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El diseño de fármacos, en su concepción' más re-

ciente, se apoya en el posible conocimiento del mecanismo

físico-químico de la función que interesa estimular o Tolo

quear por el fármaco potencial que se proyecta.

En el caso de fármacos específicos estructural-

mente, tal conocimiento va ligado al del lugar concreto en

el que ña de producirse la interacción química entre la

Mofase y el fármaco para proporcionar una respuesta bioló

gica adecuada en el material de experimentación.
Interesa pues, en primer lugar, conocer el carác

ter simple o complejo de la respuesta biológica deseada y,

en el último caso, desdoblarla en respuestas más específi-

cas, que a su vez delimitarán a nivel molecular un proceso

químico cada ves más localizado y unívoco.

En este último estadio, los lugares específicos
de acción del fármaco se concretan en las llamadas zonas

aceptoras o receptoras de determinadas proteinas de la bio

fase, cuya interacción con moléculas concretas de fármacos,
da lugar a la excitación o a la inhibición de un proceso

biológico detectable mediante cualquiera de las técnicas
ordinarias de investigación.

En todos los casos, la naturaleza de la respuesta,

la intensidad de la misma y la localización de la zona acen

tora en la biofase, están íntimamente relacionados con la

estructura molecular del fármaco. Con estos datos se puede

pensar en establecer un paralelismo entre estas estructuras
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y las correspondientes de las zonas proteicas con las que

interaccionan, que nos permita establecer una clasificación

y distribución de dichas zonas según el tipo de respuestas

producidas por fármacos cuyas estructuras moleculares se to

man como patrón (1).

Para los fármacos adrenomiméticos y adrenolíticos,

que permiten o bloquean la transmisión nerviosa adrenergica,

se ha llegado de este modo a una clasificación de los llama

dos receptores que pudiera ser válida para el planteamiento

de un proyecto racional de desarrollo de fármacos y que per

mite postular hipótesis plausibles acerca de los centros

aceptores y formular teorías sobre el desarrollo de la fun-

ción transmisora adrenergica. Por ello, en primer lugar, ex

pondremos el estado actual del conocimiento sobre los llama

dos adrenoceptores, y, en segundo lugar, la hipótesis topo-

gráfica sobre la que basaremos nuestro trabajo, en el bien

entendido que, aunque éste vaya a ser químico, el problema

considerado en conjunto es típicamente interdisciplinar.
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Clasificación de los adrenoceptores.1.1

R. P. Ahlquist (2) clasificó los adrenoceptores,

de acuerdo con su reacción frente a diversos agonistas, en

dos tipos: los adrenoceptores oL, asociados a la mayoría de

respuestas de tipo excitatorio en músculo liso y glándulas,

para los cuales el orden de potencia de actuación de los

agonistas tomados como referencia era epinefrina^norepine-

frina)> isoproterenol, y los adrenoceptores § , asociados a

respuestas de tipo inhibitorio y a una importante función

excitatoria, la estimulación cardíaca, para los cuales el

orden de potencia agonista era isoproterenol)* epinefriña))?
norepinefriña.

r=ch3 EPINSERIRA

NOREPINSSRINAR=H

/CH3

VsCH3
ISOPROTERENOLR=CH

Posteriormente se desarrollaron antagonistas se-

lectivos para los adrenoceptores d., como la fenoxibenzamina

y fentolamina y para los adrenoceptores , como el dicloro

isoproterenol y el propanolol (3,4).
Los adrenoceptores han sido, a su vez, clasifi

cados en dos subtipos (5): ^ , asociados a respuestas de li

polísis, estimulación cardíaca e inhibición del músculo liso

intestinal, para los que el orden de potencia agonista es

isoproterenol > epinefriña)), norepinefriña, y , asociados a
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H

FENOXIBENZAMIN A FENTOL AMINA

ch3

ch3

DICLOROISOPROTERENOL PROPANOLOL

respuestas de vasodilatación, broncodilatación y glucógenolí

sis, en cuyo caso el orden de potencia agonista es isoprotere

nol')> epinefriña^norepinefriña.
Actualmente se conocen bloq.ueadores selectivos de

los dos subtipos de receptores ^ y f¿ como el Practolol y la

Butozamina, re sp ec tivament e.

OCH3OH H
A ch3
YCH3

ch3 ch3

0CH3

BUTOXAMIN APRACTOLOL
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Más recientemente, la ‘búsqueda de subtipos de adre

noceptores se ha concretado en la subclasificación del adre-

noceptor cL. Así, se conoce la existencia de los receptores

cuya distinta significación fisiológica se estable1 d

ció (6),

2 >

Los adrenoceptores son aquellos situados en el

nivel postsináptico sobre la membrana de la célula efectora,

los cuales median las respuestas atribuidas al estímulo sim

pático.adrenérgico d. Una característica general a todos

ellos es la de ser receptores de tipo excitatorio, y algu-

nos autores así los denominan (7). Para este subtipo se ha

determinado, en una gran variedad de sistemas efectores (8-

11), tanto el orden de potencia de diversos agonistas fenil

efriña > clonidina y norepinefriña^¿-metilnoradrenalina,

como la potencia antagonista de aquellos que como el prazo-

sin, indoramina y timoxamina resultan ser muy potentes y s_e

lectivos.

Los adrenoceptores <4 median respuestas de tipo in

hibitorio y, mayoritariamente se localizan en el nivel pre-

sináptico. Así se encuentran sobre la terminal nerviosa adre

nérgica (12), o bien colinlrgica (13), participando en ambos

casos en la inhibición de la liberación del transmisor, ñor

epinefrina y acetilcolina respectivamente. El orden de poten

cia agonista que sirve para determinar si un adrenoceptor es

(/¡es: clonidina fenilefriña y d. -metilnorepinefrinay ñorepine

frina. Son antagonistas selectivos, la yohimbina, el pipero-

xán y la totazolina (14,15).
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HO

HO

«-METIL NOREPINEFRINAFENILEFRINA

9
\ /

ch3o
N N-C

0H30

PRAZOSINCLONIDI N A

TLMOX AMINA

INDORAMINA

O
N

O

VOHIMBIN A PIPEROXAN TOLAZOLINA
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Evidencias recientes indican que la localización
de un adrenoceptor no excluye situaciones postsinápticas,

pues se ha estudiado la presencia de un receptor situado in

trarrenalmente, inhibidor de la liberación de renina (7),

cuyos requerimentcs estructurales parecen apuntar que se tra

ta del mismo tipo que el hallado en las terminales nerviosas

adrenérgicas y colinérgicas (16). Por otro lado, las células
de la médula adrenal poseen un adrenoceptor que interviene

en la inhibición de la liberación de catecolaminas (7).

Paralelamente a la búsqueda de una subclasificación
del adrenoceptor á. según la respuesta mediada por ellos de

tipo excitatorio o inhibitorio, diversos equipos de investí

gación han intentado subclasificar el ^ según su distribu-

ción en tejidos e incluso según las especies animales. No

obstante, los resultados son confusos y difíciles de compa-

ginar entre ellos (17-19).

A nivel de sistema nervioso central, la situación

permanece todavía oscura, habiéndose descrito solamente una

vía noradrenérgica central (20), los resultados parecen in-

análogamentedicar la existencia de adrenoceptores ¿a y ¿2
al sistema nervioso periférico. Por otra parte se cree que

los receptores centrales, que median las respuestas de hipo
tensión y bradicardia, pertenecen al tipo ¿V debido a la se

lectividad que, moléculas como clonidina yd -metiInoradrena

lina, presentan en su activación (7).
Todo lo visto nos permite suponer que, puesto que

hay adrenoceptores de diversos tipos que interaccionan de

distinto modo con las mismas moléculas de referencia, existe



9

la posibilidad de que la topografía de los adrenoceptores sea

diversa. Por ello difícilmente podremos diseñar una molécula

que cumpla los requerimentos estructurales de cada uno de los

posibles receptores adrenérgicos. Así pues al menos deberemos

distinguir claramente entre adrenoceptores d y P a la ñora

de llevar a cabo dicha labor de diseño.

1.2 Modelo topográfico del adrenocentor d.,

Dentro del campo de definición topográfica de adre-

noceptores c¿, un modelo particularmente interesante es el que

se deduce de un nuevo tipo de moléculas, los disulfuros de

poliaminas, provistas de actividad bloqueante á-adrenérgica,
las cuales no presentan analogía estructural alguna con otros

agonistas y antagonistas conocidos. La actividad de dichas mo

léculas se descrubió en el curso del estudio de agentes ra-

dioprotectores (21); concretamente, la LT,LTr -bis(5-aminopentil)
cistamina o APC (I), es un antagonista débil pero selectivo

que Bellau j colaboradores (22) adoptaron posteriormente para

la búsqueda de un mareaje selectivo del adrenoceptor 06 con

vistas a extraer conclusiones sobre los requerimentos estruc-

turales del mismo.

I
H2N N

I 2H
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A partir de la estructura de I puede deducirse la

existencia de cuatro cargas negativas en el receptor, comple

mentarlas de los cuatro átomos de nitrógeno protonados en el

medio fisiológico dispuestos simétricamente en la molécula

patrón, así como la de un grupo tiol "sepultado" cerca o en

el centro de simetría del receptor, el cual, por un cambio

conformadonal, puede participar en un intercambio de disul-

furo con I.

Con el fin de estudiar la variación de la potencia

de I y concretar aun más la topografía del adrenoceptor oC ,

se han preparado series químicas derivadas de I, comparando

sus actividades farmacológicas según el tipo de sustituyante

sobre el átomo de nitrógeno terminal (23). Así, manteniendo

la distancia de cinco átomos de carbono entre los dos de ni-

trógeno, el sustituyente que provoca un aumento mayor de ac-

tividad es el grupo bencilo (libre o con sustitución en la

posición orto del anillo aromático por un grupo metoxilo).
El siguiente paso en este estudio ha consistido en

comparar las actividades en función de la long&itud de la ca

dena carbonada y de la sustitución bencílica N-terminal (24)

(Tabla I). A la vista de estos datos, se deduce que la mayor

actividad corresponde a la molécula con una distancia de seis

átomos de carbono entre nitrógenos, asociado a la sustitución
N-terminal por un grupo _o-metoxibencilo, mientras ,que cuando
en la molécula no existe' sustitución N-terminal, la distan-

cia óptima resulta ser de ocho carbonos. Asimismo, al aumen-

tar dicha distancia (n>8), disminuye marcadamente la actividad.
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TABLA I

$ bloqueo (&)R1n

5 H 10

5 o-metoxibeneilo 59

6 H 27

6 bencilo 90

6 o-metoxibeneilo 100

7 63H

7 o-metoxibeneilo 71

8 H 100

8 o-metoxibeneilo 41

Q H 92

10 56H

12 H 24

S —

R,-iy—(CH2)n— NHI

2

(&) Potencias como inhibidores irreversibles de las respuestas

inducidas por norepinefriña en conducto deferente de rata

(valor base 100$).

De esta manera se presentan dos tipos de moléculas con activi-

dad antagonista óptima* IT,TT* -bis [6-(-o-metoxibencilamino)hexiÍ]
cistamina (II) y N,!?» -bis(8-aminooctil) cistamina (III).
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H

H2N III
28C

La estructura. II es un marcador eficaz para el adre

noceptor oL , debido a que presenta una gran selectividad por

el mismo, no viéndose afectados ni el receptor muscarínico ni

el 5-HT, lo que no ocurre con otros bloqueadores conocidos,

como la fenoxibenzamiiía. Su mecanismo de bloqueo irreversible- '

presenta características de interacciones cooperativas en sis

temas ordenados* Químicamente se interpreta como una múltiple

interacción catiónica-aniónica en su complejo de adición ini-

cial con el adrenoceptor, que puede promover, por un cambio

conformacional, la accesibilidad al tiol "sepultado" de la por

ción disulfuro de la molécula, formándose así un enlace cova-

lente por una reacción de intercambio disulfuro-tiol.

Es evidente que el adrenoceptor ct responde de manera

diferente a la sustitución E-bencílica y a la longitud de la

cadena carbonada entre átomos de nitrógeno, como se pone de

manifiesto en que el sustituyente N-bencilo, que confiere la

máxima actividad al homólogo de seis átomos de carbono II,

perjudica grandemente la actividad del de ocho carbonos III.
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El hecho de que estructuras como IV, mitad II y III,

presenten gran actividad antagonista (25), parece indicar que

existen dos conjuntos de unión implicados en un único grupo

tiol. Cada una de las mitades de IV ocupa probablemente el mis ■

mo lugar que las mitades de II y III, respectivamente. El úni-

co camino que hace posible este hecho exige que el adrenocep-

tor tenga los lugares de unión con II y III cruzados sobre el

mismo tiol (Eigura I).

1.3 Objeto del trabajo*

Basándonos en lo anteriormente expuesto, proponemos

la descripción química y farmacológica de un nuevo tipo de

moléculas con actividad bloqueadora adrenérgica de tipo oí que

reúna a la vez las características de II y III, en un intento'

de reunir datos que permitan confirmar o rectificar la topogra

fía propuesta por Belleau y colaboradores (25). Dichas molécu-
las son las que a continuación se indicani

(V)

(VI)
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(VII) Z = N

(VIII) Z = CH

La molécula 7 se obtiene por superposición de las'

estructuras II y III» manteniendo en su posición original el

átomo de nitrógeno de II,

La molécula 71 posee una estructura análoga a la an

terior, en la que se ha eliminado el átomo de nitrógeno de

II, en un intento de determinar su importancia como centro

de interacción con el receptor.

Las estructuras 711 y 7III derivan de 7 y 71 respes

tivamente, por cierre de un nuevo ciclo, obteniéndose siste-

mas de tetrahidroquinazolinas y tetrahidroquinoleinas respe_c

tivamente, con la idea de fijar en lo posible la posición del

anillo bencénico, con respecto a la cadena carbonada que nos

sirve de base para las estructuras que nos ocupan.

Estas son las estructuras que resultan de un modo

inmediato. La cuestión que debe plantearse ahora es la de r

prioridad entre ellas.

La elección que se hizo en su día fue iniciar núes-

tros trabajos con la N,iT’ -bis £6-aminometil-6-(io-metoxibencil)
aminohexil}cistamina 7, pues es la más directamente relaciona
da con las estructuras modelo II y III. Ahora bien la síntesis
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de esta estructura así definida presenta varias dificultades:

a) La presencia del grupo metoxi encarece extraor-

dinariamente los productos de partida o, alternativamente, a-

larga la síntesis en gran manera por la necesidad de int.rodu-

cir dicho grupo. Por otra parte, su presencia o ausencia in-

fluye en la actividad de la molécula patrón sólo en un factor

del 10io (ver Tabla I), por lo que desde el punto de vista far

macológico, tiene sólo una importancia relativa. Por dichas

razones se dedidió prescindir de aquel sustituyente.

b) La estructura Y presenta como ventaja una gran

sencillez estereoquímica, o mejor dicho una ausencia total de

quiralidad, pero se trata de un 1,1-diaminometanín o aminal,

sustancias esencialmente inestables, pero de estabilidad ere

ciente con la sustitución, de tal manera que las tetrasusti-

tuídas son, o suelen ser, estables dentro de un margen cómodo
de manipulación. Con todo a nosotros nos interesa la menor sus

titución sobre el amino terminal compatible con la máxima es-

tabilización o mejor, un compromiso entre ambas variables;

por ello se dedidió introducir un grupo metilo sobre dicho

grupo amino, con lo que el aminal pasa a ser trisustituído,

pero el volumen, factor farmacológico de gran importancia, es

razonablemente pequeño.
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Resumiendo, la molécula que finalmente se decidié

sintetizar fue la IT,ITf -bis( 6-metilaminometil-6-bencilamino

bexil) cistamina (12).

Esta estructura se puede considerar desde dos óp-

ticas completamente distintas y ambas de gran interés. La

primera es la puramente farmacológica, cuyo desarrollo légi-
co ya queda explicado en lo que antecede. La segunda es el

interés químico de la estructura deseada debido, por un lado,

a que sólo existe una vía sintética descrita para aminales

trisustituídos asimétricamente, que es impracticable en núes-

tro caso, y, por otro a su posible inestabilidad y difícil

manejo, lo que determina que la solución de la síntesis no

sea evidente a priori.

El esquema sintético propuesto, cuyo estudio se tra

tara, en la parte teórica de este trabajo, es el que se indica. -

en la siguiente página. (Esquema 1),
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O

—(ch2)6-c-ci

(XVI)ClCH2CONH2 (X)

h2nh2

22

(XVIII) (XIX)

(XXIII)

(XX IV)

ESQUEMA I



2. PARTE TEORICA
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2.1. JUSTIFICACION DEL ESQUEMA SINTETICO SEGUIDO.

De acuerdo con el objetivo del presente trabajo,

nos liemos propuesto la síntesis de una 1,1-diamina convenien-

temente sustituida. Este objetivo ha exigido en primer lugar

un estudio bibliográfico exhaustivo de los diferentes métodos

de síntesis conocidos, cuyo resultado resumimos a continuación.
Existen diversos caminos sintéticos que conducen a

aminales pero la mayoría de ellos sólo son aplicables al caso

que se describe o a otros análogos y por, lo común conducen a

estructuras de tipo simétrico. Unicamente se conocen dos mé-
todos de índole general:

a) Doble sustitución sobre derivados dihalogenados

de análogos del ester malónico (26).

H NR-) R2 2

b) Adición de dos' moles de amina secundaria sobre

un aldehido o cetona. Este método permite variaciones según
sea el compuesto carbonílico o se utilice un solo tipo de

amina o dos distintas.

/NR.,R2

nNR1R2
HNR!R2CHO +

( Ref. 27)'
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/Ri
i-ch2-n+ HCHO + HNR,R2 ^r2

(Ref.28)H

Asimismo es posible obtener con cierta facilidad

aminales cíclicos dada la estabilización adicional de que

gozan (27, 29).

nh-ch2-ch2-nh + R-CHO

( Ref. 27,29)

En cualquier caso estos métodos anteriores son de

difícil aplicación a nuestro problema. Por otro lado, la ines-

tabilidad de esta familia de compuestos (30) nos obliga a

trabajar en condiciones poco enérgicas o bien a dejar la pre-

paración de la estructura de 1,1-diamina para la última eta-

pa de síntesis. Así pues, desde el primer momento se manifes-

tó con claridad la necesidad de disponer de un método sinté-
tico que solventara todas estas dificultades.

La razón de la inestabilidad de los aminales es la

de su fácil descomposición en medio acuoso o ácido, que depen-

de de su estructura, de modo que al aumentar la sustitución
o en los aminales cíclicos, la estabilidad es mayor. La rotu-

ra del sistema de 1,1-diamina en medio ácido conduce a la

sal de la amina y a la imina correspondiente (30).
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"H9
H '■*)Rt-N —CH2- N—R1 R-i-N —CH2-N —R♦

1l ® I I

~

© 9
R-,-NH + CH2-N—R-, ch2=m-r1

Sn nuestro caso, vista la estructura de la molécu-
la deseada (IX), es evidente que además de la agrupación de

1,1-diamina aparecen otras partes de preparación laboriosa.

Por ello y debido a su posible inestabilidad en razón del

fragmento nitrogenado fundamental, decidimos como objetivo

inmediato, la síntesis de un modelo más sencillo de aminal

que nos permitiera evaluar dicha estabilidad. Dicho modelo

es la N-( 6-aminohexil) -H-bencil-N' -metilmetilendiamina (XXII).

XXII
2
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El problema inmediato estriba en considerar los

grupos funcionales estables que pueden conducir de modo sen-

cilio y sin necesidad de tratamientos enérgicos a la estruc-

tura de 1,1-diamina deseada. Es evidente que al menos uno de

los grupos amino puede provenir de la reducción de una amida.

O

Este grupo funcional posee la ventaja de que, por ser atra-

yente de electrones, dificulta la posible descomposición del

sistema 1,1-dinitrogenado en un estadio intermedio de la sin-

tesis.

La creación del otro grupo amino presenta en prin— ■

cipio mayores dificultades. Ahora bien, se sabe que los car-

bamatos o uretanos pueden ser precursores de la agrupación

derivable' d.e. ellos por reducción (ver apartadometilamino

2.6.).

CH3/N'^N^RC H30 N

O

Esta utilización del grupo carbamato presenta en

nuestro caso varias ventajas:

a) Su preparación puede llevarse a cabo a partir
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de la amida de un átomo de carbono más, mediante el empleo

de las degradaciones de Eofmann, Curtius o análogas (ver apar-

tado 2.3.). ?or otro lado, al proceder de una estructura es-

nh2h2n
o

- XVIII XIX

table, nos permite prescindir de manipulaciones delicadas

en las etapas intermedias de la síntesis de XXII.

b) El mantenimiento del sistema 1,1-dinitrogenado

acilado por sus dos extremos en forma de amida y carbamato

puede considerarse un caso de funcionalización latente; es

decir, puede transportar la función a través de uno o más
t

pasos de síntesis en forma de un precursor, que fácilmente

se transforma en el aminal por una reducción.
c) Asimismo estas dos funciones, al tiempo que es-

tabilizan el sistema, se pueden' considerar como grupos pro-

tectores de la 1,1-diamina frente a reacciones de alquilación,
como la mercaptoetilación presentada en el esquema n^ 1.

En conclusión, el esquema sintético elegido con-

siste esencialmente en la"'preparación previa de una molécu-
la que contenga en su estructura dos agrupaciones de amida,

las cualesmediante las transformaciones funcionales seña-

ladas anteriormente, permitirán obtener la estructura de

1,1-diamina deseada (esquema 2).
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CH2-Ri =

-{CH2)5-NH2r2=

. R-tO |1
. R1O i1

O

H R H Ryri » i i

CH3^NNv/Ns^R2rtiCV—V!
O o

Esquema 2

Dicho esquema sintético se expone con detalle en

los apartados siguientes de la parte teórica de este traba-

que es el primero de una nueva línea que se ha iniciado

en nuestro departamento sobre la síntesis de sustancias po-

tencialmente útiles para el mareaje selectivo del adrenocep-

torCt.

do
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2.2. PREPARACION DE LA N-BENCILAMINOACETAMIDA (Sil).

El primer producto necesario en nuestro esquena

sintético es la N-bencilaminoacetamida (XII), estructura

disonante según el modelo de Lapwq.th y Cuy (31). Para su

obtención se puede partir de la bencilamina, producto comer-

cial de bajo coste, de forma que el problema planteado es

la integración del grupo metilenamida.

CH,-NH2 2

(XII)

La síntesis de moléculas disonantes puede afron-

tarse de dos formas distintas:

a) A partir de moléculas donsonantes mediante una

reacción que introduzca la disonancia en el sistema. Una vez

formada la molécula disonante, una simple transformación nos

permite llegar al producto deseado.

b) Mediante reacciones con precursores sintéticos

que ya lleven en sí la disonancia.

La obtención de la molécula que nos interesa (XII)

se encuentra descrita en la bibliografía (32, 33) por una

vía que sigue la primera estrategia indicada. Por otro lado,

aplicando la segunda estrategia, hemos preparado el mismo

compuesto por un método propio.
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2.2.1. Método descrito.

2.2.1.1. Preparación del F-bencilaminoacetonitrilo (XI)7

la vía sintética descrita en la bibliografía con-

siste esencialmente en la preparación de un ¡X-aminonitrilo,

que posee una agrupación interesante por ser precursora de

los -aminoácidos, d -aminoami das y de cualquier asociación
funcional de tipo análogo.

Un método general para la obtención de d-aminoni-

trilos consiste en el tratamiento de un aldehido o cetona

con amoníaco en presencia de iones cianuro. Dicha reacción

relacionada con la de Mannich, se conoce como síntesis de

Strecker y transcurre por un mecanismo que implica la adi-

ción nucleófila del amoníaco, al carbonilo para dar la imina

seguida de adición del ion cianuro.

O
// nh3 CN “

- [CH-CH=NH ]C h3-c - CH—CH—NH2
\

H C=N

Debido a la fácil hidrólisis del nitrilo a ácid9

la síntesis de Strecker constituye un buen método para la

obtención de d-aminoácidos.

h3o+
ch3—ch-nh2 CH —CH-NHp3 i

COOHC=N
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Si en lagar de amoníaco se 'utiliza una amina prima-

ria o secundaria, se obtienen c(-aminonitrilos IT-sustituidos y

IT,N1-disustituidos respectivamente (34).

NaCN

p-TsOH

Una reacción análoga a la anterior es la Cianometi-

lación de aminas (35), reacción que se ha aplicado a la obten-

ción del N-bencilaminoacetonitrilo (XI) (32), precursor de

nuestra molécula, y que consiste en el mismo proceso sin otra

modificación que el aldehido utilizado, en cuyo caso es el

metanal.

HCl

ch-nh-ch2-c=nCN ”
HCHO

(XI)

Para nuestro fin la reacción se halla descrita con

un rendimiento similar al descrito por nosotros (60%) y el

c(-aminonitrilo que resulta se emplea sin purificar en la si-

guiente reacción.

2.2.1.2. Hidrólisis a N-bencilaminoacetamida (XII).

En este punto ya sólo resta una transformación fun-

cional que dado el idéntico grado de oxidación del precursor

y del producto es sólo una hidrólisis, proceso conocido para

pasar de nitrilo a amida o a ácido carboxílico.
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Existe ana gran variedad de métodos para conseguir

que dicha hidrólisis se detenga en su grado intermedio, amida,

entre ellos, el uso de ácido sulfúrico concentrado,

mico, trifluoruro de "boro, ácido acético, etc. (35).
En el caso de o¿-aminonitrilos, la hidrólisis a ácidos

carboxílicos es fácil en medio ácido cuando la amina es prima-

ria, pero cuando ésta se halla sustituida se presentan dificul-

tades. En estos casos la obtención de ¿(-aminoácidos se logra

con éxito mediante el uso de ácido sulfúrico concentrado a tem-

peraturas de 150^ C j es de destacar el hecho de con ácido dilui-

do, los oC -aminonitrilos revierten a los aldehidos de partida- (37).

ácido fór-

COOH
I
CH—N

C=N PH3ch3/ /
\S04H2 conc

CH3ch3 150°C

Si las condiciones de hidrólisis son más suaves:

ácido sulfúrico concentrado a temperatura ambiente durante

una hora, pueden aislarse las ¿¿-aminoamidas intermedias.

CONH
I 2
CH -N

CsN
/CH3ch3/

CH-N
\\ SO^conc

ch3CH3 ih. T. amb

En el caso concreto de la obtención de la N-bencil

aminoacetamida (XII) a partir de su correspondiente nitrilo

(XI), el método descrito en la bibliografía (33) consiste en

un tratamiento con ácido clorhídrico concentrado durante una

hora a temperatura ambiente.
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0

ch2-nh-ch2-c-nh2—C=N
HCl conc

(XI) (XII)

Este proceso se mostró dificilmente reproducible y

los 'rendimientos fueron lo suficientemente bajos (30$ sobre el

nitrilo y 13$ sobre el hidrocloruro de bencilamina) como para

decidirnos a abandonarlo como camino sintético a seguir, ílo

obstante resultó útil para suministrar muestras autenticas

del producto XII que sirvieron para constatar la validez del

método puesto a punto por nosotros y que exponemos a continua-

ción.

2.2.2. Método propio. Alquilación de la bencilamina.

Para intentar superar las dificultades halladas en

la obtención de la aminocarboxamida XII según lo ya descrito,

se realizó su síntesis por un procedimiento alternativo basa-

do en la segunda estrategia posible ya indicada por nosotros

al principio de esta sección, que consiste en la alquilación
de la bencilamina con cloroacetamida (X).

O
II

ch2—nh-ch2-c—nh2
cich2conh2 (X)

(XII)
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Es conocido que la alquilacion de aminas primarias

con derivados halogenados presenta el inconveniente de la poli-

alquilacion (38) , debido a ser la amina secundaria formada más

nucledfila que la amina de partida y por ello más susceptible

de efectuar un nuevo ataque al derivado halogenaao, Ahora bien,

en nuestro caso se podía esperar con cierto optimismo que ello

no ocurriera en gran extensión por varios motivos:

a) La reacción se llevo'' a cabo en presencia de un

exceso de bencilamina en el medio, precaución normal en este

tipo de procesos.

b) Por las características de nuestro derivado halo-

genado, cloroacetamida, que posee un grupo carbonilo en posición
d. respecto al carbono que soporta el cloro, lo que exalta en

gran manera el carácter de buen saliente (39, 40) del haluro

y por otro, determina que la amina secundaria formada sea al- _

go menos nucleófila de lo normal por el efecto inductivo del

grupo carbonilo.

Efectivamente, el rendimiento obtenido ha sido del

50$,muy superior al 'obtenido por nosotros por el camino descri-

to, y no se ha detectado la presencia de productos de polial-

quilación. Así pues, como se describe en la parte experimental

de este trabajo, se obtiene la E-bencilaninoacetamida (Eli) con

un elevado grado de pureza. Su espectro de I.R. presenta absor-

ción a 1625 cm
-1

correspondiente a la vibración de tensión del

carbonilo de amida. Las señales más características de su espec-

tro de R.M.N. son dos singuletes a 3,76 y 3,23 ppm asignadas a

los dos metilenos presentes en la molécula, apareciendo a cam-

pos más bajos el unido al anillo bencénico ya que está más des-
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apantallado que el unido al grupo - carbonilo.

El espectro de su hidrocloruro presenta las mismas

señales desplazadas 0,3-0,4 ppm a campos más bajos, debido al

efecto atrayente de electrones del átomo de nitrógeno cargado

positivamente, comportamiento ordinario en casos análogos.

2.3. DEGRADACION DE H0EMA1TN.

La degradación de una amida a una amina de un átomo

de carbono menos puede llevarse a cabo por procedimientos di-

versos que únicamente se diferencian entre sí en la manera de

obtener la especie reactiva que, por transposición, conduce al

producto deseado.

0
II

R-C—OH

\ ?
_

r-nh2— R-N=C=0R- C- NI

0 \
II

R-C —NH2

Estos métodos son los conocidos como degradaciones

de Hofmann (41), Curtius (42), Lossen y Snhmidt (43). Después
de un amplio estudio de los diversos procedimientos, nos deci-

dimos por aplicar el primero de ellos tanto por razones de fa-

cilidad de manejo como por conveniencias sintéticas.
Al justificar el esquema sintético planeado (ver apar-

tado 2.1.), ya hemos indicado el motivo de formar la estructu-

ra nitrogenada del aminal mediante una- reacción de Hofmann sobre



33

ana 1,1-aminocarboxamida o sobre ana 1,1-dicarboxamida. La ra-

zón primordial es que de esta manera no sólo el sistema 1 ,1-di.

nitrogenado se encuentra protegido en ano de sus extremos -en

forma de uretano sino que además, por redacción, conduce a la

1,1-diamina trisustituida compatible con'el estadio farmacoló-

gico que nos proponemos.

La degradación de Hofmann es un método clásico para

convertir una amida primaria en ana amina con un átomo de car-

bono menos, por tratamiento con bromo e hidróxido sódico (41).

0 O O oII II II ©
R—C-N-Br

II
_

*- R-C-NIr-c-nh2 — R-C-NHBr

OH0
R—N=C=0 - R-NH-C-OH — R-NH2+ co2II

o

El mecanismo aceptado implica la formación de una íT-bromoamida.'

y pérdida de bromuro de hidrógeno para dar un nitreno que, por

transposición/ origina un isocianato. En presencia de agua y un

exceso de álcali, el isocianato se transforma en ácido carbámi-

co, que, a causa de su inestabilidad intrínseca pierde dióxido
de carbono espontáneamente y rinde la amina correspondiente.

Las amidas procedentes de ácidos alifáticos de cadena

larga o las amidas ¿ -insaturadas suelen dar la reacción de

Hofmann con bajos rendimientos, en las condiciones descritas an-

teriormente. Por este motivo se ha desarrollado una modificación

consistente en llevar a cabo la totalidad de la reacción con

bromo en metanol anhidro, utilizando como base metóxido sódico.
El producto resultante es, en este caso, el correspondiente

uretano resaltante de la adición del ion metóxido sobre el



34

O
r-oh/r-o0 II

r-nh2- R —NH-C—ORR—N=C=0

isocianato. Este nuevo producto se puede aislar con facilidad,

hidrolizarse en una etapa posterior a anina (44) o bien redu-

cirse a una metilamina (ver apartado 2.6.).

En nuestro caso henos elegido, entre les dos métodos

el tratamiento con bromo y metóxido en medio anhidro por dos

motivos claros:

a) El uretano nos interesa como tal debido a que, por

solo el paso de reducción conduce a la 1,1-diamina deseada con

el grado necesario de sustitución.

b) Por otro lado, los hipotéticos productos resultan-

tes de la reacción de Eofmann en medio acuoso aplicadas a núes-

tras beneilaminoacetañidas eran, a priori, de dudosa estabilidad.

Así, decidimos detenernos en la etapa de uretano con la esperan-

za de que esta familia de compuestos tuviera la estabilidad

suficiente para poderlas manipular con comodidad.

-nh2

R= Alquilo o' acilo
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No obstante, la reacción de Eofmann transcurre con

bajos rendimientos cuando en la molécula existen grupos lábiles

térmicamente, sensibles a,halógeno o bien a las condiciones

oxidantes del medio. Debido al elevado número de grupos funció-

nales de nuestras moléculas, hemos aplicado una modificación

experimental (45) que consiste en trabajar con una disolución
de bromo y metóxido sódico a bajas temperaturas. La fuente de

ion bromonio es posiblemente el hipobromito de metilo, trans-

curriendo el resto de la reacción del modo ya indicado.

NaOCH3 + - [H3COBr] + NaBrBr2

2.3.1. Intento de degradación de Eofmarh de la IT-bencil-

aminoacetamida (Sil).

Con los precedentes anteriores decidimos llevar a

cabo la reacción de Hofmann sobre la N-bencilaminoacetamida

(Sil), con el propósito de disponer de un modelo menos elabo-

rado y, en caso de tener éxito la reacción, obtener información
sobre la estabilidad del producto buscado por nosotros.

O
II

-CH-C-NH, -OCH3 .

//

77



36

Así pues se intentó realizar la reacción indicada

con el fin de obtener el íT-bencilaminocarbamato de metilo (XIII),

sistema de 1,1-aminocarbamato, precursor hipotético por diver-

sas etapas de síntesis y posterior reducción de la agrupación

1,1-diamina. No obstante, a pesar de haber realizado numerosas

pruebas para su obtención, ninguna de ellas fue satisfactoria,

detectándose en algunos casos productos de descomposición, co-

no la bencilaminá. Debido a que no existen precedentes biblio-

gráficos de este tipo de reacción aplicada a moléculas semejan-

tes, creemos que las causas de esta carencia de éxito pueden
'

ser: a)La probable inestabilidad intrínseca del producto

final (XIII).

b) La inestabilidad del intermedio nitreno, posible-

mente debida a la presencia del grupo amino situado lo suficien-

temente cerca para impedir que la transposición tenga lugar,

conduciendo por tanto a la rotura del sistema.

c) La posible formación de la IT-bronoamina, que evo-

lucionaría hacia la descomposición, tanto desde el intermedio

como en el producto final.

Por todo ello, se decidió realizar esta reacción so-

bre un intermedio sintético más elaborado, cuyo grupo amino

estuviera acilado (XVIII). De esta forma es posible que la nue-

va función no sólo no ejerza los efectos desestabilizadores

mencionados anteriormente sobre el intermedio de reacción si-

no que incluso podría estabilizarlo. Este proceso lo veremos,

siguiendo el orden sintético, en el apartado 2.5 • 4
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2.4. PREPARACION DE LA IÍ-BBNCIh-N-CAR3AI.T0IEMSTIL-6-AIlIN0-

HSZANAMIEA (XVTII).

O
IIO

CHj-C—NH2

-(ch2)5-nh2
(XVIII)

II
CHg-NH—CH¿-C-NH2

(XII)

El peso del esquema sintético que vamos a estudiar

no deja de ser la preparación de una amida. Este tipo de pro-

se- puede llevar a cabo de distintas maneras pero quizás

la más corriente sea la reacción entre el cloruro de acilo y

la amina correspondientes. Ahora bien, en nuestro caso el pr.o~-

ceso no es tan simple como lo enunciado, dado que tenemos que

trabajar con un aminoácido y ello supone la posibilidad de

reacción intramolecular al intentar obtener el cloruro de aci-

lo. Así pues, aunque hay un método para obtener el cloruro de

acilo de un aminoácido de un modo directo (46), es un método

enojoso y difícil de ajustar en cada caso, razón por la que

optamos por la prctección-.previá del grupo amino, preparación
del cloruro de acilo, formación de la amida y posterior des-

protección.

ceso
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2.4.1. Preparación del ácido 6-ftalimidohexanoico (XV).

Una parcela de gran interés dentro del campo de la

síntesis orgánica la constituye la protección de grupos funcio-

nales; en particular la de los grupos amino merece especial a-

tención por sus aplicaciones a la síntesis de péptidos.
Entre los grupos protectores de aminas, quizás el

más sencillo de formar, eliminar, así como el de menor coste

es el grupo ftaloilo, aplicado de modo indirecto a la síntesis

de Gabriel de aminas primarias.

r-nh2

ANHIDRIDO

FTALICO

FTALIMIDO

DERIVADO

Para la obtención de los ftalimido derivados (47),

la bibliografía describe dos procedimientos fundamentales. El

primero de ellos consiste en calentar a la temperatura de re-

flujo de benceno o tolueno el aminoácido y el anhídrido ftáli-
de un agente deshidratante

como el cloruro de tionilo. D5 este modo se ha obtenido el fta-

limido derivado de la fenilalanina (48).

co en presencia de trietilamina o

COOHCH— CH—COOH
£t3N

+
nh2 tolueno
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El segundo procedimiento consiste en calentar una

mezcla sólida y homogénea del aminoácido y el anhídrido ftáli-

co a temperaturas de 140-1502 C. De este modo se describe la

protección de la L-leucina (49).

0
I CO OH

N-CH-CH
CH3\ CH3150° /CH-CH—COOH+

/ \
CH3 ch3IInh2

o

En nuestro caso, para conseguir el ftalimido derivado

(XV) a partir del ácido 6-aminohexanoico (XIV), hemos aplicado

el segundo de los métodos expuestos anteriormente. Esta reacción
transcurre con buenos rendimientos (85^) y se obtiene el ácido
6-ftalimidohexanoico (XV) con un elevado grado de pureza.

O

NHr(CH2)5-C00H +

(XIV)

lí N-(CH2)rC0 0H

ao
(XV)

Su espectro de I.R. presenta las dos bandas de dis-

tinta intensidad, características de anhídridos e imidas cícli-
«1

cas simétricas a 1710 y 1780 cm correspondientes a las vibra-

ciones de tensión de los dos carbonilos que probablemente se

solapan con la correspondiente del carbonilo.de ácido, y a

la banda de absorción del 0-H, las señales más carac-

terísticas de su espectro de R.M.iT, son un singulete a 7,73

ppm correspondiente a cuatro protones áromáticos del grupo fta-

-1
2900 cm
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limido y dos tripletes a 3,60 y 2,35 ppm correspondientes a

los dos metilenos contiguos a la función imida y carboxilo res-

pectivamente .

2.4.2. Preparación del cloruro de 6-ftalimidohexanoilo (XVI).

Una vez convenientemente protegido el aminoácido de

partida, se procedió a la formación del cloruro de 6-ftalimid<5__
hexanoilo (XVT) por el procedimiento más general de obtención
de cloruros de acilo (50), es decir por ebullición a reflujo

de una solución de XV con cloruro de tionilo.

0 0
^ •<

00II

II

00v
II

S0Cl2,N-(CH¿)5—cooh n-(ch2)5-coci
o o

(XV) (XVI)

Esta reacción transcurre con rendimientos práctica-
mente cuantitativos. El espectro de I.R. del compuesto XVI pre-

además de las dos bandas a 1710 y 1730 cm”.debidas asenta,

la absorción de los carbonilos del grupo ftalimido, la corres-
-1

pondiente al carbonilo unido al cloro a 1770 cm .
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2.4.3. Preparación de la F-bencil-N-carbamoilmetil-6-ftalimi-

doñexanamida (XVII).

O

OüN-(CH2)-COCl

Ó (XV!)
-(CH2)

CHrNH-CH2-C0NH2
(XII)

La acilación de la 1,1-aminocarboxami da XII con el

cloruro de 6-ftalimidoñexanoilo (XVI) se realiza por un meto-

do general de preparación de amidas a partir de cloruros de _..

acilo (51). Esta reacción transcurre'con excelentes rendimien-

tos, identificándose la R-bencil-N-carbamoil-6-ftalimidohexana

mida (£711) por sus datos espectrocópicos y análisis elemental.

Su espectro de I.R. presenta bandas de absorción característi-
cas a 1630 y 1675 cm“ correspondientes a la vibración de ten-

sión de carbonilo de amida primaria y terciaria respectivamen-

te, y a 1710 y 1770 cm correspondientes a los carbonilos de

imida.

El espectro de R.M.N, de este compuesto realizado

en deuterocloroformo muestra, salvo en la zona comprendida

entre 3,7 y 4,8 ppm q.ue comentaremos más adelante, las siguien-
tes señales: en la zona aromática dos singuletes a 7,71 y 7,21

ppm correspondientes a los protones del grupo ftalimido y del
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otro anillo bencánico, el primero de ellos aparece a campos

más bajos tal como cabe esperar de un anillo que se encuentra

unido a dos grupos atrayentes de electrones; un triplete a 3,59

ppm asignado al metileno unido al nitrógeno del grupo ftalimi-

do; una señal de cierta complejidad entre 2,70 y 2,10 ppm atri-

buida al metileno de la cadena de cinco átomos de carbono que

está unido a la amida y finalmente un multiplete entre 2,10 y

1,10 ppm asignado a los tres metilenos intermedios de dicha

cadena de cinco átomos de carbono.
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Al registrar el espectro de una muestra disuelta en

dimetilsulfóxido deuterado, las señales anteriormente comenta-

das aparecen con la misma multiplicidad aunque con desplazamien-

tos químicos ligeramente superiores, debido al cambio de disol-

vente.

LA ; • i • - í . .r H! r LLA ;
I-:;

. r: -r-Hf ILaÍüJ-LÍ.
Ttrt-*rr:rT-

..'A

T: * r
i r.r.:r: r ■

— —-L « •

T7
'

: :.L-LiL
r- - -i" -rt r— rf~r: ■ —í

. i
-x
:•! • ■

l•»

4 j.
!;

. l •: -i:

. i. :
• • ’V‘ ‘ * 1

;

'

r: : • j i " ' r -XX
. ‘ illiñi ..f- ;rr~

X‘ í •

.LA.i ;.:I . x
-’V

:.;
:

«

;•;
:

L

x*;.

• r • i.• -■*. :•

: •

? ¿?- >\ c ? ■>*T • t•*. ' •i ■

* 9
..v,- *

9 .9 U . U9.-
■'ti ■;*

*
CO ,v. -/ •y.-<j- - i •••> ;»,%• ;h J* .* -V* •'

C u.tn ;i •

Espectro 7

Añora bien, al comparar los dos espectros anteriores

se observa una variación considerable en la zona comprendida
i

entre 3,7 y 4,8 ppm. Así en el espectro realizado en deutero-

cloroformo aparece un singulete a 4,59 ppm cuya integración

corresponde, en conjunto, a dos protones y que, en principio,

podrían interpretarse como un doblete o bien dos singuletes

parcialmente superpuestos. En cambio en dimetilsulfóxido deute-
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rado aparecen dos señales (un doblete o dos singuletes) a 4,53

y 4,48 ppm que integran entre ambos dos protones y un singule-
te a 3,76 correspondiente también a dos protones.

La multiplicidad de estas señales (un doblete o dos

singuletes) se determinó mediante un ensayo de doble resonan-

cia; se observó que al irradiar sobre el aparente doblete nin-

guna señal se simplificaba. Es decir, se trata de un conjunto

de singuletes parcialmente solapados entre sí.

j Por otro lado, al ir añadiendo
DMSO sobre una muestra preparada

en CLCl^ y registrar los espectros,
a medida que se aumenta la canti-

dad de DMSO se observa que el sin-

guíete que aparecía inicialmente a

campos bá^os se desdobla en dos.,

señales, a la vez que las dos se-

ñales a campos altos colapsan ñas-

ta obtenerse un espectro análogo

al descrito en DMSO puro, cuando

la cantidad añadida de este disol-

vente es suficiente.

Eá evidente, por tanto, que se tra-

ta de un sistema de cuatro singu-

letes, dos de los cuales poseen el

mismo desplazamiento químico en

CDCl^ y los otros en DMSO. Estas
señales corresponden a los dos pro-

tones de los dos metilenos unidos

''i |Í,;n

Jly

;

!
!

t Vw*
■
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al nitrógeno de amida secundaria que son los únicos que queda-

ban por atribuir en las asignaciones anteriores.

Este fenómeno, el anómalo número de señales y su mo-

vilidad, se debe atribuir a la función amida N,N-disustituida,

de la que es bien conocida que posibilita la existencia de dos

isómeros rotacionales, detectables por R.M.E. debido al carácter

de doble enlace parcial del enlace C-N (52). Así, se sabe que

en amidas N,N-disustituidas (53) como A, al registrar el espec-

tro de R.M.R pueden observarse dos señales para los protones

del grupo Rg ya que dichos protones poseen un desplazamiento
químico según que la molécula este en la forma E ó C. Lo mismo

ocurre con las señales correspondientes a los protones de R^.

* *

©
O ® ,Rj

C=N
% /R2 O

/\ \C—N C=N\R/ \\r3 r3 Rí r21 1

A B C
. -5

En nuestro caso los isómeros rotacionales serianj

©© CH¿“C6h50CH¿-CONH2O \C=Nñ^C=N^ \/\(cH,)r -(CH2), ch2 conh2ch2-c6h
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La asignación de las señales observadas en los espe-

tros de R.M.N. puede en principio realizarse de dos formas

que se excluyen mutuamente y que por ahora quedarán planteadas

como hipótesis hasta que podamos efectuar ensayos adicionales

c13.tales como R.M.N. a temperatura variable, o R.M.N.

SÍ sabe que el efecto de apantallamiento de la car-

ga negativa sobre el átomo de oxígeno del carbonilo de amida

se manifiesta predominantemente sobre el grupo en cis con di-

cho átomo de oxígeno. Si tal efecto fuera suficientemente in-

tenso, se podría suponer que los dos grupos en cis, uno en ca-

da rotámero, resonaría a campos más altos, de manera que el

grupo de singuletes a 3,91 y 3,81 ppm en CDCl^ o el singulete
a 3,71 en DMSO corresponderían a un CE^-CgH^ y a un CHg-CONHg
en cis con el oxígeno negativo, uno de cada rotámeró. Con las

señales a campos bajos ocurriría lo mismo en sentido inverso,^

es decir, serían las correspondientes a los grupos en trans

con dicho oxígeno. Con esta hipótesis podríamos explicar la

coincidencia de señales, pues al corresponder a grupos distin-

tos (CH2 unido a fenilo q a amida), el hecho de que coincidan
unas veces en CDCl^ y otras en DMSO
simple suma algebraica de factores que afectan al desplazamien-

es consecuencia de una

to.

Ahora bien, en contra de esta hipótesis está el hecho

de que la diferencia de desplazamientos químicos entre ambos’

grupos de señales, o lo que es igual, entre los dos CB^-CgH^ y
los dos CH2-C0EH2 respectivamente es del orden de 0,7 ppm,
do lo normal es 0,1 (53,54). ESs decir, la influencia de la dis-

tribución asimétrica de carga del grupo amida es siempre mucho

cuan-
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más pequeña (siete veces menor que la que observamos), lo que

hace muy improbable la asignación anterior.

La otra posible as'gnación se basa en dos hechos ex¬

perimentales ambos:

a) La ya indicada variación de desplazamientos quí-
micos entre rotámeros del orden de 0,1. ppm.

b) La aplicación a nuestra molécula de las expresio-

nes y valores de corrección empíricos para distintos grupos

funcionales.

Según las tablas de uso ordinario, los desplazamien-

tos químicos que serían de esperar son de 4,50 ppm para el me-

tileno bencílico y de 4,35 ppm para el metileno unido a nitro-

geno y a carbonilo de amida. Estos valores sólo pueden ser orien-

tativos debido a que al tratarse de una molécula polifuncional,

Tas influencias a considerar son muchas y difícilmente evalúa-

bles por separado. Ahora bien, si aceptamos estos valores desde

un punto de vista cualitativo, deberemos concluir que, en cual-

quier caso, el metileno bencílico resonará siempre a campos

más bajos que el otro y la asignación la haremos en base a esta

suposición.

Por otro lado, al eliminar el grupo ftalimido (ver

apartado siguiente) dejan de observarse los rotámeros, pero los

desplazamientos correspondientes a estos dos metilenos son muy

análogos a los teóricas y allí no tenemos datos 'que nos hagan

dudar de la posición relativa de dichas señales. De aquí tam-

bién se puede deducir que la detección de los rotámeros depen-

de en esta molécula.,de la presencia del grupo ftalimido, de

modo que quizá sea éste el responsable directo del fenómeno
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observado. Así pues, la explicación que parece más plausible

es que los metilenos bencílicos correspondan siempre a las se-

nales a campos más bajos y los de amida a campos más altos.

El por qué en ocasiones se desdoblan unos u otros se

puede deber a que en cada disolvente la 'molécula adquiera una

cierta conformación tal que en CBCl^ el grupo ftalimido afecte
sólo al metileno bencílico de uno de los rotámeros, alterando

su desplazamiento químico, mientras que en EMSO

gran polaridad, podría ocurrir que la conformación privilegiada

fuera tal que el afectado sería un metileno de amida de uno de

los rotámeros y no el otro.

Ello nos obliga a conceder una gran importancia a

la influencia del disolvente y para comprobarlo se intentó lie-

var a cabo un estudio del efecto de dilución (55) con la espe-

ranza de obtener, o bien una línea recta al representar el efec-

to medido frente a dilución, o bien una curva. Nuestras esperan-

zas fueron vanas pues, debido a la pequeña solubilidad de núes-

tro producto en cualquier disolvente (10?=. en DMSO) y el margen

de que disponíamos, bizo imposible sacar conclusiones.

Como acabamos de decir, esta última explicación nos

parece menos problemática aunque para ello baya que aceptar

una interacción selectiva del grupo ftalimido con un rotámero
o con otro según sea el disolvente. Asimismo es difícil de ex-

plicar por qué no se detecta un grupo de cuatro .'singuletes,

y sólo ocurre al registrar el espectro en ciertas mezclas de

disolventes.

disolvente de

Por último cabe destacar que el paso de un disolven-

te a otro, provoca con toda probabilidad un cambio en las po-
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blaciones relativas de ambos rotámeros, aunque ello es difícil
de medir dado que no podemos hallar por separado la integración
de los cuatro singuletes (dos a dos) como precisaríamos para

calcular dicha proporción. Por otro lado, cuando las señales

se separan,.sus alturas relativas son distintas, lo que signi-

fican distintas poblaciones, cuya variación no podemos estudiar

ya que no poseemos una asignación unívoca de señales.

2.4.4. Reacción de Eidracinolisis. Obtención de U-bencil4- :!T-

carbamoilmetil-6-aminohexanamida (XVIII).

Una vez formada la amida protegida en el extremo de

la cadena, es necesario llevar a cabo la desprotección. El me-

todo de elección cuando se trata de grupos ftaloilo es la hi-

dracinolisis, el cual presenta ventajas sobre los métodos ge-

nerales hidrolíticos debido a que sus condiciones son más sua-

ves y permiten no alterar a la mayoría de grupos funcionales.

Dicho procedimiento (56) consiste en tratar el ftalimido deri-

vado con hidrato de hidracina en etanol, siendo la temperatura

y el tiempo de reacción variables según las condiciones espe-

ciales de cada sustrato. El producto intermediario que se for-

ma es la sal de la amina de la ftalilhidracida, pudiéndose ais-

lar la amina por dos caminos alternativost

©

+ R-nh3
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a) Como Mdrocloru.ro si se efectúa un tratamiento

ácido (57).

b) Como base libre si se efectúa un tratamiento bási-

co seguido de extracción con un disolvente orgánico (58).

En nuestro caso, para lograr la desprotección del

ftalimido derivado XVII, hemos tenido que realizar numerosas

pruebas con el fin de optimizar todas las variables.

O
O O/CH2 conh2 ^ NH NH
II //ch2-conh2IIN-ícnJ-c-M ■ H2N~(CHj)-C-N\

2) NaOH 1N
O

(XVII) (XVIII)

Posiblemente debido a la presencia de dos grupos a-

mida en la molécula XVII, h.a sido necesario utilizar hidrato--

de hidracina eh exceso y efectuar la reacción a temperatura

de reflujo de etanol durante tres horas para que la transíor-

nación se produzca favorablemente. A la hora de elegir el tra-

tamiento ácido o básico para la rotura de la sal formada como

producto intermediario, hemos elegido el tratamiento básico
por dos motivos:

a) Trabajar con un exceso de hidrato de hidracina

implica que, si se efectúa un tratamiento ácido, coexistan en
I

el medio el hidrocloruro de hidracina y el de nuestra amina

que son de difícil separación.

b) Asimismo, si se pretende alcalinizar el medio pre-

viamente acidificado y extraer la amina con un disolvente or-

gánico, la elevada solubilidad de la pinina XVIII en agua impi-
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de su satisfactoria extracción.

Ss importante señalar que la concentración de base,

hidróxido sódico, adecuada para la correcta extracción de núes-

tra amina ña sido 1U, A concentraciones de base superiores, el

producto queda con impurezas de difícil eliminación. En las con-

diciones experimentales descritas anteriormente se obtiene la

lT-bencil-E-carbamoilmetil-6-aminohexanamida (XVIII) con un ele-

vado grado de pureza. Su espectro de I.R. presenta bandas de

absorción a 1630 y 1680 cm

de amida primaria y-terciaria respectivamente, habiendo desapa-

recido las absorciones a 1710 y 1770 cm

-1
correspondientes a los carbonilos

-1 correspondientes al

grupo ftalimido. Las señales más características de su espectro

de R.M.N. son dos singuletes a 4,60 y 3,60 ppm correspondientes

a los dos metilenos unidos al nitrógeno de amida terciaria.

Estas señales son las que en el compuesto anterior

(XVII) nos manifestaban la presencia de isómeros rotacionales;

parece por tanto evidente que la capacidad de distinción de

dichos isómeros a temperatura ambiente en esta familia de com-

puestos va ligado directamente a la presencia del grupo ftali-

mido. El resto de señales son las que cabía esperar y se hallan

descritas en el apartado 3.8. de la parte experimental de este

trabajo.
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2.5. REACCION DE HOEMANN SOBRE LA N-BENCIL-N-CARBAMOIIMETIL-

6-AIlINOHEXANAMIDA (XVIII). OBTENCION DEL N-( 6-AKINOHEXA-

NOIL) -N-3ENCILAIJINOMETILCARBAMATO DE METILO (XIX) .

Ya hemos estudiado en el apartado 2.3. las caracte-

rísticas de la reacción de Hofmann, así como su aplicación fa-

llida a un modelo sencillo. También se indicó en aquel punto

que confiábamos en que la reacción llevada a cabo sobre el in-

termedio acilado (XVIII) ocurriera con éxito.

O OII IIO
/CH-C-NH2 Br2\CH3ONa CH2-NH-C-OCH3/ % 11

H2N-(CH2 )-c-n

(XVIII)
CH30H

(XIX)

En efecto, al adicionar la N-bencil-N-carbamoilmetil-

6-aminohexanamida (XVIII) sobre una disolución de bromo y me-

tóxido sódico en metanol, a bajas temperaturas con posterior

calentamiento a 502 C, se obtiene con un rendimiento acepta-

ble el N-(6-aminohexanoil)-N-bencilaminometilcarbamato de me-

tilo (XIX). Dicho compuesto se identificó por sus datos espec-

troscópicos. Su espectro de I.R. presenta absorciones a •■■1720

correspondientes a las vibraciones de tensión de

los carbonilos de carbamato y amida terciaria respectivamente.

Las señales más características de su espectro de R.M.N, son

un singulete . a 4,65 ppm correspondiente al metileno bencíli-
co y al metileno unido a amida y a carbamato, y otro singulete

-1
y 1640 cm
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3,58 ppm correspondiente al grupo metoxi.

Su espectro de masas presenta, entre otros, los frag-

mentos que se indican a continuación:

a

m¿e
112 —

m¿e Intensidad Intensidad

16,610050

8,3■75 12943

62,5•100 14944

16,650 16755

219 ■3,3•7557

58 12,5•33 279

■8,3 30772

0
, , II

h2n-(ch2)5-c
3

N

m/ e = 307

i +
+

0och3 II
H2N-(CH2)5-C-N-CH

m/e = 219
m/e = 279

T +
HO H

I |
CH=C—N—CH

m/e =14 9

h2n-(ch2)-n=ch-nh2
m/e = 129
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A parte del pico molecular a la masa exacta que yo.

es un dato que nos confirma la estructura del compuesto, pue-

den observarse entre los fragmentos de bajo peso los correspon-

dientes a la serie de las aminas a m/e 30, 48, 58 etc. y las

de las amidas y carbamatos que coinciden en m/e 44, 58, 72 etc.

Los fragmentos de masa superior son los que se indican en el

esquema de la página anterior.

Junto con el producto deseado, se obtuvo en una pro-

porción no despreciable otro al que, por sus datos de I.R, y

le liemos asignado la estructura de R-bencil-N-(2-pipei
ridinilcarbonil)aminometilcarbamato de metilo (12).

R.M.N • >

OO
II

Br H /CH-NH—C-OCH3 CHfNH—C-OCH3
C-N

(XX)

Su formación es racionalizable suponiendo un ataque

previo del halógeno a la amina primaria de la cadena lateral '

alifática, dando l^gar a la ÍT-bromoamina, cuya delación es

posible aprovechando la acidez de los hidrógenos de la posi-

ción contigua al carbonilo amídico, generando el anillo de

piperidina característico del compuesto XS. ¡

Su espectro de I.R. presenta las mismas absorciones

características que el compuesto ZIX, excepto en la zona pró-
correspondiente a la vibración de tensión C-H

de metilenos alifáticos. Asimismo,- su espectro de R.M.N, pre-

-*•1xima a 3000 cm
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senta señales idénticas, excepto en la zona comprendida entre

0 y 3 ppm, la cual corresponde a los protones alifáticos.
Otra anomalía aparente en este estadio del camino

sintético, es la que tuvo lugar cuando, con vistas a realizar

el análisis elemental del N-(6-aminohexanoil)-N-bencilaminome-

tilcarbamato de metilo (XIX), se intenté aislar su hidrocloru-

ro. Al tratar dicho compuesto con una disolución etérea de cío-

ruro de hidrógeno, se aisló sorprendentemente un sólido que,

por sus datos ¿spectroscópicos y análisis elemental, se identi-

ficó como el hidrocloruro de N-bencil-6-aminohexanamida (XXI).

O
IIO

/CHj-NH—C—OCH3H2N-(CH2)5-C-y HCl
. h2n (ch2)—

(XIX) (XXI)

Ista formación resultó inesperada dado que, a pesar de haber

tomado precauciones para trabajar en medio anhidro, tuvo lugar

la hidrólisis del carbamato a ácido carbámico, el cual, espon-

táneamente perdió dióxido de carbono. La N-aminometilamida así
formada debió reaccionar con más ácido para dar lugar al com-

puesto XXI, desprendiéndose probablemente formaldehido y amo-

níaco, tal como se halla descrito para casos similares (59).
i

(ver esquema en la página siguiente).
El espectro de I.R. del hidrocloruro de N-bencil-6-

aminohexanamida (XXI) presenta absorción a 1635 cm

diente a la vibración de tensión del carbonilo de amida secun—

daria, habiendo desaparecido la absorción a 1720 cm

-1
correspon-

-1
corres-
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©
H

OO O o
. li II .11 II

. R-C-N—Cl-L-NH-C—0-H
I 2 Vj

R-C-N-CH-NH-C- O CH3

Hy H
I
R R

©
. O HO

. nV~^ n-r-c-n-ch|-nh2
©II

R-C-N-CHg-N H3
1

R R

HO O©
. II

- R-C-NH-R 4- H2CO 4- NH3R-C=N-R + C H = NH2

pondiente al carbonilo de carbamato. las señales más caracte-

rísticas de su espectro de B.M.IT. son un doblete a 4,21 ppm

(J=6 Hz) correspondiente al metileno bencílico que acopla con

el RH de amida secundaria, y dos tripletes a 2,70 y 2,30 ppm,_

correspondientes a los metilenos unidos a nitrógeno amínico y

a carbonilo de amida respectivamente, habiendo desaparecido el

singulete a 3,58 ppm, correspondiente al grupo metoxi.

Con todo, los datos de este compuesto junto con los

de la base XIX, son lo suficientemente significativos para per-

mitir la caracterización unívoca del 1,1-amidocarbamato XIX

y con ello proceder a la ultima etapa de reducción simultánea,
como veremos en el apartado siguiente.
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2.6. OBTENCION DEL N-( 6-AMINOHSXIL) -N-BENCIL-N» -METILMBTILEE-

DIAMINA (XIII).

El objetivo final de esta tesina, si bien que enmar-

cada en un trabajo de más entidad que se está llevando a cabo,-

es la obtención de una 1,1-diamina trisustituida (XXII), sínte-
sis afrontada mediante doble reducción de un 1,1-amidocarbama-

to (XIX). Es obvio el interés que tiene conseguir la reducción

simultánea de ambos grupos, amido y N-metoxicarbonilo.

Como es conocido, la reducción de amidas a aminas

puede realizarse por una gran variedad de métodos (60) (hidru-
ro de aluminio y litio, diborano etc.). Sin embargo, no ocurre

lo mismo en la reducción de carbamatos a IT-metilaminas, para

la cual existen únicamente dos procedimientos descritos.

El primero de ellos es general para amidas secundarias,

terciarias, lactamas y uretaños o carbamatos, consiste en redu-

cir dichos grupos funcionales en forma de fluoboratos de imino-

éteres, mediante borohidruro de sodio en etanol. Be este modo

se halla descrita la reducción del N-bencilcarbamato de etilo

a N-metilhencilamina (61).

-OEt 1)EU0~*'BF4~/ CH2C l2
f

2)NaBH4/ E t OH

3

El segundo método consiste en reducir directamente
el carbamato con hidruro de aluminio y litio (62), procedimien-

to más rápido que el anterior y de cual se hallan descritos
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entre ellos la formación de un grupo N-meti-

lo por reducción de un grupo iT-benciloxicarbonilo(63).

• varios ejemplos

O
II

R-CH-CH—CH-CH—CH-—O-C-CHo
V 1 1u O NH

I I
0=C C=0

I I .

ch3 o—ch¿-c¿ h„

R-CH-CH-CH-CH.OH
iii 2
OH OH NH

L¡AIH4

ch3

En nuestro caso, la doble reducción del iT-(6-amino

hexanoil) -iT-bencilaminonetilcarbamato de metilo (SIS) para dar

lugar a la lT-( 6-aminohexil) -íT-bencil-N' -metilmetilendiamina

(XXII), la hemos realizado con hidruro de aluminio y litio,

utilizando como disolvente éter, lio obstante, a pesar de haber

mantenido la reacción durante cinco horas, el producto obteni-r

do presentó absorción al infrarro a 1700 cm-^
parecido la absorción a 1640 cm

habiendo desa-

, lo que parecía indicar que

el grupo metoxicarbonilo no se había reducido totalmente, pero

sí el grupo amido. Por otro lado, el espectro de R.M.N. mostró

-1

una variación en el sentido deseado aunque incompleta. Por ello

decidimos cambiar el disolvente por otro de mayor punto de ebu-

Ilición, tetrahidrofurano, lográndose así la reducción total

M- (ch2 h2n-(ch2)-n-ch2-nh-ch3-och3
LiAtRi

(XIX) (XXII)
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del compuesto y con ello la preparación del N-( 6-aminohexil) -

N-bencil-N'metilmetilendiamina (XXZI), El espectro de I.R. de

este compuesto no presenta absorción alguna en la zona compren-

, lo que indica la ausencia total de

grupos carbonilo. Su espectro de R.M.N, no presenta el singule-

te a 3,58 ppm correspondiente al grupo metoxilo y cabe destacar

como señales características dos singuletes a 3,75 y 3,40 ppm

asignados a los metilenos del grupo bencilo y al que une los

dos nitrógenos respectivamente, y otro singulete a 2,12 ppm

atribuido a los protones del grupo N-metilo.

Es importante señalar que esta reacción está pendien-

te de optimización, no siendo posible todavía extraer conclu-

siones definitivas acerca del tiempo de reacción correcto o de

la conveniencia de utilizar uno u otro disolvente. No obstante ,

debemos hacer notar el éxito obtenido en la preparación de 1,1-

diaminas asimétricas trisustituidas por un camino nuevo y con

buenos rendimientos. Asimismo hemos demostrado la estabilidad,

no exactamente del hipotético bloqueador ¿t-adrenérgico desea-

do pero sí de un modelo idéntico en la zona conflictiva de su

estructura, desde el punto de vista químico.

-1
dida entre 1600 y 1700 cm



3. PARTE EXPERIMENTAL

I
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3.0. DATOS GENERALES

Los espectros de infrarrojo se lian registrado en

espectrofotómetro Perkin Elmer, modelo 577. Los espectros de

resonancia magnética nuclear de protón se han registrado en

espectrómetro Perkin-Elmer, modelo R-24B (60 LíHz). Las mués-

tras se han preparado en disolución de deuterocloroformo o

dimetilsulfóxido deuterado y se ha utilizado TMS como refe-

rencia interna. Los desplazamientos químicos se dan en va-

lores í en partes por millón (ppm). Las abreviaturas emplea-

das en la asignación de bandas son las siguientes: s, singu-

lete; d, doblete; t, triplete; m, multiplete; ba, banda an-

cha; se, señal compleja. Los espectros de masas se han regis-

trado en espectrómetro Hewlett-Packard, modelo 5930A. Los

puntos de fusión se han realizado en tubos capilares abier-

tos en un aparato Biíchi y no se han corregido. Para la ero-

matografía en columna se ha utilizado gel de sílice Merck- 60

(0,063-0,200 mm) como adsorbente y para la capa fina gel de

localizándose las manchas por luz ultra-

violeta o mediante una disolución 1:1 de ioduro potásico al

10/o y de ácido hexacloroplatínico al ¥¡° en medio acuoso. El

eluyente empleado ha sido etanol:hidróxido amónico 95i5. Los

análisis elementales se han efectuado en un analizador Per-

kin-Elmer, modelo 240, en el Instituto de Química Orgánica
Aplicada de Cataluña.

sílice Merck HP
254»
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3.1. Cloroacetamida.

En un matraz provisto de agitación mecánica y

enfriando exteriormente con un "baño de acetona-nieve car-

bónica, se introducen 155,12 g (1,26 moles) de cloroaceta

to de etilo. A continuación se adicionan 288,6 mi de hi-

dróxido amónico en dos porciones, con un intervalo de quin

ce minutos manteniendo la temperatura entre 0 y 5- C. Eina

lizada la adición se prolonga la agitación durante quince

minutos, transcurridos los cuales , se deja reposar la mez

cía media hora. La suspensión resultante 'se filtra al va-

cío y el residuo sólido se lava con agua. Una vez seco se

obtienen 78 g (rendimiento 66$) de la cloroacetamida. Una

muestra recristalizada de agua funde a 1162 c (descrito

119-1202 C).

I.R. (KBr):

R.M.U. (LMSO-dg):

1640 (^ , C0-HH2).

6,85-8,10 (Toa, 2, C0-UH2);
3,95 (s, 2, C1-CH2).

3.2. Acido 6-ftaiimidohexanoico (XV),

Una mezcla homogénea formada por 63 g (0,48 moles)
de ácido 6-aminohexanoico y 70,2 g (0,48 moles) de anhídri-
do ftálico, finamente pulverizado, se calienta 30 minutos
con agitación a 145-150Q C. Después de enfriar, el sólido
resultante se disuelve en 300 mi de metanol caliente; esta

disolución se diluye con agua, momento en que aparece un

precipitado blanco. Se filtra y el sólido obtenido se lava
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Una vez seco rinde 106,4 g (rendimiento 85Í°) de

un sólido que se identifica como el ácido 6-ftalimidohexa-

noico (XV) (p.f. IO42 C)

I.R. (CHC13):

con agua.

2900 (V,COO-H); 1780, 1710 (V,

C6H4(C0)2N).
7.73 (s, 4, aromático); 3,60R.M.U. (CDC13):
(t, 2, U-CH2); 2,35 (t, 2, CHICOOS) ;
1,55 (s.c 6, CH2-CH2-CH2).

3.3. Cloruro de 6-ftalimidohexanoilo (XYI)

Una disolución formada por 6,5 g (24,9 inmoles)

de ácido 6-ftalimidohexanoico (XY) y 40 mi de cloruro de

tionilo, se calienta a temperatura de reflujo durante me-

Transcurrido este tiempo, la disolución se eva

pora a presión reducida, obteniéndose 6,5 g (rendimiento

93$) del cloruro de 6-ftalimidohexanoilo (XYI), que se uti

liza sin purificar en la siguiente reacción.

1710, 1780 (t>, C6H4(C0)2N);
1770 (\),C0-C1).

7,75 (s, 4, aromático); 3,60

(t, 2, N-CH2); 2,95 (t, 2, CH2-
COCI); 1,55 (s.c., 6, CH2-CH2-

ch2).

dia hora.

I.R. (CHC13):

R,M.N. (CC1 ):
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3.4. R-bencilaminoacetamida (XII).

Se disuelven 5 g (53,4 inmoles) de cloroacetamida

y 11,44 g (106,8 inmoles) de bencilamina en 54 mi de agua.

La disolución resultante se calienta a 902 c durante 20 mi-

ñutos, transcurridos los cuales la disolución se deja en-

friar y se extrae con tres porciones de éter,

etéreas secadas sobre sulfato magnésico anhidro y evapora-

das a presión reducida, proporcionan bencilamina sin reac-

cionar.

Las capas -

La disolución acuosa que resta se basifica con hi-

dróxido amónico al 10$ hasta pH alcalino y se extrae de nue-

vo con tres porciones de acetato de etilo,

gánico se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora

a presión reducida, proporcionando 10 g de un sólido que se

somete a digestión con éter,

tienen 4,5 g (hendimiento 50$) de un sólido blanco de punto

de fusión 78-802 c, que se identifica como la N-bencilamino-

acetamida-(XII).

El extracto or-

finalizado el proceso se ob-

I.R. (KBr) Espectro n2 i: 3370, 3160: (i), NH) ;

1625 (0, C0-HH2).
R.M.R. (CDCl^) Espectro n22 : 7,26 (s, 5, aromático);

3,76 (s, 2,¿-CH2-R);
3,23 (s,2,¡ R-CH2-C0) ;

1,93 (s,l, m)



65

3.5* Hidrocloruro de N-bencilaminoacetonitrilo (XI),

Sobre ana mezcla,enfriada con un baño de hielo,

formada por 20 g (0,140 moles) de hidrocloruro de bencil-

amina, 43,7 mi de agua, 12,5 g (0,145 moles) de formalde-

hido acuoso al 35$ y 72,9 mi de éter, se adiciona lenta-

mente una solución de 9,1 g (0,140 moles) de cianuro pota-

sico en 21,8 mi de agua. Finalizada la adición, la capa

orgánica se separa y la capa acuosa se extrae con tres por-

ciones de éter. Las soluciones etéreas combinadas se secan

sobre sulfato magnésico anhidro y se les añade disolución -

etérea de cloruro de hidrógeno. El precipitado cristalino

se lava con éter y se seca sobre hidróxido potásico obte-

riéndose 15,3 g (rendimiento 60$) de hidrocloruro de N-ben-

cilaminoacetonitrilo, que se utiliza sin purificar en la si-

guiente reacción.

3.6. Hidrocloruro de N-bencilaminoacetamida (XII)

Se adicionan 15,3 gramos (0,084 moles) de N-bencil

aminoacetonitrilo sobre 70 mi de ácido clorhídrico concentra-

La mezcla se deja a temperatura ambiente por espacio de

Ma hora, durante la cual el nitrilo se disuelve! lentamente.

Transcurrido este tiempo, se diluye con una pequeña porción -

de agua fria y precipitan 5 g (rendimiento 30$) de placas in-

coloras que se identifican como el hidrocloruro de N-bencil -

aminoacetamida (Sil),

do.
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Una maestra recristalizada de ataño! absoluto pre-

senta un punto de fusión de 2202 C (descrito 232-233- C),

I.R. (KBr) Espectro n2 3 : 1700 (\),C0-KEÍ2).
R.M.U. (DMSO-dg) Espectro n2 4 : 9,91-9,13 (ba, 2, BE2);

7,45 (s, 5, aromático);

4,H (s, £., ^-CH2-N);
3,56 (s, 2, N-CH2-C0).

3.7. R-bencil-N-carbamoilmetil-6-ftalimidohexanamida (XVII).

En un matraz provisto de agitación magnética y em-

budo de decantación de presión constante, se introducen 4 g

(24,6 nmoles) de N-bencilaminoacetamida (XII), 4,97 g (49,2

minóles) de trietilamina y 40 mi de cloroformo anhidro. A

continuación se adiciona gota a gota una disolución de 7,20

g (24,6-mmcles) de cloruro de 6-ftalimidohexanoilo (XVI) en

50 mi de cloroformo; finalizada la adición, se mantiene la

agitación durante dos horas, lodo el proceso se lleva a ca-

bo a temperatura ambiente.

Completada la reacción, la mezcla se filtra y se

obtienen 4,56 g de un sólido que se identifica como lí-bencil-

N-carbamoilmetil-6-ftalimidohexanamida (XVII).

El líquido filtrado se somete a dos lavados consecu

tivos con soluciones al 10$ de ácido clorhídrico y de hidróxi-
do sódico, respectivamente. las capas orgánicas se secan so-

bre sulfato magnésico anhidro y se evaporan a sequedad, pro-
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porcionando 4,89 g de un sólido q.ue de nuevo se identifica

como H-bencil-N-carbamoilmetil-6-ftalimidohexanamida (XVII)

(rendimiento total 95$).
Una muestra recristalizada de metanol absoluto,

funde a 165-1662 C,

I.R. (KBr) Espectro n2 5 : 3345,3200 (i), HHg) ; 1710,1770
Cj),C6H4(C0)2IT); 1630(i)C0-Mi2) ;

1675(¿pO-N(CH2)2).
R.M.1T, (CDC1-,) Espectro n2 6 j'7,71 (s, 4, aromático);

7,21'(s, 5, aromático);6.10-6,15 (ba, 2, C0-1TH2) ;
4,59 (s, 2, <t>-CH2-R);
3,91-3,81 (dos s, 2, U-CH

00); 3,59 (t, 2, CH2-ÍT(C0)2) ;
2,70-2,10 (se, 2, CH2-C0-N);2.10-1,10 (se, 6, (CH2)3).

para C^H^N^O^: C, 67,78;
Hallado: C, 68,03; H, 6,27; H, 10,42.

2"

Análisis elemental calculado

H, 6,18; U, 10,31.

3.8. N-bencil-N-carbamoilmetil-6-aminohexanamida (XVIII).

En un matraz provisto de agitación y condensador de

reflujo, se dispone de 1 g (12,45 mmoles) de N-béncil-H-carba-

moilmetil-6-ftalimidohexanamida (XVII), 0,459 g (36,35 mmoles)
de hidrato de hidracina del &0f° en agua y 20 mi de etanol.

disolución se calienta a temperatura de reflujo durante tres -

horas, transcurridas las cuales dicha disolución se evapora a

La
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presión reducida y el residuo sólido obtenido se disuelve en

bidróxido sódico IR.

veces con cloroformo, las capas clorofórmicas se secan sobre

sulfato magnésico anhidro y se evaporan a presión reducida,

proporcionando 0,48 g (rendimiento ICft) de un sólido que fun-

de a 76-802 c y que se identifica como IT-bencil-R-carbamoil-

metil-6-aminohexanamida (XVIII).

La solución alcalina se extrae varias

I.R. (EBr) Espectro n2 $ : 3360, 3200 (l); KH2) ; 1680
(0, CO-R (CH2)2); 1630 (v»,C0-HH2).

R.M.E.(CDCl^) Espectro n2 9 : 7,15 (s, 5, aromático);
6,91-6,10 (ba, 2, CO-EHg);
4,60 (s, 2, g}-CH2-N) ; 3,86
(s, 2, N-CH2-C0)j 3,00-2,00
(se, 6, NH

J
CH2-m2) ;

■ CO-CH2»2»

2,00-0,90 (se, 6, (CH2)3);

3.9. N-(6-aminohexanoil)-N-bencilaminometilcarbamato de metilo

(XIX).

En un matraz de tres bocas provisto de agitación

magnética, condensador de reflujo y embudo de decantación de

presión constante, se prepara una disolución de metóxido só-
¿ico en 48 mi de metanol

sodio.

a partir de 2,17 g (94,4 mmoles) de

A continuación se enfría a -452 C y se adicionan len-

tamente y con agitación, 5,03 g (31,48 mmoles) de bromo,

vez desaparecido el color rojo, se adiciona gota a gota una -

solución de 8,72 g (31,48 mmoles) de H-bencil-R-carbamoilme-

Una
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til-6-aminohexanamida (XVIII) en ICO mi de me taño 1, mantenien

la mezcla de reacción se lleva ado la temperatura a -402 c.

temperatura ambiente y se calienta a reflujo durante 20 minu-

Todo el proceso se realiza bajo atmósfera de nitrógeno.
Finalizada la reacción se enfría la mezcla y se aña

den unas gotas de agua para destruir el exceso de metóxido s_ó
Se elimina el disolvente a presión reducida y el resi-

dúo obtenido se mezcla con agua y se extrae con cloroformo.

Las capas clorofórmicas se lavan con agua, se secan sobre sul

fato magnésico anhidro y se evaporan a presión reducida, pro-

porcionando 7,86 g de un aceite que se somete a cromatografía
Las primeras facciones eluí-

das con cloroformo-metanol (97 : 3) proporcionan 1,25 g de -

un aceite que se identifica como el N-bencil-X-(2-piperidinil

carbonil)aminometilcarbamato de metilo (XX).

eluídas desde cloroformo-metanol (96 : 4) hasta metanol, pro-

tos.

dico.

en columna sobre gel de sílice.

Las fracciones

porcionan 6 g (rendimiento 60 f°) de un aceite que se identifi

ca como el N-( 6-aminohexano.il) -X-bencilaminometilcarbamato de

metilo (XIX).

I.R. (CHCI3) Espectro n2 40 ; 3445 (1), NH) ; 1720 (1), EH-
COOCH3); 1640 (v), CO-IT).

'R.M.N. (CLCI3) Espectro n2M : 7,13 (s, 5, aromático);
6,23-5,66 (ba,i 1, EH-CO) ;

4,65 (s, 4, <¡6-CH2-X—CH2-NH) ;

3,58 (s, 3, O-CH^); 2,90-2,10
(se, 6, NH2, C0-CH2, CH2-HH2)j
2,10-1,90 (;sc, 6,(CH2)3).
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1;R. (CHC13) Espectro n® 12 • 3445 (J, HH) ; 1720 HH-
C00CH3); 1640 (i¿ CO-H).

R.M.N. (CDC13) Espectro n® <13 : 7,20 (s, 5, aromático);
6,40-5,50 (la, 1, HH-CO);

4,65 (se, 4, ^-CH2-N-CH2-N);
3,59 (s, 3, 0-CH3); 2,80-2,15
(se, 4, KH, KH-CH2, K-CH-CO);
2,15-1,05 (se, 6, (CH2)3).

Al intentar obtener el Mdrocroru.ro de lT-(6-amino

hexanoil) -K-bencilaminometilcarbamato de metilo (m) ,■ se con-

sigue un residuo sólido que, una vez purificado por recristali

zación de acetato de etilo-metanol, funde a 1582 G y se identi

fica como el bidrocloruro de N-bencil-6-aminoh.exanamida (XXI).

I.R. (KBr) Espectro n2 14 : 33OO HH) ; 1635 (t>, CO-KH-

ch2)í
R.M.H. (MSO-dg) Espectro n® 'l 5": 8,60-7,70 (ba, 4, KH3,

HH-CO); 7,20 (s, 5, aroma-

tico); 4,21 (d, J=6Ez, 2,

^-CH2-HH)j 2,70 (t, 2, CH2-
Ü¡H3); 2,30 (t, 2, CO-CH2) ;
1,93-1,00 (se, 6, (CH2)3).

C, 60,80;Análisis bTemental calculado para C-¡_3H2-¡N2QC1:
-H, 8,24; K, 10,91; Cl,-13,80. Hallado; C, 60,82; E,'8,26;
N, 10,89; Cl, 13,90.
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3,10. IT-(6-aminohexil)-N-bencil-DT» -metilmetiléndiainina (XXII).

a) En un matraz de tres bocas provisto de refri-

gerente, se dispone de 0,25 g (6,5 inmoles) de hidruro de -

aluminio y litio, suspendidos en 100 mi -de éter aniiidro.

Desde un embudo de decantación de presión constante se adi-

ciona lentamente una solución formada por 1 g (3,26 inmoles)

de íT-( 6-aminohexanoil)-ÍT-bencilaminometilcarbamato de metilo

(212) en 20 mi de benceno. A continuación se inicia el reflu

jo, el cual se mantiene durante 5 horas. Todo el proceso se

realiza'bajo atmósfera de nitrógeno. Finalizada la reacción,

se adicionan 5 mi de agua y 10 mi de hidróxido sódico 111.

La mezcla resultante se filtra y del líquido filtrado se se-

para la capa orgánica, extrayéndose la capa acuosa con éter.

Las capas orgánicas se lavan con agua, se secan sobre sulfato

magnésico anhidro y se evaporan a presión reducida, proporcio

nando 0,40 g de un aceite que se identifica por sus datos de

I.R. como un producto de reducción parcial.

b) El producto obtenido anteriormente, se somete

de nuevo a reducción utilizando como disolvente tetrahidrofu-

rano por un procedimiento idéntico al seguido en el apartado

a), rindiendo 0,28 g (rendimiento 35 Í°) del IT-( 6-aminohexil) -

R-bencil-lP -metilmetiléndiainina (2211).

5, aromático);

3,75 (s, 2, <¿-CH2-lT); 3,40
(s, 2, N-CH2-NH); 2,81 (s, 3,
NH, NH2); 2,79-2,21 (se, 4,

CHg-KHg); 2,12 (s, 3,
N-CH3); 2,10 (se, 8, -CCH2)4).

R.M.N. (CEC13) Espectro nM7: 7,15 (s

N-CH 2 ’
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N-bencilaminoacetamida (Sil).
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O
II Espectros 3 y 4:

Hidrocloruro de IT-fo ene ilamino

acetamida (XII).
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CHjpC—NH 2 Espectros 8 y 9:
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9 Espectros 10 7 11:

IT—(6-aminoliexanoil) -N-bencil

aminometilcarbamato de metilo

O
ch¿-c-och3II

H2N-(CHj)-C-n(
CH

(XIX) (XIX).

¡ 100 lOOr Toó*
:i; ¡ii’i: I r:i; ¡:¡ •; :::

i ;4¡:r:j; •“

- ; i:: ■ - ii I: M ;: |; i
'i:!;; :::ir :

ir: u:r-
•

r
r: ::

1--i:: r:

- ■rrríirÁi- ::. ifí: ■ I: - ;: i;: : ! i::: :L -: r i ::
.: •

Irr i--

:; • i:: u:
rrr 1:: r í ^

—30- •60* •00-
•.; Xl;-ü:-.í rri

i' r-;jn;H :r \ r|;.:.r rr
SI
M

-4 ~.i: Ir!. ~—=,: - : : 1. r •:

'iir-r=iná- I(j .'i;rrr:
itri

:

~3-rr-H3rfr rfe iHÉKy-'fipréstüf!~r- . rj: 1

r:;; ItirrrrtriKifr .i;-:::: K-~ "i: ri r:rr ;rr/¡••. :.r. L i-r\

~nr: P: :i ’ i'! -[Y
rrYYYYY-

HT.£~áítPrFf— YYV ~ :: ' Y ~: /.ir-:~~~ r~ • :*

W \fr .1 YYtlt:zL~-,YrYY rr £!££-•£ E1E. '-rr±: YrYYYriYrr--i:: .r

~ri: -Hi-ri--: r: •' ;Y "YY Y.YY
V-' YirYi: - Y'- rYr:: r: ?:::Í7ÜP|WI

rr.r-.iz íf: r.

X.
im■ :Y Y: Y;~'r

YYYijYirY
rrT7mP7W^'ri7Fir7'F-

Y T : i ■:-!~:t*

40

ya
v7T

(' r- : "••■ : r: i. rYYYYrr .Y lYYYYYir-rY ■ : 1¡

jfr?. y;: -
ñááátVÜ-:' YYYYYYYrLrHiYYr: : rik. ••-i:

r--
'

YYiYYÍY : ; Y' Y;r:- ■'rr YYrYYY
i;Y YrjYYYY rYYr-

rrrkrrKi-a; ir i "-1----

r
20 •20'

■rri: ;;■ rvrr-!: rri.r rrrr;: ^ r.: z;. ■;: rr: :
1

:.i ir.áiirrr rr'Xri;aHÍS.iia£ :rrilr- ir.i:-:r: h7 i . 7 .gáiiiii :: •
L:7 :

’

rr!i^sgaH^'^a5ssjs:hr: i i :::• ir': rrTr - iiüi :
;nüiiraigi£i5iteg-3js^g

arir;^rair£
s~3i. rarpra srins.-
:: l: : .ar-ifiraiá.i ir X:mírlLi_ srirj-.-: r. X!¡.; 1 jl!!:

iriirrüi'riiiií WMri>i#:|a-ni-.:írÍP1
ir-r'-i

r:iii;;a
1200 1000,

WAVENUMBER (CW'1
2500 2000 1800 1600 14003500 3000

WAVENUMBER (CM~*)

r-“
r.j:

*-'■ . • i:-

í.
.;:a. "

■

[¿'.y - i -r j r i;T
:.rL_. . : . - • !

“•'tTri77-:;."r" :i:
•7;

T

ir.i..: • .. : !.i •

t
: . ‘ jí

i.
í .

• ' z; ;
!

rx:

-"}
’. ¡ ¡ "• ’r-' r ¡ : .

. 1 .. Í .t V . i ' ’f ■ *-. • -

;.
4.

• •

: r

;

. ;.r:

1- :— t--. r —7-:-
t

t 1 •: 1.. •.■. •*

—F
• •

: ;
r ; . .

. i
: ' .... F

rrK-f-r-x
: r - .

1

1

;

. 1
;

• r~*“
■i. ! •: . ;■ '.i..* ~

¡

i
•

:

TT

:;

4—
■T~" i '

;:

;

Jw. . ¡
•

j

:; ?

i

Uh4mUtjmrwk1
. 1 X.-Ji

7 • < •*>a j:í.":••• •: ;
xas mu nm* a.m ::í .

ii •.i■ • >.* •:r: • ív*vF.^c::r". • *
* r.» ".H"

• i



77

Espectros 12 j 13:

N-bencil-iT-(2-piperidinilcarTDonil)
aminometilcarbamato de metilo (XX),

(XX)
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CH¿-NH-C— (CH2) — N H2. HCl Espectros 14 J 15:
Hidrocloruro de N-bencil-6

aininohexanamida (XXI).(xx r)
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h2n-(ch2) Espectros 16 y 17 s

N-( 6-aminoiiexil) -IT-bencil

rr* -metilmetilendiamina (XXII).
(XXII)
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Espectro 5: N-bencil-ÍT-oarbamoilmetil-6-ftalimido
hexanamida (SVII).
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1 « Se lia realizado un exhaustivo estudio bibliográfico de

los denominados adrenoceptores en sus aspectos de clasifi-

cación y distribución, así como del modelo topográfico del

adrenoceptorcd, base farmacológica de nuestro trabajo.2.Hemos propuesto la descripción química y farmacológica de

un nuevo tipo de moléculas potencialmente útiles para el mar-

caje selectivo del adrenoceptord, con vistas a extraer con-

clusiones acerca de los requerimientos estructurales del mis-

mo. Al mismo tiempo, exponemos el esquema sintético conducen-

te a la N,NT-bis(6-metilaminometil-6-bencilaminohexil)cista-
mina (IX), realizando como objetivo inmediato la síntesis de

un modelo más sencillo, N-(6-aminohexil)-N-bencil-N'-metil
metilendiamina (XXII), sistema de 1,1-diamina trisustituida

de gran interés químico.3.Se ha puesto a punto un nuevo método de síntesis de amina-

les trisustituidos asimtricamente, basado en la previa pre-

paración de una 1,1-dicarboxamida convenientemente sustitui-

da, degradación de Hofmann y posterior reducción.4.Hemos obtenido la ÍT-bencilaminoacetamida (XII) por un mé-

todo alternativo al descrito en la bibliografía, presentando

frente a éste ventajas de rapidez, sencillez y rendimiento.5.Se ha comprobado que la reacción de 'degradación de Hofmann

no se produce en estructuras tipo 1,1-aminocarboxamidas, pos-
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tulándose una explicación para tal hecho.6.Se ha realizado con resultados satisfactorios la prepara-

ción del cloruro de 6-ftalimidohexanoilo (XVI) en dos etapas

a partir del ácido 6-aminohexanoico, comprobándose la facili-

dad de protección de aminas primarias con el grupo ftaloilo.7.Por una reacción de acilación, se obtiene con excelentes

rendimientos la íf-bencil-N-carbamoilmetil-ó-aminohexanamida

(XVIII). Por otro lado, se comprueba la validez del método
de hidracinolísis para la eliminación del grupo ftaloilo.8.Se ha realizado, por vez primera, la reacción de degrada-

ción de Hofmann sobre 1,1-dicarboxamidas, obteniéndose con

buen rendimiento el N-(6-aminohexanoil)-N-bencilaminometil

carbamato de metilo (XIX), Al mismo tiempo se ha estudiado

el comportamiento de este compuesto en medio ácido extrayén-
dose conclusiones acerca de la estabilidad del sistema 1,1-

dinitrogenado en dicho medio.9.Se ha obtenido el N-( 6-aminohexil) -N-bencil-N' .-metilmetileñ_

diamina (XXII), compuesto que contiene en su estructura la

agrupación de 1,1-diamina, por reducción con hidruro de alu-

minio j litio del 1,1-amidocarbamato (XIX). Esta reacción
ha quedado pendiente de optimización, pudiendo únicamente
demostrar la estabilidad de este sistema.10.Se han obtenido e identificado por vez primera los si-

guientes compuestos:

- N-bencil-IT-carbamoilmetil-6-f talimidohexanamida ’.(XVTI).
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- N-bencil-R-carbamoilmetil-6-aminoh.exanamida (XVIII),

- N-( 6-aminoh.exanoil) -ÍT-bencilaminometilcarbamato de metilo

• (XIX).

- Hidrocloruro de N-bencil-6-aminohexanamida (XXI).

- lT-( 6-aminoh.exil) -ÍT-bencil-N' -metilmetilendiamina (XXII),

Se postula la obtención del N-bencil-N-(2-piperidinilcarbo-

nil)aminometilcarbamato de metilo (XI), cuyos datos de I.R.

y R.M.N, concuerdan con la estructura asignada.
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