricos de cada una de lasd

preparaciones, aplicando una tensibén de 500 g. Se analizb el

comportamiento de la actividad muscular de cada tejido respec-

to de su actividad control.

Previo al ensayo farmacol6gico, las preparaciones se de-
jaron estabilizar por unos 30 a 40 minutos, hasta lograr una
actividad basal homogénea.

Debido al caracter preliminar de los resultados, no se
intent® un estudio cuantitativo sobre la actividad muscular.

Los experimentos "{n vivo" se llevaron a cabo en ratas
anestesiadas con uretano (1,25 g/kg i.p.). Se canulé una ve-
na yugular externa para la administracién de drogas y la ar-
teria car6tida del otro lado para el contrcl de la presibn

arterial. El registro del electrocardiograma se hizo median-
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te la implantacidén de agujas de entomb6logo de acero inoxida-
ble soldadas a cables conductores aislados. Las agujas se co-
locaron subcuténeamente en las extremidades distales de los
miembros registré@ndose las derivaciones clésicas de los miem-
bros (I y II).

Los registros de presibn arterial y electrocardiograma
se hicieron por medio de un polfgrafo Beckman de inscripcién
a tinta. Para el registro de la presibn arterial, la c&nula
implantada en la arteria car6tida se conectd a un transductor
de presibén Statham P23 DB, unido a una etapa de preamplifica-
caidn del poligrafo.

La frecuencia cardiaca se calcul6 contando el nGmero 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 la altura de la zona media del cuello. Gene-
ralmente, las ratas fueron adem8s 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
bomba respiratoria 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 segin necesi-
dad.

Las drogas a ensayar fueron disueltas en el solvente a-
decuado utiliz&ndose solucibn fisiolbégica (NaCl 0,9 %), al-

cohol, dimetilsulfb6xido, etc. segln el caso.
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RESUMEN

Los derivados amidicos de vainillilamina del tipo de la
capsaicina, un principio pungente de origen vegetal, poseen
actividad farmacolb6gica de diversa naturaleza.

Tiempo atrds se efectubd la transformacibén de la propia
capsaicina (15) en un derivado portante de un grupo dialquil-
amino (23) que mostr6 poseer actividad cardiovascular en ani-

males de experimentaciébn.

i
H3CO N ~
H
HO
15
0]
H.,CO P )J\/\/\
3 N N(CH,CH;),
H
HO
23
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Teniendo en cuenta este resultado se proyecté la sinte-
sis de compuestos del tipo alquilaminoalquilbencilamidas.

La funcibén amina en la sintesis 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. Descripcibn de los dos principales géneros vegetales
productores de sustancias pungentes: el género Pipen y el gé-
nero Capsicum, considerando su ubicacién geogrdfica y taxon6-
mica, la obtencibén, purificacién y determinaci6n estructural
de sus principios activos, y mencionando otros compuestos
presentes en especies de dichos géneros conteniendo los gru-

pos 3,4-metilendioxi y 3-metoxi-4-hidroxifenilo.



2. Resefia de los antecedentes sintéticos y farmacol&gicos
de vainillil, piperonil y veratrilamidas gque demostraron la
relacién entre la actividad biol6gica y la presencia de cier-
tos grupos funcionales en estas moléculas. La funcibén bencil-
amida se consider6 imprescindible para que los productos sin-
téticos fueran activos y se operaron ciertas modificaciones

estructurales sobre este grupo base gue involucraron:

. el tipo de sustituyente sobre el anillo aromético
. la longitud de la cadena metilénica

. los sustituyentes en la cadena metilénica.

3. Presentacibén y discusidn de los resultados obtenidos
en los procesos sint&ticos, 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 continuacibn:

400
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1 CHO Rl:I::::T/“\an
R R,

1 N7 (cH,) -X
H

R,
52

Siguiendo los procedimientos delineados en el esquema
precedente se prepard un conjunto de productos gque responden
a la f6rmula (52).

De acuerdo -a los sustituyentes sobre el anillo arom&tico

Rl Y R2 los productos se dividieron en tres series:

I. Vainillil, en la cual R1=OCH3 Y R2=OH

Ia. Benciloxivainillil, en la cual Rl=OCH3 Yy 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 6 4 y
que X puede ser hidrb6geno, 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 como sus intermediarios
fueron caracterizados por sus espectros de infrarrojo, de masa

y de resonancia magnética nuclear prot6énica y de carbono-13.

4. Discusibn de las caracteristicas espectroscépicas de

RMN lH y de 13

C de los productos sintetizados e intermediarios
de los caminos sintéticos.
En los espectros de RMN 1H se analiz6 el efecto de las

distintas funcionalidades en el desplazamiento quimico de to-

das las senales presentes, teniendo en cuenta las propiedades

.estereoquimicas de algunos de los compuestos analizados, la

tendencia a la asociacibn, los efectos de solvente, de aniso-



403

tropia magnética de los grupos involucrados y algunos efec-

tos conformacionales.

Se establecib por primera vez la asignaci6bn de los valo-
res de desplazamiento quimico de 13C de 65 compuestos entre
aldehidos, oximas, amidas y aminas, analizéndose la correla-
cibn existente entre los valores observados y los calculados
a través de los datos extrafdos de literatura. También en este
caso se analizaron los efectos estéricos y electrénicos que
afectan la posici6n de las senales en RMN 13C aplic&ndose
nuevas conclusiones sobre efectos conformacionales de sustitu-

yentes aromaticos al célculo de los desplazamientos quimicos

de estos carbonos.

5. Actividad farmacol6gica de los compuestos sintetiza-

dos.

En ensayos preliminares se observaron marcadas diferencias
de actividad farmacol6gica en la accién presentada por los com-
puestos sintetizados que fueron ensayados. Considerando los re-

sultados obtenidos se llegbé a la conclusién de que tanto la



naturaleza de los grupos sustituyentes del anillo aromdtico
como la del grupo presente en el extremo de la cadena late-
ral afectan las propiedades de estos compuestos.

Se estudid la influencia de productos pertenecientes a
las tres series sobre algunos pardmetros cardiovasculares, co-
mo por ejemplo: la frecuencia cardiaca, el electrocardiograma
y la presibén arterial, detect&ndose en algunos casos efectos
que podrian ser consecuencia de una accibén depresora, ejerci-
da por los compuestos ensayados a nivel del mGsculo cardiaco,
similar a la de algunos productos con propiedades antiarrftmi-

cas.

6. Parte experimental en la que se detallan las técnicas
empleadas para la siﬁtesis, aislamiento y caracterizacién de
todas las sustancias obtenidas.

Adem8s se describen los ensayos de actividad farmacol6-

gica desarrolados "in vitw" e "in vivo" .

bl
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