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Cuando se piensa cn los productos de condensacién de dcidos di-
carboxilicos con diaminas, naturalmente surge la idea de polimeros tipo
“Nylon'. Sin embargo, depcndicndo de las condiciones de la reaccién, puc-

den originarse diversos compuestos hetcrociclicos dinitrogenados.

La naturalcza de los productos de la rcaccifn de diaminas, en
especial o-fenilendiamina y etilendiamina con derivados el acido ft4ali-
co ha sido objeto de alguna controversia. Asi, Stetter y col. (1958) co-
municaron que la reaccién de o-fenilendiamina con cloruro de ftalilo ori-

gina una dibenzodiazocina, de férmula:

H

Posteriormente, Paudler y col. (1969), intercsados en utilizarla
como posible precursor de otros derivados, repiticron el procedimiento de
condensacién dc Stetter, obhteniendo un compucsto que si bicn tenia cl mis-
mo punto de fusién y las mismas caracteristicas dc solubilidad que el de
Stetter, rcsulté poscer difercnte composicidén centesimal y peso molecular
que el propuesto. E1 verdadero peso molecular estd de acuerdo con el es-
perado si cl producto de condensaci6n tuvicse la estructura ftalimidica

siguiente, la verdadera estructura segiin Paudler.



Un comportamiento anélogo sc¢ observa cuando se usa etilendiamina.
Fn cfecto, 1la condensacién de cloruro de ftalilo y ctilendiamina en condicio-
nes dc alta dilucién, conduce, aunque con bajo rendimiento, a 1,2-diftalimi-

doetano. 0

Por otra parte, el empleo dec anhidridos alifdticos origina la forma-

cién de diamidas ciclicas del tipo

H
N

(%)n \CHZ)m
H H
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Se pensé que cn estc caso, la formacién de un '"ciclol" por interaccién trans-
anular de los prupos C=0 y N-Il podria originar la contraccién del anillo y con-

ducir por deshidratacién a los sistemas bhiciclicos

| .

LAl

Un comportamiento scmecjante habia sido observado previamente por

Shemyakin y col. (1965) cn ciclopéptidos del tipo

(CH\Z)n
N
i

1 objeto dcl presente trabajo cs determinar la naturaleza, mecanis-
mo y propicdades de 1los heterociclos formados mediante 1la condensacién de dc-
rivados del dcido ftdlico con 1,3-diaminopropano y 1,4-diaminobutano y de los

anhidridos succinico, glutlrico v homoftdlico con diversas diaminas ali(dticas.

En una secunda etapa, se intentard cxplicar cl comportamicnto de los
dos tipos de diamidas ciclicas anteriores con respecto a rcaccioncs de intcrac-
cién transanular, cxtendiendo este estudio a los sistcmas biciclicos resultan-

tes y a sus posibles precursores :

G/ P | P
N \

ai
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A tal cfecto, sc empleariin los métodos scmiempiricos CNDO (Com-
plete Neglect of Differential Qverlap) e INDO (Intermcdiate Neglect of

Differential Qverlap).

El alcancc del andlisis conformacional tedrico ha sido ampliado
considecrablemente cn afios recientes por el desarrollo y accesibilidad de
programas de cdmputacjén para cidlculos de sistemas poliatémicos. Estos
desarrollos son de intcré@s en Quimica Orginica, puesto que se puede obte-
ner un conjunto coherentc de reglas que permitan la aplicacidén de concep-

tos fenomenoldgicos y cualitativos a la estructura molecular.

Desde el nacimiento de la Mecanica Cuintica, la teoria de orbi-
tales moleculares ha resultado un poderoso método para estudiar la estruc-
tura electrénica de moléculas, clarificando muchas areas de la quimica.
Desde el punto de vista cuantitativo, la teoria se ha desarrollado sipuien-
do dos direccioncs:

a) Como método '"ab initio" para computar autofuncioncs noleculares directa-
mente a partir de las ecuaciones fundamentales de la MecAnica Cufintica;

b) Como técnica semicmpirica para interrelacionar propiedades fisicas y qui-
micas de dtomos y moléculas usando un formalismo simplificado que permi-

ta su facil parametrizacion.

lfasta hace pocos afios, los cdlculos ''ab initio'' se aplicaron princi-
palmente a moléculas pequeiias, mientras que los métodos semiempiricos se oricn-
taron hacia el estudio de clectrones T de moléculas planares mis grandes. ln
este sentido, la aplicacién de los métodos CNIX) ¢ INDO tienc el objetivo li-
mitado de aplicar la teoria de orbitales moleculares autoconsistente a una sc-
ric de moléculas poliatémicas, algunas dc las cuales serdn sintetizadas en es-

te laboratorio.



CAPITULO 2

ANTECEDENTES
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2. A REACCIONES GENERALES DE DIAMINAS AROMATICAS CON ACINOS DICARBOXILICNS Y/0O

SUS DERIVADOS

La condensacién de diaminas arémﬁticas con fcidos carboxilicos, dicar-
boxilicos y sus anhidridos, permitec la obhtencién de una variedad de sistemas he-
terociclicos; asi,-Snchs1 en cl afo 1909 obtuvo el heterociclo (1) mediante la reac-
cién de dcidos carboxilicos o sus éstercs etilicos con1,8naftilendiamina (perinaf-

talendiamina, scgin nomenclatura de la época). La misma recaccidén, cmpleando Aci-

IDF’//l\\\~
)le an l
R-CONNT o
(:::) 6 R-COOCH.

dos dicarboxilicos, le permitié obtener lactamas dinitrogcnadas por amindlisis dc

)

/

Q)

ambos grupos carboxilo. Asimismo, el calentamicnto a 160° de cantidades cquimole-

culares de anhidrido ftdlico y 1,8-naftilendiamina, originé el hcterociclo (3) que

-

1lamé ''ftalopcrinona®™.

\conis i i
-11,0
2 N
H >- N//’x‘%)

O

(2) (3)
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E1l compuesto (2), precursor del (3), sc pucde aislar llevando a cabo la misma rcac-
cién cn reflujo de tolucno, o bicn por hidrélisis 4cida de (3)1 al que regencra por

fusién.

Sachs también describe otros heterociclos anilogos, (4) y (5), obtenidos

cn las mismas condiciones experimentales, empleando 1os anhidridos succinico y ma-

leico.
0 0
4) (5)
I.a condensacién dec o-fenilendiamina con varios derivados del acido fta-
lico ha sido objeto de numerosas publicaciones” ” a partir de 1918. Asf, la con-

densacién de anhidrido ftdlico y o-fcnilendiamina, brinda, dependiendo de las con-

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

oK 0

)

(6) 7



IN T

(8)
(9)

(10)

6 .. . . L
Stetter (1958) comunicé que la condensacién de o-fenilendiamina con

clomiro de ftalilo hajo condiciones de alta dilucién, origina una dibenzodiazo-
COC1
2
H
\& N
I 0C1
Ik\\ //)
0

@

Q)

cina, (11).

+

=
o

an



Los compuecstos (6), (7) y (11) son cvidentemente isémeros; cn carhio las
sustancias (8) y (9) sc originan a partir de la condensacién de dos moles de o-fle-
nilendiamina con un mol de anhidrido ftdlico y viceversa, respectivamente. Ln cuan-
to al imidazopirrol (10), se lo puede considerar originado por deshidratacién dc

los compuestos (6) o (7).

Queda también la posibilidad de la formacion de un cuarto compuesto que cs
is6mero de los productos’ de condensacién (6), (7) y (11). [sta sustancia seria la

lactona (12), no descripta hasta la fecha.

H

N

H

(12)

1 "compuesto dc Stetter"” (presumiblemente (11)) sc describidé como tenien-
do un punto de fusién de 300°, siendo facilmentc soluble en henceno y ctanol. Nebi-
do a su importancia en la quimica de las diazocinns7, esta sustancia pucde resultar
de algdn interés como prccursor potencial de otros derivados de 1la 1,4-dibenzodia-
zocina. Asi, Paudler y col.7 (1969) repiticron el procedimiento de condensacién in-
formado por Stetter, obtenicndo un compuesto que Mundié a 298° y con las mismas ca-
racteristicas de solubilidad. No obstantc, el cﬁpcctro de masa de este compuesto
no estuvo de acucrdo con la cstructura asignada, pucsto que el peso molecular cs-
pectrométrico (m/e) es 368 y no 238. Iiste peso molecular cstd de acucrdo con cl es-
pcrado si el compuesto tuviese la estructura ftalimidica (9). Por otra parte, cl
punto de fusién y propicdades de solubilidad del '‘compuesto de Stetter' estan tam-

., S
biAn de acuerdo con esta otra estructura”.
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H
0

(13)
i1 desarrollo de una nucva ruta cn la preparacion de 1a diazocina (11) cs
una extensién 1l6gica de 1la obtencifn de la diantranilida (13) por amin6lisis intermo-

lccular del antranilato de metilo, provocada por catdlisis bisica.

H i
@:IZ @I‘OZCZHS N
a
+ —_'>
T
Ne——
{2 OZCZH5 H B
(11)

Paudlcr7 obtuvo a partir dc o-fenilendiamina y ftalato de dictilo .un compucs-
to cuyo andlisis clcmental y esnectroscopias rcsultaron compatibles con la estructura
(11). La lactona (12) sc pued¢ eliminar como posible alternativa, puesto que ecste pro-

ducto de condensacién es insoluble en dcido y su espectro infrarrojo no muestra la ab-

sorcién decl carbonilo de lactona.

Un cstudio de la estabilidad térmica de (11) revela que cuando se calicntia
a 300° sc obhticne un s6lido cristalino amarillo que sublimado, rcsulté ser idéntico
al conpuesto (10)2. Is decir, tienc lugar una fdcil contraccién de anillo que también
se¢ pucde lograr por tratamiento de (11) con pentacloruro de {6sforo; Paudler demues-
tra quc esta contraccién pasa por el intermediario inestable (14) (precsencia dec un

"'dobleta" tipico en espectrometria de masa dchbido al atomo de cloro).
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0

H (14) COC1 J

~
-
-
| —

g

(10)
La hidr6lisis basica de (11} también es rcveladora de su tendencia hacia
la contraccién de anillo, puesto que cl Gnico producto que se obtiene es el 4cido

0-2-benzimidazolilhenzoico (7)2.

H {

H 6 H 0.1

11) (7

Paudler también extendié la recaccién de condensacién que conduce a (11)
a ésteres de acidos alifiticos, obtenicndo una diamida cuvo andlisis elemental y

espectroscopias le permitieron asignarle la cstructura (15).

B AR

—>

DME
\\\WWi COZCZHS

| ad
[ 8]
+
I )

(15)
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La benzodiazocina (15), en analogia con (11), estd también sujeta a con-
traccién dec anillo pucsto que cs facilmente transformada en el imidazopirrol (10)
cuando se la calienta hasta su punto de fusién. E1 compuesto (15) habia sido des-

4

cripto previamcnte por teyer y col. en 1918,

n
O )—
g

(15) (16)

Reacciones del tipoe comentado al principio con anhidrido ftalico, fucron
rcalizadas también con anhidridos no simétricos. Asi, el anhidrido homoftilico cuan-
do rcacciona con d-fenilendiamina, origina una benzimidazoisoquinolinona, de estruc-

tura (17) o bien (18) que en 1923, cuando Bistrzycki8 1a efectué no pwldo diferenciar.

(18)

La ambigtiedad dc 1la estructura del producto de condensacién cs consccucn-
cia de las dos posibilidades de ataque del grupo amino a los grupos carboxilo. Sin
cmbargo, Sartori y col.9 (1966) obtuvieron el dcido X -(2-benzimidazolil)-o-toluico

(19) por condensacién del dcido homoftdlico con o-fenilendiamina en Acide clorhidri-
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co 4 N,

(19)

La estructura (19) fue asignada sobre la basc de las difcrentes reactivi-
dades de los dos grupos carboxilo del dcido homoftdlico. En cfecto, el dcido henzoi-
co y la o-fenilendiamina calentados a 100° en presencia de dcido clorhidrico 4 N o-
riginan trazas dc 2-(cni]benzimida20110, micntras que el Adcido fenilacético y o-fe-
nilendiamina en 1as mismas condicioncs dan 2-hencilbenzimidazol con un rendimicnto

11

del 50-60 % . Una posterior evidencia en favor de la cstructura (19) estd dada por

la similitud de su cspectro ultravioleta con ¢l de otros 2-bengilbenzimidazoles™.

La ciclizacién de (19) a (17) se pucde llevar a cabo en anhidrido acético
a 60°, Una cvidencia de que el compuesto ciclizado ticne la cstructura (17) y no la
(18) fue provista por su oxidacién a la correspondientc diona, idéntica a la benzi-

nidazo (1,2-b)-isoquinolina-5,12-diona (20), prcparada por otro camino.

o (20) (17)
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De todos modos, la presencia de una pequeiia cantidad de (18) en

la mezcla de reaccién de Bistrzycki no pudo ser exclufda.

La o-fenilendiamina reacciona también con dianhidridos aromiticos
para producir una clasec de olig6meros térmicamente estables, conocidos como
. . . 12-17 . .
polimidazopirrolonas o pirronas . Teéricamente, tanto la cis- como 1la
trans- imidazopirrolona pucden existir en las unidades repetidas del polime-
. . 15 . .
ro complctamente ciclizado ™, pucsto que cl ensanchamiento de la absorcién

infrarroja en la recién del carbonilo de algunas pirronas se puedc atribuir

a la presencia de una . mezcla de estos cis- y trans- isémeros.

et

NH, 2 CO,H HoN

(21)

La mezcla de isémeros (21) cuando se calienta en solucién origina
una mezcla de los compuestos (22) y (23), los cuales en presencia de anhidri-

o acético se transforman en las dos pirronas isoméricamentc puras (24) y (25).
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(21)
1
JH
N
HN \\\\‘ N ///
N
H, .
H
(23)
(22)
0 0 Y
| i
4 pOICRSORGD
]
y N
0
(24) (25)

2. B REACCIONES GENERALES DFE DIAMINAS ALIFATICAS CON ACIDOS DICARBOXILICOS

AROMATICOS Y/O SUS DERIVADOS

Anderlini 8219

(1894) fue el primero cn describir una benzodiazoci-
na, mediante reaccién de anhidrido ftdlico con etilendiamina por reflujo en

benceno. L1 producto de amin6lisis inicial (26) se puede aislar haciendo la
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\

reaccién en frio. Esta misma benzodiazocina, Stetter6 (1958) crey6 haberla ob-

0
u___H
Co,H
— O
N——(CH.,)=NII —N
H 272 2 H
" (26) (27)

tenido mediante condensacién de etilendiamina y cloruro de (talilo. Posterior-
mente, en 1970 Wolfe y col.zo, intercsados en algunas propicdades de 1,6-dioxo-
2,5-diazocinas, en particular, el comportamiento cn experimentos dindmicos en

21’22, como asi también en la posibilidad del tau-

resonancia magnética nuclear
. . 23 s . . .

tomerismo cadena-anillo de (27) ==(238)"", repitiecron la sintesis comunicada

por Stetter y col. con la intencién original de detcrminar bajo que condicio-

ncs se podia provocar el reagrupamicento de (27) a (28).

B —B0,

(27N (28)

El proceso para obtecner (27) a partir de cloruro de ftalilo y etilen-
diamina no es tan sencillo, puesto que si- bien el producto obtenido por Wolfe
tenia cl mismo punto de fusién que el informado por Stetter, rcsultd posecr
una estructura diferente, que cs la (29). De acucrdo con esta formulacién, (29)
elimina ctanol cuando sc lo calienta por encima de su punto de fusién, para

dar 1,2-diftalimidoctano (30).
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I
? H,/’N\\V//’N--ﬂ
H.C.0 c: :
5C20;
2CHs
(29)

oA

Bistrzycki y col.24 obtuvieron mediante aminélisis en alcohol, el

"aducto" (31), el que por fusién origina el hcterociclo (32). Sin cmbargo,

i
CoH N /\l
—
"/NH'—'(mz) NI, X
’ 0
(31) (32)

no pudieron aislar el posible intermediario (33), aparcntemente debido a la

(33)
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estabilidad de (32), tanto en medio dcido como en medio alcalino. ln este
sentido, es importante hacer notar la influcncia cstabilizante que pucde
ejercer un nicleo aromitico sobre 1la parte pésica de la molécula, ya que
un intermediario de este tipo, el 4cido o-(2-benzoimidazolil) -benzoico (34)
fuc obtcnido por Thiele y col.25 mediantc amindlisis del anhidrido ftali-

co con o-fenilendiamina.

COH

(34)

Las 2,5-benzodiazocinas constituyen una clase relativamente poco
conocida de compucstos. Los cjemplos repistrados estin limitados a derivados

. . . 'L . 26,27
cuaternarios preparados a partir de «.% -dibromo-o-xilcnos™ ’” ",

El cmpleo de moléculas bifuncionales como rcactivos de condensa-
cién pucde no originar el producto deseado o una mezcla de productos. Se-
gin se vidé anteriormentc, la condensacién de cloruro de ftalilo con etilen-

L U 20
diamina no conduce al producto de amindlisis espcrado

Por otra parte, el uso de un dcido o-aroilbenzoico puedc condu-

cir a las siguientes posibilidades tedricamente important0528
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(36)

.(35)

(37) T

La condensacién de dcidos o-aroilbenzoicos y etilendiaminas se lle-
va a cabo prefcrentemente refluyendo el Acido con un exceso (200%) de la eti-
lendiamina en tolueno, eliminando el agua formada azeotrdpicamente por medio
de un dispositivo Dean-Stark. La recaccién resulta complcta en aproximadamen-
te 3 horas cuando sc usan etilendiaminas no sustituidas cn el nitrégeno vy los
rendimientos son gencralmente altos. L1 uso de etilendiaminas N-monosustitui-
das requiere un periodo de reflujo mis extendido (6-18 hs.) y origina rendi-
mientos mis bajos. Los pfoductos resultantes estdn caracterizados por absor-
cién del carbonilo en cl espectro infrarrojo a 5-.90-5.95/Il y absorcién NH
(derivados 1-no sustitufdos) a 3.0-3.1/&. Los cspectros de resonancia magné-
tica nuclecar de derivados 1-no sustituidos en.cloroformo deuterado estin ca-
racterizados por una sefial ancha en la regién & 2.1-3.0 ppm correspondiente
al proton aliciclico =NH, micntras quc la absorcifn ultravioleta estd ca-
racterizada por un miximo en la regién 223-228 mp. Sobre esta basc, se asig-
na al producto de condensacién la estructura (36) (tetrahidroimidazoisoindo-

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

ALIFATICOS Y SUS DERIVADOS. HIPOTESIS DEL CICLOL

Existen pocos antecedentes rcferentes a 1a formacién de heteroci-
clos dinitrogenados a partir de diaminas aliffiticas y dcidos dicarboxilicos

alifdticos. Algunas diamidas macrociclicas de férmula general

-

@y, @Gy,

%

|
oo

(33)

fucron obtcnidas por Stettcr29 (1957) con diversos valores de n y m a partir
de dicloruros de &cidos dicarboxfilicos alifédticos y diaminas (m=2,4,6). Fn
todos los casos usa la relacién 1 mol de cloruro de dcido/2 moles de amina
para fijar el 4cido clorhidrico 1liberado. Por este procedimiento, los rendi-
micntos informados son generalmente altos y aumentan a medida que aumenta el

tamaio del ciclo formado.

Estos macrociclos poscen en principio la conformacién adecuada pa-
ra prescntar '"interaccién transanular'' y experimentar cn dctcrminadas condi-
ciones una contraccién del anillo pasando por un intermediario tetrahédrico

del tipo general (39).
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N @)

"V

(ad,)
2y

OH (10)
(39)

Intermediarios de este tipo rcciben el nombre de 'cicloles'. Por
lo tanto, la importancia de los macrociclos (38) como posible precursores
dc los sistemas biciclicos (40) estd intimamente relacionada con la existen-

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

La hipétesis dcl ciclol, en su mis amplio sentido, postula una
reaccidén entre un amido grupo u otro derivado de acilo y un grupo -0, -Sii

o =>Nll como cn la expresién general

0 ol 0
1]
-C-N <+ -Z-ll=> (%*N< — g + INZ

@) Z=NI1,0,S
A menudo, las reacciones nucleofilicas de amidas tienen lugar ba-
jo condiciones suaves - por ejemplo, la rcaccién entrc los grupos amida e
hidroxilo cn 1la faloidina30 y griseovi'ridina:”1 (alcaloides peptidicos), ade-
més dec los numcrosos casos de migracién intramolecular de residuos acilo32
N— 0, N—> S y N—>N que pueden ser representados por el esquema general

(42) = (43).
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(42) X=0,S5, NI (43)

Cuando se cumplen las condiciones estéricas requeridas, la facili-
dad de tales rcacciones depende, bien de la actividad del grupo nuclcofilico
atacante o de la activacién de la amida. Esta Gltima se puede llevar a cabo
mediante una disminucién de la densidad electrénica del dtomo de carbono ami-
dico, por ejemplo, por O-protonacién o por incorporacién de un sustituyente

aceptor de clectrones, por ejemplo por N-acilacién de la amida.

Es bien sabido por otra parte, que las N-acilamidas ciclicas son
mucho mis reactivas con respecto a reactantes nucleofilicos que las amidas
ordinarias. Asi, sufren fdcilmente hidrélisis y amin6lisis, incluyendo la

. . 33
rcaccién intramolecular

. Los estudios de Shemyakin y col.34 (1965) demues-
tran, que de acuerdo con su nucleofilicidad, la reactividad de los grupos

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

Puesto que las reacciones nucleofilicas intramoleculares de los agru-
pamientos N-acilamido (44) =9 (45) estin acompafiados por un incremento cn
el ndmero de grupos amida o éster de la molécula, estas reacciones constitu-
yen la base de un estudio enteramente nucvo de la quimica de péptidos y dep-

sipéptidos.
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(44) X=0,S, M (45)

- ———
-~

35-38 39,40

Titerley y col. y Auwers® mostraron que los O-acilderiva-
dos de 1la salicilamida mucstran tendencia a isomerisarse a N-acilderivados.
LEsta reaccién fue posteriormente extendida por Brenner41 para incluir Q-ami-

noacilderivados de salicilamidas.

La aparicién de grupos N-acilamido en sistemas de péptidos puede
causar cambios fundamentales en la estructura de éstos tltimos, dehido a in-
teracciones intramolcculares de estos grupos con varios prupos nucleofili-
cos. La posibilidad de tales interconversiones iséméricas o tautoméricas cn-
trc las N-hidroxiacilamidas, cicloles y depsipéptidos (46) =(17) == (48)
fue mencionada por primera vez cn 1960, cuando se encard la sintesis de la
porcion peptidica de los alcaloides ”crgot”4?. Similar razonamicnto sirvié
posteriormentc como base para la sintesis de la ergotamina por llofmann y
co1.4? (1961).

Fn el curso de sus estudios, Shemyakin y col.34 encontraron que
estas conversiones son de un caricter mis general y representan una nucva

reaccién para incorporar hidroxi, amino y mercapto &cidos en cl anillo o
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caddna peptidica, con la formaci6én de péptidos ciclicos o lineales, depsi-

péptidos o tiodepsipéptidos (49)==@)<=(51).

.mxl-lolIR1 Y\TJ . -}Nji 0\0'/1 :ﬂ:

q
N l73

(46)
R1 0
1
R' : Ql N
R% : QiCylI o N
© 26 s I
a2
(18)
ox I
X X— x—
——
= =
0 H
0
(19) (50) (51)
/
X-QT
—N
|
0
(52)

X=0,5,NI{(6.N)
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El curso de la reaccién depende bisicamente de los siguientes fac-
tores:
a) Electrofilicidad y accesibilidad estérica de los grupos carbonilo acilami-
dos; ‘
b) Nucleofilicidad del grupo atacante XH;
c) Preferencia cnergética para la estructura péptida o depsipéptida (51) com-

paracda con la acilamida inicial (49) o el ciclol intermedio (50).

[n algunos casos, por razoncs que serdn discutidas posteriormente,
la reaccién de incorporacién se puede detcner en la ctapa de formacién del
ciclol (50); en el caso cspecifico de azacicloles ((50), X=NI), éstos, eli-

minando agua, pueden sufrir conversién a las acilamidinas mis estables (52).

La primecra demostraciébn experimental clara dc una reaccién del ti-
po (41) fue suministrada por la sintesis de la crgotamina43 que cstablccié
la validez de una estructura ciclol cn 1a porcién peptidica de este alcaloi-

44 . . . .
de’’. Desde cntonces, han aparecido numerosos cjcmplos de rcacciones amida-

45-51

amina, amida-alcohol y amida-éster incluyendo la sintesis de depsipép-

tidos mediante ciclolizacién de (3-hidroxipropioni1dicetopiperazinas52

De interés directo a la cstructura.de péptidos y al presente estu-
dio, son las ciclolizaciones de aminoacil lactamas y amidas. Asi, tanto la
N- (P -aminopropionil)-2-pirrolidinona como 1la N-(@ -aminopropionil) capro-
lactama dan los correspondientes péptidos cficlicos por ciclolizacién. Tam-
bién, la inscrcién de un residuo aminoicido cn una unién peptidica fue llcva-

5

da a cabo via ciclolizacién. En cfecto, Antonov y col. 3 (1964) investigaron

la incorporacién de residuos aminoAcidos cn ciclopéptidos tomando como mode-



]
lo las hb-@-aminoacil lactamas. s sabido auc las N-ol -aminoacil lacta-

mas pasan muy fidcilmente a las correspondientes amidinas hiciclica554’55

(56, n=1) que pueden ser consideradas como productos de deshidratacién
de los azacicloles (55; n=1) intermed%ariambnte formados. No obstante,
cn analogia con el comportamiento de las N-hidrox:.acil 1actamas45’56 se
espera que los azacicloles inestables del tipo (55, n=2) se descompongan

también por una ruta diferentc con la formacién de ciclopéptidos (57) co-

mo se mucstra a continuacién:

N} HBr NI,
(Cl 'z)m Bl af

(%% ]__I

(53)

a: n=2, m=1
b: n=2, m=3
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Estas rcacciones tienen que proceder a través de un intcrmedia-
rio ciclol del tipo general mostrado en (41) (Z=Nl), pero en ningiin caso

se pudo aislar el azaciclol intermedio.

Ademds, la etapa ''ciclol" de este proceso viene demostrada a tra-
vés dec sus [rapmentaciones en espectrometria de masa. El principal camino
de fragmentacién en ambos casos (57a) y (57b) es la eliminacién de agua
de acucrdo al esquema (57)—>(55)—>»(56), siendo idéntica la subsiguiente

34’57. l.a tendencia de los

degradacién con la de las amidinas del tipo (56)
ciclopéptidos dc nueve ceslabones (57a) y once eslabones (57b) a ciclolizar-
sc y luego deshidratarse es similar al comportamiento, en condiciones de
cspectrometria de masa, de los ciclodepsipéptidos de diez eslabones estu-

diados por Vul'fson y c01.51.

Shkrob y col.58 (1967) estudiaron los azacicloles (60), que se
diferencian de los descriptos anteriormente por la presencia de un grupo
N-metilo, eliminando asi la posibilidad de conversién a las acilamidinas
(59)—>(62). No obstanté, lds intentos para preparar los azacicloles (60)
en forma dc las N-antranoil lactamas (53) o las sales (64), mostré que es-
tos cicloles inmediatamente sufren isomerizacién a los ciclodipéptidos (61)

o deshidratacién a los anhidrocompuestos (63).

CH R
. & on

f:i;L\\\,JCLZ)n AN S
0

(58) (59) R=Il

(60) R=Clly



-27-

a 12)n
. C Z)n
‘. i
€59) R=II (61)
(60) R=ClI

(62) A

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

Af//N (64)

X=Ts0, 1

Al mismo tiempo, estos autores prepararon derivados estables de
los azacicloles (60), a saber, algunas de las ortoamidas del tipo (66), por
adicién intramolecular de residuos nucleofilicos a la doble unién de los

anhidrocompuestos (65), como se miestra a continuacién:
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XH

EH3 £“3 X H

(65) (66)
X=NR,0

La naturaleza de los productos dc reagrupamieato que por interac-
cién transanular se pueden originar a partir de (38) y a partir de los ani-

logos no simétricos (67),

ﬁt____n R_____s
Rn G @), (G,
x—N \‘—/
0 H H 0
(38) (67)

ha sido objeto de algin estudio por parte de Glover y c01.57 (n=3, m=3) y

Shemyakin y c01.34.

La gcometria mds favorable para una reaccién amida-amida de este
tipo parecc existir en las diamidas is6meras de diez miembros (38; n=3, m=3)

y (67; n=3, m=3)

' H 0
X iy

N N
bon il

(38; n=3, m=3) (67; n=3, m=3)
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En efecto, las dicetonas ciclicas (68) (h=2,4,8,9,10) cuando se
someten a rcagrupamiento de Schmidt o Beclkmann, originan en todos los ca-

sos las amidas is6meras (38; n=m) y (67; n=m)60

P N I
|
(G”z) )r”z) > Fn (G

2) 012)
H
o H__io
(68) (38; n=m) (67; n=m)

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

WOH

(€ 3>mz) 3

I
NO

(69)

si bien se la pucde obtcner en excelente rendimiento, cuando se la somete a

diferentes condiciones de roagrupamient060’61

, Ya sca en 4icido acético, ace-
tato de sodio-dcido acético o anhidrido acético-acido acético, s6lo se ob-
tienen mezclas complejas, a partir de las cuales no es posible aislar produc-

tos identificables.

Una explicacién de esta sorprendente diferencia en el comportamien-

to del reagrupamiento entre la 1,5-ciclooctanodiona (70)
(‘43/““2) 3
N
0

(70)
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y las otras dicctonas ciclicas (68) (n=2,4,8,9,10) reside probablemente en
la marcada tendencia de los productos de reagrupamiento (38; n=3, m=3) y
(67; n=3, m=3) a experimentar reacciones posteriores. Estas involucrarian

reacciones amida-amida y originarfa "compuestos' tales como (71), (72), (73)

y (74).
O
LN OI/N ﬁ
II __:>
/’J*\\\,//'
H I \ll/ ~
(38: n=3, m=3) (71) (72)
l‘\\ L\\ii::] [' :>>—_=> rp
(67: n=3, m=3) (73) (74)

Ordinariamente, los cicloles del tipo (71) y (73) son extrcmadamen-
tc inestables, puesto que su formacién estd acompafada por desaparicién del
grupo amida estabilizado por resonancia (38; n=3, m=3)—> (71) y (67; n=3,
m=3) —> (73) . LCs dc hacer notar que el proceso dc contraccién que implicé pér-

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

0 /?\
(m):—"m) m— k/g

(n=3:m=3)

(75)
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Un proceso anidlogo, extendido a sistemas no simétricos del tipo (67) cuan-
do n=2, m=3,4,5, fue estudiado por Shemyakin y c01.34. Iin los tres casos,

logran aislar las acilamidinas (77) con rendimientos superiores al 80%.

N |
N
. N Ny
A =— ’/’l:::IEHZ)ﬁFT"" 4’¢J;::IEH2)m
N—_
i

N™ OH N
H
(67: n=2, m=3,4,5) (76; m=3,4,5) (77: m=3,4,5)

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

63,64 . .. .
*7, un anillo bhencénico fusionado

Como ocurre cn los oxa-34 y tiocicloles
incrementarfa la estabilidad del ciclol y facilita la identificaci6n cspec-

troscépica.

R OH
L
N_
N

0 (78)

l.a sintesis del azaciclol (79; n=3), fue llevada a cabo mediante
reaccién de la sal de acilamidinio (80) (n=3, X=I) - quc fue preparada por
N-metilacién de 2,3-propano-4-quinazolona - con lONa. Iin contraste a los
anidlogos que tienen un anillo lactimico mas grandezo, el azaciclol (79; n=3),
es aislable y comparativamente estable. Su estructura fue cstablecida ine-

quivocamente a partir de anfilisis elcmental, datos espcctroscépicos y de
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reacciones quimicas. Las estructuras tautoméricas (81) y (82) que habfan si-f
do tomadas en consideracién como posibilidades de estabilizacién por evolu-
ci6n dec los cicloles, al menos en el equilibrio, pudieron ser definitivamen-

te excluidas.

(80) (79) >C'l2)n

N
3

(82)

La estructura. (79) sc confirma ademis por la formacién dc la sal

de acilamidinio (80) por tratamicnto con IIC1 diluido, hidrogenacién catalf-
tica al desoxiciclol (83) y eliminacién térmica de apua con formacién del

i ]

anhidroazaciclol (84).

(a1,)
s 1, /P / o
N—-=C / N
0 (83)
@ ai,
N W\ N—— =G
0
79
. N—(C)
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Al intentar sintetizar el azaciclol hom6logo (79: n=4), a partir
de (80; n=4), por tratamiento con 4dlcali diluido, s6lo se pudo aislar el
anhidroazaciclol (84; n=4). Su estructura se determin6 en forma similar a
la del ciclol. Amhos anhidroazacicloles son inestibles y se decoloran en

contacto con el aire.



CAPITULO 3

PLAN DL TRABAJO
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3. A DE LOS PRODUCTOS OBIT:NIDOS MEDIANTE CONDENSACION DB ETILGENDIAMINA,
1,3-PROPANODTAMINA Y 1,4-BUTANODIAMINA CON DERIVADOS DEL ACIDO FTA-

LICO

De acuerdo a lo visto cn el Capitulo 2, la rcaccidén de una 1,2-dia-
mina con derivados del 4cido ftdlico puede originar, dependiendo de las con-
.. . . .. 2-7,20
diciones de la reaccién, una variedad de productos de condensacién .
Por otra parte, ¢l uso del anhidrido ftdlico como reactivo de condensacién
cn rcacciones de aminélisis con diaminas alifiticas (ctilendiamina, 1,3-pro-
panodiamina y 1,4-butanodiamina) y la naturaleza de los heterociclos que pue-

den ser obtenidos en tales rcacciones, no resistra anteccdentes en la litc-

ratura.

En una fasc del presente trabajo se cmprenderd la sintesis, estudio
del mecanismo y de las propiedades quimicas y espectroscdpicas de los hetero-
ciclos originados a partir de 1la condensacién de anhidrido ftédlico v sus dec-
rivados con 1,3-propanodiamina. Esta rcaccién seri extendida a la ctilendia-
mina y 1,4-butanodiamina con el objcto de rcvelar un posible comportamicnto
diferencial de las aminas citadas, en las reaccioncs de ciclacibén de los pro-

ductos de amindlisis inicialmente formados.

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

Y GLUTARICO CON DIAMINAS ALIFATICAS

La diversidad de los heterociclos que en principio pueden ser obte-
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nidos a partir de la condensaci6n de anhidrido ftdlico con etilendiamina, 1,3-

propanodiamina y 1,4-butanodiamina y ¢l probable diferente comportamiento de

estas diaminas cn posteriores procesos de ciclacién inter e intramolecculares,

sugicre cxtender este tipo de reacciéﬁ a la seric alifitica tomando como mo-

delo los anhidridos succinico y glutirico, con el objeto de determinar:

a) Naturaleza dc la reacci6n de ciclacién de los correspondicntes productos
de amindlisis:

b) Posibilidad de contracci6n de anillo del tipo (38: n=3, m=3) (que tendria
lugar a través dc interaccién transanmnlar via ''ciclol'), conduciendo, bicn
a la formacién de las lactamas biciclicas (40: n=3, m=3) (no descriptas

atn) con la agrupacién caracteristica

0

A

v

o bien a la formacidn de N-W-amino) -alquil imidas (estables solamente en

medio 5cid0520 del tipo

(CHZ) n N—(a IZ)'m— NH2

c) Susceptibilidad de los grupos succinimido y glutarimido a 1la accién inter
. . 65 . . .
¢ intramolccular dec aminas = y posible transferencia dec cllos en rcaccioncs

intermoleculares. de 1la misma naturalcza presente en la serie aromitica™
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d) Sc intentard interpretar mediante la aplicacién de los métodos scmiem-
piricos CGNDO ¢ INDO los resultados obtenidos en b) y extender el trata-
micnto al sistema no simétrico (57; m=2), incluyendo el correspondiente
ciclol (55; m=2) y el producto de éontraccién \56; m=2) con el»objeto
de detectar posibles diferencias en la naturaleza de este reagrupamiento
con cl sistema (38; n=3, m=3) y su transformacién cn (40; n=3, m=3) via
el ciclol (39; n=3; m=3)57. El propdsito es aplicar ciertos esquemas se-
miempiricos basados en la teoria general de la Mecinica Cuintica con el
objeto de ilustrar e intentar explicar en Gltima instancia el fendmeno
asociado con la interaccidén transanular basado en 15 reaccion amida-ami-

da via ciclol.



CAPITULO 4

RESULTADOS Y DISCUSION
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PRIMERA PARTE

4. 1A HETCROCICLOS DERIVADOS DE LA CONDENSACION DE ANHIDRIDO FTALICO CON

1,3-PROPANODIAMINA. PROPIEDADES QUIMICAS Y ESPEGTROSCOPICAS

Cuando sc afade lentamente una solucién alcohélica de 1,3-pronanodia-
mina a una suspensifén agitada e anhidrido ftdlico cn etanol, se produce una
rcaccién levemente exotérmica, lo que provoca la disolucién gradual del anhi-
drido ftialico. Al cabo dc unos pocos minutos precipita en forma progresiva
un sé6lido blanco, soluble solamente en agpua e insoluble en todos los solven-
tes orgdnicos, de elcvado punto de fusién, caracteristicas éstas aue 'a prio-

ri" induce a pensar en la formacién de una estructura altamente polar.

1 espectro ultraviolcta de este producto presenta las bandas K v B
a 242 y 280 nm respectivamente (Tabla VIIT, Ixperimental), siendo los despla-
zamicntos respecto a los valores 230 y 273 nm correspondientes al Acido hen-
zoico, dcbido al pequehio efecto -1 G§;=0.24)66 de un prupo amida cn orto res-
pecto a un grupo carboxilo. Fs bien sabido por otra parte, que con la susti-
tucidn, las bhandas K y B dcl benceno sc desvian hacia longitudes de onda su-
periores. Si sc supone que la sustitucién perturba el anillo por efectos in-

ductivo y de resonancia 67-73

el mecanismo dc absorcién de la banda a 280 nm,
de baja intensidad, se puede explicar en funcién de la distorcién del niclco
aromidtico (simetria nﬁh) producida por las vibraciones de deformacién ('ben-

ding”) y atribuirle a ella una cstructura vibratoria.

El espectro infrarrojo del producto de reaccién muestra una absor-
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cién ancha a 3225-2040 cm™ | y una banda fuerte a 1623 cm'1, tipicas de un

agrupamiento N”3+ y COZ- respectivamente (Tabla VIII).

[stas caracteristicas, conjuntamente con el anflisis clemental (ver
Parte Lxperimental) y el espectro de resonancia magnética nuclear, que no pre-
senta particularidades destacables (Tabla TX, Fxperimental), permiten asignar

a este producto de condensacién la estructura (85).

- +
2 H3
N
o H
(85)

En un principio sc pensd que una transformacién por ciclacién de es-
ta sustancia podria 1levarse a cabo por calentamiento cn un solvente incrte
(xilcno, tolueno) cmpleéndo catilisis acida (4cido metanesulfénico) y cli-
minar el agua formada, azcotrépicamente mediante un dispositivo Dean Starkzg.
Sin cmbargo, debido a la insolubilidad y clevado punto de fusién del compues-
to (85), esta técnica resulté infructuosa. FEntonces, se ensayd calentando has-

ta su punto de fusi6én (s 200°) en ausencia de solvente, observindosc abundan-

te liberacion de agua y alguna resinificacién.

. + -
E1l producto (85) posee las funciones -NH3 , -CONR-, y COZ capaces

de determinar la pérdida de una o dos moléculas de agua. Por lo tanto, sc puc-
den formar los sipuientes productos tedricamente factibles (o una mezcla de

cllos). se@in se elimine un mol de apua (86), (87), (88) o dos moles (89):



T
N C02”
1
N
o H !
_(86) (87)
0
0
\ N
RN eOag
N |
(39)

(38)

E1 aorepado de liproina a 1la masa fundida permitié aislar con alto
rendimiento un producto de punto de fusién 57-60°, lo que hizo pensar en la

formacién, pricticamentc, de un solo producto principal.

L1 espectro infrarrojo de este producto de condensacién mucstra una
banda de carhonilo lactimico, tipica dc un anillo de cinco miembros condensa-
do74 (fabla VIII); las auscncias de bandas dc absorcifén en las zonas 3100-
3400 e’ y 3100-3500 cm-1 y de carhonilo de lactona, perimiten excluir la
posibilidad Jde formacién de estructuras tales como (8G)., (87) y (83) rcspec-
tivamente. Por otra parte, el producto de ciclacién presenta cn el espectro

ultravioleta un 7\max a 223 nm, similar al de otras isoindolonas sustitui-
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das.’” (fabla VIIT).

In base a estas consi‘leraciones, se adoptd la estructura (89) co-

mo hipdtesis mids nrobahle del producto de ciclacién e (85).

Pruchas espectroscépicas adicionales fucron anortadas por el espec-
tro de resonancia maonética nuclear. I'n efecto. este cormnuesto presenta un

singlete a §=2.63. asinnado al protén Hh’ independiente de 1a del protdn Hq.

”h I
| C
lh
He
”f

(89)

. . . . 76
Un comportariicnto (e este tipo ha sido obscrvado previamente =~ cn

estructuras decl tipo general (90), aue presentan también la aparicién inu-

R Y.
X \\\
A B mHZ)n
Hy My
(9)
n=1.2,3: Y=NH,N,S
R=I1,CH.,C H,

5

X=(CH,), ~.n-CH
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sual dec una scial en la zona 4.22-4.75 ppm (Hh en (90)). La presencia de cs-
ta seiial depende de los dos factores sipuientes:

a) Tamaiio del anillo B;

b) Naturaleza del heterodtomo Y;

siendo por otra parte independiente del tamafio del anillo A.

77,78 del grupo carhonilo79

Los c¢studios sobre el efecto anisotrépico
han demostrado que este prupo ejerce cl midximo efecto de desapantallamiento

sobre un atomo de hicdrégeno cuando ambos se encuentran en el mismo plano.

La inspeccién de la regién CHaHhNCO en los sistemas heterociclicos
rcepresentados por (90), revelan que cuando el anillo B contiene scis o sicte
cslabones, la oricntacién conformacional preferida del protdén ecuatorial ”b

cs tal que éste sc cncuentra en cl mismo plano que el dtomo de oxigeno lacta-

. 80
mico

Cuando el anillo B es pentagonal, la orientacién del protén,Hb cs
la que permite al oxigeno lactidmico situarsc aproximadamente cn c¢l plano del

dtomo de carbono o casi equidistante de ”d y ”b’ como se muestra a continua-
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cién:

Estas caracteristicas se pueden extender al heterociclo (89), cu-

ya porcién lactimica es

La ausencia de acoplamiento geminal entre ”a y Hb es consistente
con cl hecho de que 1la orientacién conformacional no se puede predecir fi-
cilmente mediante la inspeccibn de modelos moleculares. Los protoncs metilé-
nicos C”c”d son magnéticamcente equivalentes puesto que cste grupo estd flan-
quecado por dos grupos metilenos, pero dehido a 1la falta de acoplamiento ge-
minal entre ”a y Hb dan origen a un cuarteto; se observa una quinta 1linea
que ensancha e¢l miltiplete, debido posiblemente al acoplamiento mutuo de

protones que ticnen igual desplazamiento quimico (Hq, ”e y-Hf) (Tabla IX).
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La influencia desapantallantc del grupo carbonilo en algunas lac-

tamas relacionadas a (89) y otras estructuralmente scmejantes obtenidas nor

Aeberli y c01.76, habia sido discutida previamente por Bohlmann y col.81

conti y col.82 y Fitzgerald y c01.83.

, Vis-

La confirmacién definitiva de 1a estructura (89) sc loeré por via
quimica. Tn efecto, su reduccién con 6xido de platino origina cl producto
76 ... .. . . . s
(91) 6, idéntico al obtenido a partir del 4cido o-ftalaldehidico y 1,3-pro-

panodiamina.

=

H /Pt
- (O

(89) (91)

nl
@(ﬂ NIL, (CiL,) N1,

La pirimidoisoindolona (89) cs cl producto de mixima deshidratacién

~y

H

de (85). El estudio de los pasos que conducen a su formacién implica por lo
tanto, la consideracién de las estructuras (86), (87) o (88) como probables
intermediarios cn la transformacién (35)—(89). Las sipuientes, son en prin-

cipio p091b111dadeq tedricamente factibles:

(89)



0
o,
11 11,0 N
b) >
N
(87) (89)

\ CO, i

Il
c) 0—> N —> ,//i::]

N
I NH \

(88)

La primecra altcrnativa c¢s hastantc improbable nuesto quc la benzo-
diazonina (86) hasta ahora no ha podido ser aislada ni detectada su posible
existencia en reaccionecs de este tipo. Por otra parte, si bien un anillo hen-

. . . : 62 . _
cénico fusionado incrementa la estabilidad de un ciclol ™, existe la posibi-

lidad de un reagrupamicnto adiciona120'57:

)
(86) § (92) ~—— @N/\/\NHZ

(93)
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Las N-(w-amino)-alquil ftalimidas (93) sdlo son estables en medio
acido como sales84 Y no sc reagrupan a los correspondicntes sistemas trici-
clicos, sino que. como sc verid mis adelante-(Socciones A.1D y 4.1F), trans-
fieren su grupo ftalimido a una segunda molécula para formar derivados his-fta-

limidicos.

La posibilidad de que la carhoxifeniltetrahidropirimidina (87) sea
un intermediario en la formacién de (89), sc hasa en la ciclacién de los dci-
dos € -(2-benzimidazolil) -o-toluico y o/ -(2-imidazolil)-o-toluico a la benzi-
midazo-(1,Z-b)-isoquinolinn-5(12H)-ona9 v 1,2,3,5-tetrahidroimidazo- (1,2-h)-

isoquinolina-S(10il) -ona (ver seccién 4.1I) respectivamente.

Los intentos para aislar el hipotético intermediario (RR) a partir
de (85) bajo condiciones controladas de temperatura {ueron infructuosos. La
transformacidén de (85) cn (89) es un proceso irreversible, no obstante lo cual
cabe la posibilidad dJde existencia de (RG)}, (87) o (88) formados en un proceso
reversible a partir de (89). En efecto, si bien la pirimidoisoindolona (8&7)
es una sustancia bidsica ¢stable (oripina un clorhidrato no higroscépico so-
luble en agua), 1a hidrélisis alcalina en condiciones suaves permitié aislar
un compuesto con caracteristicas de aminofcido. El1 andlisis elemental [ver
Parte Cxperimental) y los espectros infrarrojo y ultravioleta (Tabla VITT)

y de rcsonancia mapnética nuclear (Tabla IX) concuerdan con la estructura
que corresponde a la 2-(o-carboxifenil)-1,4,5,6-tetrahidropirimidina (87).
Iste compuesto, calentado sobre su punto de fusién a la temperatura de forma-
cién de (89). pierde ficilmente agua y rcecncra la pirimidoisoindolona de la
que deriva, por lo que se propone cste compuesto como intermediario, no ais-

lado en la sintesis de (89) a partir de (85).
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COZH
11
(89) (87)
14Na
VHZNHZ
\y Ol
GYWDﬂb ;
H
(95)
(94)

La denradacién de (39) se puede lograr tamhién mediante hidrazi-
nélisis. L1 andlisis clcmental (ver Parte Expcrimental) y los cspectros ul-
travioleta cxnmx=231 nm) e infrarrojo (bandas a 3300, 3100 y 1740 cm-1) (Ta-
bla VIII) corresponden a 1a estructura (94), lo aque confirma que la unién mis

débil de la estructura (89) es la funcién lactamica.

La reduccién del compuesto (89) presenta distintos aspectos segin cl
reactivo emplcacdo; asi, como sc demostrd anteriormentc, la hidrogenacién cata-
litica con 6xido de platino procede ficilmente a presién normal, hidrogenindo-
sc el Jdoble cnlace C=N, obteniéndosc de csta forma la ciclamina (91). Por otra

parte, cl emplco de borohidruro de sodio cn solucién alcohélica resulta cn 1n
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formacién del derivado hidroxilado (95), respetando el doble enlace (=N, es-
tructura conlfirmada mediante espectroscopia infrarroja (bandas tipicas de Ol
v C=N) (Tabhla VIII) y de resonancia nuclear magmética: presencia de un hidré-
seno intercambiable por DZO, una sefal éorrcspondiente al protén del Cll ancu-
lar y un sistema de acoplamiento complejo ABX correspondiente a los protones
alifdticos: la intcpracién total del espectro es equivalente a 12 protones (Ta-

bla IX).

Las tcntativas de obtencién del heterociclo fundamental totalmentc
saturado por tratamicnto con hidruro de aluminio v litio en eter fracasaron,
tanto a partir dec (89) como de (95) observandose intensa descomposicién. El
compuesto (89) rcacciona (dcilmente con ioduro de metilo, originando el corrcs-

pondicnte derivado cnaternario (96).

QL

(96)

Este derivado c¢s estable y no reacciona con agentes nucleofilicos

tales como CN , [ONa y tammoco lo hace con IMgCH3.

4. 1B REACCION DE FTALATO DE DIMETILO CON 1,3-PROPANODIAMINA

Con cl objeto de dcterminar 1a relacién cntre las estructuras (86)



-49-

y (87) sc 1llev6 a cabo la reaccién de 1,3-propanodiamina con {talato de dime-
tilo; por reflujo en alcohol isopropilico no hay reaccién, pero en presencia
de cantidades cataliticas de isopropéxido de sodio se obticne con bucn rendj-
miento un compuesto al que por anﬁlisi; elemental y espectroscopia infrarroja
(presencia de seilales a 3300 cm-1 (amida 1), 1630 c:nf1 (amida II) y 1520 cm'1
(Tabla VIII), tipicas dc amidas disustituidas) sc le podrfa adjudicar la cs-

tructura de la benzodiazonina (86): sin embarpo, su elevado punto de fusién

e insolubilidad atin en los solventes mis polares como dimetilsulféxido hicie-
ron pensar en una estructura de un compuesto mis pesado, hipétesis confirma-
da mediante la determinacién del peso molecular espectrométrico (ver Parte

I'xperimental), consistente con la cstructura dimera (97), dibenzo (c,1)-1,6,

10,15-tetraazaciclooctadecano-5,11,16,22-tctraona.

COZC”3
—> 0
'OZC”3
N”Z(C“Z)SNHZ
0

Il I

#\‘\J//,\\\v/””

(97)

La naturaleza del producto obtenido se pucde racionalizar conside-

rando los respectivos estados de transicion:
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Iin ¢l cstado dc transicién de la rcaccidén del grupo -CO-NH-(CH2)3-NHZ-
en (99) con ¢l grupo -(‘.O-OCH3 de nna sepunda molécula, habrd mcnos impedimento
cestérico, puesto que cn este caso el grupo -NH2 tienc oportunidad de atacar al
nrﬁpo -(IO-OCH3 por arriba’o por déhajo de dicho grupo, obviamentc coplanar al mi-
clco bencénico. Si se hace la suposicidén razonable de que la sccuencia completa
del cierre del anillo en la reaccién de ciclacién intramolecular debe ocurrir
en cl plano del anillo aromdtico, entonces el ataque del nitrépeno aminico sobre
cl prupo -CO-OCII3 debe producirse en forma estereoespecifica, por arriba o por
dcbajo de dicho plano; la inhibicidén ecstérica derivada dc la conformacién espe-
cial que debe adoptar la molécula en la aminélisis del scgunda grupo -CO-OCH3

impide la ciclacién intramolecular.

l.a energia de activacién en la reaccién de dimerizacién consecucnte-
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mente serd mds pequeia que la de la reaccién de ciclacién intramolecular a un
anillo de_ nueve cslabones como (86). Lsta interpretacién estid también de a-
cucrdo con la imposibilidad dc obtener una benzodiazonina por reaccién de clo-

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

Por calentamiento del macrociclo (97) por cncima de su punto de fu-
sién. sc genera la pirimidoisoindolona (89) con pobre rendimiento; caben dos
posibilidades para interpretar esta reaccién; o bien (97) sc rcordcna dircc-
tamente a (89). reaccién poco probable pucsto que la tempcratura de reaccion
cstd por encima de 1a de formacién de (89). o hien (97) se descomponc v son
los productos de pirélisis los que originan el anillo triciclico (89): csto
cs lo que sucede. puesto que tanto cl dcido como cl anhidrido ftalico calen-
tados a 3()0o con 1,3-propanodiamina y extrayendo la rcsina resultante con cter
de petréleo, permiten aislar la pirimidoisoindolona (89). por lo que la inter-

mediacidén del macrociclo (97) debe ser descartada en la obtenci6n de (89) a

partir de (85).

4. 1C REACCION DE CLORURO DE FTALILO CON 1,3-PROPANODIAMINA

Fn esta fasc del trabajo se intentS extendet la sintesis de Stetter
de la benzodiazocina (27) a la 1,3-propanodiamina, con el objeto de determinar

bajo que condicioncs es posible el reagrupamicnto (86)—> (93).

—— D




La reaccién consistié en la adicién a benceno de soluciones bencé-
nicas de cloruro de ftalilo y 1,3-propanodiamina en atmésfera de nitrégeno v
a temperatura ambiente. Se observé abundante formacién de un polimero incolo-
ro, viscoso, scparado por filtracién. Dé la solucién se aisl6 un s6lido blan-

co microcristalino con bajo rendimiento.

En en principio, scptin andlisis clemental, se pensé que el producto
obtcnido era el 1.3-diftalimidopropano (100). Sin cmbarego, la presencia cn cl
cspectro infrarrojo de bandas fuertes de carbonilo a 1785 y 1709 cm_1 (Tabla

L Q
74,8586 40 -

VITI). indicativas ambas de una unidad estructural diacilimido
jeron a pensar quc el producto resultante tenia la cstructura de una propanodi-

benzodiazecina (101).

(101)

Fn efecto, un resultado similar habja sido obtenido por Wolfe y
col.zo, quicnes interesados en la naturalcza del reagrupamiento (27)<=(28)

fcpitieron la sintesis de Stetter de cloruro dc ftalilo con etilendiamina,
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otenicndo un producto al que cn base a los espectros infrarrojo (bandas fucr-
tes a 1785 y 1709 cm-1) y de resonancia magnética nuclear (multipletec a & =7.75
ppm y un singlete a 4.10 ppm en la proporci6n de 2:1) le atribuyeron la estruc-

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

ol

(102)

L1 compuesto (101) es cl producto de la reaccidén en relacién 2;1 de
cloruro de ftalilo con 1,3-propanodiamina. Su modo de formacién no fue exami-
nado, pero sc pucde especular que la benzodiazonina formada cn un principio,

recacciona inmcdiatamente con un segundo mol de cloruro de ftalilo.

El compuesto (101) puede ser visualizado, bien como una dibenzodiaze-
cina puentcada o como dos benzodiazoninas concctadas. Cuando (101) se conside-
‘ra como una dibenzodiazecina, surgen tres posibilidades de estercoisomerismo,
que dependen de la conformacién que adopte el anillo de diez eslabones. Fistas
tres conformaciones se pucden visualizar mis fdcilmente en términos de sus re-

flexioncs a través del plano quc hisecta la molécula. Lamentablemente, no fué
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posible determinar el espectro de resonancia magnética nuclear debido a su so-
lubilidad extremadamente baja en los solventes corrientes mis aptos para alta

resolucién.

4. 1D REACCION NE ANIIDRIDO FTALICO CON ETILENDIAMINA

En las mismas condiciones experimentales que la condensacién de¢” anhi-
drido [tdlico con 1,3-propanodiamina, la etilendiamina gencra cl correspondien-

te producto de aminélisis (103).

c0,” N/\‘
—> 1O
N—(Cl1,) =N
(” 3N
|0 (104)

(103)

@ + HZT\J-CHZ-CIIZ-NH2 + 2 H20
o
0

(30)
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Sin embargo, cl posterior calentamiento de (103) en ausencia de
solvente no origina un sistema triciclico, sino un producto rcsultante de
la condensacion de dos moles de (103) con liberacidén de dos moles de agua
y un mol de etilendiamina. Bl punto d¢ fusién y espectro infrarrojo de (30)
resultaron idénticos a los dec un subproducto obtenido por Folfe v col.20
a partir de cloruro de ftalilo y ctilendiamina. Dste resultado se pucde ex-
plicar en funcién de Ia susceptibilidad del prupo ftalimido a la accibn in-

20,65

temolecular de aminas , Ya quc como sc vio anteriormente, la 2-amino-

ctilftalimida no se cicla a la benzodiazocina correspondiente; si se supo-
ne que transficre su grupo ftalimido a wna scpunda molécula, la siruicnte

interprectacién scria factible:

2 | ]; /\/Nl[
C ;]/}\/T‘ T . |
0 //f

(103) 0 H/\

—>

(30
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4.1E REACCION DE ANHIDRIDO FTALICO CON 1,4-BUTANODIAMINA

Lspeculando con el diferente comportamiento de la 1,3-propanodia-
mina y etilendiamina en rcacciones de ‘ciclacién intramolecularcs, se alenté
1a esperanza de quec el producto de aminélisis de anhidrido ftdlico con 1,4- .
butanodiamina (105) puediera generar alpuna cstructura heterociclica inédi-

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

0
(105) (106) (107)

L1 calentamiento de (105) hasta su punto ¢ fusidon cn ausencia de
solvente, produjo la liberacién de butanodiamina y agua, ohservindose inten-
sa descorposicidon y la aparicién de una mezcla compleja a partir de 1a cual
no fue posible aislar productos identificables. Por csta razdn, se intentd
deshidratar (105) mediante destilacién azeotrdpica con xilol cmpleando ca-
tialisis acida (icido metancsul(dnico). Im estas condiciones, (105) sc trans-
forma cn un producto cuvo anilisis elemental y cspectro infrarrojo (bandas
tipicas de la unidad estructural ftalimido) indicaron condcnsacion de dos
moles de (103) y liberacidn de un mol de butanodiamina y dos moles de agua,

con la formaci6n dec un derivado bis-ftalimidico (108).

/\/\/O

(108}
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4. 1 HETCROCICLOS DERIVANOS DE LA CONDENSACION DE LOS ANHIDRIDOS SHUCCINICO

Y GLUTARICO CON DIAMINAS ALIFATICAS

La naturaleza de los heterociclos obtenidos mediante ciclacibn de
los productos dc amin6lisis de anhidridos alifdticos con diaminas aliféticas
registra escasos anteccedentes. Stetter y col.29 obtuvieron 1os macrociclos
del tipo (38) para alpgunos valores de (n,m) a partir de los dicloruros de-
los acidos dicarboxilicos correspondientes y diaminas alifaticas, con rendi-
micntos superiores al 50%, aunque postcriormente Glover y c01.57, utilizan-
do 1la técnica de alta dilucién de Stetter 29, informaron haber obtenido s6-
lo un 1% de 6,10-dioxo-1,5-diazaciclodecano (38; n=3, m=3). Por otra parte,
la sintesis de este tipo de heterociclos no fuc objcto de una revisién pos-
terior, andloga a la hecha en la scric aromitica por Paudler y col.7 y Wolfe

y col.zo.

In esta fasc del trabajo se intenté determinar el tipo de heteroci-
clos que resultan de la céndcnsaciGn de los anhidridos succinico v glutarico
con ectilendiamina, 1,3-propanodiamina, 1,4-butanodiamina y 1,5-pentanodiamina,
con cl objeto dec obtener como productos de condensaci6én final las lactamas bi-
ciclicas (40) pasandd o no por las diamidas macrociclicas (38), y establccer
la naturalcza del posible reagrupamicnto (38)—>»(4N) aue podria tener lugar a

través del ciclol (39).

i1 plan de sintesis sc basé en el siguiente csquema hipotético gene-

ral con dos posibles rutas de transformacién:
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COZH .
H,N- (CH,)_-NH
G, o ——2n-t5 ),
n m=2,3,4,5 I
CONII(OIL,)_NH,,
(109)
n=2.3
Via 1 -HZO
-H,0/'Via 2
\%
rOZH
I
N
(Qﬁz)n CUZ)m
0 H
(38)
/
N——01,
' b) n=2, m=3
N c) n=3, m=2
G d) n=3, m=3
Ot e) n=2, m=4
(39) ) n=2, m=5

7) n=3, m=4
h) n=3, m=5
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La posibilidad de arribar a los heterociclos (40) por la via 1 tie-

ne su fundamento en el cstudio de la reaccién del anhidrido ftdlico con 1,8-
N 1 .. . .
diaminonaftaleno’ y con 1,3-propanodiamina fver Seccién 1. 1A), mientras que
la posibilidad de que las sucesivas transformaciones por deshidratacién trans-
curran por la mis probable via 2, se basa en mmerosos casos rclacionados con
. 7| . . . .

1a activacién del grupo amida por acilacién ~ y reiacciones via ciclol por in-

. ] .,...57.87
teraccién "amida-amida"” ',

La reaccién de cantidades cquimoleculares de los anhidridos succt-
nico y glutidrico con las diaminas mencionadas, en solucién alcohdlica, ori-
oiné en cala caso y en alto rendimiento, las amidas previsibles (109), sé-
lidos blancos, solubles en agua e insolubles cn los solventes orpganicos
corrientes, indicando los correspondicntes espectros infrarrojo la presencia
de estructuras dipolarcs (Bandas tipicas de Nll3+ y COZ-) (Tabla XTT, Txpe-
rimental). lina caracteristica de los espectros ultravioleta de estos pro-
ductos e¢s 1a auscncia dc bandas de absorcién n-af“?(Tnbla XI1), dchido po-
siblemente a que esta transicién es prohibida por simetria local del eru-
po carbonilo, aunque no ée puede excluir la posihilidad de que el solven-
tc anule su intensidad, dchido a las interacciones dipolo-dipolo inducido

P
entre soluto y solvente

Los compuestos tipo (109) a priori pueden experimentar la pérdi-
da de una o dos moléculas de agua y dar origen a (38) o (110) en el primer

caso o a las lactamas biciclicas (40) en el scpundo.

In general, cl calentamiento de (109) con la excepcién de (109d)

por cncima dec sus puntos dec fusidén y en ausencia de solvente, origina cn
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cala caso, y con rendimientos superiores al 50% un sélido amorfo dc eleva-
do punto de fusidén. Los andlisis elementales (Tabla X1, Fxperimental) v 1la
ausencia de bandas de ahsorcién de carhonilo. lactimico en los espectros in-
frarrojo, como asi tamhién la prcsenci; de hidrégenos intercambiables por
DZO en los espectros de resonancia nuclear mapgnética, permiten excluir la
posibilidad de formacién de los heterociclos tipo (10) que se descaban.

i1 espectro ultravidleta de cada uno de estos productos (Tabla XII)
muestra una banda de absorcién con bajo coeficiente de extincién, atribui-
ble a una meczcla de transicioncs1»4§“Fy1‘—>“j(kﬂﬁdo a la interaccién trans-
anular nitrégeno-carbonilo. Los espectros infrarrojo {Tabla XTT) revclan la
prescncia de bandas T y IT, tipicas de amidas monosustituidas. Los espectros
de resonancia magmética nuclear (Tabla XTIT, lxperimental), si bien presen-
tan un sistcma de aconlamiento complejo, permiten distinmuir dos tipos de
schales. correspondicntes a los protones ”n \Y qn: a su vez, la falta dc aco-
plamiento de protones magnéticamente equivalentes hizo pensar en una sime-

tria C v’ Por lo tanto, sc concluyd que estos productos e deshidratacién

2

cran los dioxodiazacicloalcanos (38).

11 compuesto (109d) es un aceite, por lo que la deshidratacién se
llevé a cabo mediante destilacién azeotrdpica con tolueno y en prescencia de
cantidades cataliticas de Acido metanesul fénico, ohteniéndosc un producto con
las mismas caracteristicas espectroscépicas aue las va mencionadas, resultan-
do cn punto de fusién. punto de fusién mezcla y espectro infrarrojo, idénti-

co al obtcnido a partir de cloruro de glntarilo y 1,3-propanodiamina emplean-

do la técnica de alta dilnc16n57.
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4. 1G REACCIONES DE LOS ESTERIS METILICOS DE LOS ACINOS SUCCINICO Y

GLUTARICO CON DIAMINAS ALTFATICAS

Con ¢l objeto de determinar una posihle relacién entre las cstruc-
turas (110) y (38) v cventualmente confivmar cstas tiltimas, se llevé a caho
la reaccién de succinato de dimetilo y clutarato dec dimetilo con ctilendiami-
n1, 1.5-propanodiamina. 1,4-butanodiamina v 1,5-pentanodiamina. I'mplcando la
misma técnica quec en la seric aromitica (catdlisis con isopropdxido de sodio)
pero periodos de calentamiento mas prolonsados, sc obtuvo en cada caso y con
un rendimicento inferior al obtenido en 1a aminélisis dec los anhidridos corres-

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

Sin embareo, no se excluvé la posibilidad de formacién de estructu-

ras dimeras, rcsultantes de la condensacién de dos moléculas del tipo (A)

/002013

(CHZ)n

NH

(CHZJm 2

NH

(A)

para dar macrociclos del tipo (B), dimeros de (3R8)

| . H
N (@) N
(@, (G1)_

C1%m g—l)/

(B)

=
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Por cllo se hizo necesaria la determinacién de los pesos molecula-
res. Estas fucron llevadas a cabo por el método ebulloscépico empleando dci-
do acético como solvente, obteniéndose en todos los casos valores compatibles

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

4. 11 DNSAYOS DE CONTRACCION VIA CICLOL

Los modclos moleculares indican que las amidas macrociclicas (38)
poscen conformaciones sumamente flexibles: por lo tanto, los grupos amido
yuxtapuestos pueden llegar a alcanzar la orientacién adecuada para oricinar
intcracciéon transanular. Shemyakin y col.34 ohservaron c¢ste tipo de interac-
cién cn los cic1onéptidos'(57: n=2, m=1,2,3) dc neve, diez y once cslabones,
obtenidos mediante incorporacién de 'n residuo P -alanina cn cl correspon-

H

\ﬁ/\m)
S

(57)

dicente anillo lactdmico de acuerdo al csquema

. 0 n I
_— _—
(CHZ)m
~ 2 < A2n
0] 0 o
(54 (55) (56)

Il

(57)
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Ademds, cl comportamicnto en espectrometria de masa, muestra quc
bajo estas condicioncs se forma la estructura azaciclol (55), puesto que
una dc las principales rutas de fragmentacién comicnza con la eliminacién

de agua, siendo idéntica posteriormenté a la dc las correspondientes acil-

amidinas biciclicas (56)34’57.

La conversién de los ciclopéptidos (57) en azacicloles (55) y acil-
anidinas (56) cs también rcversible. Por ejemplo, en solucién acuosa y a tem-
peratura ambiente, las acilamidinas (56) sufren hidratacién dando los ciclo-
péptidos (57), entrc los cuales el que se forma mis ficilmente cs el anillo
de once miembros (57: m=3): el ciclopéptido de diez miembros (57: m=2) sc
forma menos ficilmente y el ciclopéptido de nueve miembros (57: m=1) sc for-
mh sGlo por hidratacién de 1a correspondiente acilamidina en presencia de ha-
ses (Tabla I). Ademis. la estabilidad de estos sistemas macrociclicos depen-
de no sélo del tamaiio del anillo, sino tambhién, al menos para anillos de nuc-
ve a once cslabones. del aprupamiento mutuo de los grupos amida. Lin efecto,
los unicos productos resultantes de la interaccidén entre el grupo amino y el

carbonilo cndociclico de-las N-(% -aminoacil)-lactamas del tipo (111) son las

correspondientes acilamidinas (113)54’55.

J/ @)

N ]
2

I 3
ol / (113)
NI
2 | ai CHZ)m
(J i3 17 ™%
N

H

N— 4 0
V%
§ N\V\C]{Z)m
(111) (112) |
- N
H
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Tabla I

Lstabilidad Relativa de los Ciclopéptidos (57)

Rendimiento %
Niinero dc Atomos
57— 56 56 —>57
del Anillo
9 68 n*
! 10 45 45
!
11 0 50
_ . i

* n auscncia de base

Con rcspecto a las estabhilidades relativas de los macrociclos

. .. 57
(57) v de acnerdo a las investigaciones de Glover y col.

, la geometria
mis favorable para una reaccién amida-amida se presenta en las diamidas

ciclicas isémeras de dicz cslabones (38%d) y (67; n=3, m=3).

g H
/ .
Qlp)s JCHZ)S (H)5 _}('Hz) 3
N
It H
(67 n=3, m=3) (38: n=3, m=3)

Mis aun, se obscrva que el ciclopéptido (57; m=2) carecc del pla-

no de simetrfa que caracteriza a (38): hay por lo tanto, dos posihilidades
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de interaccién: sin cmbargo, ésta sc produce cn el sentido de dar el siste-

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

N
y | /
N (56: m=2)
H
(57: m=2) ——N
(115)

Teniendo en cuenta estos resultados, parccié promisoria la posi-
hilidad de que la diamida (38: n=3, m=3) pucdicra deshidratarsc via el ci-
clol (39; n=3, m=3), ya que por ser &stc un sistema ciclico dihexagonal,

resultaria cn principio el de mis facil formacién.

Los ensayos de contraccién sc cfectuaron hajo condiciones de ca-
e e oa s : .. . . . 57

tdlisis acida, aue favorece la formacién del ciclol intermedio™  , emplecan-
do dcido p-tolucnsulfénico, mctancsulfénico, trifluoruro de bhoro, Acido sul-
firico y pentéxido de fésforo, procedicndo por destilacién azeotrépica con
tolucno u o-xileno. Ii1 resultado [ue negativo en todos los casos, recuperin-
Jdosc materia prima, destilando toluecno u o-xileno o produciéndosc mezclas
cormplejas por descomposicién, a partir de las cuales no fue posible aislar

productos identificables.,
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La inercia de (38d) a la contracci6n bajo estas variadas condicio-
nes experimentales, indujo a revisar los resultados de Glover y col.57 acer-

ca de 1a transformacién

Cmo-L

(38: n=3, m=3) (39: n=3, m=3) (72)

I'n efecto, en solucién de dcido clorhidrico N.1 N y a temperatu-
o
ra arbicnte en 10 horas o a 90 en 3 horas, (3%d) se transforma, originan-
do un clorhidrato que no pudo ser rccristalizado de los solventes indicados
. . 57 . . vz a1
por Glover y col.”” y por ser sumamente higroscépico no brindé andlisis re-
producibles. Il espectro ultraviolcta no coincide con el descripto y cl in-

frarrojo mucstra bandas tipicas de amida T v amida II, incoherentes con 1a

cstructura propuesta (72) (como clorhidrato).

Asimismo, resultaron infructuosos los intentos para revertir el
proceso y obtener (38d) por tratamicnto cn solncidén acuosa alcalina (bicar-
bonato, pll=8.75) del producto de hidrélisis, pues se obtiene con ruy bajo
rendimiento un s6lido insoluble en cloruro de metileno (la técnica descrip-
ta lo cxtrac con este solvcnt057), el que resultd ser distinto a (38d) con

o

un punto de fusién >350 el que tampoco pudo ser rccristalizado.

Por otra partc, el diferente comportamicnto de la ctilendiamina,

1,3-propanodiamina y 1,4-butanodiamina en sus rcaccionces con anhidrido [ta-
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lico, hizo pensar en la obtenci6n de un resultado semejante en la scrie

alifatica.

En cfecto, si bicen las diamidas (38a-c) presentan un comporta-
micnto similar a (38d) cuando se las somete a variadas condiciones de des-
hidratacién, las diamidas (38e-g) on presencia de cantidades catalfiticas de
dcido metancsulfénico’y por destilacién azeotrépica con tolucno, sc trans-
forman en cada caso cn productos cristalinos blancos, cuyo anilisis ele-
mental (Tabla XT) supirié condensacién de dos moléculas de ellas con pér-

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

Los cspectros infrarrojo (Tabla XIT) mostraron bhandas tipicas (e
vibracién de tensidn del grupo carbonilo, correspondientes a las mnidades
cstructurales succinimido y glutarimido. Estos datos, conjuntamcntc con 1a
detemminacién de los pesos moleculares y espectros de resonancia magnética
nuclear (Tabla XTTI) son coincidentes con las estructuras que corresponden

a las bis-imidas simétricas (116).

H
N + .
(@), >}12)m _N]{Z_(ng)m_mz% (i), CHy) —N )
H
(38¢e-g) (116e-g)

e) n=2, m=4
f) n=2, m=5

g) n=3, m=4
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Un resultado similar, aunque con rendimientos inferiores, se ob-
tiene cmpleando los correspondientes precursores de (36e-g), ya que los
""aminofcidos * (109c-¢) en las mismas condiciones experimentales se reagru-
pan para dar (116e-g). Al parecer, los’grupés succinimido y glutarimido
son susceptihles a la accién intermolecular de aminas. Fn este scntido,
si1s comportamicntos cn condliciones de catdlisis acida son similares al

del grupo ftalimido (ver Seccién 4.10)2%:0%,

4. 11 CONDENSACION DE ANHIDRIDO HOMOFTALICO CON 1,3-PROPANODIAMINA Y

ETILENDIAMINA

IEn las Secciones 4.1A-D sc ha descripto la gencracién de compues-
tos heterociclicos mediante la condensacién de derivados del acido ftilico
con 1,3-propanodiamina y etilendiamina. Completando el estudio de los hete-
rociclos obtenibles a partir de acidos dicarboxilicos v sus derivados con
diaminas alifdticas, se cnsayé la reaccidn de anhidrido homoftdlico con las

diaminas mencionadas,

La rcaccién con la primera sélo brinda un accitce denso, dec composi-
cién indefinida que se supone es un oligémero tipo 'Nylon'. [n camhio, con
etilendianina sc obtiene la amida esperada, cuya estructura fuc asignada a
priori sobre la base del andlisis elemental, espectroscopia infrarroja y
de resonancia nuclear magnética y la bicn conocida y mis probable tendencia

ac! anhidrido homoftdlico a dar amidas del carboxilo extranuclecar.
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) +
(DZ H3Nj

N

H

(M7

- Nl

+ N, - (A1), - N,

(118)

L1 espectro infrarrojo del producto de rcaccién micstra una absor-
con ancha a 3200-2940 cm_1 y una handa fuerte a 1630 cm-1, tinicas de agru-
pamientos N”3+ y COZ' respectivamente. L1 espectro de rcsonancia magmética
niclear en UZO muicstra-dos tripletes a & =3.2 y 3.6 ppm (J=06l1z) corres-
pondicntes a los protones metilénicos de la porcién amina y dos singletes
(1) a & =3.9 y 4.0 ppm atribuibles a los dos nrotones alifdticos remanen-

tes (ver Parte Experimental).

La verdadera estructura se asigné sobre la basc de las diferentes
reactividades de los dos srpos carboxilo del dcido homoftilico. lin efecto,
el 4cido benzoico y la o-fenilendiamina, calentados a 100o en prescncia de
dcido clorhidrico 4N originan trazas de Z-Fcnilhenzimidazoljn, micntras que
"¢l 4cido fenilacético y o-fenilendiamina en las mismas condicioncs dan 2-hen-

cilbenzimidazol con un rendimiento del 50160%11.
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E1 compucsto (117) por calentamiento a fusién o mejor por subli-
macidn a 2-3 mrllg origina una sustancia que cristaliza de la sublimacién
en finas agmujas doradas, soluble en solventes orginicos, la que por cxhaus-
tiva purificacién brindé un sélido hlénco. El andlisis elemental y deter-
minacién de peso molecular (ver Parte Lxperimental) indican pérdida de dos

moles de agua del producto (117) inicial.

De acuerdo a los resultados de miestra investigacién sobre el nro-
ducto final de l1a condensacién del anhidrido ftAlico con 1,3-propamodiami-
na (Scccién 1. 1A), se asiand a estc producto de deshidratacién la estruc-

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

localizado cn el anillo imidazdélico.

+

0,” HyN
—_—

N

H

(117)

N

(119)

Sorprendentemente, ¢l espectro infrarrojo mostré la tinica banda
de absorcién MI y el esnectro de resonancia magnética nuclear (CDC13) reve-

16 la prescncia de un hidréeeno intercambiable por deuterio.

Ante esta situacién, fue necesario esclareccer la cstructura de
(119) intentando su sfintesis por otro camino, aparentcmente incauivoco. Al

respecto, sc adopté el método antes citado de obtencién de 2-bencilbenzi-
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midazol10’11. En efecto, refluyendo dcido homoftdlico con etilendiamina cn

dcido clorhidrico 4N, sc obtienc el 4cido & -(2-imidazolil)-o-toluico (120),

aunque con muy bajo rendimicnto.

COH

(121 )

I’sta estructura sc¢ asiond sobre la vasc de las difcrentes reacti-
vidades de los grupos carboxilo del acido homoFtﬁlicoq, andlisis de su pi-
crato y espectroscopia infrarroja (ver Parte Experimental). E1 espectro ul-
travioleta (‘X max=250 nm) mestra un pequeno efecto hipsocrémico respecto
al del acido 0(—(Z—benci]hcnzimidazolibo—toluico (Tabla IT) debido a la

ausencia de un niicleo bencénico Tusionado al anillo imidazélico.

Ilna posterior cevidencia en favor de la cstructura (120) cestd dada
por la similitud de los espectros ultravioleta del fcido X -(2-benzimidazo-
1i1)-o-toluico con ¢l de otros 2-bencilbcnzimidazoles, tal como se muestra

cn 1la Tabla IT.
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LEspectro ultravioleta de 2-fenilbenzimidazoles y 2-bencilbenzimidazoles

O @b

€103 A (nm) € 1073
R Amax(nm) max
[l 303 24.0 274-281 9.1-10-2
Gl? 290 15.8 270-277 9.3-9.8%
fﬂlz 289 20.5 274-281 8.5-8.9
COZH 312 27.5 274-281 9.5-9.3

Teniendo 1la imidazolina (120) sélo resta climinar una molécula de

apua entre el grupo -COZH y cl NIl que determina la ciclizacién intramolecu-

n

lar que conduce a (119). lifectivamente, el calentamiento de (120) a 140 v

60 noilp produce rdpida evolucién de apua, obteniéndose un compuesto idénti-

co con punto de fusién, punto de fusién mezcla y espectros infrarrojo y ultra-

violcta. al obtecnido por eliminacién térmica de apua de (117).

COZH i

N——

(120)

\\ /2

(119)
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Revisada la bibliografia sobre este heterociclo o similares, sc
encontré que cn 1969 Schefczic89 describe un derivado heterociclico de es-
tructura muy similar a la (119), obtenido a partir de¢ o-carboxiflcnilaceto-

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

Cco 2” NH2 I /w"
+ —§
CN (CONIL) va _ S 1
I
2

(122)

Semin el nrticulogg, (122) tienc un punto de fusién idéntico a
nuestro compuesto (119). Schefczic determiné la localizacién del doble en-
Tace en el anillo isoquinolinico Gnicamente por medio de una reaccién de
copulacifn con sal de diazonio pero no efectudé nineiin otro estudio quimi-

co ni espectroscépico de este heterociclo novedoso.

Signif{icativamente, la estructura propucsta por Schefczic si es
coherente con los espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear
por nosotros obtenidos dec (119). Evidentemente, la verdadera estructura
no cs (119) sino (122), pero la posicién del doble enlace no es la cspe-
rada semin la g;énesis <emostrada de este compuesto, lo que nos oblipd a

un estudio de la razén del posible corrimiento del doble enlace desde cl

ciclo pentagonal (imidazolinico) al hexagonal (isoquinolinico).

Descripcion Quimica de (119): Se trata de un compuesto débilmente bédsico;
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cs sunamcntce inestable frente a diversos reactivos: asi por cjemplo, en
[IC1 se polimeriza rdpidamente en forma similar al pirrol o al indol. lo
mismo ocurre tratiindolo con HOK en alcohol o IIONa en dimetilformamida.
La hidrogenacién catalitica (Pt) brinéa un compuesto stmamente inestabhle
que se oxida ripidamente al aire, con aparicién dc sucesivas diferentes
coloraciones, dando finalmente una mezcla de naturaleza indefinida. Un

resultado similar sc obtiene por accién del BH4Na.

La verdadera naturaleza del doble enlace queddé demostrada al oh-
tencrse alternativamente un N-benzoil derivado y un C-benciliden derivado
por recaccién con cloruro de henzoilo en piridina y por condensacioén con

benzaldehido respectivamente.,

C6H5C0C1

(123)

C6H5CH=O
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Estas reaccioncs prueban la existencia de un equilibrio tautomé-
rico entre (119) y (122). La estructura (122) es la aue sc obscrva en cl
espectro infrarrojo en fase s6lida y en cl. espectro dc resonancia magnéti-

ca nuclear en MSO-d. o en deuterocloroformo. Se concluye por tanto, que

6
esta estructura cs la forma tautomérica predominantc y mAs cstable, aun-

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

1
N— L)
e

(119) (122)

de condensacién.




=706~

SLEGUNDA PARTE

ESTUDIO TEORICO ACERCA DE LA NATURALEZA Y ESTABILIDAD DE LAS INTERCONVER-

SIONES VIA CICLOL

4, 2A INTRODUCCION: Uno de los objetivos de la Quimica Cudntica es provcer

una basc cuantitativa de la distribucidn de carga cn moléculas poliatémicas,
pucsto que la mayor parte dc las propicdades quimicas dec sistemas molccula-
rcs se pucden explicar en funcién de la densidad electréonica. Por otra par-
te, los {undamentos tedricos del rol de la estructura clectrénica en Quimi-
cia Orginica estdn basados, bien en argumentos cualitativos (tal como el cs-
tudio de estructuras resonantes) o en relaciones postuladas cntre distribu-
cién de carga y varias propiedades fisicas y quimicas (reactividades, aci-
dcg, desplazamientos quimicos en espectroscopia de resonancia magnética nu-
clecar, etc), muy pocas de las cuales sc pucden somcter a un ensayo directo.
Los nuevos métodos semiempiricos, CNDO, INDO, etcgn’gl, son bas-
tante simples como para ser aplicados a moléculas orgdnicas moderadamente
grandes (M22300) cn diversas configuraciones. Tales métodos constituyen un
modclo matemidtico que simula el comportamicento quimico y que por lo tanto
puede scr cxaminado en detalle cuantitativo cn cualquier ctapa de una rcac-

cién dada.

i1 objetivo de este estudio tecdrico es describir los resultados
que resultan de aplicar tales métodos a los siguientes sistcmas heteroci-

clicos ¢ intentar una correlacién entre éstos y los que brind6é la cxperi-
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ﬂ H
N X N N
\—___ ~
y O

0
(57; m=2) (55; m=2) (56; m=2)
0
H
I N @/‘j
[
] H ol H
(38d) (39d) (40d)

mentacién (ver Sccciones 4. 1F y 4. 1),

Los fundamentos tedricos de los métodos a scr aplicados aqui (CNIO,

INDO) fueron cxpuestos por Pople y co1.92,93

94

(1965) y estan basados en la re-

solucidén de las ccuaciones de Roothaan

IIn este punto c¢cs conveniente notar algunas de las condiciones gene-
rales que sc ticnen que satisfacer para que un tratamiento orbital molecular
provea una basc cuantitativa confiable de la estructura clectrdnica ecn este
tipo dec moléculas. Tistas sc pueden resumir como sigue:

a) Los métodos dcben ser bastante simples como para scr aplicados a molécu-

las moderadamente grandes sin excesivo esfuerzo computacional. Por lo tan-



b)

c)
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to, para ser ampliamente accesible, una teoria mecdnico-cuintica necesaria-
mente tienc que scr aproximada;

Si bien se tienen que introducir aproximacioncs, éstas no tienen quc ser
tan severas de manera que eliminen élgunas de las caracteristicas fisicas
primarias quec determinan la estructura molccular. Por ejcmplo, las estabi-
lidades rclativas de clectrones cn dtircptcs niveles atdomicos de encrgia,
el caridcter direccional de la capacidad de unién de orbitales atdmicos y |
la repulsién clectrénica, son todas propiedades fundamentales con importan-
tes consccucncias quimicas, y que por lo tanto ticnen que ser retcnidas pa-
ra quc cl tratamiento sca confiable;

Con el objeto de que sea Gtil como estudio independicnte, las autofumcio-
nes aproximadas se tienen que formular de manera tal, que no pcrmitan ex-
tracr implicitamente ideas preconcebidas derivadas de caracteristicas cua-
litativas tradicionales. Por cjemplo, un cstudio tedrico critico de la lo-

calizacién de un orbital dec unién de dos clectroncs, se dcbe basar sobre

‘una teoria mecinico-cuintica que no haga referencia a uniones dec pares

electrénicos en su base. Las tcorias de orbitales molecculares en sus dife-
rentes vcrsioncs, satisfacen cste tipo de condicién, puesto que cada elec-
trén sc trata como una particula independicnte, libre de moversc en cl es-
queleto molccular;

La tcoria ticne que scr desarrollada en tal forma, quc los resultados se
puedan interpretar en detalle y usados para apoyar o anticipar hipdtesis
cualitativas. Por cjemplo, csto es Gtil si la distribucién de carga clec-
trénica calculada a partir de una dada autofuncion se puede dividir en
contribuciones sobre dtomos individuales, que sc pucden comparar entonces
con predicciones cualitativas;

Finalmente, la teoria ticnc que scr suficientcmcnté general como para to-

mar en consideracién todos los electroncs quimicamente cquivalentes. Nor-
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nalmente, esto significa todos los clectrones de la capa de valencia. Se han
desarrollado ‘tecorias cxtensivas para clectrones TV de sistemas planares conju-
gados, pero se aplican sélo a una clase limitada de moléculas y aun asi, cs-
tdn sujetas a frecuente inccrtidumbre,'debido a la carencia de conocimiento

del resto de los clectrones que no son incluidos explicitamente.

Las teorias semiempiricas, en diverso grado de aproximacién, inten-
tan proveer mctodos gencrales que scan consistentes con estas condicioncé. Es-
tos son los métodos aproximados de campo autoconsistente basados cn las ecua-
ciones dc llartree-Fock y toman explicitamente cn cuenta los clectos electros-
titicos de pgrupos idnicos y polares. En cfecto, son.varias las aplicaciones
de la tcoria de orbitales moleculares invariante (CNDO, INDO, etc) en el cam-
po de la Quimica Organica. Entrc las mids importantcs sc incluyen considcra-
ciones dc geometrias moleculares, distribuciones de carga electrdnica, cil-
culo dc constantes de fuerza de enlaces individuales (que pueden ser compa-
radas con las obtenidas experimentalmente a partir de espectroscopia infrarro-
ja), interacciones spin clectrénico-spin nuclear y spin nuclear-spin nuclear.
Iin particular, el método CNDO ha sido usado para estudiar el efecto sustitu-
ycente y momentos dipolarcs en pequeiias moléculas orgﬁnicasgs, interaccisn de
un grupo mctilo con una triple unic’)n96 y mis recicntcemente en cl campo de 1a

I PRI P . . 97
quimica heterociclica, la estructura eclectrdonica de algunos poliazaindenos™ .

Puesto que la formacidn del ciclol (39d) depende fundamentalmente
de la interaccién transanular de los grupos C=0 y N-U de (38d), sc requiere
un método autoconsistcente que incluya todos los clectrones de la capa de va-
lencia y trate explicitamente la separacidén de carga cn estos grupos. Los mé-
todos CNDO e INDO cumplen cstas condiciones y ademds requicren sélo 1a geome-

tria molecular dc la molécula en cuestién, permitiendo explicar de esta manc-
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ra diferencias conformacionales. Ademids, estos métodos cvitan el problema

de calcular momentos dipolarcs a partir de las densidades electrénicas
incluyendo luego cl momento de unién standard para el esqueleto &5 , puesto

que la intcraccién clectrénica §-T se trata explicitamente.

Por otra partec, si bien es dificil discutir distribuciones de car-
ga dentro del csqueleto O de estas moléculas de acuerdo a la descripcién cli-
sica dec orbitales atomicos hibridizados, esto no represcnta un problema teé-
rico, puesto que las teorias CNDO e INDO fueron disefiadas cspecificamente
de manera que los resultados estructurales decl cdlculo (cnergia total, momen-
to dipolar, etc) scan invariantcs con respecto a una transformacibn ortogo-

92,93. Asi, si bien los orbitales

nal del conjunto base de orbitales atémicos
sobre cada dtomo de carbono no sc toman como hibridos tetrahédricos o trigo-
nales, estin combinados lincalmente de tal forma que dan la misma distribu-

cion de carga total y energia que los orbitales hibridizados.

4. 2B METODO COMPUTACIONAL

Los métodos semiempiricos CNDO/2 e INDO que incluyen todos los elec-
trones dec valencia, se emplcaron para estudiar las estabilidades relativas de
los dioxodiazacicloalcanos (38). El cdlculo incluyd la determinacién de la
encrgia total, energia de unién, momentos dipolares y distribucién de carga
electrénica con el objcto de establecer si la confiabilidad de ambos métodos
pennite sus aplicaciones a las moléculas (39d), (40d), (55; m=2), (56; m=2)

y (57; m=2). Ln este caso sc determminaron las conformaciones mas cstables,

incluyendo luego un anilisis de poblacién de Mulliken dec las uniones mis im-

portantes quc interviencen en el proceso de deshidratacién de los cicloles
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(39d) y (55; m=2) a las amidinas (40d) y (56; m=2) respectivamentc. Fste
andlisis sc cxtendi6 al ciclopéptido (57; m=2) con cl objeto de interpre-
tar su diferente comportamicnto con respecto a la diamida (38d) en cl pro-

ceso de reagrupamicnto antes citado.

'l andlisis conformacional para cada uno de cstos compucstos, sc
1levd a cabo examinandd los cambios en la cnergia total en funcién de la geo-
metria molecular. Los cilculos descriptos se efcctuaron con un programa
CNDO/2 de Q.C.P.E. (Quantum Chemistry Program Ixchange, Universidad de In-
diana, Bloomington, Ind.} y procesados en una computadora IBM 360/50 (Ccn-
tro de Cémputos de la Universidad MNacional de La Plata y Centro de Compu-
tos de la Facultad de Medicina del Servicio Universitario de Computacién).

. . 9
L1 programa fuc cscrito por Pople y col. 0.

Las autofunciones molcculares son un producto antisimetrizado de
orbitales moleculares, cada uno de los cuales es una combinacion lincal de

orbitales atdmicos

{/. - JZCij U?J.

I.a forma analfitica dc los orbitalecs atémicos son las soluciones

. . s . . P . 98
de la ccuacién de Schrodinger para sistemas atémicos de un electrén” :

K(ria¢) =R, (x) Y (6,9)

donde r,eygﬁ son las coordenadas polares esféricas centradas sobre cada

dtomo. La partc ancular son los armdnicos es(éricos y la partc radial son



los orbitales tipo Slater:

donde 4 es un exponente orbital, dado por
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Ry @ = @™ (@) " ep(-4n)

@ = 7-s/n*

siendo s una constante de apantallamiento y n* un nimcro cuintico principal

clectivo.

Se supuso que las distancias interatémicas ticnen valores standard.

Las magnitudes de cstos parametros se dan en la Tabla IIT, donde sc usa la

notacién Xn, siendo X el simbolo del elemento y n la concctividad (nGmero de

atomos a los cuales csta unido X).

Longitudes de Unién Stnndardgo’

Tabla III

95

Unién - Longitud (R) Unidn Longitud'(ﬂ)
Ca-l11 1.09 Ca-N2 1.47
C4-N3 1.47 Ca-02 1,43
N3-11 1.01 C3-N3 1.40
02-H 0.90 C3-N2 1.32
C4-C4 1.54 C3-01 1.22
C4-C3 1.52



-83-~

Con estas distancias standard asignadas a cada una de las unioncs
en las difcrentes moléculas, se calcularon las coordenadas cartesianas de
cada uno de¢ los atomos (Centro de Procesamionto de Datos, Universidad Na-
cional de La Plata) con un programa de.coordenadas, y a partir de ellas sc
computd la cenergia total de cada molécula. Estc procedimiento se¢ rcpitid va-
riando la geometria molecular (pequeiios cambios cn las distancias intcrat6-

micas) hasta obtener un minimo (local) en la encrgia total.

Se computaron la cnergia total, encrgia de unién, momento dipolar
(incluyendo la intcraccibén ¢-71) y matriz densidad a partir de la cual se
cxtrayeron las submatrices de poblacidn clectrdnica. Las cxpresioncs de cs-

tas magnitudes son las siguicntes:

| -1
L, = 1/2 Z‘}\o (L * o) +ZzA Z, R A,
I AR

donde Et cs la cnergia total y

ho ™2 S S
v
o
11y = B
pO TR
Q
sicndo “ﬂ“ los eclementos de matriz del llamiltoniano de "corc”,Qgh un para-

metro de unién y Sro la integral de recubrimiento orbital entre los orhitalcs

ryVv.

Dentro del esquema CNDO/2, los clementos dc la matriz de Fock, 5*)

son:
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Fap= -1/2 (I, + Ay) + [(pM TR 0¥, + Z(PBB S Ip%,,

BAA

- o
1)10 =R S;m - 1/2 r;lo\(mb

sicndo I)L el potencidl de ionizacién atémico del orbital I ,/xu la afini-
dad elecctréonica atémica del orbital}L)rﬁlh y}f;a intcgrales de repulsidén clec-
tronica. Lstas intcgrales son discutidas por Pople y co].go. La diagonali-

zacion de la matriz F pemmite hallar las autofunciones moleculares a partir

de cuyos coelicientes sc computan los clementos de la matriz densidad P.

i1 momento dipolar cléctrico dentro de este nivel de aproximacidn

estd dado por la suma de dos contribuciones:
P=Pat Py

La primera contribucic’)n,),a , S¢ obticne a partir de las cargas nc-.

tas localizadas cn las posiciones nucleares

Pa = 2.5016 ZAPM R,  Debyes
A

donde Ry es cl vector posicién del nGclco Ay A'RAA es la carga atémica neta
definida por A pAA = ZA - pAA‘ L.a scounda contribucién )‘b , Cs escncialmen-
te un témino de hibridizacién y mide la contribucién debido al desplazamien-
to dc carga respecto a la posicié nuclear. lListe cfecto es proporcional a los
clementos no diagonales de la matriz densidad pZSAZPA cntre los orbitales até-

micos 2s y 2p centrados sobrec cl dtomo A, siendo una componente tipica, por

cjemplo:




*
(M), = -14.674 E ?-1P Dcbyes
b’x A ZSAZPXA
A

donde (‘iA es el exponente orbitdl de los orbitales de valencia centrados so-
bre el dtomo A y el asterisco de la sumatoria indica que la suma csti res-

tringida a dtomos difcrentes al hidrdgeno.

.

La densidad electrdnica total asociada a un dtomo B estd dada por

- : B
PBB PXA

x

donde la sumatoria se extiende a todos los orbitales atdmicos del Atomo B.

4. 2C RESULTADOS Y DISCUSION

La cnergia total de una molécula cs una funcién de su distribucidn
clectrénica promedio y dé las posiciones nucleares. Una alteracidn del csque-
leto nuclear no sélo originard cambios en la componente electrénica de la encr-
gia total, sino que también cambiard la contribucién de la rcpulsidn internu-
clear. In general entonces, deformaciones continuas de la estructura molecu-
lar, produccn cambios continuos en la encrgia total. Difercntes conformacio-
nes ticnen diferentes cnergias totales, sicndo el conférmero mds cstable el

que tienc el valor mids bajo.

[n ¢l presente andlisis, se examiné la estabilidad relativa de los

dioxodiazacicloalcanos (38), de la acilamidina (40d), hipotéticamentc la mis
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cstable de todas las th sc¢ pucden formar por interaccién transanular de

los grupos C=0 y N-]l yuxtapuestos en (38), y de su probablec precursor, cl
ciclol (39d). L1 andlisis sc extendié a las moléculas (57; m=2), (55; m=2)
y (56; m=2) con el objecto de intentar éxplicar su difercnte comportamien-

to quimico ecn los procesos ya citados (ver Seccidén 4.2A).

(i) Dioxodiazacicloalcanos (38a-g¢): Suponicndo una conformacién cuasi planar,

la verdadera geometria correspondiente a esta conformacién de cada una de cs-
tas moléculas, se cncontré minimizando la cncrgia total. Lsto se hizo por in-
terpolacidén entre cnergias calculadas para varias geometrias especificas al-

rededor del minimo (local) de cnergia.

Si bien ¢l cmpleo de una conformacién cuasi planar podria parccer
en principio incorrccta,-los siguientes hechos prestan alguna justificacién
a csta suposicion:

a) 1 grado dc (lexibilidad molecular en anillos de ocho a once cslabones
cs casi cl mismo. Como se csta intercsado en valores relativos, csta su-
posicién no parcce ser demasiado seria;

b) In el caso de una funcidén de onda de capa cerrada (spin total, S=0), la
matriz densidad e¢s invariante, cn primera aproximacién, con respecto a
pequeiios canbios en la geometria moleculargg. Las derivadas de la cner-
g¢ia con respecto a los varios parimetros geométricos se pueden encontrar
por lo tanto muy [acilmente;

c) La aplicacién del método CNDO/2 a la molécula (57; m=2) adoptando una
conformaciéon no planar (minimizando la cnergia total con respecto a va-
riaciones en las distancias intcratémicas y dngulos dicdros), revcld

que ésta ticne una cnergia total de -127.5285 unidades atémicas, del mis-

mo orden de magnitud quc la encrgia de (38d) con el mismo nidmero total
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de dtomos (ver Tabla IV, pag.” 96).

A continuacién se indica la mumeracién de los dtomos respectivos
de cada uno de los dioxodiazacicloalcanos (38a-g), conjuntamente con las
densidades electrénicas (PAA) y las submatrices de poblacién electrdnica

mis importantes..

g 1

15 I H 13
N

16 H |7 2 1 5| H 14

18 H 8 3 4 6 H 20
N

17 H !)' H H 19
A 12

e o ye . . %
Pohlacion Electrénica de Valencia

:

Atono N P
1 5.2041
2 3.6327
5 3.9088
7 4.0332
9 6.3740
11 0.87806
13 1.0131
15 0.9674

* Método CNDO/2



Submatrices de Poblacién Electrénica (38@)*

t

N1 2s pr Zpy sz

2s 1.2410 -0.0156 0.000( 0.0242
Zpt 1.0994 0.0000 -0.0015
Zpy 1.8143 0.0000
2p, 1.0494
0g | 2s pr Zpy sz

2s 1.7490 -0.2074 0.0000 0.3804
2px 1.7832 0.0000 0.2937
2py 1.4395 0.0000
sz -1.4023

J 2s 2p 2p 2p

C X y z

2s 0.2559 0.2644 0.0000 -0.4253
2px -0.1959 0.0355 0.0000 0.3834
Zpy 0.0000 0.0000 0.8067 0.0000
sz 0.3761 0.3721 0.0000 -0.4885

*
Método CNDO/2
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LEstas submatrices de poblacién clectrénica muestran las siguientes

caracteristicas:

a)

b)

d)

f)

La poblacién elcctrdonica del orbital Zpyidel.étomo dc nitrégeno es alta
{oscilando entrc 1.0994 y 1.8194) lb que corresponde claramente al par
electrénica solitario tipo TW;

i1 clemento positivo conectando los orbitales 2s y sz del dtomo de oxi-
geno (oscilando cnfre 0.3804 v 0.4322) corrcsponde a la proyeccidn decl
par clectrénico solitario al lado posterior de la molécula y probablemen-
te es la principal contribucién a los momcntos dipolares calculados;

Ii1 orbital molccular enlazante™ (formado por los orbitales atémicos 2pTW
decl carbono y oxipeno) estid levemente polarizado hacia el oxipeno;

In el sistema 6 hay una concentracién de electrones solitarios del dtomo
de oxigeno sobre el cje z, lejos del resto de la molécula, como lo de-
micstra ¢l elemento positivo entre los orbitales 2s y sz del atomo de
oxigcno;

Iin las moléculas (38d) y (38¢) hay un orden de union sustancial (0.1739
y 0.2132 respectivamente) entrc los orbitales 2px dc los atomos dec carbo-
no y oxigcno adynccntbs. Iisto sc debc a que el orbital pr del dtomo dec
oxigeno (orhital n) no estid completamcnte poblado, sino que hay un efec-
to 'back donation", cs decir, los electrones ubicados cn orbitales de
csta simctria (bz) sc transfiercn a los orbitales antisimétricos dc las
uniones adyacentes (CHZ-C-NH), constituycndo una pseudo uniénW parcial
o wién Wx;

Los 6rdcnes de unién C-1l (no mostrados) estan proximos a 0.5, lo que

: . . . . 3
corréspondc a uniones localizadas formadas a partir dc orbitales sp’.

Como se puede aprcciar en las tablas dec densidades clectrénicas



T

respectivas, el método CNDO/2 reproduce correctamente las polaridades espe-
-radas .de acucrdo a las diferentes clectronegiatividades de cada elemento. Bn
particular, las densidades clectrdnicas dc los dtomos de nitrdaocno (polari-
zados cn el sentido Nf--H+) estin linénlmcnte rclacionadas a los desplaza-

mientos quimicos (Tabla XITI, Experimental) de los protones unidos a cllos.

La ccuaci6én (hallada por cl método de cuadrados minimos) es:

Pyy = -0-033 8 + 5.535

Iin 1a Tabla siguicntc se¢ incluyen la energia total, energia dc unidn

y momentos dipolarcs hallados por ambos métodos

Tabla TV
‘lolécula Método -Et -Eu M
(36a) CNIO/2 110.22578 3.53085 3.769
(38a) INDO . 106.037006 5.10940 4.038
(335h) Cino/2 116.01684 6.87916 1.571
(38D) TNDO 111.46223 0.32215 N.576
(36¢) CNIO/ 2 118.85774 9.72035 n.879
(38¢) TNhO 114.41072 9.27063 0.952
(386d) CNIN)/ 2 127.41751 10.83765 1.301
(38d) N0 122.72099 10.35746 1.269
(35¢) NIXY/2 125.43878 8.55892 0.348
(538¢) INDO 120.62521 8.272069 0,997
(351) ainn/2 134 .22177 10.19945 2.031
(381) INDO 128.73341 9.173406 2.263
(38¢) CNDO/ 2 135.94299 11.92047 1.520
(38¢) INDO 130.98583 11.42088 1.314

Et: energia total cn unidades atdémicas (hartrces); Eu: cnergia de unién

en wnidades atémicas; 1 hartree = 627.52 Kcal/mol.}l : momcnto dipolar cn

Debyes.
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Las magnitudes dc los momentos dipolarcs R estén dentro de lo que
sc podria esperar para 1la conformacién clegida (exccpto la molécula (38a)
que ticne un A= 3.7069 Dchyes, valor un poco alto, a menos que se atribuya
su magnitud a repulsiones entre dtomos de hidrégeno). Se aprecia también
que para un mismo niimero cde dtomos, la estabilidad, medida por la energia
total Ly, aumenta a medida que awnenta la "simetria molecular". Por cjem-
plo, la molécula (38g;'n=3, m=4) es mis cstablec que la (38fF; n=2, m=5) y
y la (38d; n=3, m=3) es mids cstable que la (38c; n=2, m=4). Sc obscrva fi-
nalmente, que el método CNDO/2 da un mejor valor, tanto de la energia to-

tal Ht cono de 1la cnergia de unidén Eu, quc el método INDO.

(i1) Aplicacién de los métodos CNI)/2 ¢ INIQ a las amidinas (40d4) y (56; m=2)

y a los cicloles (3%1) y (55; m=2): Como sc aprecid anteriommente, cl

método CiNDO/2 reproduce con hastante aproximacién, las caracteristicas funda-
mentales (densidad clectrénica, momento dipolar, poblacién electrdnica orbi-
tal, cnergias rclativas, ctc) que sc pueden esperar para una serie dc molé-

culas que poscen los misios grupos funcionales y la misma simetria molccular.
Por csta razén, se cmprendié el estudio de la estructura molecular de las mo-
1léculas (40d), (56: m=2), (384) y (55; m=2) mediante la aplicaci6bn de los mé-

todos CNDO/2 e INDO.

Ln general, las conformaciones de compuestos heterociclicos estdn

afectadas por un mayor nimcro de variables moleculares que los compucstos car-
- . _ - 100 .
bociclicos con el mismo niinero dc dtomos . Por otra parte, los heterociclos
. . " 101 . 102 _. 2 - . .
contcniendo nitrégeno v oxigeno ticnen pares electrdnicos solitarios
que pueden afectar la conformacién. Sin embargo, cl cambio en 1la geometria
103

molecular no modifica fundamentalmente las ‘interacciones de Van dcr VWaals R

cn particular las que cxisten cntre dtomos de hidrégeno.
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Por csta razén, sc minimizé la encrgia con respecto a la geometria,
tomando como posibles cstados conformacionales estables, las formas cis y

trans del andlogo carbociclico saturado.

(40d) (404)

Forma Trans Forma €is
N
N
N N
0
(56; m=2) (56; m=2)
Forma Trans Forma Cis

Y andloramente para los cicloles respectivos. Los modelos moleculares predi-
ccn por otra parte, la existencia de dos conformaciones ricidas para estas
moléculas, sicndo el grupo HO la dnica partce {lexible de los cicloles (39d)

y (55; m=2).

Conenzando con distancias standard para las difercntes unioncs
(Tabla TI1) y mediante variaciones adecuadas de ellas y de los angulos die-
dros, sc logr6é minimizar la cnersia total para cada wna de estas moléculas
cn ambas conformaciones. A partir de las coordenadas atdmicas correspon-
dicntes a las distancias interatdmicas optimizadas, sc computaron la ma-

triz densidad, cnergia total, energia de unidén y momento dipolar por los
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métodos CNDO/2 ¢ INDO.

La mumeracién de los dtomos respectivos, conjuntamente con las
densidades electrénicas PAA para ambas conformaciores, se indican a conti-

nuacién.

19 H
18

17 H
16

(39; n=3, m=3)

Poblacién Electrénica de -Valencia

,, T
Atono N Forma Cis Torma Trans

1 3.6121 3.6437
2 5.2192 5.1850
3 3.6004 3.6564
4 5.2384 5.2135
5 3.8510 3.8535
0 3.84354 3.8114
7 4.0203 3.9918
8 3.9029 3.9450
9 4.0284 4.0602
10 3.9628 3.8623
11 6.3208 6.3538
12 6.4520 6.4173
15 0.7968 0.7462
14 1.0039 0.9097
15 1.0962 1.0521
16 1.0105 1.0232
17 1.0180 1.0013
18 0.9807 0.9769
19 0.9859 0.9692
20 0.9935 1.008

21 1.0328 1.0331
22 1.0011 1.0127
23 0.9919 1.0074
21 1.0275 1.0500
25 1.0415 1.0555

26 0.8873 0.8950
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(40; n=3, m=3)

13 12

Poblacién Elcctronica de Valencia

Paa

9
Atormo N Torma Cis Forma Trans

1 3.7890 3.7936
2 5.1373 5.1482
3 3.67069 3.6783
4 5.2571 5.2515
5 3.8870 3.8582
6 3.8753 3.8511
7 3.9983 3.9614
8 4,0209 4.0258
9 4.0500 4.0516
10 3.9769 3.9676
1 6.3350 6.3274
12 0.9801 0.9778
13 0.9748 0.9786
14 1.0038 1.0014
15 1.0007 1.0175
16 0.9758 0.9709
17 0.9724 0.9699
18 1.0184 1.0277
19 0.9925 1.0075
2() 1.0082 1.0190
21 1.0093 1.0237
22 1.0235 1.0359
23 1.0243 1.0310



1

4 .
v
H .

26 Bt s
Poblacién Electrdnica de Valencia
Pan
Atomo N Forma Cis  Fomma Trans

1 3. 5969 3.6488
2 5.1933 5. 1805
3 3.8421 3.8561
4 5.2438 5.2525
5 3.6251 3.6336
6 3.38368 3.5083
7 4.0789 4.0503
8 3.8983 3.9540
9 3.9823 4.0133
10 3.9767 3.8522
1 6.3157 6.3222
12 6.4527 6.4243
13 0.7980 0.7407
14 1.0086 1.0004
15 1.0992 0.9965
16 1.0127 1.0397
17 1.0097 1.0369
18 1.0081 0.9936
19 1.0076 0.9888
20 1.0447 1.0461
21 1.0456 1.0626
22 0.9852 1.0777
23 0.9722 1.0224
24 1.0132 1.0461
25 1.0428 1.0626
26 0.8356 0.8945

-101-
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Poblacidén Electrénica de Valencia

"AA
Atomo N Forma Cis Torma Trans
1 3.7670 3.7975
2 5.1565 5.1866
3 3.8679 3.8792
4 5.2636 5.2277
5 3.6252 3.6469
6 3.8616 3.8412
7 4.0873 4.0474
8 4.0192 4.0210
9 4.0035 4.0002
10 3.9793 3.9718
1 6.3109 6.2928
12 0.9798 0.9771
13 0.9770 0.9765
14 1.0101 1.0021
15 0.9998 1.0166
16 1.0025 0.9940
17 0.9932 0.9974
18 1.0321 1.0285
19 1.0444 1.0317
20 0.9903 0.9962
21 0.9805 0.9947
22 1.0202 1.0350
23 1.0237 1.0340
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a) Andlisis Conformacional: Los conférmeros cis y trans corresponden, hien

a minimos locales o midximos relativos cn una superficic de energia poten-
cial, o a alguna conformacién rclacionada con estas dos formas. A partir
de la Tabla V, sc observa que los métodos CNDO e INDO predicen que la for-

ma cis es la mias estable en todos los casos.

*
Tabla V

Molécula Conformacién Método -Et -E, M
(40d) cis CNIX/ 2 107.82977 10.60934 1.611
(40c0) trans CNDQ/2 107 .80635 10.58592 1.311
(d9d) cis NDO 103.96313 10.18016 1.692
(40) trans INDO 103,93879 10.15582 1.490
(59d) cis CNINY/2 127.73966 11.15932 5.507
(59d) trans CNIXY/2 127.41073 10.830383 3.477
(39d4) Ccis INDO 123.06039 10.79787 3,532
(39d) trans TWHDO 122.73236 10.37983 3.532
(56; m=2) cis CNI/ 2 107.87072 10.65030 2.797
(560; m=2) trans CNDO/2 107.30282 10.53240 1.961
(56; ﬁ=2) cis INDO 103.99920 10.21629 2.094
(50; m=2) trans INDO 103.92607 10.14310 2.450
(55; m=2) cis CNIQ/2 127.73179 11.15194 3.765
(55; m=2) trans CNDO/2 127.32957 10.74972 3.021
(55; m=2) cis INDO 123,04872 10.69620 3.539
(55; m=2) trans INDO 122.64898 10.29646 3.482

*

Ver Tabla IV para las unidades correspondientes

La disminucién dc la 'simetria" que sc obscrva al pasar dec (40d)
a (56; m=2) se refleja en el mayor momento dipolar de éste (iltimo cn ambos
conférmeros. Los momentos dipolares de los cicloles (39d) y (55; m=2) son

aun mayores, debido principalmente a la presencia de un grupo oxhidrilo
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con algin grado dc rotacién impedida. listos son menorces cn los conf{érmc-

ros trans que cn los cis.

Las barreras de interconversién entre ambos confémmeros (medi-

das por la diferencia de energia total, Et) se indican en la Tabla VI.

X
Tabla VI

Molécula Método AL ¢ A EU
(40d) CN0/2 0.0234 0.0234
(40d) INDO 0.0243 0.0243
(394) CNDO/ 2 0.3259 0.3289
(39) INDO 0.3280 0.3280
(565 m=2) CNDO/2 0.0679 0.0679
(56; m=2) INDO 0.0731 0.0731
(55; m=2) NI/ 2 0.4022 0.4022

INDO 0.3997 0.3997

(55; m=2)

*
Ver Tabla IV para las unidades correspondientes

Sc aprecia que ambos métodos dan aproximadamente la misma difle-

rencia de energia total entre las formas cis y trans para cada una de 1las

moléculas. Lo mismo ocurre con las diferencias de cncrgias de unidn, sicndo

éstas idénticas a las diferencias de cnercias totales.

Los conférmeros cis de las amidinas isémeras (40d) y (56; m=2)

estdn separados por una barrcra de encrgia de 0.041 unidades atdmicas

(CNIN/2; Tabla V), insuficiente para poder cxplicar la formacidn de (40d)

por cl mismo proceso de intcraccidn transanular que conduce a (56; m=2).
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Lo mismo ocurrc con la formma cis de los cicloles correspondientes (39d) y
(55; m=2). In este caso, la difercncia es aun menor (5.02 Kcal/mol: Tabla

V). Isto sc aprecia mas claramcnte en el diagrama adjunto. 0

N

D B=-107,5829 ua

(no obtenible)

Los niveles dc cnergia no estdn a escala;

ua: unidad atdmica de energia (ver Tabla C 1:=-107.870 ua

IV para las unidades correspondientes).

(descripto)

Como se¢ aprecia, la difercncia
de encrpia AL de B—C es me-
nor y cl proccso es posible cn
la practica. Sugestivamentc, el
Al de la transformacidn A—5D
es mayor y este proceso no pudo

ser logrado en el laboratorio.

N
H O
I
0 B 1i=-127.731 ua
(citado, no ais-
N lable, existencia
| N demos trada)
0
H
A 1=2127.739

(citado, existencia

no demostrada)
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h) Anilisis dc Poblacién: Puesto que la transformacidn de los cicloles (3%l)

y (55; m=2) en las amidinas (40d)} y (56; m=2) respectivamente, depende no
s6lo de wna orientaci6n cspacial apropiada de los grupos salicntes, sino tam-
bién de la densidad electrdnica de las hnignes que s¢ rompen Y sc¢ forman en
el procecso de climinacidén, se llevé a cabo un anidlasis de poblacién de Mulli-
kcn104 con particular referencia a las unioncs C1-O12 v N4-H26 de los ciclo-
les (3%1) y (55; m=2) y C]-N4 de las amidinas (40d) y (56; m=2). A tal cfcc-

to. se calculd la poblacién de unién atémica, MA-B’ a partir de la [6rmula

Ma-p T 2 2 Pij Sij
i)

donde .. y S.. son clementos de la matriz densidad y de recubrimicento orbital

1) 1)
respectivamente y las swmas sc exticnden a todos los elcmentos de las subma-

trices respectivas, Los resultados pertinentes se indican en 1a Tabla VII.

Tabla VII#

Molécula Conformation MM4'“26 HC1-N4 MC1-O12
(394) cis 0.671 ---- 0.493
(59d) trans 0.0689 ---- 0.419
(55; n=2) cis 0.690 ---- 0.190
(55; m=2) trans 0.689 ---- 0.360
(40d) cis ---- 0.954 ----
(10d) trans ---- 0.943 ----
(56; m=2) cis ---- 0.974 ----
(56; m=2) trans ---- 0.936 ~mo

* Valores computados por el método CNIX/2,



-107-

Sc obscrva que My-p ©S pricticamente inscnsible al cambio de con-
formacidn; csto sc debe a que los conférmeros cis y trans de cada una de es-
tas moléculas ticnen la misma simetria mo}c;ular (C1). Por otra parte, los
cicloles (39d) y (55; m=2) ticnen casi los mismos valorcs de MC1-O12 y MNA'”Zﬁ
cn la conformacién de minima energia, lo que indica que cl ciclol (39d) , cn
caso de formarsc por intcraccién transanular de (38d), deberia deshidratarse
a la amidina (40d). Esta suposicidn estid confirmada por la semcjanza de los
valores de MC .y ©on las amidinas (40d) y (56; m=2).

174

(iii) 4,10-Dioxo-1,5-diazaciclodecano (57; m=2). Con cl objeto de completar

cl plan de trabajo cshozado en 4.2A, se aplicd ¢l método CNDO/2 al ciclopép-
tido (57; m=2). La numcracién de los atomos respectivos conjuntamente con las

densidades clectrénicas de cada uno de ellos se indican a continuacion:

Poblacién Llectrénica de Valencia

Atomo iN° )
— }J¥1 15 11

1 3.5880

2 6.20062 16 1 |6
3 3.9976

4 5.1087 17 H§g
5 3.9699

6 3.8366 18 H
7 3.9077

3 4.0703

9 3.3382

10 3.6202

11 5.1733

12 6.3156

13 0.83n7

14 0.8952

15 1.0419

16 1.0473

17 1.0079

18 1.0198

19 1.0297
20 1.0110
21 1.0055
22 0.9904
23 1.0071
24 1.0042
25 0.9633
26 0.9771
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La verdadera geometria (simetria C1) sc encontrd como cn (ii), mi-
nimizando la energia total con respecto a las variables geométricas que de-

finen su estructura (distancias intcratémicas y dngulos diedros).

La encrpgia total Et’ cs igual a -127.52853 unidades atémicas, numé-
riciviente del mismo orden de magnitud que la de su isdémero (38d) (Tabla 1V).

Lo mismo ocurre con la encrgia de unién Eu (-10.94868 unidades atémticas).

Las diferencias de estas energias entre estas dos moléculas son (CNDO/2):

£>Ht 0.1102 ua

ok 0.1103 ua

u
Por otra partc, el cambio de simetrin (CZJ_;>(H) que sc observa al pasar de
(35d) a (57; m=2) se rcfleja cn cl mayor momento dipolar de este dltimo (3.424
Debyes). Se nota también que el método CNDN/2 reproduce correctamente las den-
sidades electrénicas esperadas, cn particular las que corresponden a C1=07,
L]“=012, N”-Il13 y N4-H]4 (responsables de posibles interacciones transanu-

. ! . 4 - - . . .

larcs), polarizadas cn ¢l sentido C°- O y N - *. rste ciclopéptido carcce
del plano de simetria que caracteriza a (33d); hay por lo tanto dos posibi-
lidades de interaccién transanular: C1-N]1 y C10-N4; sin embargo, ésta sc

produce cntre Cl y N11 originando (56; m=2)34.

La interaccion transanular cntre los atorios de (I3 y NS cn (33d)
origina ¢l ciclol (39d) el que por deshidratacidn conduciria a la amidina
(4nd), un sistema dihexaconal con los mismos osrupos funcionales vy la mis-
ma simetria molecular que (56; m=2) (ver (ii)). Por lo tanto, ticnc senti-
do comparar la poblacién de unibén atémica MA-R
los atomos rcsponsables de dicha interaccidn (CB_NS cn (384) v C1-N11 cn

cn (38d1) v (57: m=2) cntre

(57; m=2)), conducente a los respectivos sisteomas biciclicos. Tistas son, dc
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acucrdo a la férmula emplcada anteriormente:

W e -0

[n (38): M = 2.49 10
C3-N8 R

In (57; m=2): L&31—N11 = 0.0116

y la reclacidén entre cllas (q):

q=-—>-38 2214 10"

Mo N

Es decir, si el dioxodiazaciclodecano (38d) sc comportase del mismo
nodo que (57; m=2), dando (40d), la capacidad de unién extendida a todos los
orbitales de base, a saber: ZSC, prC’ ZPyC’ szC’ ZSN, zan"ZPyN v szn) de
los atomos responsables de la interaccidén transanular ((‘,.JS y Nq) seria dcl or-
den de 10 veces menor que la de los atomos e C1 y N11 en (57; m=2), recsul-

tado que en principio podria explicar la incercia de (38d) a convertirse cn

un sistema biciclico aislable.

Sin cmbargo, estc resultado podria no commatibilizar la obscrva-
cion cxpcrimcnthl con respecto al diferente comportamicento de los ciclopép-
tidos (38d) y (57; m=2) cn reacciones dc contraccidon de anillo, puesto aue
si hien cl pardmetro q sc obtuvo comparando dos isémeros con aproximada-
mente la misma cnergia total, se adoptd para ellos difercnte simetria mo-

lccular.

No sc llevé a cabo un cilculo de (38d) anilogo al hecho para (57;
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m=2) adoptando una simetria C1 y minimizando la cnergia total como en (ii).
No obstante, y a modo de hipdtesis que dcberd ser corroborada, sc puede ra-
zonar dc la forma sipguicnte. Im 1a Tabla I ﬁpﬁn. 64) donde sc indica l1a cs-
tabilidad rclativa de los ciclopéptidds (57; m=1,2,3), se observa auc cl
rendimiento de la conversiéon (57)—>(56) disminuyc a medida que aumenta cl
ntnero de dtomos en el anillo. Si se suponc que el rendimiento obtenido en
la rcaccién (57; m=2)—(56; m=2) cs el uicnnzndo cn condicionegs de control
temmodindmico de 1a transformacion rceversible (57; m=2)Z=(56; m=2), se¢
pucde admitir que 1la distancia interatémica C1——-N11 en (57; m=2) cs la dis-
tancia mixima a la cual cs posible 1a interaccidon transanular cntre ellos,
pucsto que para cl anillo (57; m=3) dondc supucstamente la distancia C---M
correspondiente tiene que ser levemente supcrior, el rendimiento de (57;

m=3)—> (56; m=3) cs nulo.

Puesto que la poblacidén atémica orbital Mpo (p,vorbitales até-
micos centrados sobre adtomns difcrentes) es proporcional a 1a inteeral de
recubrimnicnto Spo , su macnitud debe decrecer a medida que aumenta la dis-
tancia r entre los centros atémicos. Por lo tanto, habri un valor minimo
de HC~N cn anillos de este tipo (cn particular, cn los anillos de dicz cs-
labones con estos mismos orupos funcionales, por cjcrmlo (33d)) por debajo

del cual no cs posible la interaccidén transanular entrc los atoros de C y N.

Fste valor minimo es ¢l que corresponde a la distancia C1---N11 de (57; m=2).

In consccuencia, si se adopta una determinada relacion funcional en-

trc M y distancia interatémica r cntre atomos que en principio podrian ex-

A-D
perinientar intceraccidn transanular cn una scric de moléculas con los misros

oupos funcionales la misma simetria molecular (por cjerplo, los dioxodianzn-
] ’

cicloalcanos (38)), se podria interpolar c¢l valor de M- N hallado antcrior-
11
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mente para (57; m=2) y deteminar la correspondicnte distancia interatémica
compuesto

CS--—N8 presente cn cl etelepéptide (33d).

l.a base de cstc razonamicntd cg 1; siguicntc. In el método CNIX)/2
las integralcs de resonancia 0;9 sc tiencn que expresar cn forma scmiempiri-
ca, pero de manera tal que sc satisfasan las condiciones de invariancia re-
lativas al comportamiento dc los orbitales molecularcs con respecto a trans-
fomaciones linecales del conjunto de funciones base (en particular, las ouc
se¢ refiecren a invariancia rotacional). lsto se puede hacer suponiendo aue(ao

. . .. . 90-93
cs proporcional a la integral de recubrimicnto orbital SPO ( .

o
Hyo = o = Cn Sp

Iista suposicidén es razonable, pucsto que la capacidad de mnidn sc
incromenta a medida que sc incrementa cl recubrimiento orbital. Aproximacio-
nes de esta clase se usaron frecuentcmente en cilculos del electrdn indepen-

. 4 . . .. 105
diente y estan basadas on una supercncia original de Mulliken .

Para que los cilculos scan cfectivamente invariantes con respecto a
transformaciones del conjunto base dc orbitales atémicos, sc requicre aue cl
factor dec proporcionalidad entre H),oy Spo seca el mismo para todos cllos. Iis-
to es suficiente pucsto que Spo transforma correctamente. La constante de pro-
porcionalidad sec pucde cxpresiar como Giu v sc¢ elige, dentro del esaucma CNiN/2,
de mancra que sélo dependa de la naturalcza de los dtomos A y B; podria de-
pender también de la distancia interatdmica A---B sin alterar las condicionces
de invariancia, pero esta posible flexibilidad no ha sido usada hasta ahora
dentro de este nivel de aproximacidn. Para reducir cl nimero de parametriza-

. .o . 93 ° . A .
ciones empiricas, Pople y col.”™ suponen que AR ticne la forma sicuiente:
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-}

GAB = 1/2(& +(3B)

I's decir, sc sclecciona sélo un pardmetro semienpirico para cada dtomo, pues-
Q . H
to quec (5Ak depende (inicamente de la naturaleza del elemento A. In este caso,

. ° . 90
sc requieren los valores de PC y’PN. [istos son

-pC =21 ¢V
- B = 25 oV

Por lo tanto:

o

"GCN = 23 eV = 0,846 hartrces

Si la rclacién entrc Hfo y SF° sc multiplica porl;a (} ,V orbitales ato-
micos centrados sobre atomos diferentes) y se suma sobre todos los posibles
orbitalcs atomicos de la base elepida (restringida a los dtomos A v B) sc

ticne

ZHMPyo =Z(’yoppo Z S).u) T —@’MAB
po po

puesto que la relacidn H}, no depende de 1la naturaleza de los or-

(]
07 Bap o
bitales P VY ?TAB depende s6lo de los dtomos A y B.

La cexpresi6n Hyg P 4 = P, . se pucde considerar como una interral
a cxpresion Huo B Gho o SC pucde con T f
de resonancia referida a la capacidad de unién de los orbitales p , 9. Por
lo tanto, su suma cxtendida a todos los orbitales dec los dtomos quc intervic-

nen ¢n la wnidén A-B se puede considerar como una integral de resonancia de
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csa unién. Es decir

y por lo tanto
(1]
¢ an = CasMap

i relacién funcional entre Myop ¥ distancia interatSmica r entre

los atomos A y B se pucde expresar a través de pAB en la forma
@AB = -b exp(-r/a) b >0, a constantcs

ya que (5}\]3 debe tender a cero a medida que la distancia interatémica A-B

tiende a infinito. Combinando las dos Gltimas ecuaciones, se cncuentra

Mpp " b/Ip’ABI oxp(-r/a)

~

Ls decir, un conocimiento de Mooy Y de 1a distancia r entre los
dtomos de C y N en los dioxodiazacicloalcanos (38), permitiria determinar
el valor dc Toy 0 (38; n=3, m=3) (para el cual la poblacidn dc¢ unidn
atdémica MC-N es la hallada anteriormente para (57; m=2) (1.16.10-2), su-
pucsta minima para quc exista interaccidn transanular cn cste tipo de mo-

léculas). Los logparitmos de 1/MC_N conjuntamente con las distancias intera-

tomicas C-N en los dioxodiazacicloalcanos (38) se indican a continuacién.
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i
!

Molécula Distancia interatémica C---N (transanular) -1 M.

#
TooN (Angstroms)

(38; n=3, m=3) 4.54 5.604
(35; n=2, m=3) 4,09 1,412
(38; n=2-, m=4) 4,37 4.048
(38; n=2, m=2) 3.6 4.192
(35; n=3, m=4) 4.1 6.032
(35; n=2, m=5) 1.55 4.753
(38; n=3, m=2) 4,07 4.267
¥ FCI-N11 cn (57; m=2): 2.21 K; distancias interatdémicas computadas con un

programa de coordenadas;

" Valores hallados como.en (ii) (método CNDO/2).

Se observa que hkiﬂ awmenta a medida que disminuye la distancia r
=1
entre los dtomos de C y N, lo que estd de acuerdo con la relacién funcional

adoptada. Lsta se puede escribir en la forma

-lg Moy = AT+ B

1 prafico dc-esta relacibén, en base a los valores consipgnados de lgl/Hc_V

y Tc.y ©s ¢l siguiente.
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L

\.0

2.0 r.f.o f.o é.o (f.o '\‘?-o R>
rC_N ( )

Relacién entre el logaritmo de la poblacién atémica orbital (C---N) (transa-

nular) y distancia interatémica en los dioxodiazacicloalcanos (38).

La ecuacién de la recta (trazada por el método de cuadrados minimos)

es

g M. .= 2.06 1 - 4,10

fo-N
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La insercién de MC N hallada para (57; m=2) en esta ecuaci6n,
11

permite hallar el valor de la distancia interatémica C---N (transanular) en

(40d). Esta es

.. =2.93R

C-N

Significativamente, este valor es mayor que la distancia correspon-
dicnte (Cl'N11) en el 4,10-dioxo-1,5-~diazaciclodecano (2.21 R) admitida como
mixima para que exista interaccién transanular en este tipo de moléculas, lo
que en principio, permite justificar, de acuerdo a la hip6tesis planteada, el
difercnte comportamiento de estos dos isémeros en condiciones de contraccién

de anillo.



CAPITULO 5

PARTE EXPERIMENTAL
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Los puntos de fusién se determinaron en capilarcs mediante un
aparato Buchi y no fucron corrcpidos. Los cspectros infrarrojo (pastilla
de BrK, a menos que se indique otra cosa). [ueron obtenidos con espectro-
fotdmetros Perkin-lilmer, modelos 13; y 21 vy Beckman, modelo 20A. Los
cspectros ultravioleta se determinaron en un espectrofotémetro Perkin-FEl-
‘mcr, modelo 202, Los espectros de resonancia nuclear mapgnética fucron re-
gistrados cn un espectrémetro Perkin-ILlmer, modelo R-12 de 60 Mc y los
desplazamiento quimicos se informan en ppm (&) respecto al tetrametilsi-
lano. L1 espectro de masa del compuesto (97) sc efectud cn un espectro-

metro de masa modelo AET #159.

N-(o-Carboxibenzoil) -1,3-propanodiamina (85)

In un balén de 2 bocas se colocaron 26 g (0.175 moles) de anhidri-
do ftalico puro y lucpo 100 ml de alcohol absoluto, ¢l que por agitacién sus-
pende y disuelve parcialmente el anhidrido; a csta suspension sc anadié len-
tamente y con apitacion 13.702 g (0.184 roles) de 1,3-propanodiamina. Se pro-
dujo gradual disolucion del anhidrido con exotermia y lucpo <de algunos minu-
tos fue precipitando de la fase homogénea wn producto blanco. La mezcla sc
agité 45 minutos mis, se enfrié, filtrd por succién v sccd al aire. Puesto
que no sc pudo encontrar un solvente de recristalizacidén adecuado por su
alta insolubilidad, el s6lido fue triturado en cloroformo anhidro repetida-

0

mente, filtrado y luepo sccado en cstufa dec vacio a 60 . Rendimicento: 37.44 g

[y

(97%); p.£.: 195-197.

Anal. Calc. para C11H14N203: C, 59.4; I, 6.30; N, 12.61. Iallado:

C, 59.0; H, 6.28; N, 12.04.
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2,3,4,0b-Tetrahidropirimido (2,1-a)-isoindol-6-ona (89)

Ln un balén de 1 1 y 3 hocas provisto de un rcfricerantec ascenden-
te, agitador mecinico y una ampolla de decantaciérn, sc calentaron cn bafio de
aceite a 210-2200, 100 g (0.450 moles) del producta (85) con agitacidn cons-
tante y hasta que no se liberd mas agua. Se disminayd gradualimente la tempera-
tura a 1000 y se agrepd cter de petrdleo (p.c. 80-1000) lentamente y con agi-
tacién enérgica (aproximadamente 150 ml) hasta formar una suspensién coloidal.
La suspensiodn del producto fundido se volcd sobre un vaso de precipitado, se
dejé enfriar y filtré. L1 producto crudo asi obtenido se secdé en estufa de va-
cio (50°). Rendimiento: 70 g (83%); p.f.: 57-60°. Una pcqueiia porcién, recris-
talizada dos veces de ligroina, originé agujas blancas dc p.f. 80-82°.

Anal. Calc. para C, I, N.O: C, 70.9; H, 5.37; N, 15.05. Ilallado: C,

117102
70.8; H, 5.42; N, 15.15,

Tentativa dc rcduccién completa de (89) con hidruro de litio y aluminio

En un baldén de 300 ml concctado 2 wn refricecrante ascendente con am-
polla de cloruro dec calcio sc¢ colocaron 1.9 g (0.05 moles) de LiAlll4 y 150 ml
de cter anhidro. La mezcla se onfrié a 0° y con agitacidn constante sc agre-
garon de a poco 4.6 g (0.024 moles) de (89). Sc continué la agitacién a csa
tcmperatura durante 2 horas; la meczcla rcsultante sc descompuso con apua (can-
tidad suficiente) y se extrajo con cter tres veces. Los coxtractos ctércos sc
rcunicron y se cvaporaron obteniéndosc un residuo accitoso amarillo. La tenta-
tiva dec aislar un clorhidrato s6lo resultd en la {ormacitn de una resina ne-
gra. Una cromatografia cn capa fina del aceitc disuelto en mctanol y utili-
zando como fase movil metanol-benccno, reveld la prescncia de cinco compo-

nentes.
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2- (o-Carboxifenil)-1,4,5,6-tctrahidropirimidina (clorhidrato) (87.Clil)

En un balén de 150 ml sc colocaron 3.72 ¢ (0.02 noles) de (39), 2
ml de ilOK al 60% y 40 ml dc metanol. La mezcla rcsultante se calenté a reflu-
jo durante 3 horas, al cabo de las cuales el solv.nte sc elimind mediante va-
cio moderado y el residuo s6lido disuclto en 40 mi dc acua. lLsta solucidn sec
ajusté a pH 5 con HC1 al 50%. L1 agua fuc luepo evaporada al vacio, el resi-
duo extraido con metanol (40 ml) y las sales eliminadas por filtracién. la
cvaporacién a fondo del metanol decjé un sb6lido amorfo blanco que triturado con
eter dio 3.9 g (81%) de un producto sumamente hiproscépico. La recristaliza-
cion de alcohol isoproilico brindd prismas blancos dec p.f. 164-166°d.

Anal. Calc. para C11H13C1N 0,: C, 54.8; H, 5.44; N, 11.7. llallado:

272
C, 54.8; H, 5.47; N, 11.5.

2,3,4,0b-Tetrahidropirimido (2,1-a)-isoindol-G-ona (89) a partir de (87.Clil)

0.15 ¢ (0.62 moles) de (87.C1H) se calentaron cn un tubo abierto a
210° por una hora. Ll residuo fue recristalizado de ligroina originando 0.10 ¢
86%) de un producto idéntico cn p.[. y espectro infrarrojo a una muestra au-

téntica de (59).

2- (o-Carbohidrazidolenil)-1,4,5,6-tetrahidropirimidina (94)

A una solucidn de 1.86 g (0.1 mol) de (69) en 25 ml de ctanol sc
acrccaron 14 ml de hidrato de hidrazina al 98%. La mezcla fue refluida por 2
horas; cl precipitado formado sc {iltrd y lavd con alcohol isopropilico. Il
producto crudo asi obtenido (1.3 g, 60%) se recristalizé tres veces de agua-

isopropanol, obteniéndosc un s6lido microcristalino dec p.f. 233-234°.

Anal. Calc. para C11H]4N40: C, QO.S; II, 6.42; N, 25.7. llallado: C,
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60.5; I, 6.42; N, 25.7. llallado: C, 60.9; I, 6.04; N, 25.4.

1,2,3,4,6,10b-hexahidropirimido (2,1-a)-isoindol-6-ona (Y1)

Una solucién agitada de 4.0 p (0.021 moles) de (89) en 200 ml de
mctanol y en presencia de 0.4 g de 6xido de platine fue hidrogenada en un
hidrogcnador'Parr a ZOJ).S.i. y temperatura ambicente durante 3 horas. Luc-
go el catalizador fue eliminado por filtracién y la solucidn evaporada a
sequedad. Ll s6lido rcsultantc se extrajo con eter de petrdleo (p.e. 80-100°).
Por cnfriamiento cristalizaron apujas blancas (3.08 ¢, 75%). Estas fucron re-
cristalizadas de¢ benceno-ciclohexano; p.f.: 125-127°.

Anal. Calc. para C_ 1, ,N,0: C, 70.2; H, 6.38; N, 14.9. llallado: C,

11122
70.3; 1I, 6.35; N, 14.8.

2,3,4,0b-Tetrahidropirimido (2,1-a) -isoindol-6-01 (95)

A una solucion agitada de (89) (3.0 g, 0.016 moles) ¢en 100 ml de
ctanol se apregaron 2.5 g (0.07 moles) de borohidruro de sodio. La mezcla
fuc calentada a reflujo ¢n bafio de vapor por 24 horas y luego sc evapord el
alcohol al vacio totalmente. Al residuo sélide sc anrcraron 120 ml de apua,
agitando hasta disolucién total. Lsta solucifén sc extrajo cn forma continua
con cloruro de metileno por medio de un extractor liquido-liquido (desplaza-
miento de fasc inferior) por 24 horas. ll solvente se cvapord casi a fondo
y luego se agregaron 20) ml dc ciclohexano, cristalizando un producto blanco.
Rendimiento: 0.75 g (25%). Mediante recristalizacién de cloroformmo-ciclohexa-
no se obtuvicron agujas incoloras dc p.f. 173-174°,

Anal. Calc. para C N,0O: C, 70.2; I, 6.33; N, 14.9. Jallado: C,

11'112N;
70.1; 1, 6.40; N, 14.6.
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2,3,4,10b-Tetrahidro-1-metilpiridinio (2,1-a)-isoindol-GH-ona (ioduro) (96)

In un balén de 25 ml se colocd una solucidn de 0.6 g (3.2 moles)
de (89) cn 7 ml de benceno anhidro y lgego se agregaron 2.0 ml de IC;. Es-
ta solucidén se calenté a reflujo durante 20 minutos. La solucién amarilla re-
sultantc sc dej6é a tenperatura ambiente durante 2 dias, cristalizando 0.52 ¢
(49%) de un sbélido amarillo amorfo. lna porcidn se recristalizéd de dimetil-
formamida-benceno originando prismas amarillos que sc descomponen a 280° sin
fundir.

Anal. Calc. para C12H13N20I: C, 43.9; H, 3.90; N, 8.53, Hallado: C,
44.0,-H, 3.93; N, 8.54.

Tentativa de adicidn nucleofilica a la doble unién C=N de¢ (96) con CNK

1.385 ¢ de (96) se mezclaron con 0.834 g de CNK (relacién molar 3/1).
l.a mezcla sc disolvidé en 12 ml de agua, se calentd a reflujo 1 hora y luego sc
evapord el agua a fondo. L1 residuo oleoso de color amarillo se disolvid en
mctanol separdandose por filtracién un sélido blanco. La solucién metandlica
sc extrajo con cter de petréleo; la fase etérea evaporada a sequedad, dejé un
residuo s6lido amarillo cuyo rf en cromatografia de capa delgada fue idéntico
al de una muestra auténtica de (90) (se utilizé metanol como solventc y metanol-
benceno 1:9 como solvente de corrida; adsorbente: silicagel “F254+366)' Asi-
mismo, cl p.f. mezcla no mostré depresién respecto al p.f. de (96). Llevando

a cabo la rcaccién en solvente no acuoso (alcohol absoluto) se recupera tam-

bién la materia prima.

Dibenzo (c,1)-1,6,10,15-tetraazaciclooctadecano-5.11,16,22-tctraona (Y7)

En un balén de tres bocas con refrigerante ascendente se colocd una
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solucién de isopropdxido de sodio, preparada a partir de 40 ml de alcohol
isopropilico y 0.15 g de sodio. Luego sc afadieron gota a gota y con agita-
ci6én constantc 12.5 g (0.064 moles) de ftalato de metilo y 4.8 ¢ (0.064 mo-
les) de 1,3-propanodiamina. La mezcla ﬁesultantc fue refluida por 16 horas
y el sélido formado sc filtré y lavé varias veces con alcohol isopropilico.
Rendimiento: 2.1 g (8%) de un s6lido blanco microcristalino; p.f.: 274-275°,
Lste s6lido fue refluido con dimetilformamida pura; la solucién sc enfrid y
cl sélido resultante se filtré y lavé con cloroformo y mectanol y finalmente
se¢ sccd cn cestufa de vacio a 60°; p.f.: 277-278°.

Anal. Calc. para C,,I,,NO,: C, 64.6; II, 5.88; N, 15.7. llallado:

22'12aN40%
C, 64.06; H, 5.91; N, 13.7. Pcso molecular: calc.: 408. llallado (espectrome-

tria de masa): 395.

Preparacidon de cloruro de ftalilo

]06. Se calentd a 150° una mezcla de anhi-

Sc sipuié la técnica de Ott
drido ftdlico con un pequeiio exceso de PClS durantc 12 horas con refrigerantc
de airc cn baiio de aceite. Se fue aumentando pradualmente la temperatura has-
ta alcanzar 250° y se elimind lucgo el POCL5 por destilacién., Mediante frac-

cionamicnto del residuo a presion reducida se obtuvo 90% de rendimiento; p.cb.:

174° a 60 nn.

6,13-Propanodibenzo (c,h)-1,6-diazecina-5,7,12,14-tetraona (101)

Se prepararon soluciones de cloruro de ftalilo (2.0 g, 0.01 mol) y
de 1,3-propanodiamina (1,48 g, 0.02 moles) en benceno anhidro (200 ml). Un ha-
16n de tres bocas se adaptd con un agitador magnético y un burbujeador de ni-

trogeno y luego cargado bajo atmésfera dc nitrdgeno con benceno anhidro (150 ml).
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Ambas soluciones fucron colocadas en sendas ampollas dec decantacién y agreea-
das lentamentc al baldén. La adicidén se completd en 3 horas. La mezcla de reac-
cién se estacioné a 0° durante 48 horas separdndose una pasta densa (polimero)
que fue eliminada por filtracidén. La sdlucfég se cvapord a sequedad originando
0.38 g (6%) de un sélido blanco microcristalino. Estc producto sc recristalizd
dos veces de benceno-ciclohexano para dar wna muestra mmalitica de p.f. 127-1297,
Anal, Calc. para C H14N204: C, 68.3; 11, 4.19; N, 8.38. llallado: C,

19
0656.5; H, 4.17; N, 8.36.

Tabla VITI

Pspcctros_lufzgqui9n£9mjfl Jispectros Ultravioleta':
Compucsto M NH o  C=0 C=0 =) N oz m) 1€
amina  amida amida Aacido
(55) 3330 2010 3100 1630 1520 - 242 A.43
(89) - - - 1720 - 1660 222 4.28
(87) 3470 - 3030 - 1640 1560 227 4,23
(91) 3300 3100 - 1740 - 1630 231 4.26
(95) - - 3280 - - 1620 236 4.3
(96) - - - 1770 - 1690 224 4.21
(97) - 3330 - 1030 - - - -
1785

- - - - .29

(101) 1700%) 227 1.2

a) Concentracién: 1 mg/100 ml; solvente: etanol 95%. b) Unidad estructural dia-

cilimido.

)
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lispectros _de Resonancia Magnética Nucloar™

Protoncs

Compuesto I OH |2 ifaticos P
m} b rotoncs Alifaticos Aromaticos

1
@n® 203 - 1.93 (2H,c,CCH,0) 5 3,74 (3H,t,COHN y CH)  7.63 (4H,m)

1.80 (ZH,m,CCHZC); 3.43 (3H,t,CCH2N 4 CHa)

c)
(95) 4.43 1.23 .55 (lILs ArCID 7.23 (H,m)
7)Y - - 191 (ALm,CEH.0): 3,35 (4H,t,0H,N) 7.46 (IH,c)
55y 1,70 (21,m,CCH,C); 2.84 (4H,m,CONCH,CH,)  7.10 (4H,m)

a) J=0llz en todos los compuestos; b) Solvente: CDClg; c) Solvente: CDClz; la

presencia del grupo Ol Fue confirmada por intcrcambio de D0 a terperatura

2
ambicnte; d) Solvente: DZO'

N- (Carboxisuccinoil) - y N-(Carboxiglutaroil)- o ,w-diaminas "(109a-h) (Procedi-

miento General)

n un balén de 100 ml de dos bocas provisto dc um refrigerante a re-
{lujo y una ampolla de decantacidén sc colocd una suspension de los anhidridos
succinico o glutirico (0.09 moles) cn ctanol (40 ml). Lucpo se agrced con aci-
tacién la correspondicnte diamina (0.09 moles) disuclta en etanol (15 ml), ori-
ginandosc una rcaccion exotérmica. La mezcla resultantc sc agitd por 45 minu-
tos, se cnfridé y {iltrd cl precipitado formado. No se pudo cncontrar un solven-
tc de recristalizacion adecuado. Consecuentcmente, el sAlido resultante sc tri-
turdé cn cada caso con cloroformo anhidro y luepo se filtré y secd.. Los compues-
tos (109d) y (109h) resultaron accites amarillos no cristalizables, los que fue-

ron disucltos en ctanol absoluto para obtener los corrcspondientes clorhidratos
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mediante adicién de IICl1-eter. Lstos fucron lavados con ctanol absoluto y sc-

cados al vacio.

Dioxodiazacicloalcanos (38a-c), (3801g). Método A

Los correspondicntes compucstos precurtores (1091-¢) y (109e-p)
(0.034 moles) se calgntnron cn un baiho dec aceite con agitacién constante has-
ta los correspondientes puntos de fusidn. La cvolucidon de apua fue rapida v
completa en pocos minutos. La temperatura sc disminuyd lentamente y con fucr-
tc agitacién sc aiiadidé 20 ml de metanol. La suspensién sc filtrd y el sbli-

do cristalino sc recristalizd cn cada caso del solventc apropiado (Tabla XI).
Método R

Una mczcla de succinato o glutarato de dictilo (0.064 moles), la
diamina correspondiente (0.004 moles) y wna solucion de isopropdxido de so-
dio preparada a partir de 40 ml de alcohol isopropilico y 0.15 g de sodio
se calentd a reflujo por 24 horas. El precipitado formado se filtrd y lavo
cn cada caso con alcohol isopropilico originando un s6lido blanco microcris-
talino que sec recristalizé del solvente apropiado (Tabla XI). Los commuestos
obtcnidos por cste método fueron idénticos a los obtcnidos por el método A

cen p.f. y espectroscopia I.R..

Determinacién de los pesos molccularcs de (38a-c) y (38c-g)

Estos fucron determinados por ¢l método chulloscépico con un terméd-
metro diferencial Beckman y utilizando dcido acético como solvente. El méto-
do fue calibrado con acctanilida y ''Oxazepam'' utilizando una cantidad fija

de droga y prolongando el calentamicnto hasta obtener una diferencia cons-
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tante de temperatura. Los pesos moleculares fueron entonces determinados si-

guiendo esta misma técnica a partir de la férmula

M, _ f KeTOOO i

5 = 2
W, Ot
donde
MZ: peso molecular del soluto
sz peso de soluto disuelto
W,: peso de solvente
Ke=3.07: constante chulloscdpica del acido acético107

At: diferencia de tempcratura

f=1.995: factor de correccidn standard

lias determinaciones se cfectuaron por triplicado disolviendo cantida-

des variables (cntre 50 y 95 mg) dc soluto cn 31.47 ¢ (30 ml) de acido acético

y siguiendo cl método standard cmpleado en la calibracidén. Los valores halla-

dos sc incluyen en la Tabla X.

P’cso Molccular

Tabla X
_Corpuesto Calculado
(38a) 112
(38h) 156
(38¢) 156
(38e) 170
(381) 18

(38g) 184

__llallado

139
154
157
172
181
182
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6,10-Dioxo-1,5-diazaciclodecano (38d)

20 g (0.117 moles) de (109d) se deshidrataron mediantc destilacién
azeotrdpica con tolueno usando dcido metanesulférico (1ml) como catalizador.
Luego dec 4 horas se obtuvo un sélido amarillo qué se calenté a reflujo con
alcohol absoluto durantc 3 horas. La solucién calicente se [iltré y lucgo sc
agrepd benceno. La soluci6n clara resultante sc cstaciond a 0° durante 2 dias
cristalizando un sb6lido blanco, idéntico en p.f., p.f. mezcla y espectro in-

(rarrojo a una muestra obtcnida scglin Glover y col.b7.

Tentativas para deshidratar (38a-d)

Los compuestos (38a-d) sc someticron a destilacidon azeotrdpica con
tolucno y con 0.5 ml dc dcido metanesul(énico por un periodo de 10 horas, no
produciéndose la destilacién de agua. Filtrando 1la solucién [ria se obtuvo cn
cada caso el material de partida con rcndimientos entrc 55% y 90%. La solu-
cién de tolucno, evaporada al vacio dio una escasa mezcla de productos no iden-

tificables. Resultado similar ocurrié empleando o-xilcno.

Tentativa de rcordcnamicnto de (38d)

Se sipuid estrictamente la técnica descripta por Glover y col.57. Una
solucién de 85 mg (0.0005 moles) dc 6,10-dioxo-1,5-diazaciclodecano cn 50 ml
de 1IC1 0.1 N sc dej6é a temperatura ambiente durante 10 dfas. La cvaporacidn al
vacio de esta solucidn dejé un clorhidrato que no pudo ser recristalizado de
‘1los solventes indicados por Glover y por scr sumamente hiproscépico no brindé
anilisis reproducibles. L1 espectro ultravioleta ()\max=219nm) no coincidce

con cl descripto y el espectro infrarrojo muestra bandas tipicas dc amida I
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y amida II que no corrcsponden a la estructura csperada, N-(3-aminopropil)-
plutarimida. Tdénticos resultados sc obtuvicron calentando la solucién
clorhidrica a 90” dJdurantec 3 horas. E1 tratamicento en solucién acuosa alca-
lina (bicarbonato, pli=8.75) dc estc ﬁroducto inilentificable origind con
miy bajo rendimicnto un s6lido insoluble en cloruro de metileno (la técni-
ca descripta cxtrac con cste solvcntcS7) con wn p.l, 2350° el que tampoco
pudo ser recristalizado; cn modo alguno pudo detectarse retorno a la cs-

tructura del dioxodiazaciclodecano de partida.

1,4-Disuccinimidobutano (116e), 1,4—Dinlutarimidohutano (116g) y 1,5-Disucci-

nimidopentano (116f)

In un halén de 50 ml de dos bocas provisto Jde una ampolla de decan-
tacion y refrigerante a reflujo, sc colocaron (0.008 moles de los compuestos
(38¢), (387) o (38f) los que fucron deshidratados azeotrdpicamente con tolue-
no cn presencia de dcido metanesul (6nico como catalizador (0.5 ml). II1 calen-
tamicnto se prosiguid hasta quc no destilé mas apua, renovando periddicamen-
tc cl tolucno destilado. Mediante enfriamiento, cristalizaron las correspon-
dientes bis-imidas que se recristalizaron dcl solvente apropiado (Tabla XT).
Pcsos moleculares (Rast): (116e): calc.: 252, hallado: 250; (116g): 280,

(278); (116F): 206, (268).

N- (o-Carboxibenzoil) -ctilendiamina (103)

In un balén de 200 ml de dos bocas provisto de un refrigerante a
reflujo y una ampolla de decantacién se colocaron 26 ¢ (0.175 moles) de anhi-
drido ftilico suspendidos en 40 ml de etanol absoluto; lucgo sc agregaron
con agitacién constantc 11.5 ml de ctilendiamina recicentemente destilada di-

"suelta cn 30 ml de ctanol. La mezcla se agité durante 30 minutos, al cabo de
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los cuales precipitéd un sbélido blanco. La mezcla sc filtré v cl sélido re-
sultante sc calenté a reflujo con alcohol absoluto (20 ml). Esta mczcla se
[iltrd obteniéndosc 5.10 g (14.3%) de un producto blanco microcristalino
de p.f. 232-235°, ‘

Anal. Calc. para leu\lzo3 C, 57.7, A, 5.77; N, 13.5. lHallado:

C, 57.9; H, 5.78; N, 13.4.

1,2-Diftalimidoetano (30)

En u balén de 50 ml provisto de un refriccrante descendente se
calentaron en baiio de aceite a 240° y con agitacién constantc durante -1 ho-
ra 11.55 g (0.055 moles) de (103). Se disminuyé oradualmente la temperatura
a 100” y sc aaregd cter de petrdoleo (p.e. 80-100°) lentamente y con acita-
cién cnéreica hasta formar una suspensién coloidal (aproximadamente 25 ml).
La suspension del producto fundido sc volcd sobre un vaso de precipitado,
sc dejd enfriar y [iltrd. Iil producto asi obtcnido se calentd a reflujo con
35 ml de agua, la mezcla se [iltré y el s6lido resultante se recristalizod
de dimetilformamida. andimicnto: 2.2 ¢ (25%) de un nroducto idéntico cn
p.T. y espectro infrarrojo al obtenido por "olfe v col.z0 a partir de 1Ia
eliminacién témmica de etanol de (29) (ver pag. 16)

Anal. Calc. para C18H12 29 C, 67.4; 1, 3.75; N, 8.75. llallado:

C, 87.6; 11, 3.73; N, 8.77.

N- (o-Carboxibenzoil)-1,4-butanodiamina (105)

In un balén de 200 ml y dos bocas provisto de mn refricerante a
reflujo y una ampolla de decantacidén sc colocaron 15 o (0.100 moles) de
anhidrido {tidlico que sc disolvicron en 60 ml dc alcohol mediante suave
calentamiento. lLuepo se aiadieron gota a gota y con aritacion 3.0 g (0.09

molds) dc 1,4 -butanodiamina disuelta cn 15 ml de alcohol. Se produjo una



-133-

reaccidn exotérmica y al cabo de pocos minutos precipitdé de la Case howo-
génea un sdlido blanco. La agitacién se prosiguié 1 hora mis, la mezcla
se filtrd y ¢l sélido resultante sc lavd con alcohol. Rendimicnto: 7.10 ¢
(33%); p.f.: 247-248°. Una pequeia porcién se rccristalizé de dioxano-dci-
do acético glacial para dar una muestra analitica de p.f. 248-249°.

Anal. Calc. para C12H]6N203: C, 61.0; 41, 6.77; N, 11.8. [allado:

C, 61.1; I, 6.79; N, 11.8.

1,4-Diftalimidobutano (108)

2.5 ¢ (0,010 moles) dec (1n5) fueron deshidratados azcotropicamen-
te con xi1lol cmpleando dcido metanesulfénico (0.5 wml) como catalizador. Til
calentamiento sc prosiguidé hasta que no destild mis acua ni butanodiamina,
renovando periédicamente ¢l solvente destilado. Mediante enfriamicento cris-
talizé un producto qué se recristalizd de acido acético-metanol-benceno.
Rendimiento: 0.4 ¢ (22%); p.f.: 228-231°, T.R.: 1800 (m), 1750 (f) (unidad
cstructural {talimido).

Anal. Calc. para C20H16N2,4: C, 68.9; H, 4.59; N, §.04. llallado:
C, 09.0; H, 4.00; N, 8.00.
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N-(o-Carboxifenilacetil)-1,2-etilendiamina (117)

Fn un balén de 50 ml de dos hocas provisto de un refrigerante a re-
flujo y una ampolla de decantacién, se colotd una suspensién de 2.2 g (0.0135
moles) de anhidrido homoftdlico en etanol (15 ml). Con agitacién se afiadié go-
ta a gota 1.1 ml de ctilendiamina disuelta en etanol (5 ml). La mezcla de
reaccién, agitada durante 45 minutos, depositd un s6lido blanco que fue fil-
trado y lavado con cloroformo anhidro. La rccristalizacidén de metanol-dcido
acético brindd 1.69 g (53%) de un producto blanco microcristalino de p.f.
242-243°, 1.R.: 3400 (VNI grupo amida), 3100 (¥ NH grupo amina), 2950 (VO
Ol grupo dcido), 1040 (Y CO grupo amida, "Banda I'"), 1500 ('Banda II').

R.M.N..(DZO): 3.2 (t, 211, Cll,-NH J=0l1z), 3.9

272
(s, I, Cli-CO), 7.5 (m, 411, arom., J=0lz).

J=6liz), 3.6 (t, 211, NI-CIl,,

Anal. Calc. para C N,O,: C, 59.4; 11, 6.39; N, 12.7. llallado:

111448503
C, 59.6; 11, 6G.41; N, 12.8.

1,2,3,5-Tetrahidroimidazo (1,2-b)-isoquinolina-5-ona (122)

0.8 ¢ (0.0036 moles) del compuesto (117) se introdujeron en um su-
blimador destapado calentando cn bafo de aceitc a 185—190°,]1roduciéndose
evolucidén de agua. Una vez deshidratado se colocd el 'dedo frio', la tempe-
ratura se clevé a 200-205°y ¢l producto sublimado a 2-3 mm, dio 0.064 g (98%)
de agujas amarillas de p.f. 216-217°. Por recristalizacion en etanol-agua
(2:1) se obtuvo con bajo rendimiento un sdlido blanco de p.f. 217-218°,
I.R.: 3300 (0 NI grupo amina), 1680 (9 CO grupo lactama), 1650 (VC=C gru-

po ClI=C N). R.M.N, (CDC1,): 1.7 (s, 11, NI, confirmado por intercambio con

3)

D,0 a temperatura ambiente), 3.7 (t, 21, CHZ—NH, J=06Hz), 4.22 (t, 2, CHZ—N-

2
2@, J=olz), 5.6 (s, 11, Cl=C), 7.25 (t, 3, arom., J=911z), 8.2 (d, 1, arom.,
J=911z). U.V, (CC1§[)i%nnx=227 nm, 1lg€:4,37. Peso molecular (Rast): calc. pa-

ra C11”10N20: 186, llallado: 185.
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Anal. Calc. para C1]H1“I,0: C, 70.9: H, 5.37: N, 15.0. Hallado:
C, 71.1; H, 5.09: 4, 15.0.

Acido o - (2-imidarolil)-o-toluico (120)

Se simiid la técnica de Sartori v co].n. Ima mezcla de 6.75 g
(0.0375 moles) de dcido homoftdlico puro. 1.7 ml de ctilendiamina y 24 ml
de 1IC1 4N sc calentd a reflujo durante 2 horas v Tueero se filtré en calien-
te. L1 sd6lido resultante se disolvida en anuan v <e nentralizdé con 1NHa (0,834
o). lista solucion fue filtrada, cl filtrado cvaporado a presién reducida y
cl residuo extraldo répctidnmcnto con netanol a chullicidn. La evaporacién

.

del metanol Cleid am aceite amarillo (2.193 g). Tuero se aercearon 10 ml de
ctanol anhidro con ¢l objeto de separar fas Gltinas trazas de cloruro de
sodio. La solvcion alcohidlica sc enfrid, (iltrd v concentré a scquedad ori-
oinando 1.67 o Jdeoun aceite amarillo oscuro. Este accite se disolvid en me-
tanol cromatoorifico y sc purificd por cromatocralia de capa fina en csca-
la preparativa (Silicaccl HF254+366) usando metanol-ficido acético (9:1) co-
o solvente de corrida, Se senararon dos fracciones. La fraccidén mayoritaria
sc cluyd con metanol. La evanoracién del cluato a baja tomperatura origind
4.98 ¢ de una ecopa viscosa clara cuva cristalizacion no se pudo inducir y
que rostrd una composicién homoeénea en cromatoerafia de cana fina. ILR,
(CClb.H): 3500 (9 NI erupo amino), 1750 (Y (0 erupo dcido), 1820 (¥ NI gru-
po amino). U.V. (CZHSOH):;\rmx=25q nm. bListe producto fue analizado como pi-
crato, cl que se obtuvo sceiin la técnica corricente, cmpleando una solucién
alcohdlica del compuesto y cantidad suficiente de solucién alcohdlica de dci-
do picrico; p.l.: 2206-228" . ‘

Anal. Calc. para C]7H]QNGOQ: ¢, 47.1; i1, 5.46: N, 16.2. llallado:

C, 17.2; H, 3.41: N, 16.5.
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1,2,3,5-Tetrahidroiridazo (1,2-h)-isoquinolin-5-ona (128 a partir del icido

K - (2-imidazolil)-o-toluico (129)

0.7 o (9.005] males) de (129) se colocaron en un sublimador al vacio
destapado y sc¢ calentaron a 119-151% produciéndoese ripida cvolucidn de agua.
Luego sc sublimd a 190-200" a 2 mu. Se obtuvo un sdlido amarillo que por re-
cristalizacion a nartif de ctanol-asua (2:1) dio cristales blancos de p.f.

217 2157, E1 punto de fusion mezcla con in especimen auténtico de (122) no

mostrd depresion v o los cspectros 1.1, fueron idénticos.

1-Benzoil-1,2,5, h-tetrahidroimidazo (1,2-b)-isoouinolin-5-ona (123
b ’ X

0.75 ¢ (0.0991 moles) de (112} se disolviecron cn 12 ml de piridina
v luceo sc acrcearon 2 rl de cloriro de henzoilo, lista soluciéon se calentd
a4 reflujo dinante 1 haras v lueco se concentrd a seanedad a presién reducida
dando wn jarake rojo: sce atadieron 20 ml e benceno caliente v por apitacidn,
la mezcla de reaccion deposité que se Filtré v lavé repetidamente con bence-
no, suspendidé en lieroina-benceno, afiadid carivn activado vy sc calentd a re-
(lujo durante 2 horas. Sc {iltré en caliente v ¢l filtrado por enfriamiento
origind un sélido aue sc Tiltrd, sccd y recristalizé de benceno-ciclohexano
para dar 0.55 o (50%) dc un producto amarillo de p.f. 149-150°. I.R.: 1680
(V€0 arupo lactama), 1620 (V0O del srupo amida, "Banda 1'"), 1515 ("Banda II").
RALN. (CIK1,): 410 (U (no resuelto), 4ll, (1,-CH,), 6.9 (s, M, Cl=C), 7.6
(n (complejo), M, arom., 1=6ll7),

Anal. Cale. nara C]3H14J202: G, 74.5: 00, 4,82 N, 9.65, Hallado:

C, 74.2; 1, 1.50; &, 9.09,

I0-Bencilidén-1.2,5.5 tetrahidroimidazo (1,2-b)-isoquinolin-5-ona (124)

Ina wezcla de 0.7 o (9.0039% moles) de (119), 1a de acetato de so-
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dio v 40 ml de Acido acéfico clacial se apitaron a temperatura ambiente por
45 minutos y a continuacion se arrcearon 0.5 ml de benzaldehido. La mezcla

de rcaccibn sc calentd & reflujo nor 12 horas v lucno 1a solucidén oscura sc
concentrd a scquedad a presion reducida; el aceite resultante se disolvid en
ctanol (20 n1) y mediante aaitacion solidificdé un producto amarillo que fue
calentado a rcflujo cﬁ este solvente por 45 minutos. La mezcla se enfrid, fil-
tré y el sélido resultante se recristolizd de acna-dimetilformamida para dar
0.00 o (58%) e m proaucto amarillo claro; p.r.}zaa-zas° d. T.R.: 1650 (9
C=N), 1700 (O(Y‘fnﬂuuwln;tnmn), 1200, 1810 (9C1=C). R.M.N. (CDCIS): 4,12

(t(mo resuelto) . A, G1,-(14,), 6.9 (s, 111, CI=C), 7.6 (m (complejo), OII,

td

arom., .J=0017).

Anal, Calc. para € “H],T70: ¢, 78.3; 11, 5.10; ¥, 10.2. llallado:
[ B

N

C, 78.1; 11, 5.0, &, 1.0,
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Los anhidridos de¢ acidos dicarboxilicos (ftalico, succinico, elutdrico
y homoftdlico) recaccionan espontiincamcnte con diaminas alifiticas (etilen-
diamina, 1,3-propanodiamina, 1,4-butanodiamina y 1,5-pentanodiamina) pro-
duciendo las corrcspondicntes amino amidas carboxilicas, en algunos ca-

sos acormpanadas de formacidén de oligémeros.

Las amidas arriba‘citadas originan por deshidrataciéon productos hctero-

ciclicos de diferente naturalecza.

Las amidas derivadas dec dcidos alifiaticos gencran por pérdida de una mo-
1lécula de agua, dioxodiazacicloalcanos (''dilactamas'').(ver esquema genc-

ral, pag. 58).

Las "dilactamas' derivadas de la 1,4-butanodiamina con los acidos succi-
nico y plutirico y la derivada de la condensacién de 1la 1,5-pentanodia-
mina con succinico, experimentan cn condiciones de catilisis dcida, una
ulterior pérdida de apua dando derivados bis-imidicos (disuccinimido o

diglutarimido alcanos) (ver pdg. 67).

Un comportamiento similar al descripto en 4) ocurrc por deshidratacidn de
la amida derivada del anhidrido ftalico con ctilendiamina y 1,4-butano-

diamina (ver pags. 54-56).

Las "dilactamas'" rclacionadas a los acidos succinico y glutarico con cti-
lendiamina y 1,3-propanodiamina no presentan contraccidén de anillo por
ser estables, cn' las condiciones ensayadas, a una ulterior deshidrata-

cion.
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7) .Las amino amidas carboxilicas originadas por el anhidrido ftalico con

9)

10)

1)

1,3-propanodiamina y del anhidrido homoftilico con etilendiamina, por
climinacién de dos moléculas dc asua cada wna de ellas, originan sendos

sistemas heterociclicos condensados (ver pags. 39, 40, 70 y siguientes).

No pudo verifljcarse un supucsto rcordenamicnto descripto en la literatu-

ra para la "dilactama'" derivada del dcido glutdrico y 1,3-propanodiamina.

La condensacién de cloruro de {talilo con 1,3-propanodiamina no origina

Sl
o

benzodiazonina esperada, sino uma dibenzodiazecina (ver pédg. 51).

La rcaccion de ftalato de dimetilo con 1,3-propanodiamina origina una di-

lactama dimero de la esperada (ver pédg. 48).

a) Sc aplicaron los métodos scmienpiricos CNDO/2 e TNID a los dioxodinza-
cicloalcanos (''dilactamas'), rcvelando los resultados obtenidos las con-
clusioncs csperadas respecto a la encergia total, poblacidn clectrénica or-
bital y momentos dipolarcs para una scrice de moléculas cstrcchamentc re-
lacionadas (ver pAgs. 86 y siguientes):

bh) liste tratamicnto fue cxtendido a los cicloles (39d) y (55; m=2) y a
las acilamidinas (40d) y (56; m=2) cn dos conformaciones; postcriormen-
te sc estwdi6é el ciclopéptido (57; m=2) cuya cnergia total fue minimi-
zada variando las distancias intcratémicas y dngulos dicdros.

Se adoptdé yna relacidén funcional entre poblacién atdémica (HC_N) y dis-
tancia intcratémica Tc_y para una serie de moléculas relacionadas (dioxo-

diazacicloalcanos). La interpolacién del valor Mo -N hallado para
1N
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(57; m=2) pcrmitidé cncontrar un valor de r que es mayor que el valor
miximo (2.21 A) supuesto para que cxista interaccion transanular en
este tipo de moléculas, lo que en principio permitid justificar el di-
ferentc comportamiento en condiciones de contraccién de anillo, de 1la

"dilactama' (39d) con respecto a su isémero (57; m=2) (ver p4gs. 97 y

siguientes).

i~
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EN EL CURSO DE ESTE TRABAJO

N- (o-Carboxibenzojl)-1,3propanodiamina (85)
2,3,4,6b-Tetrahidropirimido (2,1-a)-isoindol-6-ona (89)
2-(o-Carboxifenil)-1,4,5,6-tetrahidropirimidina (87)
2-(o-Carboxihidrazidofenil)-1,4,5,G-tetrahidropirimidina QL))
2,3,4,0b-Tetrahidropirimido (2,1-a)-isoindol-6-01 (95)
2,3,4,10b-Tetrahidro-1-metilpiridinio (2,1-a)-isoindol-Gll-ona (ioduro) (96)
Dibenzo (c,1)-1,6,10,15-tetraazaciclooctadecano-5,11,16,22-tetraona (97)
6,13-Propanodibenzo (c,h)-1,6-diazecina-5,7,12,14-tetraona (101)
N- (Carboxisuccinoil)-etilendiamina (109a)

N- (Carboxisuccinoil)-1,3-propanodiamina (109b)

N- (Carboxiglutaroil)-etilendiamina (109c)

N- (Carboxiglutaroil)-1,3-propanodiamina {109d)
N-(Carboxisuccinoil)-1,4-butanodiamina (109e)

N- (Carboxisuccinoil) -1,5-pentanodiamina (109f)
N-(Carboxiglutaroil)-1,4-butanodiamina (109g)

N- (Carboxiglutaroil)-1,5-pentanodiamina (109h)
5,8-Dioxo-1,4-diazaciclooctano (38a)
6,9-Dioxo-1,5-diazaciclononano (38h)
5,9-Dioxo-1,4-diazaciclononano (38c)
7,10-Dioxo-1,6-diazaciclodecano (38c)
8.11-Dioxo-1,7-diazacicloundecano (38f)
7,11-Dioxo-1,6-diazacicloundecano (38g)

1,4-Disuccinimidobutano (116e)

1,5-Disuccinimidopentano (116f)
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1,4-Diglutarimidobutano (116g)

N- (o-Carboxibenzoil) -etilendiamina (103)

N- (o-Carboxibenzoil)-1,4-butanodiamina (105)

1,4-Diftalimidobutano (108)

N- (o-Carboxifenilacetil)-etilendiamina (117)

Acido & -(2-imidazolil)-o-toluico (120)
1-Benzoi1-1,Z,S,S-tetfhhidroimidazo (1,2-b) -isoquinolin-5-ona (123)

10-Bencilidén-1,2,3,5-tetrahidroimidazo (1,2-b)-isoquinolin-5-ona (124)
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