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TiTULO: OB,TENCION DE NUEVAS BIS-ALDIMINAS Y DIAMINAS CON FRAGMENTOS
HETEROARILICOS. SU USO SINTETICO EN PREPARACION DE NUEVOS
HETEROCICLOS."

AMADO TORRES, Diego Fernando.™

Palabras Clave: Diaminas, condensacion multi-componente, bis-aldimina, bis-tiazolidinona,
piperazinona, diazocinona, funcionalizacién, anillo mediano, acilacion.

Las poliaminas (PAs) son unidades estructurales en las células de casi todos los seres vivos
y en la actualidad son cada vez mas los farmacos que incorporan en sus estructuras los
fragmentos diaminicos, es por esto que se propuso realizar la sintesis de dos series de bis-
tiazolidinonas a partir de diaminas (1,2-diaminoetano y 1,4-diaminobutano) y diversos
aldehidos (benzaldehido y los a-, -, y-piridincarbaldehidos isémeros ).

La preparacién de las bis-tiazolidinonas se realiza en dos pasos via la formacién de bis-
aldiminas y su condensacién con el 4cido a-mercaptoacético. Las bis-aldiminas se obtienen
por la reaccion entre una diamina y un aldehido en etanol a reflujo durante varias horas. Su
condensacion con el acido a-mercaptoacético en benceno y a temperaturas bajas no toma
mas de 20 minutos. En este trabajo también se realizé por primera vez la sintesis de las bis-
tiazolidinonas por condensacion multi-componente.

Debido a la importancia biolégica de las PAs, tanto lineales como macrociclicas, hay enorme
interés en su quimica. Continuando el estudio sistematico de las aldiminas como precursores
ideales en la construccion de nuevos heterociclos, se sintetizaron por la reaccion de
cloroacetilacion de las diaminas (obtenidas a su vez de los diaminoalcanos y el
benzaldehido) los derivados de la piperazinona y la 1,4-diazocinona, cuyas estructuras
fueron comprobadas por métodos fisico-quimicos. La obtencién de estos productos
representa una sintesis novedosa de heterociclos. Cabe anotar que la 1,4-diazocinona es un
derivado macrociclico de la putrescina y podria utilizarse en estudios farmacolégicos.

* Trabajo de Grado.
** Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Prof. Vladimir kouznetsov, DSc.



TITLE: OBTAINING OF NEW BIS-ALDIMINES AND DIAMINES WITH HETEROARYLIC
FRAGMENTS. THEIR SYNTHETIC USE IN PREPARATION OF NEW HETEROCYCLES.

AMADO TORRES, Diego Fernando.”

Key Words: Diamines, multi-component condensation, bis-aldimine, bis-thiazolidinone,
piperazinone, diazocinone, functionalization, medium ring, acilation.

Polyamines (PAs) are structural units in the cells of almost every living organisms. Today,
there are many drugs incorporating diamine fragments inside their structures; for that reason,
carrying out the synthesis of two series of bis-thiazolidinones from the diamines (ethylene
diamine and putrescine) and several aldehydes (benzaldehyde and the isomeric a-, B-, y-
pyridine carboxyaldehydes) was proposed.

The preparation of the bis-thiazolidinones is accomplished in two step via the formation of the
bis-aldimines and their condensation with the a-mercaptoacetic acid. The bis-aldimines are
obtained by reaction between one diamine and one aldehyde in refluxing ethanol for several
hours. Their condensation with the a-mercaptoacetic acid in benzene at low temperatures do
not take more than 20 minutes. Also, this paper describes, by the first time realized, the one-
pot multi-component condensation of bis-thiazolidinones.

Due to the biological meaning of PAs, lineals as well as macrocyclics, there is a huge interest
in their chemistry. Going on with the systematic study of the aldimines like adequate
precursors in building new heterocycles the piperazinone and 1,4-diazocinone derivates were
synthesized by the cloroacetylation reaction of secondary diamines (obtained from the
primary diamines and the benzaldehyde). All the structures were confirmed by using
physical-chemical methods. The obtaining of these products represents a novel synthesis of
heterocycles. Is good to note that the 1,4-diazocinone is a macrocyclic derivate of putrescine
and it could be used in pharmacological analysis.

* Work of Grade.
** Faculty of Sciences. School of Chemistry. Proff. Vladimir Kouznetsov, DSc.



INTRODUCCION

La diversidad estructural y terapéutica acoplada con la viabilidad comercial de pequefas
moléculas heterociclicas ha fascinado a los quimicos organicos a través de los afos. Las 4-
tiazolidinonas junto con las oxazolidinonas son las clases de compuestos mas investigados,1
gracias a su amplio rango de actividades biolégicas, por eso mismo han adquirido gran
importancia.’

Ya desde la primera mitad del siglo 20 se sabia de una cercana relacion entre tiazolidinonas
(3) y tiazoles (1) y de la presencia de la tiazolidina (2) como elemento estructural de la
penicilina (4) (figura 1). El uso reportado de compuestos tiazolidindnicos como anestésicos,
anticonvulsionantes y agentes antiamébicos fue lo que inicié el interés por explorar nuevos
métodos de sintesis de tiazolidinonas y nuevas aplicaciones para ellas.’? Algunas sustancias
bioactivas, que contienen en su estructura un anillo de tiazolidina, son los antibiéticos
famosos del tipo penicilina, producida por los hongos Penicillium notatum y Penicillium
chrysogelzum. Estos antibiéticos también son muy activos contra las bacterias Gram-
positivas.

Figura 1. Estructuras del tiazol, su derivado reducido y oxo-derivado y la estructura de la
penicilina.
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Tiazol Tiazolidina 4-Tiazolidinona Penicilinas

Las 4-tiazolidinonas son derivados de la tiazolidina que poseen un grupo carbonilo en la
posicion C-4; los sustituyentes en las posiciones 2, 3, y 5 pueden ser variados, pero la
diferencia mas grande en estructura y propiedades la ejerce el grupo enlazado al atomo de
carbono en la posicién C-2. Tales grupos incluyen radicales alquilo o arilo, o atomos y
funciones oxigeno, azufre e hidracina.

' TOKUYAMA, Ryu et al. En: Chem. Pharm. Bull. Vol 49, No 4 (2001); p.360-367. Citado por:
SRIVASTAVA, Tumul; HAQ, W. and KATTI, S. B. Carboimide mediated synthesis of 4-
thiazolidinones by one-pot three-component condensation. En: Tetrahedron. Vol. 58 (2000); p.7619-
7624.

? LIU, Hui-Ling; ZONGCHENG, Li and ANTHONSEN, Thorleif. Synthesis and fungicidal activity of
2-imino-3-(4-arylthiazol-2-yl)-thiazolidin-4-ones and treir 5-arylidene derivatives. En: Molecules.
Vol 5 (2000); p.1055-1061.

3 ROUT, M. K. and MAHAPATRA, G. N. 2-B-Naftilimino-4-tiazolidinone an its derivatives. En: J.
Indian Chem. Soc. Vol 77 (1955); p.2427-2428.

* CHAIN, Ernst. The chemical structure of the penicillins. En: Nobel Lecture. (Mar. 1946); p.110.



Las primeras investigaciones sobre las propiedades de derivados tiazolidinicos datan de
hace mas de 4 décadas. Tales propiedades incluyeron la formacion de precipitados con
metales pesados a manera de complejos, también se les encontré gran utilidad en el campo
de la fotografia, donde se les empled para extender la sensibilidad de las emulsiones de
haluros de plata a longitudes de onda de la regidn visible del espectro; para evitar el efecto
de velado y para proteger las peliculas fotograficas del efecto de la radiacion ultravioleta.
Ademas de este uso técnico se utilizan como antimicrobianos, insecticidas y agentes
antiparasitarios. Gracias a su actividad hacia la Alternaria solana y Sclerotinia americana, las
3-fenil- y 3-(p-clorofenil)-2,4-tiazolidendionas se patentaron como fungicidas; algunas 2-aril-
4-tiazolidinonas con un grupo aminoalquil enlazado al &omo de nitrbgeno mostraron
propiedades anestésicas locales.’

Algunos afos después, se reportaron tiazolidinonas como estabilizantes de materiales
poliméricos y hacia la década de los 80 se conocieron nuevos reportes que ampliaron aun
mas el espectro de actividades de estos heterociclos o bien las corroboraron como en el
caso de las actividades anticonvulsionante, hipndtica, respiratoria, antiinflamatoria,
antiproteolitica, antihemolitica, contra la tuberculosis, antihelmintica, antibacterial,
antifingica, insecticida, antiviral, herbicida y efectos cardiovasculares.’

Comenzando el presente siglo ya se tienen nuevos e interesantes perfiles de actividad de las
4-tiazolidinonas y en consecuencia, se han desarrollado muchos protocolos diferentes que
permiten sintetizar los esqueletos de las 4-tiazolidinonas. Estos métodos emplean la
condensacion de tres componentes o una sintesis de dos pasos; de cualquier forma, se cree
que la reaccion procede via la formacion de imina en el primer paso seguido por el ataque
del azufre nucledfilo sobre el carbono iminico y finalmente la ciclaciéon intramolecular con
eliminacion de agua.”

El uso de los pequefios anillos heterociclicos se ha hecho muy importante en la quimica
medicinal ya que ellos actian como centros rigidos que pueden ser rapidamente preparados
y funcionalizados para servir como péptido-miméticos, para lo cual muchas estrategias
sintéticas emplean la condensacién de tres componentes, estas han ganado utilidad en la
quimica combinatoria.’

Por otro lado, el analisis detallado de las estructuras de varios farmacos indica que los
fragmentos diaminicos son incorporados con mucha frecuencia dentro de la médula
heterociclica en una variedad de farmacos (por ejemplo, Cardizem - bloqueador de canales
de sodio; Ciprofloxacina - antibacterial; Clozapina - antipsicoético). Los derivados
tiazolidinénicos de diaminas son andamios para alcanzar farmacos, para introducir un
diverso conjunto de grupos funcionales dentro de un sistema multicomponente, pueden ser

> BROWN, Frances. 4-Thiazolidinones. En: Chem. Rev. Vol 61 (1961); p.463-521.

% SINGH, Shiva ef al. Chemistry and biological activity of thiazolidinones. En: Chem. Soc. Rev. Vol
81 (1981); p.175-203.

"HOLMES, C. P. et al. En:J. Org. Chem. Vol 60 (1995); p.7328. Citado por: BURGESS, Laurence
et al. Discovery and SAR of trisubstituted thiazolidinones as CCR4 antagonists. En: Bioorg. Med.
Chem. Lett. Vol 14 (2004); p.1619-1624.



enlazados con resinas diaminicas y también se pueden expandir rapidamente para explorar
el espacio molecular.?

Las propiedades quimicas y bioldgicas de las poliaminas (PAs) siempre son uno de los focos
de atencion para los quimicos organicos y bioorganicos. Estas moléculas biogénicas forman
parte de algunos compuestos alcaloidales aciclicos y ciclicos que juegan un papel
importante en el funcionamiento normal de las células de un organismo vivo.

Al estudiar la biosintesis de PAs en diferentes organismos, se encontré que estas moléculas
nitrogenadas estdn presentes en casi todas las células procariéticas y eucaridticas y
desempefian un papel importante en el crecimiento celular. Ahora se sabe que el nivel de la
concentracion de las PAs en las células cancerosas es considerablemente mas alto que en
las sanas y que algunas PAs como la espermina (SPM) (5), la espermidina (SPD) (6) asi
como la molécula precursora putrescina (PUT) (7) son compuestos policatidnicos organicos
que forman parte de una gran variedad de especies animales,’ vegetales y de hongos, pero
en los eucariotas se ve ademas de la PUT y la SPM (también presentes en los procariotas)
la presencia de SPD (figura 2). Se sabe que son cruciales para el crecimiento celular, las
carcinogénesis y la neurotransmision. El grupo de los alcaloides de PAs, en su totalidad, que
se encuentran en la naturaleza se pueden dividir de acuerdo a la poliamina incorporada en
tres sub-clases: alcaloides de putrescina, espermina y espermidina.10 Sus derivados han
sido observados como alcaloides en forma de sustituyentes lineales o como lactamas
macrociclicas; en el caso de los alcaloides de la PUT, la base se incorpora preferiblemente
en una cadena, mientras que en los alcaloides de SPM y SPD predomina mas la forma
ciclica en anillos lactamicos de 13 a 17 miembros."’

Figura 2. Estructuras de la espermina (5), espermidina (6) y putrescina (7).
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Aunque la preparacién a gran escala de sus derivados no representa un reto practico
significativo, si hay un interés en desarrollar métodos para discriminar selectivamente la
funcionalidad de las PAs simétricas. A pesar de que la construccién de nuevas PAs

¥ MUNSON, Mark ef al. An efficient high-speed synthetic route to amino-substituted thiazolidinone
libraries. En: Tetrahedron Letters. Vol 39 (1998); p. 7223-7226.

? FRYDMAN, Benjamin ef al. Cis-unsaturated analogues of 3,8,13,18,23-pentaazapentacosane (BE-4-
4-4-4): synthesis and growth inhibitory effects on human prostate cancer cell lines. En: J. Med. Chem.
Vol 44 (2001); p.404-417.

" HESSE, Manfred and DETTERBECK, Richard. Synthesis and structure elucidation of open-
chained putrescine-bisamides from Aglaia species. En: Tetrahedron. Vol 58 (2002); p.6887-6893.

" Hesse, Manfred ef al. Biomimetic formation of macrocyclic spermine alkaloids. En: Helvetica
Chimica Acta. Vol 84 (2001); p.2108-2118.



asimétricas es una aproximacion potencialmente util e inequivoca, la asimetria es
inherentemente tortuosa en la naturaleza. Consecuentemente, una estrategia mas directa y
practica que comprende la mono-funcionalizacion de PAs simétricas se ha aplicado
frecuentemente. Sin embargo, las deficiencias asociadas con los procedimientos disponibles,
claramente proveen una oportunidad para el refinamiento de los procesos. Los dos métodos
preparativos principales, que han sido desarrollados, se basan, en la estrategia de la
proteccion selectiva seguida por la modificacién y desproteccion o, en simplemente usar las
PAs en exceso considerable. El primer proceso es menos conciso mientras que el ultimo es
a menudo mas practico, pero menos elegante, particularmente si la amina es
estructuralmente compleja y de dificil acceso.'?

Hasta ahora, no hay informacién clara acerca de donde ejercen la actividad antimicoética las
sustancias que contienen en su estructura el sistema de la tiazolidina (2) y sus derivados; no
obstante, la actividad antibacteriana de este grupo heterociclico hace pensar en su
desarrollo como agente antifungico. La resistencia de los hongos a los agentes antifungicos
actualmente disponibles continua creciendo; por lo tanto, hay una necesidad real de una
nueva generacion de fungicidas mas potentes y seguros.13 Se piensa en los derivados
tiazolidinicos y heteroaril derivados de diaminas como alternativa de gran potencial en la
busqueda de nuevos medicamentos.

Teniendo en cuenta que estos tipos de compuestos son objetos muy interesantes desde el
punto de vista biolégico y sintético, en este proyecto de investigacién se generd la hipotesis
de que la utilizacién de 1,2-diaminoetano y 1,4-diaminobutano como material de partida,
conduciria a la formacion de bis-tiazolidinonas y otros heterociclos relacionados.

2 TROST, B. M. En: Angew. Chem. Int. Ed. Engl. Vol 34 (1995); p.259-281. Citado por:
MEANWELL, Nicholas. BENDER, John and WANG, Tao. The mono-funcionalization of
symmetrical polyamines. En: Tetrahedron. Vol 58 (2002); p.3111-3128.

'3 ZACCHINO, Susana et al. The need for new antifungal drugs. Screening for antifungal compounds
with a selective mode of action with emphasis in the inhibitors of the fungal cell wall. En: Plant
derived antimicotics. New York. : Haworth press. 2003. p.1-47.
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1. ASPECTOS TEORICOS Y ESTADO DEL ARTE

Cientos de miles de nuevos compuestos quimicos organicos son preparados cada afio
alrededor del mundo y a muchos de ellos se les hacen pruebas farmacoldgicas para
determinar si tienen actividad bioldgica util.

Aunque los primeros descubrimientos de medicamentos se hicieron probablemente al azar,
al tomar muestras de diferentes plantas en forma de su extracto crudo. En los afos
posteriores este método se ha reemplazado ampliamente por el aislamiento y purificacion de
los compuestos naturales. Este ultimo método no pierde su importancia en la busqueda
dirigida hacia los farmacos. Sin embargo, en la actualidad los quimicos medicinales tienen
otros métodos sintéticos, dentro de los cuales se destacan los de quimica combinatoria. De
esta manera la quimica medicinal se debe al descubrimiento y desarrollo de nuevos agentes
para el tratamiento de diversas enfermedades. Entonces, gran parte de esta actividad recae
en la sintesis de compuestos organicos por lo que se le considera uno de los pilares
fundamentales de la quimica farmacéutica.

Muchos quimicos organicos han aportado reacciones y diferentes compuestos muy utiles
para poder obtener moléculas bio-activas, algunas de ellas son las iminas y las
tiazolidinonas entre muchos otros de origen sintético o natural. Como las moléculas de
nuestro interés son bis-aldiminas, diaminas, PAs y tiazolidinonas sustituidas, se piensa que
es necesario dar alguna informacioén basica y actual de estos compuestos.

1.1 ALDIMINAS. Precursores Versatiles y Multifacéticos en La Sintesis Heterociclica.

Hace casi 140 afos, Hugo Schiff (1834-1915) describié por primera vez la reaccion de
condensacion entre las aminas primarias y los compuestos carbonilicos (esquema 1). Con el
tiempo esta reaccion sencilla se erigi6 en uno de los mas ricos legados de la quimica
organica sintética. Los productos de dicha condensacion son conocidos como bases de
Schiff o reactivos de Schiff y han encontrado multiples aplicaciones en la quimica organica y
medicinal y sobre todo, en la sintesis de heterociclos nitrogenados, la cual es la “base” de
ambas ciencias.'* Es asi como las aldiminas (8) de carbaldehidos heterociclicos, usados
ampliamente en la farmacéutica, han tomado un sitio importante entre los compuestos de
interés.

Esquema 1. Sintesis de aldiminas

| "
+ HN—R —  »  C=N
R o < R

R = Alquilo, Arilo 8

4 KOUZNETSOV, Vladimir y PALMA, Alirio. Las iminas, sustratos versatiles en la construccion de
heterociclos nitrogenados, Bucaramanga. UIS, 2000. p.7, 77, 78.



Las bis-aldiminas (9) son compuestos que contienen dos enlaces azometinicos separados.
Son analogos de aldiminas. La preparacion de las bis-aldiminas simétricas se puede realizar
via dos formas muy generales: una es utilizar las diaminas primarias como materiales
iniciales; otra es usar los dialdehidos (esquema 2). La primera es mas sencilla; es la que se
seguira en nuestro trabajo.

Estas moléculas son compuestos importantes ya que presentan dos dobles enlaces entre
carbono y nitrégeno que pueden ser usados con éxito para realizar un gran numero de
reacciones quimicas, por nombrar algunas hay que mencionar las reacciones de adicion, de
condensacion, de ciclacion, etc. Sin embargo, en la literatura quimica se encuentra poca
informacion acerca de la quimica de las bis-aldiminas.

Esquema 2. Sintesis de bis-aldiminas simétricas.

// EtOH, CﬁHG H H
2R—C\H +  HaN X NHz A > R—C=N__X__N=C—R
(0] o 9
I I N > NHAR EtOH,CeHg ~~ H Hoo
i O X O 2 A > 'R—N=C.__X._C=N-R

X= (CHy),. n=1,2...; R, R'= Alquilo o arilo

Por otro lado, muchas de las 4-tiazolidinonas y sus derivados benciliden disponen de una
gran variedad de actividades,'® y se preparan a partir de las aldiminas y sus anéllogos.w”17
Las iminas estan usandose con éxito en la sintesis de heterociclos nitrogenados.18

Las di- o bis-iminas se han empleado hasta ahora como precursores de bis(2-azetidinonas) y
de mono(2-azetidinonas) monoamidas por medio de ciclaciones [2+2].19 También se han
usado como precursores en la sintesis de 2-aril-2,3-dihidroindoles y 2-arilindoles

" AYDOGAN, Feray et al. Transformations of aldimines derived from pirrole-2-carbaldehyde.
Synthesis of thiazolidino-fused compounds. En: Bull. Korean Chem. Soc. Vol 22, No. 5 (2001);
p-476-480.

' KOUZNETSOV, Vladimir et al. En: Monatsh. Chem. Vol 129 (1998); p.671.

" KOUZNETSOV, Vladimir ef al. En: J. Heterocyclic Chem. Vol 38 (2001); p233.

'* KOUZNETSOV, Vladimir and PROSTAKOV, Nicolay. En: Khim. Geterotsikl. Soed. Vol 5
(1990) y En: Chem. Abstr. Vol 113, No. 40 (1990); p.347Db.

' SUDO, Atsushi and ENDO, Takeshi. A novel reactive polymer having 2-azetidinone structure on
the main chain: development of Its convenient synthetic method based on [2 + 2]cycloaddition of
bisketene with bisimine. En: Macromolecules. Vol 31 (1998); p.7996-7998.



sustituidos.?® También se les ha encontrado utilidad como catalizadores en los procesos de
polimerizacién del etileno.?’

En la literatura también se encuentran reportes de actividades bioldégicas mostrados por
algunos compuestos azometinicos aromaticos; ésta larga lista incluye desde actividades
terapéuticas (antimicrobiana, fungicida, entre otras) hasta funcion como estabilizantes de
combustibles, actividad catalitica y poder colorante.?

1.2 4-TIAZOLIDINONAS

Debido a todo el trabajo sintético que se ha hecho alrededor de las tiazolidinonas (10) y sus
transformaciones quimicas, se sabe en la actualidad que uno de los métodos mas confiables
para su sintesis es a partir de iminas (8) (esquema 3). Las aldiminas de carbaldehidos
heterociclicos que se utilizan ampliamente en la producciéon de farmacos, han tomado un
lugar muy importante entre los compuestos de interés biolégico, esto gracias a las
conjugaciones y grupos que pueden contener en sus estructuras.

Esquema 3. Sintesis de 4-tiazolidinonas a partir de iminas.

O A
A2 SH Tolueno N 2
HC=N  + R-CH — )
Ar COOH A R™Ng” Ar
8 10

En el siglo pasado se hicieron estudios numerosos de oxo-derivados con el grupo carbonilo
sustituido en las posiciones 2, 4 0 5 y como consecuencia se encontré un amplio espectro de
actividad bioldgica. Sin embargo, nuestro particular interés tan solo son las 4-tiazolidinonas y
mas especificamente las bis-4-tiazolidinonas.

Para la sintesis, los quimicos organicos disponen de un extenso y diverso arsenal de
reacciones y reactivos. De esa diversidad cabe mencionar las reacciones de ciclacién de
compuestos aciclicos que en muchos casos se valen de acidos o-halo- o o-
hidroxialcandicos, acidos a,p-insaturados o sus derivados al reaccionar con ditiocarbamatos,
con tiocarbamatos, con tioureas, tiosemicarbazonas y tiocianatos.’ Pero nuestro interés se
centra mas especificamente en las condensaciones que sufren los acidos o-
mercaptoalcandicos, que si bien lo pueden hacer con isotiocianatos, isocianatos y
cianamidas,’ es su reaccion con las bases de Schiff la que capta nuestro mayor interés.

? ENGLER, Thomas ef al. Lewis acids promote reactions of styrenyls systems with benzoquinone
bisimines: new regioselective syntheses of substituted 2-aryl-2,3-dihydroindoles and 2-arylindoles.
En: J. Org. Chem. Vol 61 (1996); p.8598-8603.

*! DENG, Liqun. MARGL, Peter and ZIEGLER, Tom. Mechanistic aspects of ethylene
polymerization by iron II bisimine pyridine catalysts: a combined density functional theory and
molecular mechanics study. En: J. Am. Chem. Soc. Vol 121 (1999); p.6479-6487.

22 DHAR, Durga Nath. Schiff bases and their applications. En: J. Sci. Ind. Res. Vol 41, No. 8 (1982);
p-501-506.



Los acidos a-mercaptoalcandicos (11) han sido extensivamente usados para la sintesis de 4-
tiazolidinonas. Estos, sustituidos y no sustituidos, reaccionan convenientemente con las
bases de Schiff (8) de aldehidos aromaticos o heterociclicos y aminas aromaticas o alifaticas
en diferentes solventes inertes (benceno, tolueno, xileno, éter dietilico) para dar una variedad
de 4-tiazolidinonas-2,3,5,5-tetrasustituidas (12) (esquema 4).6

Esquema 4. Formacion de 4-tiazolidinonas a partir de aldiminas y acidos a-
mercaptoalcandicos.

N=C~ R (0) ,R
n 4 |
H R R s N
R—N=C-R' + HS—-C—COOH ——» | HO- 5N
\ C " 2 R'
R" . i 7 TR mg S
R= Alquil o Aril O "R
R' = Aril o Hetaril
8 1 R"=R" =H o Aril 12

Asimismo, los efectos de sustituyentes electrofilicos y nucleofilicos sobre el caracter positivo
del atomo de carbono o el caracter negativo del atomo de nitrégeno del enlace azometinico y
ademas sobre la susceptibilidad del carbono a un ataque nuclecfilico por el anién del acido
mercaptoalcandico se evidencian en los rendimientos de las 4-tiazolidinonas.”

Las bases de Schiff (8) obtenidas por la condensaciéon de cetonas y aminas también
reaccionan con el acido a-mercaptoacético (13) para dar 4-tiazolidinonas-2,2-disustituidas
(14) (esquema 5). También se puede usar el acido a-mercaptotiocarboxilico (15) para la
sintesis de 4-tiazolidinonas (14) al reaccionar con diferentes bases de Schiff usando éter
como solvente y a reflujo (esquema 5).23

3 SATAUMABAYASH]I, S. ef al. En: Synthesis, (1977); p.881. Citado por: SINGH, Shiva ef al.
Chemistry and biological activity of thiazolidinones. En: Chem. Soc. Rev. Vol 81 (1981); p.175-203.
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Esquema 5. Formacion de 4-tiazolidinonas a partr de iminas y acidos a-
mercaptoalcandicos.

H R
H N-C—R"
_R' | Benceno R |
R—N=C{ + HS=C—COOH ————>| S
N S st
O H
Et,O o
-H,O
Y
O\ /(éH /R O 3 /R
ST IR N 2R
R 1
14
R = Aril
R' = H, Alquil, Aril
R" = Alquil, Aril

En una variacion de este método, se usa la a-mercaptoacetamida en lugar del acido y un
compuesto carbonilico. La reaccion se lleva a cabo en un solvente inerte y en presencia de
cantidades cataliticas de acido p-toluensulfénico o el compIeJo de trifluoruro de boro dieterato
atrapando el agua liberada de la reaccién (esquema 6).” Estos cambios conducen a la
formacion de NH-4-tiazolidinonas-2,2’-disustituidas (16).

Esquema 6. Formacién de 4-tiazolidinonas por condensacion de a-mercaptoacetamida y un
compuesto carbonilico.

R (0] )
\ H* N\
CcC=0 + H2N 3 / _N\H R
b
R CstH HQO HQC\ /C\R‘
16

La sintesis de moléculas bioactivas en fase soélida es un area importante de la quimica verde
(green chemistry) cuyos objetivos son prevenir el uso de materiales y solventes toxicos para
asi preservar el medio ambiente. Actualmente, esta metodologia esta usandose con éxito en
la construccion de pequefias moléculas heterociclicas. Asi, nuevas 4-tiazolidinonas (19)
fueron preparadas con buenos rendimientos a partir de las aldiminas (17) fijadas en la resina
y acido mercaptosuccinico (18) (esquema 7).°



Esquema 7. Sintesis de 4-tiazolidinonas en fase sélida.

Otra metodologia moderna y efectiva es la utilizaciéon de condensaciones multicomponentes
que permite acortar los pasos de la sintesis polietapica para un producto deseado. Hace
poco se ha demostrado que la sintesis de 4-tiazolidinonas sustituidas (22) se puede realizar
via esta metodologia, usando los tres componentes: 2,4-dicloro-benzaldehido (20), acido
mercaptosuccinico (18) y ter-butoxiglicinato (21) (esquema 8).24

Esquema 8. Reaccion de multicomponentes para obtener la 4-tiazolidinona (22) a partir de
2,4-dicloro-benzaldehido (20), ester de glicina (21) y acido mercaptosuccinico (18).

o)
HOOC
¢l %COOH o /[WOH
N
“ SH 18 >( b
9] + Tolueno _ O S 0
cl A -
20 >Lo \ /¢
21 O/; NH, Cl 22

Ahora, este tipo de reacciones son de uso comun en la sintesis de diversas 4-tiazolidinonas.
Se encontraron las condiciones 6ptimas que conducen a la formacion de sus heterociclos en
forma muy efectiva. La condensacion de amino derivados (23), aldehidos aromaticos (24) y
acido mercaptoacético (13) en presencia de la N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC) en THF
da lugar a la formacion de 4-tiazolidinonas 2,3-disustituidas (26). Si en lugar de aldehidos se
usa la cetona ciclica, ciclohexanona (25), se forman de manera efectiva y r’zpida las 4-
tiazolidinonas C-2 espiro aneladas con el anillo ciclohexandico (27) (esquema 9).°

* BURGESS, Laurence et al. Discovery and SAR of trisubstituted thiazolidinones as CCR4
antagonists. En: Bioorg. Med. Chem. Lett. Vol 14 (2004); p.1619-1624.

» SRIVASTAVA, Tumul; HAQ, W. and KATTIL S. B. Carboimide mediated synthesis of 4-
thiazolidinones by one-pot three-component condensation. En: Tetrahedron. Vol. 58 (2000); p.7619-
7624.
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Esquema 9. Sintesis de derivados de 4-tiazolidinonas mediante reacciones de tres
componentes.

o)
o) o) >
R_NH2 + IR_C:// + M»
\ HS _N. S
23 24 H 13 OH R Y
o)
R R % R
HS\)k Bn Ph 78
DCC OH Bn 4-CIPh 86 26
13 Bn 2-MeOPh 88
THF 0 Bn 1-Naftl 86
Bn 4-CNPh 95
Ph Ph 91
Ph 4-CIPh gg
Ph
25 % 4CIPh 95
Y Cy 2-MeOPh 63
o Cy 1-Nafti 54
Bu Ph 95
>_\ R % Bu 4-CIPh 90
Bn 95 Oc 2-MeOPh 94
rR—N S Oc 87 Oc 1-Nafti 85
Oc 4-CNPh 82
i-Pr Ph 65
i-Pr 4-CIPh 84
i-Pr 2-MeOPh 59
i-Pr 1-Nafti 66
27

Por ultimo, un ejemplo reciente de condensacion de 4-tiazolidinonas en dos pasos que capta
nuestra atenciéon por ser inmediatamente anterior al que nos ocupa y por haber sido
realizado en el Laboratorio de Sintesis Organica Fina, describe la sintesis de nuevas 2-(a-
naftil)-4-tiazolidinonas N-aril sustituidas (31) sintetizadas por condensacion entre el acido
tioglicolico (13) con las naftaldiminas (30) del naftaldehido (28) y aminas aromaticas (29)
(esquema 10).%

2 RODRIGUEZ CORDOBA, William. Uso sintético de los N-ariliden-o-naftilaminas. Sintesis de N-
[1-(a-naftil)-3-butenil]-N-arilaminas y derivados de 3-aril-2-(a-naftil)-1,3-tiazoidin-4-onas. En
busqueda de compuestos heterociclicos con actividad antifungica...Bucaramanga, 2002, 105 p.
Trabajo de grado (Quimico). Universidad Industrial de Santander. Facultad de Ciencias. Escuela de
Quimica.
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Esquema 10. Sintesis de nuevas 2-(a-naftil)-4-tiazolidinonas N-aril sustituidas.

H o) /-\( R?
2 HS o)

R3
NH,
N R
S 2
R3 = \_< N R
\C[ 13onH
+ — U ——
R2 EtOH, A PhCH;, A R!
R!
29 30

28 31
R' R? R® 4
OCH; H H 71
Cl H H 68
Br H H 68
F H H 65
F H F 63
Cl Cl H 63

1.2.1 REACCIONES DE LAS 4-TIAZOLIDINONAS

Debido a la presencia del grupo carbonilo y del atomo de azufre, los protones metilénicos del
atomo de carbono C-5 poseen cierta acidez, por ende, este ultimo es un centro nucleofilico
que va a ser atacado por ciertos reactivos de caracter electrofilico. Si es posible, la reaccion
produce perdida de una molécula de agua, formando un derivado C-5 tiazolidindnico con la
estructura “idilen”.

La estabilidad del anién formado y por tanto el grado de actividad nucleofilica depende no
solamente del efecto inductivo electrénico del grupo adyacente carbonilico, sino también de
la influencia de otros grupos inductivos electronicos presentes en el anillo como los que
pueden estar enlazados al atomo de carbono C-2.

La actividad nucleofilica del atomo de carbono 5-metilénico de una 2-aril-4-tiazolidinona o
una 2-arilimino-4-tiazolidinona debe estar influenciada por la naturaleza de los sustituyentes
enlazados al grupo arilo.

Las 4-tiazolidinonas reaccionan con aldehidos o cetonas por una condensacién alddlica, con
acido nitrico y compuestos nitroso, con sales de diazonio, con difenilformamidina, también
con orto-esteres, reaccionan con sodio y otros electréfilos carbonados, ademas sufren
reacciones con acidos y bases, de alquilacion, de acilacion, de oxidacién y de reduccion.’

Como un ejemplo significativo para nosotros, en el esquema 11 se muestra algo del trabajo
realizado en el Laboratorio de Sintesis Organica Fina. Se sintetizaron series de 4-
tiazolidinonas (33) como derivados de quinolinas C-8 sustituidas, grevia formacion de las
bases de Schiff (32) y condensacion con acidos mercapto;”’ partiendo de estas

*” KOUZNETSOV, Vladimir et al. Trensformations of Schiff bases derived from quinoline-8-
carbaldehyde. Synthesis of C-8 substituted quinolines. En: J. Heterocyclic Chem. Vol 38 (2001);
p.233-236.
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tiazolidinonas y aprovechando la ya mencionada reactividad del carbono C-5 del anillo
tiazolidindnico se hicieron reaccionar, en una condensacion alddlica, con diferentes
aldehidos aromaticos en presencia de etoxido de sodio para alcanzar finalmente las o,p-
enonas (34).%

Esquema 11. Condensacion alddlica de las 4-tiazolidinonas.

0 AN
HS S H>\‘©_R P
\—COOH _ N
_— N >
= _ Ar
R

/

N
s N/Ar

S
NS
i = O~
]

32 33
1.2.2 BIS-(4-TIAZOLIDINON-3-IL)ALCANOS Y BIS-(4-TIAZOLIDINON-3-IL) BENCENOS

El uso de compuestos diamino, tales como etilendiamina (1,2-diaminoetano) o p-
fenilendiamina (1,2-diaminobenceno), en lugar de compuestos con un grupo amino da origen
a las estructuras del tipo de las bis-(4-tiazolidinonas) enlazadas por los atomos de nitrdgeno
(figura 3). Las bases de Schiff, preparadas a partir de m- o p-fenilendiamina y benzaldehido,
reaccionan con acido mercaptoacético formando m- o p-bis-(2-fenil-4-tiazolidinon-3-il)-
benceno.

Figura 3. Estructura general de las bis-4-tiazolidinonas.

@)

N N/Z(

A s {‘:\:ﬁo)q S A .
S_EX/\/N T P O S\g(NONg/)
S)\Z/N N\g(S

X= Alquil, Aril o Hetaril

El 1,2-bis-(2-fenil-4-oxotiazolidin-3-il)etano (36) obtenido por la reaccion de N,N’-bis-
(fenilmetillen)-1,2-etilendiamina (35) con acido o-mercaptoacético (13) en benceno anhidro

¥ KOUZNETSOV, Vladimir et al. Transformations of 4-N-arilamino-4-(8-quinolinyl)-1-butenes and
3-aril-2-(8-quinolinyl)-4-thiazolidinones. En: Heterocyclic Commun. Vol 7, No 2 (2001); 129-134.
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se oxida a didxidos (37) por calentamiento en acido acético y 33% de perdxido de hidrogeno
(esquema 12).%

Esquema 12. Oxidacién de una bis-tiazolidinona.

NS N Ph
Ph/\N/\/ x>
35
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OH
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36 37

1.3 POLIAMINAS DE ORIGEN NATURAL

Las diaminas, triaminas y tetraaminas son moléculas nitrogenadas interesantes desde el
punto de vista quimico y biolégico. La SPM (5) y la SPD (6) son bases fuertes que se
protonan a pH fisioldgico, asi, estas PAs catidnicas se pueden enlazar a los acidos nucleicos
cargados negativamente por interacciones electrostaticas o por enlaces de hidrégeno; los
compuestos que se enlazan al ADN son considerados como potenciales agentes
anticancerigenos.***’

A pesar de su indiscutida omnipresencia, el papel preciso que desempefian las PAs en la
fisiologia celular todavia esta bajo investigacion. La ruta para el metabolismo de estas
moléculas se ha elucidado para un numero relativamente pequefio de organismos. Los
inhibidores de la sintesis de PAs se han desarrollado tradicionalmente como antitumorales o

¥ DE BELLIS L. ef al. En: Ric. Sci. Rend. Sez. Vol 4, No589 (1964) y En: Chem. Abstr. Vol 63
(1965); p.1780. Citado por: SINGH, Shiva et al. Chemistry and biological activity of thiazolidinones.
En: Chem. Soc. Rev. Vol 81 (1981); p.175-203.

30 FRYDMAN, Benjamin. and VALASINAS, Aldonia. Polyamine based chemotherapy of cancer.
En: Exp. Opin. Ther. Patents. Vol 9 (1999); p.1055-1068. Citado por: FRYDMAN, Benjamin et al.
Cis-unsaturated analogues of 3,8,13,18,23-pentaazapentacosane (BE-4-4-4-4): synthesis and growth
inhibitory effects on human prostate cancer cell lines. En: J. Med. Chem. Vol 44 (2001); p.404-417.

3! HESSE, Manfred and PAK, Jae. Kyoung. Synthesis of Penta-N-Protected Homocaldopentamine and
Its Selective Acylation. En: J. Org. Chem. Vol 63 (1998); p.8200-8204.
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antiparasitarios. Teniendo presente que hay importantes diferencias entre los metabolismos
de las PAs de diferentes especies y que la necesidad de PAs para el crecimiento de las
células en los mamiferos parece ser absoluta, se ha dilucidado su ruta biosintética en el
esquema 13.%

Esquema 13. Biosintesis de poliaminas.

NH,
HZNMCOOH
38
Co,
oDC
HoN 2 0
2 \/\/\NH2 Hk/\NJkCH + H,0,
7 3
CHs %3 PAQ H
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COOH o
NH Espermidina  H,N )J\
NH; 2 Sintasa \/\/\u/\/\” CHg
Ado—S—CHj
MTA
SSAT
H2N\/\/\N/\/\NH2 (0] )OJ\
6 PAO HJ\/\N CHy + HO»
CH
CHs ° < H
Ado/§9 AdoMet-DC_ p 4y
COOH . o]
NH, > intasa ” H CH;
Ado—S—CHj
MTA SSAT

H
HZN\/\/N\/\/\N/\/\NH2
H
5

ODC, ornitina decarboxilasa; MTA, 5’-metiltioadenosina; AdoMet-DC, S-adenosil-L-metionin-
decarboxilasa; SSAT, espermidina/espermina-N1-acetiltransferasa; PAO, poliamina oxidasa.

La ornitina (38) es convertida en PUT (7) por la enzima ornitina decarboxilasa (ODC), cuyo
producto estda muy comprometido en este metabolismo. Este intermediario (PUT), se
convierte en la SPD (6) via una aminopropiltransferasa conocida como espermidina sintasa.
Luego, una aminopropiltransferasa bastante parecida pero distinta, la espermina sintasa,
adiciona otro grupo aminopropilo a la SPD para producir la SPM (5), la poliamina mas larga
que se da en los sistemas celulares de los mamiferos. El subproducto para las reacciones de

2. CACERO, Robert and WOSTER, Patrick. Terminally alkylated polyamine analogues as
chemotherapeutic agents. En: J. Med. Chem. Vol 44 (2001); p.1-26.
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las enzimas espermidina y espermina sintasa es la 5’-metiltioadenosina (MTA), generado del
cosustrato S-adenosil-L-metionin-decarboxilasa (AdoMet-DC).

La SPD y SPM citoplasmaticas sirven como sustratos para la espermidina/espermina-N1-
acetiltransferasa (SSAT), lo que resulta en la acetilacion sobre los tres carbonos finales de
cada molécula. La enzima esta en el primer paso limitante de la velocidad, en el catabolismo
e interconversion de las PAs SPD y SPM. La SPD o SPM acetilada resultante de la catalisis
de la SSAT actua como un sustrato para la poliamina oxidasa (PAO), la cual cataliza la
formacién de 3-acetamidopropanaldehido y la PUT y SPD respectivamente (esquema 13).

Al parecer, los Unicos destinos para las PAs acetiladas son la oxidacion mediada por la PAO
o la expulsion hacia fuera de la célula. Es por esto que la SSAT y la PAO, juntas, sirven
como una ruta inversa, facilitando la interconversion o expulsiéon de las PAs celulares. Es
importante anotar que la combinacion de la enzima altamente regulada SSAT acopladas con
las enzimas sintéticas finamente controladas ODC y AdoMet-DC, le permiten a la célula un
control considerable en las concentraciones de PAs intracelulares.*

He ahi la razén del por qué se encuentran dichas sustancias en los seres vivos y si bien sus
metabolismos pueden variar de una especie a otra sus PAs mas importantes permaneceran
invariables como PUT, SPD y SPM. Aunque se les encuentre sustituidas o como fragmentos
de moléculas mas grandes; casi siempre enlazadas a acidos carboxilicos formando amidas
como las toxinas HO395 (39) y HO416b (40) de la arafia Agenelidae,®' o quiza conjugadas a
aminoacidos, tales como Tyr, Arg, Asn, B-Ala, Gli y Lys en el caso de algunas PAs como la
nefilatoxina-643 (NPTX-643) (41) y filantotoxina-433 (PhTX-433) (42) aisladas de los
venenos de arafias y avispas respectivamente (figura 4). Estas acilpoliaminas tienen la
habilidad de actuar como antagonistas de los receptores neuroexcitatorios de acido
glutamico, algunas también inhiben los receptores nicotinicos de acetil-colina.*®

Las plantas también producen PUT y otras PAs como conjugados de SPD y SPM, ya sea en
forma de alcaloides macrolactamicos en el caso de la oncinotina (43) o el alcaloide
celacinnina (44) en el cual el anillo esta formado por SPD y una unidad de B-fenilpropionato
(figura 5). Ademas de los macrociclos, las plantas también contienen una variedad de
alcaloides de PAs lineales; de ellos el ejemplo clasico es el derivado de SPD meitenina (45)
y la novedosa tenuilobina (46), que es el primer alcaloide poliaminico que contiene a la SPM
y a la SPD juntas, conjugadas a través de una larga cadena alifatica (figura 5).%*

3 KARIGIANNIS, George and PAPAIOANNOU, Dionissios. Structure, biological activity and
synthesis of polyamine analogues and conjugates. En: Eur. J. Org. Chem. (2000); p.1841-1863.

3 LEE, Geun Taek. KIM, Woo Jeung and CHO, Young Dong. Polyamine synthesis in plants.
Purification and properties of amidinotransferase from soybean (Glycine max) axes. En:
Phytochemistry. Vol 61 (2002); p.781-789.
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Figura 4. Poliaminas nativas sustituidas presentes en la naturaleza como toxinas: HO395
(39), HO416b (40), NPTX-643 (41) y PhTX-433 (42).
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Figura 5. Ejemplos representativos de macrolactamas y moléculas lineales de alcaloides
SPD y SPM. Oncinotina (43), celacinnina (44), meitenina (45), tenuilobina (46).
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También en la naturaleza se encuentran fragmentos diaminicos y se elaboran
azamacrociclos que presentan ciertas actividades. Tal es el caso de la papuamina (47)
(figura 6), diamina ciclica aislada de la esponja del género Haliclona; presenta actividad
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antifingica y antibacterial,®® y sirve como un arma de defensa quimica contra los

depredadores de estas esponjas rojas.36 Se han sintetizado otros productos naturales con
cierta similitud. El macrociclo de naturaleza polipeptidica nombrado Astin G (48) (figura 6)
presenta actividad antitumoral pero con una fraccion de hepatotoxicidad.37

Figura 6. (-)-Haliclonadiamina (47) y astin G (48). Estructuras azamacrociclicas de
sustancias bioactivas aisladas de la naturaleza.
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Estos son tan solo unos muy pocos ejemplos del gran nimero de compuestos poliaminicos
que se han encontrado en plantas, insectos, mamiferos, organismos marinos y en todo tipo
seres Vivos.

La rapida divisién celular requiere grandes cantidades de PAs para poder crecer, éstas
pueden ser internamente biosintetizadas y también importadas de fuentes externas. Se cree
que la alta actividad especifica del transporte de PAs en las células tumorales esta asociada
con “la inhabilidad de las enzimas biosintéticas para proveer suficientes niveles de PAs para
sostener la rapida division celular”. Estas limitaciones de bioproduccién son compensadas
con la introduccion de PAs de fuentes externas.*®*

Los analogos N-alquilados de la SPM, SPD y PUT exhiben actividad citotdxica contra células
tumorales humanas. Se ha establecido que los derivados N,N’-bis-etilo de la SPM y sus
tetraaminas homologos prometen como inhibidores de la proliferacion de células tumorales.
Por lo general, estas moléculas tienen la capacidad de enlazarse al ADN con un fragmento

% BAKER, Bill. SCHEUER, Paul and SCHOOLERY, James. Papuamina, an antifungal pentacyclic
alkaloid from a marine sponge, haliclona sp. En: J. Am. Chem. Soc. Vol 110 (1998); p.965-966.

3¢ KOUZNETSOV, Vladimir. Defensa quimica en la naturaleza. Bucaramanga : UIS, 1998, p.78.

" SHUMACHER, K. et al. En: Tetrahedron Letters, Vol 45 (1999); p.455.

** CHAOIJIE, Wang et al. Synthesis and biological evaluation of N1-(anthracen-9-ylmethyl)triamines
as molecular recognition elements for the polyamine transporter. En: J. Med. Chem. Vol 46 (2003);
p.2663-2671.

% CHAOJIE, Wang et al. Molecular requirements for targeting the polyamine transport system.
Synthesis and biological evaluation of polyamine-anthracene conjugates. En: J. Med. Chem. Vol 46
(2003); p.2672-2682.
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afin como se ve en la figura 7. Se mencionan ampliamente en la literatura de patentes sobre
drogas anticancerigenas y sus efectos farmacologicos se han discutido exhaustivamente.*’

Estudiar las transformaciones quimicas de bis-aldiminas fenil(piridil)-sustituidas preparadas a
partir de 1,2-diaminoetano y 1,4-diaminobutano (PUT) nos da la oportunidad de acceder a
compuestos con posible capacidad alquilante, debido a las caracteristicas que poseen las
PAs de enlazarse a la doble hélice de ADN.*'

Figura 7. Sistema conjugado de una poliamina nativa y una unidad toxica.
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Para cada uno de los subgrupos de alcaloides de las PAs naturales existen numerosos
ejemplos que se encuentran en forma de cadenas abiertas pero también en forma ciclica.
Esta ultima forma es bien conocida para alcaloides de la SPM y de la SPD desde hace
siglos, mientras que el conocimiento sobre la forma ciclica de los alcaloides de la PUT no es
tan extenso."’

Ya se han reportado algunos derivados de la PUT pertenecientes a la serie de diaminas en
la cual nos enfocamos (figura 8), tal es el caso de la N,N’-dibencilputrescina (49), que posee
actividad antitumoral.** También el N,N’-bis-(4-piridilmetil)-1,4-diaminobutano (50) se ha
reportado en estudios de basicidad y de distancias intramoleculares.*

° VALASINAS, Aldonia er al Conformationally restricted analogues of 1N,14N-
bisethylhomospermine(BE-4-4-4): synthesis and growth inhibitory effects on human prostate cancer
cells. En: J. Med. Chem. Vol 44 (2001); p.390-403.

* LOMADZE, Nino and SCHNEIDER, Hans Jorg. Reversal of polyamine selectivity for DNA and
RNA by steric hindrance. En: Tetrahedron Letters..Vol 43 (2002); p.411-413.

* BADOLO, L. et al. En: Pharmazie. Vol 53 (1998); p.15. Citado por: BURNS, Mark et al.
Induction of apoptosis by aril-substituted diamines: role of aromatic group substituents and distance
between nitrogens. En: Bioorg. Med. Chem. Letters. Vol 12 (2002); p.1263-1267.

“ BERGERON, Raymond ef al. The role of charge in polyamine analogue recognition. En: J . Med.
Chem. Vol 38 (1995); p.2278-2285.
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Figura 8. Derivados de la PUT.

1.4 REACCIONES DE LAS PAs

Los estudios quimicos de las diaminas y poliaminas se centran sobre todo en el proceso de
la N-funcionalizacion selectiva de los atomos de nitrogeno. Entre diversas técnicas de
funcionalizar esos atomos se encuentran la aminacion reductiva, alquilacién, acilacion y
adiciéon de Michael entre otras. La aminacion reductiva se presenta como un método muy util
para introducir los radicales arilmetilicos en los nitrégenos terminales de estas moléculas.**

1.4.1 AMINACION REDUCTIVA

En este proceso se usan aminoderivados y compuestos carbonilicos como materiales de
partida. La ruta directa de obtencién de los derivados simétricos consiste en utilizar la
condensacion entre un mol de aminas y dos moles de aldehidos dando como resultado la
bis-aldimina (9), ésta a su vez, puede ser reducida con NaBH, en metanol para dar los
compuestos aminicos deseados (51) (esquema 14).45

Esquema 14. Sintesis de diaminas ariladas.
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La aminacion reductiva selectiva de poliaminas usando NaBH, o0 NaBH3;CN se ha examinado
a fondo como un medio para acceder a los derivados monoalquilados. Sin embargo, los

* SCLAFANI, Joseph et al. Terminal alkylation of linear polyamines. En: J. Org. Chem. Vol 61
(1996); p.3221-3222.

* BURNS, Mark ef al. Induction of apoptosis by aril-substituted diamines: role of aromatic group
substituents and distance between nitrogens. En: Bioorg. Med. Chem. Letters. Vol 12 (2002); p.1263-
1267.
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procedimientos que emplean cantidades estequiométricas de reactivos son raros y los
resultados, generalmente pobres. En el esquema 15 se muestra un ejemplo de
monofuncionalizacion del 1,2-diaminoetano (52). La sintesis de la molécula deseada (54) se
realiza por medio de la condensacién entre la amina y el a-cetoacido (piruvato) (53) y la
reduccion in situ de la imina que se forma durante la condensacion.*® En esta sintesis se usa
la amina con 20% de exceso.

Esquema 15. Aminacién reductiva selectiva de diaminas.

OZN%C%H NaBH3;CN
— >
HZN\/\NH2 + OZN*@WCOZH—> |

EtOH N MeOH
o Nk,

52 53

O.N COOH

1.4.2 ALQUILACION

La monoalquilacion selectiva de PAs simples tales como etilendiamina (52) o piperazina es
una transformacion dificil de alcanzar sin acudir a usar excesos considerables de la amina o
a métodos indirectos, aun asi, el esquema 16 provee un ejemplo en donde usando solo un
25% de exceso de diamina en relacion al cloruro (55), es suficiente para dar un rendimiento
alto del producto alquilado (56). La presencia de yoduro de potasio (Kl) en la masa de
reaccion de esta sintesis, favorece al proceso de monoalquilacion.

Esquema 16. Alquilacion de la etilendiamina (52) con cloruros.

o o)
HoaN_ o~ , Holll 10% NaOH/H,0 HO_I H
NH P > P N "~
HO™ "0 T ogeciiz048n . HOT NH
47%
86% (con Kil)
52 55 56

% MEANWELL, Nicholas. BENDER, John and WANG, Tao. The mono-funcionalization of
symmetrical polyamines. En: Tetrahedron. Vol 58 (2002); p.3111-3128.
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La alquilacién también se puede llevar a cabo con los tosilatos y epéxidos. Los ultimos son
electrofilos reactivos hacia las PAs, pero los principios generales de la reaccion y los
reactivos empleados para lograr la monoalquilacion no se han descrito. No obstante, si se
encuentran ejemplos de asimetrizacién o ruptura de simetria. La reaccién de la etilendiamina
(52) con un epdéxido (57) en cantidades estequiométricas produce el respectivo amino
alcohol monoalquilado (58), presumiblemente en la disposicion trans- y con excelente
rendimiento, el epdxido debe ser cuidadosamente adicionado (gota a gota) a la diamina en
etanol a 70°C durante 1h (esquema 17). Estas condiciones parecen ser generales para
poliaminas que reaccionan con este epdxido en particular.

Esquema 17. Alquilacién de poliaminas con epéxidos.

H
N\/\
o) EtOH o) NH,
HaN- + o >< ij/
NH
? ><0:\/I\ 70°C, 1h O 0

98Y%
52 57 ° 58

Y

La reaccion de poliazamacrociclos con epdxidos produce una notable excepcion a la
deduccion anticipada de productos estadisticamente distribuidos, incluso en la ausencia de
aditivos (esquema 18). La tetraamina ciclica (59) reacciona con 4 equivalentes en exceso
del epoxido de ciclohexano (60) en etanol a reflujo para obtener el producto racémico
monoalquilado (61) con un excelente rendimiento del 83%.

Esquema 18. Reaccién de poliazamacrociclos con epoxidos.

5 ™ )
[NH HNj . : EOH _ [NH N :
NH HN ’ A
S
83%

59 61

Bajo circunstancias similares y las mismas relaciones estequiométricas la propilendiamina
(62) y el oxirano (63) se combinan para dar el mono-aducto (64) con solo el 44% de
rendimiento (esquema 19).
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Esquema 19. Oxiranos en la alquilacién de poliaminas.

P O MeOH - NN o
HoN NHz  + /N Tgca a en N N
44%
62 63 64

La reaccion de azirinas con diaminas no se ha explorado mucho y los ejemplos
representativos son relativamente escasos. Al combinar la piperazina (65) y la aziridina (66)
en agua caliente con cantidades cataliticas de HCI se produce la piperazina-N-sustituida (67)
con un rendimiento del 60% (esquema 20).*°

Esquema 20. Azirinas en la alquilacion de poliaminas.

H
/ \ HCI/H,0O / \ N
HN NH + I>N—\_ 2 >~ HN N/\/ \/\OH
\__/ oH /\ 3h \__/ 60%
65 66 67

1.4.3 ADICION DE MICHAEL EN LAS REACCIONES DE PAs

La adicion de Michael de diaminas a acrilonitrilo (68) es uno de los métodos mas viejos y
mas usados para aumentar las cadenas de diaminoalcanos en uno o dos aminopropilos.
Inicialmente se desarroll6é para permitir la preparacién de SPD o SPM con variaciones en la
porciéon tetrametilénica de las moléculas naturales.*” En la adicién de Michael las diaminas
actian como donores de electrones y las oleofinas que estan activadas por funciones ester,
nitrilo, amida u oxido de fosfina actian como aceptores de electrones. Una reaccion
representativa es la de la etilendiamina (52) con un equivalente molar de acrilonitrilo (68)
para llegar a la diamina N-alquilada (69) con 46% de rendimiento en el esquema 21.

Esquema 21. Adicidon de Michael en las reacciones de poliaminas.

1eq. TsOH
HZN\/\NHz +  NeN q4> H2N\/\N/\/CN
CHClI3/18h/rt H
46%
52 68 69

Aunque el uso de poliamina en exceso es mas tipico, el tetrazamacrociclo (59) una vez mas
reacciona de un modo que representa una desviacion Unica de las convenciones, por eso al
acoplarse con cantidades equimolares de acrilamida (70) en presencia de un equivalente de

*"ISRAEL, M. and MODEST J. En: Methods in enzymology. Vol 94 (1983); p.411-416. Citado por:
KARIGIANNIS, George and PAPAIOANNOU, Dionissios. Structure, biological activity and
synthesis of polyamine analogues and conjugates. En: Eur. J. Org. Chem. (2000); p.1841-1863.

23



acido p-toluensulfénico se obtiene el azamacrociclo N-monoalquilado (71) en 81% de
rendimiento de acuerdo a lo presentado en el esquema 22

Esquema 22. Adicion de Michael con poliazamacrociclos.

rNH HNj 0 NH, 1eq. TsOH [NH Nj NH
+ -
~ = CHCI3/18h/rt NH

59 70 81% 71

1.4.4 ACILACION

Las diaminas aciladas prevalecen a lo largo de la literatura quimica organica como
intermediarios en la sintesis de una miriada de compuestos naturales y no naturales
abarcando un amplio rango de interés. Algunas sintesis atractivas a menudo confian en la
incorporacion de fragmentos por la acilacion selectiva de uno de las dos funciones amina,
una tarea relativamente rutinaria si las dos aminas son asimétricas, debido a que pequefios
efectos electrénicos o estéricos pueden ejercer influencia sobre la formacion selectiva de
productos monoacilados. De la literatura precedente se sabe que las aminas primarias se
pueden acilar selectivamente mejor que las secundarias y que grupos cercanos
electroatrayentes pueden impedir la acilacion de la amina.

Se considera que la monoacilacion de diaminas simétricas es mas dificil. En ausencia de
influencias estéricas o electronicas y al tratar una diamina simétrica con un equivalente de un
agente acilante se esperaria que dieran varios productos que comprenderian la diamina
inicial sin reaccionar y los productos mono- y diacilados con rendimientos teéricos maximos
de 50% para el monoacilado y no mas del 25% para el diacilado. Sin embargo, en la
practica, los productos diacilados (72) son aislados muy a menudo en rendimientos mucho
mas altos que los productos monoacilados (73) (esquema 23), incluso cuando se usan
grandes excesos de diamina inicial.

Esquema 23. Productos mono- y diacetilados de PAs.

HoN rcocl g R H
i WNH? CH,Cl,, -78°C \ﬂ/ WNHZ ¥ R\H/NWQJ\R
n=103 0 o
72 73

Al dejar etilendiamina (52) en agitacion con 50% de equivalente molar de cloruro de
magnesio anhidro en benceno se produce un complejo de magnesio aislable (74). Luego, al
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dejar reaccionar este complejo con cantidades estequiométricas de Boc,0O, seguido por
hidrolisis alcalina, da el derivado monoprotegido (75) con 58% de rendimiento (esquema
24).

Esquema 24. Monoacilacion de etilendiamina (45) bajo la influencia de MgCl..

MgCl, 1. (Boc),0 H
NN iy e [N TN | Mg e N O
6'16 . Na
58% o
2
52 74 75

También es frecuente la utilizacion del AICI; como aditivo metalico. En el esquema 25 se
presenta de manera general la formacion del complejo y producto final de la reaccién entre
PAs y aditivos metélicos usando Boc, O 6 cloruro de benziloxicarbonilo (CbzCl) como
agentes acilantes.

Esquema 25. Monoacilacion de PAs bajo la influencia de aditivos metalicos.

MCI

HoN(CH5),NH, ———™ 5 [H,N(CH,),NH m+
oN(CH3),NH, CoHe aN(CH2) NHz | M
n=2-6 Boc,0
0
CbzCl
1N NaOH

RCOHN(CH,),NH, <—[RCOHN(CH2)nNH2] M
m

Para permitir la funcionalizacién de éteres corona poliaza, o las PAs en general, se preparan
sus bis-cloro acetamidas. Ellas se sintetizan por la acilaciéon de las respectivas diaminas con
cloruro de cloroacetilo o anhidrido cloroacético. Una vez formada la bis-cloroacetamida (76),
la molécula se convierte en un blanco facil para llevar a cabo una reaccién de ciclaciéon como
la mostrada en el esquema 26, en donde se emplea una diamina secundaria en acetonitrilo
y en presencia de una base para formar diamidas macrociclicas (77). A su vez, las diamidas
se pueden reducir para llegar a los tetraazamacrociclos (78). Los rendimientos de los
macrociclos obtenidos son bastante buenos y las ciclaciones se llevan a cabo sin utilizar
técnicas de alta disolucion y a temperatura ambiente. La reduccién también da buenos
rendimientos y se puede hacer bien con el hidruro de litio y aluminio o bien con diborano en
THF. La reduccion con diborano resulta en la formacion de un complejo de borano el cual
requiere procedimientos de trabajo muy complejos.48

* BRADSHAW, Jerald ef al. New tetraazacrown ethers containing two pyridine, quinoline, 8-
hydroxyquinoline, or 8-aminoquinoline sidearms. En:J. Org. Chem. Vol 64 (1999); p.3162-3170.
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Esquema 26. Cloroacetilacion y ciclacion intermolecular de poliaminas y éteres corona.

A (CICH,C0),0 O~__NH A HN_ _O
H2N/\/ \/\NHz .
CH,Cl, 0-5°C 1 h,
A=0,S t1h Cl Cl
76

Na CO3

n MeCN

_NHHN
Me Me | A 24h
n=0,1
Y

WL,

LiAIH,
THF

©
g
C
)

n
71% - 83% 57% -73%

Un método clasico y muy usado para la proteccion del grupo amino secundario de las PAs
consiste en la utilizacién de diferentes aldehidos; los mas usados son benzaldehido y
formaldehido.

La reaccion de la SPD (6) o la SPM (5) con formaldehido lleva a sus correspondientes
derivados mono- (79) y bishexahidropirimidina (80), respectivamente (esquema 27). El
primer derivado es muy interesante ya que al reaccionar con reactlvos que entregan grupos
acilo a una funcién de amina primaria puede llevar a SPDs N -funcmnahzadas o protegidas.
El segundo derivado puede encontrar uso en la sintesis de SPDs N '_funcionalizadas.
Alternatlvamente ambas funciones amino pueden ser aciladas para proveer acceso a SPDs
N' N8-funcionalizadas (81). En ambos casos, el grupo metileno protector puede ser
rapidamente removido bajo las cond|C|ones de la condensacion de Knoevenagel con el uso
de malonato de etilhidrogeno y piridina.*

¥ HESSE, Manfred et al. En: Helv. Chim. Acta. Vol 80 (1997); p.966-978. Citado por:
KARIGIANNIS, George and PAPAIOANNOU, Dionissios. Structure, biological activity and
synthesis of polyamine analogues and conjugates. En: Eur. J. Org. Chem. (2000); p.1841-1863.
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Esquema 27. Derivados de PAs como intermediarios clave en la sintesis de PAs N* N®-
diaciladas.

H
/\/\/NH2 H2N N\/\/\

H H
6 5
CH,0 CHy0
HN/\N/\/\/NHZ HN/\N/\/\/N\/NH

'\) 79 K/] 80

Rcocl | EtsN/DMAP
)OJ\ m
R N/\ /\/\/N\/N\”/R

S
@)

=z

1.5 DIAZOCINAS

Los heterociclos con nitrdgeno como anillos de tamafo mediano, en particular los de ocho y
nueve miembros, son generalmente los mas dificiles de preparar usando métodos
convencionales de ciclacién. La metodologia para prepararlos sigue siendo hasta hoy, muy
especifica. Pero no solo su sintesis es complicada con pocos y puntuales ejemplos, sino que
su presencia como productos naturales es todavia mas limitada.*

La estructura general de las azocinas (82), su derivado reducido (83), la 1,4-diazocina
reducida N,N’-disustituida (84) y la 1,4-diazocin-5-ona (85) se presentan en la figura 9 como
ejemplos didacticos de estos compuestos raros.

Figura 9. Azocina (82), azocina totalmente saturada (83), 1,4-diazocina-N,N’-disustituida,
(84) y 1,4-diazocin-5-ona (85).

0
N/R N/H
N— NJ NJ
/ / /
H 83 R 84 H 85

* HOLMES, Andrew and EVANS, Andrew. Medium ring nitrogen heterocycles. En: Tetrahedron.
Vol 47, No. 44 (1991); p.9131-9166.
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Se sabe que las 1,4-diazocinonas sustituidas poseen una amplia variedad de actividades
biolégicas, entre ellas: antihelmintica, germicida, adrenolitica. En general, estos compuestos
no se encuentran en la naturaleza. Al fijarse en las sintesis puntuales de diazocinonas, se
puede decir que de manera general se preparan a partir de 1,4-cetoacidos, 1,4-dicetonas,
compuestos-1,2-dicarbonilicos, anhidridos y lactonas. Es por esto que al mezclar una y-
butirolactona (86) con etilendiamina en etanol y a reflujo por 2 horas se obtiene la 8-alquil-
2,3,6,7-tetrahidro-1,4-diazocin-5(4H)-ona (87) (esquema 28) casi cuantitativamente.®'

Esquema 28. Sintesis de una 1,4-diazocinona a partir de una y-butirolactona.

Algunas diazocinonas ya se han sintetizado como alcaloides de la SPD, tal es el caso de la
homalina (88) tras una serie de pasos y uso de varios reactivos poco comunes. También la
4-fenil-1,5-diazocin-2-one (90) se ha preparado al expandir el anillo de una p-lactama (89)
bajo condiciones medias (1N NaOH, 55°C, 12h) con un rendimiento del 50% después de
purificar (esquema 29).>

Esquema 29. Sintesis de anillos medianos como alcaloides de la SPD.

/\N o Ph
o \AKWN%

88
(0]
0 H
N
INNaOH
Ph N ONH, 55°C, 12 h
H Ph
HN
89 90

! REDDY, Ravinder. SARAVANAN, K. and PRADEEP, Kumar. An efficient approach to vy-

alkylidene y-butyrolactones. Application to the syntheses of pyridazinones and diazocinones. En:
Tetrahedron. Vol 54 (1998); p.6553-6564.
> WASSERMAN, Harry. MATSUYAMA, Haruo and ROBINSON, Ralph. B-Lactams as building

blocks in the synthesis of macrocyclic spermine and spermidine alkaloids. En: Tetrahedron. Vol 58
(2002); p.7177-7190.
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Un método particular para la sintesis de dibenzo diazocinas (95) es a partir de (2-
aminobencil)aminas sustituidas. Las (2-aminobencil)aminas sustituidas (94) del esquema 30
se pueden preparar a partir de derivados de acido 2-nitrobenzdico (91) o de derivados de
anhidrido isatéico (92) por condensacion con anilinas p-sustituidas (93). Pero seguramente
la forma mas sencilla de obtener estos precursores de dibenzodiazocinas es por la reduccién
de sus respectivas iminas.*®

Esquema 30. Sintesis de dibenzodiazocinas.

NO, O 0

OH HN)J\O
o
92
R

R
91

R
R’ R %
CHs CHs 97
HoN NO2 CHs 92
2

93 Cl CHs 94
CHs OCHs 59
Cl Cl 0
H H 0
Y R
/©/ N R
NHz HN CH,O/HCI \
EtOH R ’
94 95

De acuerdo con los reactivos de partida, las diazocinonas pueden poseer propiedades
enantioselectivas, tal como ocurre con la N,N’-dibencil-N,N’-etilentartramida (99), sintetizada
a partir del diéster comercial 2,3-O-bencilidentartrato de dimetilo (96). En un primer paso, el
diéster se convierte en el diacido (97) al disolverse en una soluciéon de MeOH, H,O y KOH.
Después de 6 horas de agitacion a temperatura ambiente se destilan los solventes y se trata
con KH,PO,, se acidifica para la extraccion. En un segundo paso, el acido 2,3-O-
bencilidentartarico (97) se cicla para obtener la 2,3-O-benciliden-N,N’-dibencil-N,N’-
etilentartramida (98), al adicionar una mezcla del diacido, dibenciletilendiamina y trietilamina
en CHCI; durante 5 horas sobre una solucion en reflujo de yoduro de N-metil-2-cloro-piridinio
en cloroformo. Finalmente se obtiene la diazocina (99) por calentamiento a reflujo del

3 WEBB, Thomas and WILCOX, Craig. Improved synthesis of symmetrical and unsymmetrical 5,11-
metanodibenzo[b,f][1,5]diazocines. Readily available nanoscale structural units. En: J. Org. Chem.
Vol 55 (1990); p.363-365.
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benciliden acetal (98) en HOAc y H,O durante 17 horas. El rendimiento total es de 40-43%
(esquema 31).%

Esquema 31. Sintesis de diazocinas quirales.

o _COsMe
n—( *[
0™ “co,Me
96

Rendimiento Total 40-43%
6RI1 KOH, MeO+H, H,O

H3;0
0 Ph o Ph
BnNHCH,CH,NHBn [ N//
0 COOH 0 N HO
Yoduro de N-metil-2-cloropiridinio ACOH, HZO
w Et;N,CHClg,/A 17 h e we
0" Neoon  —B 9 o N A 17h HO' N
o \\Ph o \\Ph
89% 52-56% 87%
97 98 99

> ROUSH, William and BANFI, Luca. N,N’-Dibenzyl-N,N’-ethylenetartramide: a rationally designed
chiral auxiliary for the allylboration reaction. En: J. Am. Chem. Soc. Vol 110, No 12 (1998); p.3979-
3982.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

La utilidad sintética de las iminas (aldiminas y cetiminas) es reconocida por muchos quimicos
organicos desde hace mucho tiempo. Son moléculas faciles de preparar que dan multiples
caminos hacia moléculas tan importantes como son los heterociclos nitrogenados. Los
compuestos iminicos estan usandose como moléculas iniciales y también como precursores
cercanos a los productos finales de diversas sintesis.

Las moléculas con doble enlace azometinico participan en los procesos tanto técnicos como
biolégicos. A la familia de las iminas le pertenecen las bis-iminas. En el estudio quimico de
estas Ultimas moléculas se conocen las reacciones de reduccion y cicloadicion. Sin
embargo, el potencial de estas sustancias nitrogenadas podria ser mas diverso e interesante
cuando se usan los aldehidos heteroaromaticos como componentes carbonilicos.

Precisamente por eso, nuestra primera intencién en este proyecto era preparar algunas bis-
aldiminas derivadas de los 1,2-diaminoetano y el 1,4-diaminobutano junto con los
piridincarboxialdehidos isémeros y estudiar su comportamiento quimico frente a los agentes
nucleofilicos. Aunque algunos compuestos de nuestra serie son descritos en la literatura
quimica especializada, no se conocen sus propiedades biolégicas.

Teniendo en las manos estas bis-aldiminas, se les puede convertir en i) diaminas N,N’-
disustituidas, ii) bis-tiazolidinonas. Hace falta mencionar que ambas clases son moléculas
con mucho potencial bioquimico. Las diaminas sustituidas son precursores proximos a las
poliaminas y acilpoliaminas bioldgicas, componentes de las toxinas en varios artrépodos que
son de mucha utilidad en la investigacion biomédica de enfermedades como epilepsia,
Alzheimer y Stroke. Las bis-tiazolidinonas hetarilsustituidas son moléculas poco estudiadas
quimica y biolégicamente. Por ultimo, ambas clases de compuestos a preparar podrian ser
precursores Utiles de productos con valor agregado.

Asi, antes de hacer nuestra investigacion hemos planteado varios puntos centrales sintéticos
que se pueden describir en un esquema conceptuado (esquema 32).



Esquema 32. Pasos sintéticos centrales del presente trabajo.

CHO
+ HZNMNHQ — | Bis-aldiminas I

| Bis-tiazolidinonas I gLas?tiS%Sé s

Bioensayos |—> Bioensayos
Transformaciones Heterociclos
Quimicas Macrociclicos

Teniendo en mente que nuestra hipétesis (posible sintesis de nuevas bis-tiazolidinonas
hetarilsustituidas bajo condiciones comunes y la utilidad sintética de las diaminas sustituidas
en la sintesis de otros heterociclos) sea correcta, hemos elaborado el plan sintético que tiene

varios objetivos.

|
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Estudiar el comportamiento quimico de las bis-aldiminas de las diaminas (1,2-diaminoetano y
1,4-diaminobutano) y diversos aldehidos (benzaldehido, a-, B-, y- piridincarbaldehidos
isdmeros) para acceder a nuevos heterociclos con posible aplicacién farmacolégica.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Preparar bis-aldiminas derivadas de diaminas y heteroaril aldehidos para sintetizar
nuevos bis-(2-hetaril-4-oxotiazolidin-3-il)alcanos por la reaccion de condensacion
entre las bis-aldiminas con los fragmentos fenilo o piridinilo y el acido a-
mercaptoacético buscando las condiciones apropiadas para la reaccion.

¢ Realizar la condensacion multicomponente de las bis-(2-ariltiazolidin-4-onas) usando
benzaldehido, 1,2-diaminoetano (1,4-diaminobutano) y el &cido a-mercaptoacético.

e Preparar una nueva serie de diaminas 1,2-N,N’-di(hetarilmetil)Jaminoetanos y 1,4-
N,N’-di(hetarilmetil)Jaminobutanos con el fin de analizar su toxicidad frente a los
hongos patdégenos y su capacidad alquilante.

e Estudiar las condiciones para la bis-cloroacetilacién y la mono-cloroacetilaciéon de las
N,N’-dibencil-1,2-etilendiamina y la N,N’-dibencil-1,4-butanodiamina.

e Intentar obtener derivados de las bis-4-tiazolidinonas con los fragmentos
tetrahidropiridinicos a partir de los bis-[2-(piridin-4-il)-4-oxotiazolidin-3-ilJalcanos y el
cloruro de bencilo por la reduccion de la sal de piridinio formada.

e Estudiar la posibilidad de obtener un macrociclo policondensado via la condensacion
del bis-[2-(fenil)-4-oxotiazolidin-3-illetano y la etilendiamina.



4. PARTE EXPERIMENTAL

El seguimiento de las reacciones se realizé por cromatografia de capa fina (CCF) sobre
cromatoplacas de Silufol UV,54 de 0,25 mm de grosor. Las placas cromatograficas de capa
fina se revelaron en una camara UV-VIS marca CAMAG 366 nm y 254 nm.

La separacion y purificacién de algunos de los compuestos finales se llevd a cabo por
cromatografia en columna sobre gel de silice 60.(0,063-0,200 mm) Como eluente se
utilizaron mezclas de heptano-acetato de etilo y acetato de etilo-metanol aumentando
gradualmente la polaridad.

La elucidacion estructural de los compuestos sintetizados se llevé a cabo con ayuda de
métodos instrumentales. Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron del espectrofotometro
NICOLET AVATAR 360 FT-IR E.S.P. sobre pastillas de KBr.

Los espectros de masas se tomaron en un cromatégrafo de gases HP 5890 A Serie Il
acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972, impacto de electrones (70 eV). Se
empled una columna HP-5MS de 30 m x 0.25 mm x 0.25 um, nitrégeno a 85 Kpa como gas
de arrastre, con valvula split.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) H y BC se registraron en un
espectrometro BRUKER AM-400, se utilizé como disolvente cloroformo deuterado (CDCl3) y
dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) usando como referencia interna tetrametilsilano
(TMS).

Los puntos de fusién (no corregidos) se determinaron en un fusiometro FISHER-JOHNS. Los
reativos y disolventes empleados en las diferentes sintesis fueron de grado para sintesis
marcas ALDRICH, MERCK 'y J. T. BAKER. En algunos casos se utilizd como medio de
separacion la destilacion a presion reducida, asistida por una bomba de vacio marca
VACUUBRAND M4.
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4.1 OBTENCION DE LAS BIS-ALDIMINAS (1-8)

Figura 10. Estructuras de las bis-aldiminas.

Arva\NAAr ArvNWNAAr
Ar=a-Py (1) Ar = a—Py (5)
Ar=pB-Py (2) Ar = B-Py (6)
Ar=y-Py (3) Ar=y-Py (7)
Ar=Ph (4) Ar=Ph (8)

Metodologia General

En un balén de fondo redondo de 100 mL conectada a un condensador con una trampa de
cloruro de calcio, se hacen reaccionar 1 mol de diamina disuelta en etanol (25-30 mL) con 2
moles de benzaldehido o piridincarboxialdehido. La masa de reaccion se deja con agitacion
y en reflujo entre 7 y 17 horas dependiendo de la diamina y aldehido de partida. A la
reaccion se le hace seguimiento por CCF. Concluida ésta y dependiendo de la bis-aldimina
obtenida, se puede filtrar y lavar con heptano o evaporar el solvente hasta sequedad. En el
caso de los productos del a-piridincarboxialdehido, luego de evaporar hasta sequedad se
lava con éter dietilico y se concentra para asi obtener la bis-aldimina pura.

4.1.1 N,N'-Bis-(piridin-2-ilmetilen)etano-1,2-diamina (1). A partir de 1,00 g (16,64 mmoles,
1,11 mL) de etilendiamina y 4,28 g (40,00 mmoles, 3,80 mL) de a-piridincarboxialdehido en
30 mL de etanol anhidro en reflujo por 13 horas, luego de concentrar y lavar con éter dietilico
caliente para volver a concentrar, se obtuvieron 3,45 g (14,48 mmoles, 86%) del producto
puro (1) como un liquido rojo muy oscuro. Cq4 Hys Ny (Pm 238,29 g/mol). IR: 2916, 1649,
1587, 1045, 775 cm™'. CG-EM (70 eV): tg = 25,72 min, m/z M* 238 (8), 146 (22), 119 (51),
106 (20), 92 (100), 79 (42), 65 (40).

4.1.2 N,N'-Bis-(piridin-3-ilmetilen)etano-1,2-diamina (2). A partir de 1,00 g (16,64 mmoles,
1,11 mL) de etilendiamina y 3,56 g (33,28 mmoles, 3,13 mL) de B-piridincarboxialdehido en
25 mL de etanol anhidro en reflujo por 18 horas y luego de filtrar y lavar con heptano, se
obtuvieron 3,96 g (16,92 mmoles, 100%) del producto puro (2) como un sélido amarillento,
g:asi blanco. P.f. 84-85°C. C14H14 N4 (Pm 238,29 g/mol). IR: 2848, 1647, 1587, 1014, 704 cm’

4.1.3 N,N'-Bis-(piridin-4-ilmetilen)etano-1,2-diamina (3). A partir de 1,00 g (16,64 mmoles,
1,11 mL) de etilendiamina y 3,56 g (33,24 mmoles, 3,15 mL) de y-piridincarboxialdehido en
30 mL de etanol anhidro en reflujo por 12 horas y luego de filtrar y lavar con éter de petrdleo,
se obtuvieron 2,80 g (11,75 mmoles, 71%) del producto puro (3) como un sdlido blanco. P.f.
134-134.5°C. Cq4 His N4 (Pm 238,29g/mol). IR: 2844, 1649, 1599, 1018, 816 cm™. CG-EM
(70 eV): tg = 27,42 min, m/z M* 238 (<1), 209 (3), 134 (100), 119 (72), 105 (42), 92 (35), 65
(36).
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4.1.4 N,N'-Bis-(fenilmetilen)etano-1,2-diamina (4). A partir de 1,00 g (16,64 mmoles, 1,11
mL) de etilendiamina y 3,50 g (33,00 mmoles, 3,33mL) de benzaldehido en 25 mL de etanol
anhidro en reflujo por 7 horas y luego de evaporar el etanol hasta sequedad se obtuvieron
3,90 g (16,50 mmoles, 100%) del producto (4) como un soélido amarillento. P.f. 37-39°C. Cs
His N2 (Pm 236,31 g/mol). IR: 2847, 1643, 1579, 1016, 752 cm™. CG-EM (70 eV): tz = 25,05
min, m/z M" 236 (<1), 133 (73), 118 (30), 104 (64), 91 (100), 77 (14), 65 (16).

4.1.5 N,N'-Bis-(piridin-2-ilmetilen)butano-1,4-diamina (5). A partir de 1,00 g (11,34 mmoles,
1,14 mL) de PUT y 2,92 g (27,23 mmoles, 2,60 mL) de a-piridincarboxialdehido en 30 mL de
etanol anhidro en reflujo por 12 horas, luego de concentrar y lavar con éter dietilico caliente
para volver a concentrar, se obtuvieron 1,91 g (7,17 mmoles, 64%) del producto (5) como un
solido a1naranjado. P.f. 41-42°C. C46 Hig Ny (Pm 266,34 g/mol). IR: 2912, 1639, 1585, 991,
779 cm .

4.1.6 N,N'-Bis-(piridin-3-ilmetilen)butano-1,4-diamina (6). A partir de 1,00 g (11,34 mmoles,
1,14 mL) de PUT y 2,43 g (22,69 mmoles, 2,13 mL) de B-piridincarboxialdehido en 25 mL de
etanol anhidro en reflujo durante 17 horas y luego de filtrar y lavar con heptano, se
obtuvieron 3,02 g (11,34 mmoles, 100%) del producto (6) como un liquido viscoso
amarillento. C4¢ H1g N4 (Pm 266,34 g/mol). IR: 2933, 1647, 1591, 1027, 708 cm™.

4.1.7 N,N'-Bis-(piridin-4-ilmetilen)butano-1,4-diamina (7). A partir de 0,50 g (5,67 mmoles,
0,57 mL) de PUT y 1,22 g (11,00 mmoles, 1,07 mL) de y-piridincarboxialdehido en 25 mL de
etanol anhidro a reflujo durante 15 horas y luego de filtrar y lavar con éter de petroleo, se
obtuvieron 1,47 g (5,52 mmoles, 97%) de producto (7) como un soélido blancuzco. P.f. 73-
74°C. Cy6H1g N4 (Pm 266,34 g/mol). IR: 2941, 1643, 1599, 1051, 820 cm™.

4.1.8 N,N'-Bis-(fenilmetilen)butano-1,4-diamina (8). A partir de 0,50 g (5,67 mmoles, 0,57
mL) de PUT y 1,20 g (11,00 mmoles, 1,15 mL) de benzaldehido en 25 mL de etanol anhidro
a reflujo por 7 horas y después de evaporar el etanol hasta sequedad, se obtuvieron 1,50 g
(5,67 mmoles, 100%) de producto (8) como un liquido amarillo. C4g Hy N2 (Pm 264,36g/mol).
IR: 2925, 1645, 1579, 1309, 754 cm™. CG-EM (70 eV): tg = 29,28 min, m/z M* 263 (<1), 195
(2), 159 (100), 131 (27), 118 (22), 104 (70), 91 (97).
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4.2 OBTENCION DE LOS BIS-(2-HETARIL-4-OXOTIAZOLIDIN-3IL-)ALCANOS (9-16)

Figura 11. Estructuras de las bis-(2-ariltiazolidin-4-onas).

o o
Ar=a-Py (9) Ar = a-Py (13)
Ar = B-Py (10) Ar=3-Py (14)
Ar=y—Py (11) Ar=vy-Py (15)
Ar=Ph  (12) Ar=Ph (16)

Metodologia General

En una balén de 50 ml se hacen reaccionar 1 mol de la bis-aldimina (1-8) disuelta en
benceno anhidro (25 mL) con 2 moles de acido a-mercaptoacético a temperaturas entre 5 y
10°C con buena agitacién por 20 minutos. La reaccion concluye tras la formacién de un
precipitado blancuzco. El benceno se evapora y el sélido remanente se recristaliza en etanol
y se filtra, obteniendo asi los compuestos esperados (9-16).

4.2.1 1,2-Bis-[2-(piridin-2-il)-4-oxotiazolidin-3-illetano (9). A partir de 0,50 g (2,10 mmoles) de
bis-aldimina 1 y 0,39 g (4,20 mmoles, 0,29 mL) del acido a-mercaptoacético se obtuvieron
0,32 g (0,83 mmoles, 40%) de la bis-tiazolidinona (9) como un sdlido castafio claro. P.f. 167-
169°C. C4gH1sN4O,S, (386,48 g/mol). IR: 3049, 2941, 1680, 1587, 1423, 607 cm”. CG-EM
(70 eV): tgy = 40,30 min, m/z M" 386 (85), 207 (86), 179 (84), 133 (74), 119 (73), 107 (50), 92
(100); isémero con tz, = 41,81 min, m/z M* 386 (54,72), 281 (19), 207 (100), 179 (60), 133
(60), 119 (55), 92 (73). '"H RMN (CDCl5) & 2.71 (dd, J= 8, 18 Hz, 2H, CH,CH),), 3.65 (dd, J=
16 Hz, 2H, CH,), 3.84 (dd, J= 2, 15 Hz, 2H, CH,), 3.93-4.00 (m, 2H, CH,CH,), 5.87 (d, J=2
Hz, 2H, CH), 7.22 (ddd, J=1, 2, 7.25 Hz, 2H, Ar), 7.28 (dd, J= 1, 8 Hz, 2H, Ar), 7.71 (ddd, J=
2, 8, 16.25 Hz, 2H, Ar), 8.5 (dd, J= 2, 5 Hz, 2H, Ar); *C RMN (CDCl;) 5 172.5 (2C), 158.6
(2C), 150.1 (2C), 137.3 (2C), 123.6 (2C), 121.1 (2C), 63.7 (2C), 39.9 (2C), 32.4 (2C).

4.2.2 1,2-Bis-[2-(piridin-3-il)-4-oxotiazolidin-3-illetano (10). A partir de 1,00 g (4,20 mmoles)
de bis-aldimina 2 y 0,77 g (8,39 mmoles, 0,58 mL) del acido, se obtuvieron 0,65 g (1,68
mmoles, 40%) de la bis-tiazolidinona (10) como un sdlido blanco. P.f. 198-200°C.
C1gH1sN405S, (Pm 386,48 g/mol). IR: 3054, 2930, 1670, 1577, 1415, 1159, 705 cm™. 'H
RMN (DMSO-dg) & 2.73 (dd, J= 6, 14 Hz, 2H, CH,CH,), 3.55 (dd, J= 6, 14.2 Hz, 2H,
CH.CH,), 3.66 (d, J= 15.6 Hz, 2H, CH;), 3.92 (dd, J= 1.4, 15.4 Hz, 2H, CH,), 5.82 (d, J= 1
Hz, 2H, CH), 7.43 (dd, J= 5, 8 Hz, 2H, Ar), 7.78-7.81 (m, 2H, Ar), 8.57-8.58 (m, 4H, Ar); *C
RMN (DMSO-dg) 6 171 (2C), 150 (2C), 148.4 (2C), 135.6 (2C), 134.7 (2C), 123.9 (2C), 60
(2C), 39.5 (2C), 31.6 (2C).
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4.2.3 1,2-Bis-[2-(piridin-4-il)-4-oxotiazolidin-3-illetano (11). A partir de 1,00 g (4,20 mmoles)
de bis-aldimina 3 y 0,77 g (8,39 mmoles, 0,58 mL) del acido, se obtuvieron 0,53 g (1,37
mmoles, 33%) de la bis-tiazolidinona (11) como un sdlido blanco. P.f. 224 225°C.
C18H18N40282 (Pm 386,48 g/mol). IR: 3024, 2933, 1670, 1599, 1442, 1286, 600 cm™. EM (70
eV): m/z M* 386 (81), 207 (100), 179 (47), 165 (31), 133 (32), 119 (48), 92 (24). '"H RMN
(DMSO-dg) & 2.71 (dd, J=6, 14 Hz, 2H, CH,CH,), 3.59-3.63 (m, 4H, CH,, CH,CH,), 3.85 (dd,
J=2, 16 Hz, 2H, CH,), 5.74 (d, J= 1 Hz, 2H, CH), 7.31 (dd, J= 1.2, 4.5 Hz, 4H, Ar), 8.55 (dd,
J=1.2, 4.5 Hz, 4H, Ar); *C RMN (DMSO-dg) 8 171.2 (2C), 150.2 (4H), 149 (2C), 121.4 (4C),
60.8 (2C), 40 (2C), 31.3 (2C).

4.2.4 1,2-Bis-(2-fenil-4-oxotiazolidin-3-il)etano (12). A partir de 0,50 g (2,12 mmoles) de bis-
aldimina 4 y 0,39 g (4,23 mmoles, 0,29 mL) de acido a-mercaptoacético, se obtuvieron 0,55
g (1,43 mmoles, 68%) de la bis-tiazolidinona (12) como un solido blanco P.f. 1565-157°C.
Ca0H20N20,S; (Pm 384,52 g/mol). IR: 2924, 1666, 1629, 736, 700 cm™. CG- EM (70 eV): tg =
43,66 min, m/z M*384 (55), 178 (100), 164 (26), 135 (40), 121 (38), 91 (92). '"H RMN (DMSO-
ds) 6 2.72-2.79 (m, 2H, CH,CH,), 3.62-3.64 (m, 2H, CH,CH,), 3.71 (d, J= 16 Hz, 2H, CH,),
3.84 (ddd, J= 2, 11, 16 Hz, 2H, CH,), 5.89 (d, J—2Hz 2H, CH), 7.30-7.42 (m, 10H, Ar) ¢
RMN (DMSO-dg) 6 171.4 (2C), 140 (2C), 128.9 (4C), 127.2 (4C), 127 (2C), 62.4 (2C), 43.3
(2C), 32 (2C).

4.2.5 1,4-Bis-[2-(piridin-2-il)-4-oxotiazolidin-3-illbutano (13). A partir de 1,01 g (3,75 mmoles)
de la bis-aldimina 5 y 0,77 g (8,34 mmoles, 0,58 mL) del acido, se obtuvieron 0,78 g (1,88
mmoles, 50%) de la bis-tiazolidinona (13) como un solido amarillo. Pf 162-163°C.
Ca0H22N40,S; (Pm 414,55 g/mol). IR: 2927, 1643, 1581, 1427, 1132, 711 cm”

4.2.6 1,4-Bis-[2-(piridin-3-il)-4-oxotiazolidin-3-illbutano (14). A partir de 1,00 g (3,75 mmoles)
de bis-aldimina 6 y 0,69 g (7,51 mmoles, 0,52 mL) del 4cido mercaptoacético, se obtuvieron
0,62 g (1,50 mmoles, 40%) de la bis-tiazolidinona (14) como sélido amarillento. P.f. 143-
145°C CaoH22N40,S, (Pm 414,55 g/mol). IR: 3068, 2928, 1643, 1581, 1427, 1132, 711 cm”’
'H RMN (DMSO-dg) & 1.14-1.30 (m, 4H, CH,(CH,),CH,), 2.55-2.60 (m, 2H, CH,(CH,)3), 3. 37-
3.43 (m, 2H, CHx(CHy,)3), 3.65 (d, J= 16 Hz, 2H, CHy), 3.94 (dd, J=1, 155Hz 2H, CH,), 5.83
(d, J= 1 Hz, 2H, CH), 7.41-7.45 (m, 2H, Ar), 7.78-7.81 (m, 2H, Ar), 8.55-8.58 (m, 4H, Ar); "*C
RMN (DMSO-dg) 5 170.5 (2C), 149.9 (2C), 148.2 (2C), 136.3 (2C), 134.6 (2C), 124 (2C), 59.6
(2C), 41.9 (2C), 31.7 (2C), 23.6 (2C).

4.2.7 1,4-Bis-[2-(piridin-4-il)-4-oxotiazolidin-3-illbutano (15). A partir de 0,98 g (3,68 mmoles)
de la bis-aldimina 7 y 0,71 g (7,73 mmoles, 0,53 mL) del acido, se obtuvieron 0,61 g (1,47
mmoles, 40%) de la bis-tiazolidinona (15) como un sdlido blancuzco P.f. 164-166°C.
Ca0H22N40,S; (Pm 414,55 g/mol). IR: 3099, 2949, 1720, 1606, 885, 660 cm””

4.2.8 1,4-Bis-(2-fenil-4-oxotiazolidin-3-il)butano (16). A patir de 0,98 g (3,71 mmoles) de la
bis-aldimina 8 y 0,85 g (9,27 mmoles, 0,64 mL) del acido, se obtuvieron 0,69 g (1,67 mmoles,
44%) de la bis-tiazolidinona (16) como un solido blanco P.f. 168-170°C. CyH24N,0,S; (Pm
412,57 g/mol). IR: 3030, 2931, 1666, 1255, 698 cm’’
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43 OBTENCIC')’N DE LOS BIS-(2-FENIL-4-OXOTIAZOLIDIN-3-IL)ALCANOS 12 y 16 VIA
CONDENSACION MULTICOMPONENTE

Metodologia General

En un balén de 100 mL conectado a un condensador con trampa de CacCl,, se depositan 30
mL de acetonitrilo, se disuelven 1 mol de la diamina y 2,5 moles de benzaldehido. Se
mantiene agitacién y reflujo durante una hora, entonces se agregan 2,5 moles del acido a-
mercaptoacético. La reaccion se deja a reflujo y con agitacién por 13 horas. Luego, se filtra
el precipitado formado lavando con acetonitrilo varias veces. Las aguas de lavado se
concentran y la bis-tiazolidinona que pueda permanecer en la masa se recristaliza de etanol.
El solido filtrado y el recristalizado son el producto esperado.

4.3.1 1,2-Bis-(2-fenil-4-oxotiazolidin-3-il)etano (12). A partir de 1,00 g (17,00 mmoles, 1,11
mL) de etilendiamina, 4,42 g (42,00 mmoles, 4,20 mL) de benzaldehido y 3,83 g (42,00
mmoles, 2,88 mL) de acido a-mercaptoacético, se obtuvieron 3,75 g (9,75 mmoles, 59%) de
la bis-tiazolidinona 12 como un sélido blanco. CyH2oN20,S, (Pm 384,52 g/mol).

4.3.2 1,4-Bis-(2-fenil-4-oxotiazolidin-3-il)butano (16). A partir de 0,50 g (5,67 mmoles, 0,57
mL) de PUT, 1,50 g (14,00 mmoles, 1,43 mL) de benzaldehido y 1,31 g (14,00 mmoles, 0,98
mL) del acido a-mercaptoacético, se obtuvieron 0,85 g (2,06 mmoles, 36%) de la bis-
tiazolidinona 16 como un soélido blanco, solo por recristalizaciéon. C,,H24N20,S, (Pm 412,57
g/mol).

4.4 OBTENCION DE LAS DIAMINAS N,N’-DISUSTITUIDAS (17-24)

Figura 12. Estructura general de la bis-aldiminas obtenidas.
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Ar = a—-Py (17) Ar = a-Py (21)
Ar=B-Py (18) Ar = 3Py (22)
Ar=y-Py (19) Ar =y-Py (23)
Ar=Ph (20) Ar=Ph (24)

Metodologia General

En un balén de tres bocas, conectada una boca con un condensador y otra boca a un
sistema que suministra nitrégeno se depositan 1 mol de la bis-aldimina (1-8) y se disuelve en
30 mL de metanol anhidro. Con agitacion y a temperatura entre 0 y 5°C se agregan muy
lentamente 5 moles de borohidruro de sodio (NaBH,;), manteniendo constantemente la
atmosfera inerte. Terminada la adicidon del agente reductor se deja que la masa de reaccién
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alcance la temperatura ambiente lentamente y se deja en agitacion por 12 horas. Se pone a
reflujo por una hora y se agregan lentamente 150 mL de agua (H,O) dejando el reflujo por 1
hora mas. Se destila la mayor cantidad posible de metanol y agua. Se disuelve lo remanente
en agua, se basifica y se extrae en tres ocasiones con diclorometano. Las fases organicas
se depositan sobre sulfato de sodio. Luego se pasa por una columna corta y se concentra
hasta sequedad para obtener las diaminas (17-24).

4.4.1 N,N"-Bis(piridin-2-ilmetil)etano-1,2-diamina (17). A parir de 3,45 g (14,98 mmoles) de
bis-imina 1 con 2,749 (72,11 mmoles) de NaBH, se obtuvieron 2,18 g (9,12 mmoles, 62%)
de la diamina (17) como un liquido rojo. C44H1gN4 (Pm 242,32 g/mol). IR: 3332, 2920, 1595,
1151, 764 cm™".

4.4.2 N,N'-Bis(piridin-3-ilmetil)etano-1,2-diamina (18). A partir de 0,50 g (2,10 mmoles) de
bis-imina 2 con 0,32 g (8,39 mmoles) de NaBH, se obtuvieron 0,33 g (1,36 mmoles, 65%) de
la diamina (18) como un liquido viscoso amarillento. C44H1gN4 (Pm 242,32 g/mol). IR: 3290,
2846, 1594, 1110, 712 cm™.

4.4.3 N,N'-Bis(piridin-4-ilmetil)etano-1,2-diamina (19). A partir de 2,00 g (8,39 mmoles) de
bis-imina 3 con 1,59 g (42,32 mmoles) de NaBH, se obtuvieron 1,28 g (5,28 mmoles, 63%)
de la diamina (19) como un liquido viscoso y amarillento. C14H4gN4 (242,32 g/mol). IR: 3309,
2835, 1603, 1132, 802 cm™. "H RMN (CDCl3) § 1.99 (s, 2H, NH) 2.77 (s, 4H, CH,CH,), 3.81
(s, 4H, CH,), 7.27 (d, J= 6 Hz, 4H, Ar), 8.54 (d, J= 6 Hz, 4H, Ar); *C RMN (CDCl;) & 149.28
(4C), 148.93 (2C), 122.36 (4C), 52.07 (2C), 42.27 (2C).

4.4.4 N,N’-Dibenciletano-1,2-diamina (20). A partir de 7,86 g (33,25 mmoles) de bis-imina 4
con 5,03 g (130,00 mmoles) de NaBH, se obtuvieron 7,40 g (30,80 mmoles, 93%) de la
diamina (20) como un liquido viscoso amarillo. C4gH2oN> (240,34 g/mol). IR: 3303, 3026,
2827, 1603, 1495, 1120, 698 cm™. '"H RMN (CDCl3) & 1.98 (s, 2H, NH), 2.83 (s, 4H,
CH,CHy,), 3.84 (s, 4H, CH,), 7.3-7.4 (m, 10H, Ar); *C RMN (CDCl;) § 139.96 (2C), 127.89
(4C), 127.63 (4C), 126.41 (2C), 53.4 (2C), 48.25 (2C).

4.4.5 N,N'-Bis(piridin-2-ilmetil)butano-1,4-diamina (21). A partir de 1,15 g (4,32 mmoles) de
bis-imina 5 con 0,82 g (22,22 mmoles) de NaBH, se obtuvieron 0,77 g (2,85 mmoles, 66%)
de la diamina (21) como un liquido viscoso amarillento. CigH2oNs (Pm 270,37g/mol). IR:
3303, 3026, 2929, 1875, 1603, 1495, 1119, 698 cm™.

4.4.6 N,N'-Bis(piridin-3-ilmetil)butano-1,4-diamina (22). A partir de 0,50 g (1,88 mmoles) de
bis-imina 6 con 0,35 g (9,39 mmoles) de NaBH, se obtuvieron 0,27 g (1,11 mmol, 53%) de la
diamina (22) como un liquido viscoso amarillento, casi transparente. C4¢H2oN4 (Pm 270,37
g/mol). IR: 3304, 3064, 2933, 1595, 1579, 1103, 714 cm™'. "H RMN (CDCls) 5 1.50-1.54 (m,
4H, CHy(CH3),CHy), 1.97 (s, 2H, NH), 2.58-2.61 (m, Hz, 4H, CHx(CHy)3), 3.76 (s, 4H, CH,),
7.21-7.26 (m, 2H, Ar), 7.62-7.65 (m, 2H, Ar), 8.45-8.47 (m, 2H, Ar), 8.50-8.51 (m, 2H, Ar); "*C
RMN (CDCl3) 6 149.6 (2C), 148.4 (2C), 135.7 (2C), 135.7 (2C), 123.3 (2C), 51.2 (2C), 49.2
(2C), 27.7 (2C).
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4.4.7 N,N'-Bis(piridin-4-ilmetil)butano-1,4-diamina (23). A partir de 0,50 g (1,88 mmoles) de la
bis-imina 7 con 0,35 g (9,39 mmoles) de NaBH, se obtuvieron 0,35 g (1,29 mmoles, 69%) de
la diamina (23) como un liquido viscoso amarillento, casi transparente. C1gH22N4 (Pm 270,37
g/mol). IR: 3288, 2933, 1605, 1560, 1467, 1112, 798 cm™.

4.4.8 N,N"-Dibencilbutano-1,4-diamina (24). A partir de 1,00 g (3,78 mmoles) de bis-imina 8,
con 0,57 g (15,24 mmoles) de NaBH, se obtuvieron 0,76 g (2,73 mmoles, 74%) de la
diamina (24) como un liquido viscoso verde-amarillento. C4gH24N, (Pm 268,40 g/mol). IR:
3304, 3026, 2929, 1950, 1603, 1495, 1119, 698 cm™". CG-EM (70 eV): tg = 30,85 min, m/z M*
268 (<1), 160 (37), 120 (18), 106 (17), 91 (100), 70 (21), 65 (14). '"H RMN (CDCl5) & 1.55 (t,
J=6.5 Hz, 4H, CH»(CH,),CH,), 1.89 (s, 2H, NH), 2.64 (t, J= 6.5 Hz, 4H, CH,(CH.)3), 3.78 (s,
4H, CH,), 7.25-7.33 (m, 10H, Ar); *C RMN (CDCl;) & 140.3 (2C), 128.3 (4C), 128 (4C), 126.8
(2C), 53.9 (2C), 49.1 (2C), 27.7 (2C).

4.5 OBTENCION DE LAS N,N’-DIBENCILPIPERAZIN-2-ONA (25) Y N,N’-DIBENCIL-1,4-
DIAZOCIN-2-ONA (26)

Figura 13. Productos de ciclacién entre las diaminas y el cloruro de cloroacetilo.
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Metodologia General

En un balén de dos bocas, conectado con un embudo de adicidon, se disuelven 1 mol de
diamina en 30 mL de éter dietilico (éter dietilico-benceno) en continua agitacion, se agregan
4 moles de trietilamina (Et3N), manteniendo la atmdsfera inerte. Se lleva la masa de reaccion
a -30°C (0 °C para obtener la piperazinona), siempre con buena agitacion. Se inicia con la
adicion gota a gota de 4 moles de cloruro de cloroacetilo (CICH,COCI) previamente disueltos
en 20 mL de éter dietilico. Se continia con la adiciéon gota a gota por una hora, cuidando la
agitacion y la temperatura. Cuando la adicion finaliza, se deja agitando durante 15 o 20
minutos permitiendo que la temperatura de la masa de reaccién suba lentamente desde -
30°C hasta temperara ambiente o un poco menos. Se filtra la sal formada en un embudo
Buschner y se lava con acetato de etilo (acetato de etilo-benceno). Las aguas del filtrado se
basifican y se lavan en varias ocasiones con soluciones de carbonato. La capa organica se
recoge sobre sulfato de sodio. Tras pasarla por una columna corta, se concentra hasta
sequedad y se purifica por cromatografia en columna usando gel de silice como fase
estacionaria y eluyendo con mezclas de heptano-acetato de etilo y luego acetato de etilo-
metanol, aumentando la polaridad.
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4.5.1 N,N’-Dibencilpiperazin-2-ona (25). A partir de 0,50 g (2,08 mmoles) de la diamina 20,
1,16 mL (8,32 mmoles) de EtzN y 0,66 mL (8,32 mmoles) de CICH,COCI, se obtuvieron 0,37
g (1,33 mmoles, 64%) del producto ciclado 25, como un liquido muy viscoso de color
amarillo. C1gHzN,0 (Pm 280,36 g/mol). IR: 3029, 2943, 1651, 1497, 1452, 698 cm™. CG-EM
(70 eV): tgr = 36,05 min, m/z M* 280 (10), 251 (12), 189 (42), 91 (100), 65 (10). '"H RMN
(CDCl3) 6 3.29-3.39 (m, 4H, CH,CH,), 3.62 (s, 2H, CH,CO), 4.50 (s, 2H, ArCH,N), 4.67 (s,
2H, CONCH,Ar), 7.24-7.39 (m, 10H, Ar); >C RMN (CDCls) § 167.65 , 136.60, 135.84, 129.31
(2C), 129.13 (2C), 128.73 (2C), 128.00, 127.01, 126.41 (2C), 53.13, 51.48, 49.18, 43.05,
41.48.

4.5.2 N,N’-Dibencil-1,4-diazocin-2-ona (26). A partir de 2,82 g (10,00 mmoles) de la diamina
24, 7,29 mL (52,01 mmoles) de EtsN y 4,16 mL (52,01 mmoles) de CICH,COCI, se
obtuvieron 1,98 g (6,43 mmoles, 61%) del producto ciclado 26 como cristales blancos. P.f.
83-84°C. CyH2sN,0 (Pm 308,42 g/mol). IR: 3030, 2918, 1631, 1466, 1142, 692 cm™. CG-EM
(70 eV): tg = 40,40 min, m/z M* 308 (7), 217 (11), 160 (32), 146 (7), 91 (100), 65 (9). '"H RMN
(CDCl3) 8 1.48-1.57 (m, 4H, CHx(CH,),CH,), 3.26 (t, J= 7.67 Hz, 2H, NCH,), 3.37 (t, J= 6.41,
2H, CH,NCO), 4.04 (s, 2H, ArCH,N), 4.14 (s, 2H, NCH,CON), 4.57 (s, 2H, CONCH.Ar), 7.16-
7.39 (m, 10H, Ar); *C RMN (CDCl;) § 166.98, 136.85, 135.81, 129.06 (2C), 128.65 (2C),
128.08, 127.91 (2C), 127.51, 126.28 (2C), 51.31, 48.48, 47.13, 46.13 41.49, 25.61, 24.36.

4.6 INTENTO DE OBTENER LA 1,10-DIBENCILDECAHIDRO-BIS[1,3]TIAZOLOI[3,4-
a:4',3'-g][1,3,6,8]TETRAZECINA (27)

Esquema 33. Intento de ciclacion intermolecular de la bis-tiazolidin-4-ona (12) con la
etilendiamina.

o N
S/\( H,NCH,CH,;NH, / POCI; / i : \

N\/\N v . S_ _N N_ _S
S /\
)\/ 1,4-Dioxano, o DMSO, A
o

En un balén de tres bocas se depositaron 0,30 g (0,78 mmoles) de la bis-tiazolidinona 12 en
30 mL de 1,4-dioxano calentando para intentar disolver la bis-tiazolidinona, lo cual solo se
logré hasta que el solvente alcanzo la temperatura de ebullicién. Con agitacion y atmosfera
inerte se adicionaron gota a gota 0,16 mL (1,72 mmoles) de cloruro de fosfoilo (POCI;).
Luego, la solucion de etilendiamina (0,05 mL, 0,78 mmoles) en dioxano (25 mL) fue
adicionada a la masa de reaccion gota a gota. Se mantuvo la agitacion y el reflujo durante 5
horas. Entonces se destilo el solvente, se extrajé con acetato de etilo (4 X 50 mL) y se
concentrd. El residuo obtenido resultd ser la bis-tiazolidinona (12) de partida.
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La ciclacion se intenté una vez mas, con 0,30 g (0,78 mmoles) de la bis-tiazolidinona 12,
ahora usando DMSO como solvente. Sin embargo, solo hubo solubilizacion total cuando se
adicionaron 0,29 mL (3,12 mmoles) de POCI;. Se bajé la temperatura de la masa de
reaccion hasta 10°C para adicionar gota a gota 0,05 mL (0,78 mmoles) de etilendiamina
disuelta en 10 mL de DMSO; la adicion continuo por 1 hora. Se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante dos dias y luego a reflujo por 4 horas. El DMSO se destilo a
presion reducida. Se extrajo con acetato de etilo (50 mL X 4). El residuo obtenido una vez
mas, resulto ser el compuesto de partida (12).

4.7 INTENTO DE OBTENER EL DERIVADO N,N’-ALQUILADO (29) DE LA BIS-[2-
(PIRIDIN-4-1L)-4-OXOTIAZOLIDIN-3-IL]JETANO (11) POR REACCION CON EL COLURO
DE BENCILO Y LA REDUCCION DE LA SAL DE PIRIDINIO FORMADA (28)

Esquema 34. Intento de obtener la sal de piridinio y su reduccién a partir de la bis-
tiazolidinona 11.

Ph B Ph |
N ®Z N
[ TN
0} 0 O
S BnCl S NaBH, S
N s N
Ny N ™y ~N
s DMSO,A s MeOH s
_ P _ S/ _ P
/ (0] o] (0]
N 11 N / 28 29
N N
" E@ <
Ph L_ Ph |

En un balén de dos bocas se depositaron 0,30 g (0,78 mmoles) de la bis-tiazolidinona 11. Se
intentd disolver en DMSO (20 mL), se adicioné gota a gota el cloruro de bencilo (4,66
mmoles, 0,54 mL). Se calenté a reflujo durante 15 horas. Entonces se destilé el DMSO bajo
presion reducida. El solido remanente de la destilacién se lavé en varias ocasiones con
CH,Cl,. Luego se deposité en un balén de 2 bocas y se disolvié tanto como se pudo en
MeOH anhidro (25 mL), en seguida, con agitacién y temperatura entre 5 y 15°C se
agregaron lentamente 0,11 g (2,88 mmoles) de NaBH,. Se dej6é en agitacion por 12 horas.
Se puso en reflujo por una hora, se adicioné H,O en exceso y se mantuvo la ebullicién por 3
horas. De destilé la mezcla agua-metanol y se extrajo con acetato de etilo (4 X 50 mL). El
solido que se obtuvo no era el compuesto esperado (29) sino el de partida (11).
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5. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Esta investigacion se dividié en varias etapas, cada una de las cuales trata de la sintesis de
una serie de compuestos. Asi, la primera etapa consisti6 en preparar los precursores
iminicos (bases de Schiff) 1-8 como sdlidos blancos o amarillentos a partir de la
condensacion de las diaminas (1,2-diaminoetano y 1,4-diaminobutano) y los piridin-a-, B-, y-
carboxialdehidos y el benzaldehido en etanol anhidro (esquema 35).

5.1 Primera Etapa. Bis-Aldiminas

Esquema 35. Sintesis de las N,N’-bis-(arilmetilen)alcanodiaminas (1-8).

o 1= o-
2=p-Py
3=y-Py
H o+ HN 4=Ph
) B ¢
Hetaril n=1,3
g_?; NN
y-Py Hetaril @
Ph 5= a-Py
6= p—Py
7=y-Py
8=Ph

Las bis-aldiminas 1, 6 y 8 se aislaron como liquidos viscosos y las 2, 3, 4, 5 y 7 como sdlidos
cristalinos casi blancos en su mayoria de acuerdo a lo descrito en la tabla 1.

Tabla 1. Propiedades fisicas y rendimientos de las bis-aldiminas 1-8.

Bis-imina Estado Color P. De Fusion | Rendimiento

No Fisico (°C) (%)
1 Liquido Rojo Oscuro -° 86
2 Sélido Blancuzco 84-85 100
3 Sélido Blanco 134-134.5 71

4 Sélido Amarillento 37-39 100
5 Sélido Anaranjado 41-42 64

6 Liquido Amarillento - 100
7 Sélido Blancuzco 73-74 97

8 Liquido Amarillo - 100




El analisis estructural de las bis-aldiminas (1-8) se realiz6 con ayuda de la espectroscopia
infrarroja y en algunos casos, también con la ayuda de la cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas. En la figura 14 se pueden apreciar mejor las intensidades de las
bandas de absorcion que producen estos compuestos en un espectro de IR, en este caso la

bis-aldimina 3.

Figura 14. Espectro IR de la N,N'-bis-(piridin-4-ilmetilen)etano-1,2-diamina (3).
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En los espectros de infrarrojo de estos compuestos se observa una banda de absorcion
fuerte en la region de 1639-1649 cm” correspondiente a la vibracion de tension
caracteristica del grupo imino C=N; por el contrario, las bandas de absorcién
correspondientes a las vibraciones de tension y flexion de los grupos NH, (3200-3500 cm”,
tension, 1500-1600 cm™, flexion) y C=0 (1685-1715 cm™, tension) no aparecen, por lo tanto
las reacciones debieron transcurrir. Las bandas de vibracion mas representativos de los
grupos funcionales de las bis-aldiminas 1-8 se presentan en la tabla 2.
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Tabla 2. Bandas de absorcidn caracteristicas mas representativas en los espectros de IR de
las N,N’-bis-(arilmetilen)alcanodiaminas (1-8).

Bandas de absorcion, cm™
Bis-imina | Vib. T. Sim. | Vib. T. C=N | Vib. T. C=C | Vib. T. C-N

No Metileno Arilo

1 2916 1649 1587 1045
2 2848 1647 1587 1014
3 2844 1649 1599 1018
4 2847 1643 1579 1016
5 2912 1639 1585 991
6 2933 1647 1591 1027
7 2941 1643 1599 1051
8 2925 1645 1579 1309

Las estructuras de las bis-iminas también se sustentan con los analisis de CG-EM realizados
a algunos compuestos; los que fueron analizados mostraron que la abundancia de sus iones
moleculares es infima en comparacion con sus picos de base. Ademas, en la serie de iminas
1-8 se pudo comprobar la existencia de la isomeria cis- frans- para algunas bis-aldiminas
(figura 15), aunque el isGmero cis-, menos estable, se encuentra con muy poca abundancia,
a tal punto que no aparece en algunos cromatogramas.

Figura 15. Cromatograma y espectro de masas de la N,N'-bis-(piridin-4-ilmetilen)etano-1,2-
diamina (3).

Abundance

TIC: FERS8.D
340000 2727

320000
300000
280000
260000
240000 = N
220000 |
200000 AN NS //\\//N~\\ 2
180000 | N

160000

140000 N =~ 3

120000
100000
80000
60000

40000
20000
30.30
T T T T T T

— T T T T T T T L e e i B e e e B e e e e B B
10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00

Time--=

46



Abundance

Scan 1857 (27.300 min): FER8.D
80000 a

75000
70000
65000
60000 119
55000
50000
45000
40000
35000
105
30000
25000
20000
15000

10000

A | 292 _=e

L o L B O B e R EE e e ]
40 50 60 70 80 90 100110120130140150160170180190200210220230240

z
so000| 41 ‘ ‘ ‘
‘m ‘H \‘\‘ ‘\‘
S 1 ) i

k=]
|
T

m/z--=

El i6n molecular no se detecta frecuentemente cuando se trata de aminas. Esto se cumple
para la serie homologa de las N,N’-bis-(arilmetilen)alcanodiaminas, de acuerdo a lo que se
puede apreciar en sus espectros de masas.

La posible ruta de fragmentacion de los iones moleculares de estas bis-iminas se presenta
en el esquema 36. En general, no se registran los iones moleculares, sino los picos
correspondientes a la perdida de 1y 78 unidades lo que origina los iones ®¢= [M-H]" y ®,=
[M-CsH4N]" respectivamente. A partir de @4 y @, se producen una serie de fragmentaciones
originando los iones ®3= [®,-CN]"cuya relacién m/z 134 se presenta como el pico de base,
®4= [®4-HCN, H]", ®s= [@3-CH3CH,]", ®g= [@3-CH3]" que es el segundo pico més intenso,
O,= [CD5-CN]+', Og= [CDG-HCNT Yy q)gz[q)g-HCNr.
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Esquema 36. Posibles rutas de fragmentacién para los iones moleculares de las bis-

aldiminas 1-4.
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La obtencion de las aldiminas se lleva acabo por medio de una reacciéon acido-base en la
cual, el nitrégeno del grupo amino ataca el carbono carbonilico, deficiente en electrones del
aldehido. Tal deficiencia es producto del efecto inductivo que sobre dicho carbono ejerce el
oxigeno, que para el momento del ataque nucleofilico adquiere carga negativa y se roba un
hidrégeno acido del nitrégeno. Es entonces cuando ocurre la condensacion, liberdndose el
grupo hidroxilo junto con el hidrégeno restante del grupo amino dejandole al nitrégeno una
carga negativa y al carbono una positiva. En busca de estabilidad, el nitrégeno y el carbono
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forman un doble enlace. Como se tiene una molécula de diamina y exceso de aldehido,
estos procesos pueden repertirse hasta formar la bis-imina (esquema 37).

Esquema 37. Esquema de reaccion propuesto para la formacién de las bis-aldiminas.

YN
H o H
n

N—C—Ar
/ \
H H H

HoN

5.2 Segunda Etapa. Bis-2-Aril-4-Tiazolidinonas

Esquema 38. Sintesis de los bis-(2-hetaril-4-oxotiazolidin-3il-)alcanos (9-16).

@

S
N\/\
@ Hetanl
Hs”  “COOH = a-Py
10 oy
Benceno 11=vy-Py
7 NWN 12=Ph
n
n=1 n=3
Hetaril Hetaril
1=a-Py 5=a-Py /\.\//
2=p-Py  6=p-Py SN
3=yPy I=vPy
4=Ph 8=Ph n=3 //\'\/S
® Hetaril
13= a-Py
14= p-Py
15=y-Py
16=Ph

En la segunda etapa de la investigacion se realizd la condensacion entre las bis-aldiminas
precursoras y el acido a-mercaptoacético también conocido como &acido tioglicélico para
obtener las bis-4-tiazolidinonas 9-16 (esquema 38), en su mayoria sélidos blancos.
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Las relacion molar de bis-aldimina y acido utilizada fue en todos los casos de 1:2 y el
solvente usado para todas las reacciones reportadas en la parte experimental fue el
benceno. Conociendo los rendimientos bajos que daba la reaccion, en algunos casos, se
probé el cambio del solvente por tolueno buscando un aumento en los rendimientos, lo cual
no ocurrid, por el contrario, el rendimiento de la reaccion bajé, asi que se mantuvo al
benceno como el solvente mas indicado como medio de reaccion.

Las bis-2-aril-4-tiazolidinonas (9-16) se aislaron como sélidos cristalinos casi todos blancos.
En la tabla 3 se muestran algunas de sus propiedades fisicas y sus rendimientos.

Tabla 3. Propiedades fisicas y rendimientos de las bis-2-aril-4-tiazolidinonas (9-16).

Bis-Tiazolidinona Estado Color P. De Fusion | Rendimiento
No Fisico (°C) (%)
9 Sdlido Blancuzco 167-169 40
10 Solido Blanco 198-200 40
11 Sélido Blanco 224-225 33
12 Solido Blanco 155-157 68
13 Sdlido Amarillento 162-163 50
14 Sdlido Amarillento 143-145 40
15 Sélido Blancuzco 164-166 40
16 Sdlido Blanco 168-170 44

La estructura de estas nuevas bis-2-aril-4-tiazolidinonas se elucidé con la ayuda de algunas
técnicas espectroscépicas como IR, CG-EM, 'H RMN, *C RMN en especial las técnicas de
RMN bidimensionales como 'H'H COSY, HMQC y HMBC fueron de gran ayuda. En la tabla
4 se muestran algunas de las bandas de vibracion mas representativos de los grupos
funcionales de las bis-tiazolidinonas 9-16 en los espectros de IR (anexos 1-8).

Tabla 4. Bandas de absorcion en los espectros de IR de las bis-2-aril-4-tiazolidinonas (9-16).

Bandas de absorcion, cm”’
Bis-Tiazolidinona | Vib. T.C-H | Vib. T. Sim. Vib. T. Vib. T. Vib. T. C-

No Arilo Metileno C(=0)-N C=C Arilo S
9 3006 2941 1680 1587 607
10 3054 2930 1670 1577 705
11 3024 2933 1670 1599 600
12 - 2924 1666 1629 700
13 3049 2924 1664 1589 748
14 3068 2928 1643 1581 711
15 3039 2927 1720 1606 775
16 3029 2930 1715 1601 696
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En la figura 16 se muestra el espectro de IR del compuesto 11 como un ejemplo ilustrativo
de cdmo se ven todos los espectros de IR pertenecientes a esta serie homodloga de
compuestos.

Figura 16. Espectro IR del 1,2-bis-[2-(piridin-4-il)-4-oxotiazolidin-3-iljetano (11).
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En el espectro de la figura 16 no esta presente la banda a 1649 cm” correspondiente a la
vibracion de tensién de los enlaces azometinicos C=N de la bis-aldimina 3 pero si se aprecia
la banda intensa que corresponde a la vibracion de tensién de los enlaces lactamicos N-
C(=0) de la bis-tiazolidinona 11, lo cual es una evidencia de la ciclocondensacion.

Con ayuda de la CG-EM se pudieron obtener los cromatogramas de los compuestos 9 y 12
ademas de los espectros de masas de las bis-tiazolidinonas 9 y 11 (anexos 1, 3). Los
cromatogramas de los compuestos 11, 13-16 no se pudieron obtener debido a su baja
volatilidad y elevados pesos moleculares.

La presencia de dos carbonos quirales en cada una de las bis-tiazolidinonas da lugar a 4
enantioisomeros para cada compuesto (figura 17). Con la ayuda de la cromatografia de
gases se puede confirmar la presencia de dos pares de enantidmeros (dos picos
cromatograficos) con tiempos de retencion cercanos. Generalmente, los enantidmeros solo
se podran separar entre si por cromatografia si se usa una fase estacionaria o una fase
movil no racémica.
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Figura 17. Enantidmeros de las bis-tiazolidinonas 9-16.
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En la figura 18 se observa el espectro de masas de la bis-tiazolidinona 11. El patron de
fragmentacion, con unas pequefias variaciones, es comun a toda la serie de compuestos.

Figura 18. Espectro de masas del 1,2-bis-[2-(piridin-4-il)-4-oxatiazolidin-3-illetano (11).
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Las primera fragmentacion se caracteriza por la perdida de 73 y 179 unidades, originando
los iones ®4= [M-C(O)CHS]" y ®,= [M-179]" que es el pico de base. En fragmentaciones

posteriores se originan los iones ®;= [©4-S]
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Ds= [Dy-



OCCH,]", ®g= [@5-S]", 7= [@5-46]+, Dg= [®;-HCN]". El i6n molecular es el pico mas intenso
después del pico de base.

En la fragmentacion de los isomeros de las bis-tiazolidinonas con sustituyentes piridinilo se
encuentra que el pico de base tiene la relacién m/z 207 para un par de enantiomeros y de
m/z 92 para el otro par. Cuando las moléculas tienen el fragmento fenilo en lugar del
piridinilo, los picos de base se presentan con una relacién m/z 91 en un par de enantiomeros
y con m/z 178 en el otro par. Lo anterior se aplica a las bis-tiazolidinonas 9-12 de la serie,
pues de los otros no se tienen datos cromatograficos ni de espectrometria de masas. En el
esquema 39 se presentan las principales posibles rutas de fragmentacién para la bis-
tiazolidinona 11 que también es comun, con leves variaciones, para toda la serie.

Esquema 39. Posibles rutas de fragmentacion para las bis-tiazolidinonas 9-12.
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Los espectros de RMN-'H de los bis-(2-hetaril-4-oxotiazolidin-3il-)alcanos (9-16) (anexos 1-4
y 6) indican que los protones aromaticos generan sus sefiales caracteristicas desde 7.2
hasta 8.6 ppm, hacia frecuencias mas bajas, alrededor de 5.8 ppm aparece un doblete
correspondiente al proton del carbono quiral metinico C-2 del anillo tiazolidinénico, con
constantes de acoplamiento de 2.0 Hz, como producto de su interaccién con uno de los
protones diastereotdpicos del carbono metilénico C-5. La presencia del diaestereoisomero se
comprueba por un doblete que aparece cerca al ya mencionado, con una constante de
acoplamiento igual a 2.0 Hz, también producto de la interaccion del protén del carbono quiral
con un proton diastereotépico C-5. Estos protones diastereotépicos generan sefales, uno
alrededor de 3.8 ppm y el otro alrededor de 3.7 ppm, sus constantes de acoplamiento
geminal son de 16 Hz aproximadamente. El caracter diastereotépico de estos protones se da
gracias a la presencia de un carbono quiral (C-2) en el anillo tiazolidinénico. En la figura 19
se puede ver el espectro de RMN-"'H de la bis-tiazolidinona 11 como un ejemplo ilustrativo
de como lucen los espectros de esta serie de compuestos.

Figura19. Espectro de RMN-"H de la bis-tiazolidinona 1.
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Una caracteristica particular en los espectros de RMN-"H de los bis-(2-hetaril-4-oxotiazolidin-
3-il) alcanos es la sefial generada por uno de los protones del carbono metilénico del
fragmento alquilico enlazado al nitrégeno. Dicha sefial aparece mas hacia frecuencias altas
1 0 2 ppm de lo normal. Cuando se trata del fragmento alquilico de 2 carbonos, estas
sefiales aparecen como dos dobletas. En los casos del fragmento alquilico de 4 carbonos,
aparecen como multipletes.
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Tal comportamiento se debe a que en estas estructuras la interaccion de resonancia
presente entre el par de electrones del nitrégeno y el grupo carbonilo en el anillo
tiazolidinénico requiere que los atomos involucrados en la resonancia, adopten una
geometria planar. De esta forma los orbitales atdbmicos p se orientan perpendicularmente al
plano de los nucleos. Debido a la conformacién rigida de la molécula, la libre rotacion de los
enlaces N-CH, y el enlace del carbono C-2 del anillo tiazolidinico con el carbono C-1 del
grupo aromatico esta impedida, lo que ocasiona que uno de los protones, también
diastereotopicos, del carbono metilénico del fragmento alquilico enlazado al nitrégeno, se
vea influenciado por el sistema en resonancia presente en el grupo lactamico y se produzca
su desplazamiento hacia campos mas bajos.

En el caso de las bis-tazolidinonas 9-12, el angulo diedral entre los protones equivalentes de
los carbononos metilénicos en el fragmento alquilico, es lo suficientemente pequefio para
que no se produzca un desdoblamiento de las sefiales por interacciones mutuas. En algunos
casos puede presentarse una superposicion de las sefiales correspondientes a uno de los
protones del C-5 con el proton del carbono metilénico que fue desplazado a campos mas
bajos. Para resolver este problema y realizar las asignaciones correspondientes se debe
recurrir a los espectros de COSY H'H' y HMQC (anexos 1-4 y 6). Todos los datos de
desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento de los espectros de RMN-'H
correspondientes a los compuestos 9-12 y 14 se presentan en la tabla 5.

Tabla 5. Desplazamientos quimicos (5, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) en los
espectros de RMN-"H para las bis-2-aril-4-tiazolidinonas (9-12, 14).

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidad y constantes de acoplamiento
(J, Hz)
Comp. | CH,(CH,),CH, | CH,~~CH; CH; CH, CH_~~CH; CH
No (4H) (1H) (1H) (1H) (1H) (1H)
9 - 2.71dd 3.65dd 3.84 dd, 3.93-4.01 5.87d
J=8.0,18.0f J=16.0 |J=2.0,15.0 m J=2.0
10 - 2.73dd 3.66d 3.92dd 3.55dd 5.82d
J=6.0,14.0] J=156 |J=14,154]|J=6.0,14.2] J=1.0
1 - 2.71dd 3.59-3.63 3.85dd 3.59-3.63 5.74d
J=6.0, 14.0 m J=2.0,16.0 m J=1.0
2.72-2.79 3.71d 3.84 ddd 5.89d
12 - m J=16.0 J=2.0, 3.62-3.64 J=2.0
11.0, 16.0 m
14 1,14-1,30 2.55-2.60 3.65d 3.94 dd 3.37-3.43 5.83d
m m J=16.0 |J=1.0,155 m J=1.0
Aromaticos

T T T T
yNF o N g Fp b B
B B Y
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Comp. Ha HpB Hy Hr Ph
No
9 7.28dd (2H) | 7.71ddd (2H) | 7.22 ddd (2H) 8.5dd
J=1.0,8.0 J=20,80, |[J=1.0,50,72 (2H) -
16.2 J=2.0,5.0
10 8.57-8.59 m 8.57-8.59 m 7.43dd (2H) | 7.78-7.81m
(2H) (2H) J=5.0,8.0 (2H) -
1 7.31dd (4H) | 8.55dd (4H) - - -
J=1245 J=12,45
12 - - - - 7.30-7.42
m (10H)
14 8.55-8.58 m 8.55-8.58 m 7.41-745m 7.78-7.81m -
(4H) (4H) (2H) (2H)

El analisis de los espectros de RMN-"C devela que en campos bajos se encuentran las
sefales correspondientes a los carbonos carbonilicos (alrededor de 171 ppm), un poco mas
hacia campo alto se ven los carbonos aromaticos de los sustituyentes fenilo y piridinilo (121-
158 ppm), siguiendo hacia campo alto se ubica la sefial del carbono quiral C-2 (entre 59 y 63
ppm). Finalmente en bajas frecuencias aparecen las sefiales de los carbonos metilénicos C-
5, C-6 y C-7, cuando estos Ultimos estan presentes en la molécula. Como un ejemplo, en la
figura 20 se encuentran los espectros de RMN-"3C y DEPT 135 de la bis-tiazolidinona 11.

Figura 20. Espectros de RMN-"C y DEPT 135 de la bis-tiazolidinona 11.
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Este espectro de carbonos es un modelo fiel a seguir en la serie de compuestos. Desde
luego, debido a la simetria molecular, cada sefal en el espectro corresponde a dos carbonos
en la molécula, dos carbonos quimica- y magnéticamente equivalentes. Sin embargo, las
diferentes conformaciones que pueden adoptar estas bis-tiazolidinonas pueden desmejorar
la apariencia de los espectros debido a la aparicién de pequefias sefales junto a la seial de
cada carbono, esto se debe aparentemente a que al adoptar las moléculas diferentes
conformaciones, el ambiente que las rodea puede llegar a cambiar magnéticamente la
simetria haciendo que carbonos supuestamente equivalentes simétricamente generen
sefales muy cercanas entre si.

La tabla 6 contiene una recopilacion de las sefiales de los espectros de RMN-"3C
pertenecientes a los compuestos 9-12 y 14.

Tabla 6. Desplazamientos quimicos (8, ppm) en los espectros de RMN-"*C para las bis-2-
aril-4-tiazolidinonas (9-12, 14).

Desplazamientos quimicos (8, ppm)
Comp. No C-2 C-4 C-5 C-6 C-7
9 63.7 (2C) | 172.5(2C) | 32.2(2C) 39.9 (20) -
10 60.0 (2C) | 171.0(2C) | 31.6 (2C) 39.5 (20) -
1 60.8 (2C) | 171.2(2C) | 31.3(2C) | 40.0(20) -
12 62.4 (2C) | 171.4(2C) | 32.0(2C) | 43.3(20) -
14 59.6 (2C) | 170.5(2C) | 31.7(2C) | 41.9(2C) | 23.6 (2C)
Aromaticos
Comp. No C-a C Cy C= C-n
9 121.1 (2C) | 137.3 (2C) | 123.6 (2C) | 150.1 (2C) | 158.6 (2C)
10 148.4 (2C) | 150.0 (2C) | 123.9 (2C) | 134.7 (2C) | 135.6 (2C)
11 121.4 (4C) | 150.2 (4C) - - 149.0 (2C)
12 127.2 (4C) | 128.9 (4C) | 127.0 (2C) - 140.0 (2C)
14 149.9 (2C) | 148.2(2C) | 124.0 (2C) | 134.6 (2C) | 136.3 (2C)

El analisis de los espectros bidimensionales de HMQC y HMBC ayudé en la asignacion de
las sefiales de los carbonos para cada molécula (9-12 y 14).

La figura 21 muestra la geometria tridimensional molecular mas probable que adopta la
molécula 11. Las posibles geometrias moleculares de todas las bis-tiazolidinonas (9-16) se
hallaron utilizando programas de geometria computacional del tipo HYPERCHEM 7.0, con
una optimizacion del tipo mecanica molecular MM+ (anexos 1-8). De ellas se pueden ver las
distintas conformaciones que adquieren estas moléculas, algunas a la manera “endo” y otras
a la “exo”, ademas de las pequefias variaciones en su simetria.
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Figura 21. Posible estructura tridimensional de la 1,2-bis-[2-(piridin-4-il)-4-oxotiazolidin-3-
illetano (11), en este caso, a la manera “endo”.

Finalmente, debe mencionarse que también la reaccién entre las bis-iminas y el acido a-
mercaptoacértico es una reaccion acido base en la que el azufre actia como nucledfilo al
atacar al carbono del enlace iminico deficiente en electrones, en seguida, el nitrogeno lleva a
cabo su ataque sobre el carbono carbonilico del acido cerrando el ciclo con la posterior
liberacion de una molécula de agua, como se propone en el esquema 40.

Esquema 40. Esquema de reaccion propuesto para la condensacién de las bis-
tiazolidinonas.
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5.3 Tercera Etapa. Condensacion Multicomponente

En la tercera etapa se llevo a cabo la reaccion de tres componentes para obtener las bis-2-
fenil-4-tiazolidinonas 12 y 16 en un solo paso como se muestra en el esquema 41.

Esquema 41. Sintesis de 1,2-bis-(2-fenil-4-oxotiazolidin-3-il)etano (12) y el 1,4-bis-(2-fenil-4-
oxotiazolidin-3-il)butano (16) por reaccion de tres componentes.
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El analisis de IR de los compuestos obtenidos dejé ver las bandas a 1662 cm’” y a 1666 cm’”
correspondientes a las vibraciones de tensién de los enlaces carbonilo C=0 y amina N-H
combinados para las bis-tiazolidinonas 12 y 16, respectivamente. El espectro de masas del
compuesto 12 devela la presencia del ion molecular con relacion m/z 384, congruente con el
peso molecular de la molécula analizada.

El analisis por CG-EM solo se pudo realizar para el 1,2-bis-(2-fenil-4-oxotiazolidin-3-il)etano
(12) debido a que el peso molecular del 1,4-bis-(2-fenil-4-oxotiazolidin-3-il)butano (16) es lo
suficientemente grande como para no ser incluido entre los compuestos que pueden ser
analizados por esta técnica.

5.4 Cuarta Etapa. Bis-Aminas N,N’-Sustituidas

La cuarta etapa de la investigacién consistié en la reduccion de las bis-aldiminas 1-8 para asi
poder obtener las diaminas 17-24, liquidos viscosos amarillentos, utilizando el NaBH, como
agente reductor (esquema 42).
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Esquema 42. Sintesis de las N,N'-bjs-(ariliimetil)alcanodiaminas (17-24).
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La reduccion de las bis-aldiminas se llevé a cabo empleando el NaBH, como agente reductor
en relacién de 5 0 4 moles por mol de imina y utilizando metanol anhidro como medio para la
reaccion. El propdsito de las reacciones es tener este tipo de compuestos que ademas de
ser potenciales agentes antitumorales y antiprotozoarios sirven como plataformas para
alcanzar heterociclos y macrociclos novedosos también con potenciales de bioactividad.
Estudiar su funcionalizacién es una labor que atrae a los quimicos organicos y discriminar
entre las diaminas simétricas que puedan tener utilidad sintética o biolégica es nuestra
contribucion a este largo proceso.

De las reducciones se obtuvieron diaminas N,N’-disustituidas, todas son liquidos de colores
claros y la mayoria con el olor tipico de las diaminas de cadenas largas, con rendimientos
normales para este tipo de reacciones. Estas propiedades junto con los rendimientos se
reportan en la tabla 7.

Tabla 7. Propiedades fisicas y rendimientos de las diaminas (17-24).

Diamina Estado Color Rendimiento

Fisico (%)
17 Liquido Rojo 62
18 Liquido Amarillento 65
19 Liquido Amarillento 63
20 Liquido Amarillo 93
21 Liquido Amarillento 66
22 Liquido Amarillento 53
23 Liquido Amarillento 69
24 Liquido Verde-Amarillento 74

Las estructuras de las diaminas se comprobaron con la ayuda de algunas técnicas
espectroscopicas como IR, RMN-"H, RMN-"°C y las técnicas de RMN bidimensionales como
COSY-'H'H, HMQC y HMBC para tener una mayor certeza. En la tabla 8 se muestran
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algunas de las bandas de vibracion mas representativos de los grupos funcionales de las
diaminas 17-24 en los espectros de IR (anexos 9-13).

Tabla 8. Bandas de absorcion en los especiros de IR de las N,N-bis-
(arililmetil)alcanodiaminas (17-24).

Bandas de absorcion, cm™
Diamina Vib. T. Vib. T. Asim. Vib. FI Vib. T. Vib. FI
No N-H CH, N-H C-N N-H
17 3332 2920 1595 1151 764
18 3290 2846 1594 1110 712
19 3309 2894 1603 1132 802
20 3303 2827 1603 1120 698
21 3303 2929 1603 1119 698
22 3304 2933 1595 1103 714
23 3288 2933 1603 1112 798
24 3304 2929 1603 1119 698

Debido a la gran dificultad que mostraron estos compuesto para ser analizados por CG-EM,
el analisis del espectro de IR resulté fundamental para comprobar su existencia. Para ello se
requeria que la banda de la vibracién de tensién del enlace C=N (1639-1649 cm™)
desapareciera y en su lugar aparecieran las bandas caracteristicas del enlace N-H (3200-
3500 cm™ de tension, 1500-1600 cm™ de flexion y 650-900 cm™ también de flexion) en las
aminas secundarias.

Un ejemplo ilustrativo de los espectros de IR para la serie de diaminas (17-24) se presenta
en la figura 22, continuando con los compuestos derivados de la bis-aldimina 3, el espectro
mostrado es el de la diamina 19.
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Figura 22. Espectro de IR de la N,N'-bis(piridin-4-iimetil)etano-1,2-diamina (19).
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Evidentemente, la banda de tensién del enlace azometinico de la bis-aldimina 3 desaparecié
y como era de esperarse, las bandas caracteristicas del grupo amina secundaria son las que
se manifiestan.

Aunque la caracteristica de las aminas es tener iones molecular es de muy baja estabilidad,
en general, se muestran estables a la hora de hacerles el analisis de CG-EM. Sin embargo,
nuestras diaminas no mostraron la estabilidad necesaria para sobrevivir a la columna y
aguantar el bombardeo electrénico del detector de masas. Toda la serie, exceptuando una
de las diaminas, no pudieron ser analizadas de esta forma.

Unicamente se pudo obtener el cromatograma y el espectro de masas de la diamina 24. En
el se puede ver que se mantiene la constante para los iones moleculares de las diaminas de
la etapa 1, con un i6n molecular casi inexistente y con iones fragmento aunque con
abundancias diferentes muy parecidos en cuanto a su relacién m/z.

En la figura 23 pueden verse el cromatograma y espectro de masas de esta diamina.
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Figura 23. Cromatograma y espectro de masas de la N,N'-dibencilbutano-1,4-diamina (24).
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Del i6bn molecular casi indetectable con una relacion m/z 268, se llevan a cabo las primeras
fragmentaciones por la pérdida de 91 unidades y de 177 unidades, correspondientes a los
iones ;= [M-91]" y ®,= [M-177]", respectivamente, este Ultimo corresponde al pico de base.
En posteriores fragmentaciones aparecen los iones fragmento ®;= [®4-30]", ®4= [M-108]"
que es el segundo pico mas abundante, ®s= [D3-77]", Dg= [D3-41]", D;= [D4-40]", Dg= [Dy4-
43]", Dg= [D7-29]", D1o= [©g-29]".

Las anteriores fueron los fragmentos moleculares de mayor abundancia. La posible ruta de
fragmentacion para esta diamina en particular se propone en el esquema 43. Desde luego,
no puede afirmarse que las fragmentaciones son similares para toda la serie porque no se
pudieron analizar las demas diaminas, pero presumiblemente, al tratarse de compuestos
homdlogos si se pudieran obtener los cromatogramas y espectros de masas las
fragmentaciones deberian ser muy parecidas.
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Esquema 43. Posible ruta de fragmentacién propuesta para la diamina 24.
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Los espectros de RMN-'H de las diaminas (17-24) (anexos 9, 11, 13) dejan ver que los
protones aromaticos aparecen tipicamente a campo bajo (desde 7.21 hasta 8.54 ppm) y
ordenadamente hacia campo bajo van apareciendo los protones bencilicos (entre 3.74 y 3.86
ppm) como un singulete, luego aparecen los protones del fragmento alquilico, cuando se
trata del diaminoetano (entre 2.72 y 2.87 ppm) se presentan como un singulete, cuando se
trata del diaminobutano se presentan como dos multipletes (2.58-2.64 ppm y 1.49-1.55 ppm)
o también como dos tripletas bien definidas (alrededor de 2.64 ppm y de 1.55 ppm). Los
protones del grupo amino aparecen como un singulete ensanchado alrededor de 1.97 ppm o
alrededor de 1.89 ppm.

Los analisis bidimensionales como COSY-'H'H, HMQC y HMBC no fueron realmente
necesarios para confirmar la estructura de estas moléculas, sin embargo se recurrié a ellos
como una medida de seguridad en la confirmacién. Un espectro de RMN-"H, el de la diamina
19, se presenta en la figura 24 como un ejemplo de los espectros de la serie de diaminas.
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Figura 24. Espectro de RMN-"H de Ia N,N'-bis(piridin-4-ilmetil)etano-1,2-diamina (19).
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Todos los datos de desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento de los
espectros de RMN-"H correspondientes a los compuestos 19, 20, 22 y 24 se presentan en la
tabla 9.

Tabla 9. Desplazamientos quimicos (5, ppm) y constantes de acoplamiento (J, Hz) en los
espectros de RMN-'H para las N,N'-bis-(arililimetil)alcanodiaminas (19, 20, 22, 24).

Desplazamientos quimicos (8, ppm), multiplicidad y constantes de
acoplamiento (J, Hz)

Comp | Ar-CH, [ N-CH, | CH,CH,| NH a B Y T
No (4H) | (4H) (4H) (2H)
3.81 2.77 199 | 7.27 | 8.54
19 s s - s d (4H) | d (4H) - -
J=6 | J=6
20 3.84 | 283 - 1.98 7.30-7.41
s S s m (10H)
3.76 | 258- | 1.50- | 1.98 | 851 | 8.45- | 7.21- | 7.62-7.65
22 s 2.62 1.54 s m |847m|7.26m m
m m (2H) | (2H) (2H) (2H)
24 3.78 | 264t| 155t | 1.89 7.25-7.33
s J=7 J=7 s m (10H)
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El analisis de RMN-">C dejé ver las sefiales de los carbonos aromaticos desde 126 hasta
129 ppm, de los carbonos bencilicos alrededor de 52 ppm, de los carbonos del fragmento
alquilico de la etanodiamina entre 42 y 48 ppm, para los carbonos en el fragmento alquilico
de la butanodiamina las sefales aparecen entre 27 y 49 ppm. El espectro de la diamina 19
se muestra como ejemplo en la figura 25 y los de las demas diaminas en los anexos 9, 11y
13.

Figura 25. Espectro de RMN-"3C y DEPT 135 de la N,N'-bis(piridin-4-iimetil)etano-1,2-
diamina (19).
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Los datos de desplazamientos quimicos en los espectros de RMN-"2C de esta serie de
compuestos se presentan en la tabla 10.

Tabla 10. Desplazamientos quimicos (3, ppm) en los espectros de RMN-"*C para las N,N'-
bis-(arililmetil)alcanodiaminas (19, 20, 22, 24).
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Desplazamientos quimicos (8, ppm)
Comp. C-1 C-2 C-3 C-a C-p C Cx C-nt
No
42.3 - 52.1 122.4 149.3 - - 149.0
19 (2C) (2C) (4C) (4C) (2C)
48.3 - 53.4 127.6 127.9 126.4 - 140.0
20 (2C) (2C) (4C) (4C) (2C) (2C)
27.7 492 51.2 149.6 148.4 123.3 (135.7| 135.7
22 (2C) 2C) | (2C) (2C) (2C) (2C) | (2C) (2C)
27.7 491 53.9 128.0 128.3 126.8 - 140.3
24 (2C) 2C) | (2C) (4) (4C) (4C) (2C)

El borohidruro de sodio pertenece al grupo de los hidruros metélicos complejos. A diferencia
de otros hidruros, es menos energético lo que le confiere selectividad al momento de actuar
como agente reductor, ademas presenta la gran ventaja de poderse utilizar en solventes
hidroxilicos. El agente reductor efectivo es el BH,, que actia como un dador de iones
hidruro "H. El 'BH, nucledfilo cede irreversiblemente un "H al atomo de carbono iminico y el
BH; liberado forma un complejo con el nitrégeno. Finalmente el complejo se convierte en la
amina por tratamiento con un disolvente donor de protones (H,O). Asi pues, uno de los
atomos de H procede del BH, y el otro del H,O (esquema 44).

Esquema 44. Esquema de reaccion propuesto para la reduccion de las bis-aldiminas.

(§H3 ~ ||4|H£||3—H R R =
BH, HC—N / I§ -
HC=N_ > | HG—N — > |Hc—N + BHy
R R' R R R
4
H— OH
R
/
H,C—N
7 \
R H
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5.5 Quinta Etapa. Bis-Cloroacetilacion de Las Diaminas

Posteriormente, en la quinta etapa se intent6 la bis-cloroacetilacion de las diaminas 17-24
con el cloruro de cloroacetilo en presencia de trietilamina, obteniendo como resultado las
ciclaciones de las diaminas 20 y 24 en los heterociclos 25 y 26, respectivamente (esquema
45).

Esquema 45. La diazocinona (26) y la piperazinona (25) como principales productos
ciclados en la reaccion de diaminas y el cloruro de cloroacetilo.
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El cloruro de cloroacetilo es un agente acilante fuerte y la presencia de la trietilamina como
aceptor del cloro facilita aun mas la acilaciéon. Aunque se esperaban productos diferentes (lo
cual se tratara mas adelante) la obtencién de la N,N’-dibencil-1,4-diazocin-2-ona (26) es un
logro bastante significativo del presente trabajo. Como ya se mencioné con anterioridad,
estos anillos medianos no son faciles de obtener, su sintesis y ejemplos son bastante
escasos en comparacion con los demas heterociclos; tampoco se conoce un método general
para su obtencion.

Si son pocas las rutas de que se dispone para alcanzar las diazocinonas, son aun mas
pocas las que son rapidas y sencillas. Si de poliaminas se trata, las adecuadas para lograr
macrociclos son la espermina y espermidina o al menos son las mas estudiadas en las
reacciones de ciclacién, pero la putrescina solo se usa para funcionalizaciones lineales.
Entonces, no se trata tan solo de la obtencion de un compuesto raro, también se trata de la
obtencién de un derivado ciclico de la putrescina, una labor nada frecuente en la literatura
quimica especializada. Ademas, si dirigimos nuestra atencion hacia la N,N'-
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dibencilpiperazinona (25), encontramos que las condiciones para su obtencién son bastante
asequibles, las mismas que para el ciclo mediano (26). Sumado a lo anterior y sabiendo que
el cloruro de cloroacetilo se utiliza en ciclaciones pero no en un solo paso, entonces quiza
tenemos en nuestras manos una nueva reaccién para acceder a los heterociclos y
macrociclos a partir de diaminas N,N’-disustituidas de una manera muy rapida y sencilla.

Los dos compuestos obtenidos usando esta metodologia fueron purificados por
cromatografia preparativa. Sus rendimientos y algunas de sus propiedades fisicas se
presentan en la tabla 11.

Tabla 11. Rendimientos y algunas propiedades fisicas de la piperazinona (25) y la
diazocinona (26).

Heterociclo| Estado Color P. De Fusion | Rendimiento
Fisico (°C) (%)
25 Liquido Amarillo - 64
26 Sélido Blanco 83-84 61

Para confirmar la estructura de los productos ciclados (25, 26) se emplearon varias técnicas
de andlisis. Comparando los espectros de IR de las diaminas iniciales (20, 24) y los
productos obtenidos (25, 26) (tabla 12) no es dificil observar la desaparicion de las bandas
caracteristicas del grupo N-H de las diaminas y la aparicion de las nuevas bandas, muy
caracteristicas de los productos ciclados.

El espectro IR del compuesto 25 (anexo 14) incluye bandas correspondientes a la vibracion
de tension C(=0)-N en 1653 cm™ asi como bandas para la vibracion de tension simétrica de
los metilenos en 2943 cm” y para la vibracion de tension C-H de los fenilos en 3030 cm™.

De igual forma, el espectro IR de la diazocinona 26 (figura 26) no presenta las bandas
caracteristicas de su precursor diaminico (24), en su lugar aparecen las bandas de tensién
del grupo amida por 1632 cm’, las bandas de tension simétrica de los metilenos alrededor
de 1918 c1:m'1 y también las bandas correspondientes a la tension C-H de los fenilos cerca de
3030 cm.
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Figura 26. Espectro de IR de la N,N’-dibencil-1,4-diazocin-2-ona (26).
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Tabla 12. Bandas de absorcion en los espectros de IR de los compuestos 25 y 26.

Bandas de absorcion, cm”’
Heterociclo Vib. T. Vib. T. Asim. Vib. T. | Vib. T.
C-H Arilo CH, C(=O)N C-N
25 3030 2945 1653 1162
26 3030 2918 1632 1142

Otra técnica empleada para comprobar las estructuras de los productos ciclados fue CG-EM.
Cromatograma y espectro de masas de ambos productos indicaron que i) son puros, ii) los
las formulas condensadas calculadas para

pesos moleculares corresponden a

estructuras propuestas vy iii) sus espectros de masas muestran patrones de fragmentacion
similares (anexo 14, figura 27 y esquema 46). En la figura 27 se muestra como ejemplo, el

cromatograma y espectro de masas de la diazocinona 26.
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Figura 27. Cromatograma y espectro de masas de la 1,4- diazocinona (26).
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Del i6bn molecular con una relacion m/z 308, se llevan a cabo las primeras fragmentaciones
por la pérdida de 91 y de 29 unidades, correspondientes a los iones ®= [M-91]" y ®,= [M-
29]" respectivamente, En posteriores fragmentaciones aparecen los iones fragmento ®;=
[®:-57]", que es el segundo pico mas abundante. ®4= [D,-183]", este Ultimo corresponde al
pico de base asi como ®s= [04-126]" y Dg= [D5-69]", D;= [Dg-26]".

Las anteriores fueron los fragmentos moleculares de mayor abundancia. La posible ruta de
fragmentacion para la diazocinona (26) en particular, se propone en el esquema 46. Desde

luego, las fragmentaciones no son las mismas para la piperazinona pero en su espectro de
masas (anexo 25) se observa un patrén similar.
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Esquema 46. Posible ruta de fragmentacién propuesta para la diazocinona 26.
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Una vez mas, RMN-"H ayudé en la confirmacién de la estructura del producto de la reaccion
de ciclacién. En el espectro de la diazocinona 26 se encuentran las sefales de los protones
aromaticos como un multiplete (7.16-7.39 ppm). Desplazandose hacia campo alto aparecen
las sefales de los protones metilénicos bencilicos (4.57 ppm y 4.04 ppm) y los del carbono
C-3 cercano al carbonilo (4.14 ppm). En 3.37 ppm se encuentra la tripleta correspondiente a
los protones del carbono C-8 con constantes de 6.4 Hz y en 3.26 ppm la tripleta de los
protones del carbono C-5 con una constante de acoplamiento de 7.7 Hz. Ya en campo alto
se ven las sefiales de los protones de los carbonos C-6 y C-7 como un multiplete.

Al parecer, algunos de los productos de reacciones de cloroacetilacion se descomponen y al
momento de obtener los espectros de RMN se dificulta su identificacion, como es el caso de
estos productos ciclados. Sin embargo, en la figura 28 se presenta el espectro de RMN-"'H
de la diazocinona 26.
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Figura 28. Espectro de RMN-'H de la N,N’-dibencil-1,4-diazocin-2-ona (26).
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Una descripcion mas detallada de los desplazamientos, multiplicidad y constantes de
acoplamiento en el espectro de RMN-"H de la diazocinona 26 se presenta en la tabla 13 y
en el anexo 15 se encuentran los espectros bidimensionales de RMN.

Tabla 13. Desplazamientos (ppm), multiplicidad y constantes de acoplamiento (Hz) de la
diazocinona 26 en el espectro de RMN-"H.

H 6 (ppm) | Multiplicidad J (H2) Integral
3 4.14 s - 2
5 3.26 t 7,67 2
6,7 1.48-1.57 m - 4
8 3.37 t 6.41 2
9 4.57 s - 2
10 4.04 s - 2
Aromaticos | 7.16-7.39 m - 10

En la El espectro de RMN-"°C de la diazocinona (26) (figura 29, tabla14) confirma la
estructura asignada para este producto ciclado. Todos los carbonos fueron asignados con la
ayuda de los espectros bidimensionales.
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Figura 29. Espectro de RMN-"°C de la N,N'-dibencil-1,4-diazocin-2-ona (26).
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Tabla 14. Desplazamientos de los carbonos en el espectro de RMN-"C de la diazocina (26).

c 8 (ppm) c 8 (ppm)
2 167.0 a 129.1
3 47 1 B 128.6
5 48.5 y 128.1
6 25.6 T 136.8
7 24.4 a' 126.3
8 415 B 127.9
9 51.3 y' 127.5
10 46.1 T 136.0

Una vez comprobada la estructura de estos compuestos se puede tratar de explicar por qué
a pesar del poder acilante del cloruro en presencia de trietilamina no se llevé a cabo la
reaccion de bis-cloroacetilacion. La formacion del producto diacilado experimentalmente se
atribuye a una distribucién inadecuada de los reactivos. La hipétesis se sustenta en el hecho
de que altas concentraciones locales de agente acilante completan la acilacion de ambos
grupos amino antes de que se distribuya uniformemente en toda la solucidn de reaccion.
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El uso de menos agente acilante, temperaturas mas bajas para controlar la reactividad, alta
dilucién y rigurosa agitacion de la masa de reaccion son las condiciones adecuadas para la
preparacion de productos mono-acilados con buenos rendimientos.

La introduccion de un solo grupo acilo a una diamina reduce marcadamente la nucleofilicidad
del grupo amino restante, lo cual provee un principio generalmente aplicable que es la base
de varios protocolos sintéticos practicos. El primero de tales protocolos y el mas usado, es el
que toma ventaja del grupo amino no protegido y aprovecha la diferencia en basicidad entre
el grupo amino mono-acilado y el grupo amino protonado. Sin embargo, este efecto
disminuye a medida que la distancia entre los dos grupos amino se incrementa asi como
también los efectos de las interacciones intramoleculares. Tales interacciones
intramoleculares son las responsables de la obtencién de los productos ciclados (25 y 26).

Cuando ocurre la mono-acilacion, justo antes de que ocurra la ciclacion, el fragmento amido
de la bis-a-cloroamida, actia como un grupo protector para el atomo de nitrégeno,
incrementando la reactividad del carbono unido al cloro hacia una sustitucion nuclecfilica. El
grupo amino que no se acilé es el que actia como nucledfilo para sustituir al cloro, cerrando
asi el ciclo. La ftrietilamina actia como el aceptor del HCI liberado en la reaccion y su
presencia en exceso debe facilitar el paso de la ciclacidon. El enlace de hidrégeno entre el
atomo de oxigeno de la amida en la bis-a-cloroamida y el atomo de hidrégeno de la amina
secundaria, es el encargado de acercar al carbono y al nitrégeno a la posicidon necesaria
para la ciclacién (esquema 47).

Esquema 47. Esquema propuesto para la reaccidon de ciclacién entre las diaminas y el
cloruro de cloroacetilo.
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Como etapa final, la sexta, se intentdé en varias ocasiones la ciclacion intermolecular de la
bis-tiazolidinona 12 en busca del macrociclo 27, desafortunadamente la reaccion no
procedio, debido en gran parte a la insolubilidad de las bis-tiazolidinonas. De la misma
forma, no se pudo acceder (partiendo de la bis-tiazolidinona 11) a la sal de piridinio 28 ni al
derivado bis-tiazolidindnico 29 por reacciones de alquilacion y reduccién de la sal
respectivamente.
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CONCLUSIONES

La bis-funcionalizacion de diiminas simétricas permite obtener bis-heterociclos como
la nueva serie de bis-(2-hetaril-4-oxotiazolidin-3-il)alcanos (9-16) en dos pasos, de
manera rapida y con rendimientos aceptables para este tipo de heterociclos.

Se comprobd que se puede acceder a las bis-(2-ariltiazolidin-4-onas) rapidamente
por medio de una condensaciéon multicomponente, con rendimientos similares a los
obtenidos en la sintesis de dos pasos.

Se sintetizaron las nuevs series de 1,2-N,N’-di(hetarilmetil)aminoetanos (17-20) y
1,4-N,N’-di(hetarilmetil)aminobutanos (21-24), productos difuncionales que son
precursores valiosos en los estudios posteriores.

Se confirmaron las estructuras de productos inesperados en la reaccion de
cloroacetilacion entre 1,2-N,N’-dibencilaminoetano (1,4-N,N’-dibencilaminobutano) y
el cloruro de cloroacetilo a bajas temperaturas, sin agitacion rigurosa y con exceso
de trietilamina.

Se sintetiz6 de manera rapida y con buenos rendimientos la diazocinona (26), un
derivado macrociclico de la putrescina y a su vez, miembro de una familia de
compuestos tipicamente dificiles de sintetizar, las diazocinas.

La sintesis inesperada de N,N’-dibencilpiperazin-2-ona (25) y N,N’-dibencil-1,4-
diazocin-2-ona (26) ha sido efectiva y sencilla, lo que podria dar comienzo al
desarrollo de un novedoso método general para la construccion de este tipo de
heterociclos.



RECOMENDACIONES

Continuar con la funcionalizacién de las diaminas naturales incorporando fragmentos
amino acidos, quinolinicos e inddlicos.

Buscar la asimetrizacién de las bis-tiazolidinonas y utilizar para su sintesis diferentes
acidos mercaptoalcandicos.

Realizar pruebas de bioactividad de los derivados diaminicos.

Estudiar mas ampliamente la reaccién de ciclacion que dio origen a la piperazinona y
a la diazocinona utilizando para ello diferentes diaminas y poliaminas como
precursores.



ANEXOS

ESPECTROS DE IR, CG, EM, RMN-'H, RMN-"*C, COSY-'H,'H, HMQC Y
HMBC DE LOS COMPUESTOS OBTENIDOS EN ESTE TRABAJO DE
GRADO



Anexo 1. Espectro de IR, CG-EM, RMN-'H, RMN-"*C, COSY-'H,'H, HMQC
del 1,2-Bis-[2-(piridin-2-il)-4-oxotiazolidin-3-ilJetano (9)

Anexo 1.1. Espectro de IR.
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Anexo 1.3. Espectros de masas de los diaestereoisémeros.

Abundance

600
400
=200
soo0o
ss800
s600
5400
5200
s000
asoo
aso00
aao0o0
azoo
ao000
3800
36800
3400
3200
3000
2800
z26s00
zao00
2200
zZ000
1800
1600
1400
1zZ00
1000
s00
soo
ao0o0
Z00

==

Abundance

4600
4400
4200
4000
3800
3600
3400
3200
3000
2800
2600
2400
2200
2000
1800
1600
1400
1200
1000

800

600

400

200

m/z-->=

aa

40 6o

a4

1o

‘ =253

Scan 3007 (40.158 min): FER12F2.D
=>Pp7

=¥=%

=281

353

T T T
80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

Scan 3163 (41.902 min): FER12F2.D
207

o2

179

253

386

281

313

164
NN
’ I

T T T T T T T T T T T T
40 60 80 100120140 160 180 200220240260280300320340360380

80



Anexo 1.4. Espectro de RMN-"H.
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Anexo1.5. Espectro de RMN-"°C.
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Anexo 1.6. Espectro COSY-"H,"H.
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Anexo 1.7. Espectro HMQC.
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Anexo 1.7. Probable estructura tridimensional. Forma “endo”.
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Anexo 2. Espectro de IR, RMN-'H, RMN-"*C, COSY-'H,'H y HMQC del 1,2-
Bis-[2-(piridin-3-il)-4-oxotiazolidin-3-ilJetano (10)

Anexo 2.1. Espectro de IR.
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Anexo 2.3. Espectro de RMN-"C.
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Anexo 2.5. Espectro HMQC.
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Anexo 2.6. Probable estructura tridimensional. Forma “exo”.
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Anexo 3. Espectro de COSY-'H, 'H y HMQC del 1,2-Bis-[2-(piridin-4-il)-4-
oxotiazolidin-3-ilJetano (11)

Anexo 3.1. Espectro COSY-"H,'H.
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Anexo 3.2. Espectro HMQC.
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Anexo 4. Espectro de IR, RMN-'H, RMN-"*C, COSY-'H, 'H y HMQC del
1,2-Bis-(2-fenil-4-oxotiazolidin-3-il)etano (12)

Anexo 4.1. Espectro de IR.
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Anexo 4.3. Espectro de RMN-"C.
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Anexo 4.5. Espectro HMQC.
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Anexo 5. Espectro de IR del 1,4-Bis-[2-(piridin-2-il)-4-oxotiazolidin-3-
iljJbutano (13)
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Anexo 5.1. Probable estructura tridimensional. Forma “exo”.




Anexo 6. Espectro de IR, RMN-'H, RMN-"*C, COSY-'H,'H y HMQC del 1,4-
Bis-[2-(piridin-3-il)-4-oxotiazolidin-3-il]butano (14)
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Anexo 6.2. Espectro de RMN-"H.
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Anexo 6.3. Espectro de RMN-"C.
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Anexo 6.4. Espectro COSY-'H,H.
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Anexo 6.5. Espectro HMQC.
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Anexo 6.6. Probable estructura tridimensional. Forma “exo”.
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Anexo 7. Espectro de IR del 1,4-Bis-[2-(piridin-4-il)-4-oxotiazolidin-3-
iljJbutano (15)
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Anexo 7.1. Probable estructura tridimensional. Forma “exo”.




Anexo 8. Espectro de IR del 1,4-Bis-(2-fenil-4-oxotiazolidin-3-il)butano
(16)
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Anexo 8.1. Probable estructura tridimensional. Forma “exo”.




Anexo 9. Espectro de IR, RMN-'H y RMN-"*C de La N,N’-Dibenciletano-
1,2-diamina (20)

Anexo 9.1. Espectro de IR.
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Anexo 9.2. Espectro de RMN-"H.
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Anexo 9.3. Espectro de RMN-""C.
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Transmittance

Anexo 10. Espectro de IR de La N,N'-Bis(piridin-2-ilmetil)butano-1,4-
diamina (21)
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Anexo 11. Espectro de RMN-'H y RMN-"3C de La N,N'-Bis(piridin-3-
ilmetil)butano-1,4-diamina (22)

Anexo 11.1. Espectro de RMN-"H.
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Anexo 11.2. Espectro de RMN-"C.
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Transmittance

Anexo 12. Espectro de IR de La N,N'-Bis(piridin-4-ilmetil)butano-1,4-
diamina (23)
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Anexo 13. Espectro de RMN-'H y RMN-'3C de La N,N'-Dibencilbutano-
1,4-diamina (24)

Anexo 13.1. Espectro de RMN-"H.
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Anexo 13.2. Espectro de RMN-"C.

man~

maa

"2

4

“EG

47

"8
TLL

TLL

“9Ch—~—~__
“Ber

“Ber

wdd

60

B0

T
100

ppm

105



Anexo 14. Espectro de IR y CG-EM de La N,N'-Dibencilpiperazinona (25)

Anexo 14.1. Espectro de IR.
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Anexo 15. Espectros Bidimensionales de RMN, COSY-'H,'H, HMQC y
HMBC de La N,N'-Dibencil-1,4-diazocin-2-ona (26)

Anexo 15.1. Espectro COSY-'H, H.
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Anexo 15.2. Espectro HMQC.

Anexo 15.3. Espectro HMBC.
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