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puesto orlglnal de las amlnas 51mpat1com métlcas¢ formada

.act1v1dad 31mpat1com métlca, con efectGS‘mas seTectlvos y/b

'pe{-unwanil T daefnncenc y-una -cadena lateral de etilamina. = -

I. INTRODUCCION. S T

najbeta-feniieﬁilamina-puede cénsiﬁerarse cama'el'com~

Estas substanclas tlenen efectos blologlcos muy:marcados 50— 1 ’ ~1
bre el Sistema Nervieso_qentﬁal y;périfériceﬁ(muScﬁlo liso yyr
ﬁﬁscuio:car&iéco), Eété_estructura permité:sustitHCienés‘en_
el anillo érométlca, los Atomos de carbono alfaJy'beta y.el'
grnpo amino termlnal dando gran varledad de compuestos can ;

N
per51stentes, ya sea como agonlstas o antagonlsuas.‘

En el presenhe trabajo se prepararon‘una serle de com-

’puestos en los que se han 1ntrodu01do mmdlflcaclones en la S

;cadena allfatlca, (esp901flcamente en- lo que se *eflere a la

’siékaactﬁééaiir hvnﬂ=,g%m°¢ﬂ Slc+pma,N9rv1oso Per lferlceﬂ

*

sust1tucxon de uno de los hldrégenos al;a del grupo amlno

per un an:.llo bencen:.co) vy ‘en el amno, para probar su po—

*

II. PARTE TEORICA.

%

El sistema nervioso es un conjunto complejo de estruc-

turas especializadas que sirven para recibir, coaservar y

transmitir informacidn, integrando de este modo las activi-
dades de células, tejidoswy'srganos, haciendo pcsible‘quéfun
organismo multicelular funcione como una unidad coordinada.
Comprende dos partes funcionales: 1) sistema nervioso cen—
tral, 2) sistema nervioso periférico. Este Gltimo se divide
a su vez'enf' a) sistema som&tico y b) sistema autdnomo.

* -

El sistema nervioso auténomo en la periferfa, est& re-

- . e
@
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”es 1nervado por nerVLos sométlcos.

presentado por nervios, ganglios y plexos que inervan el co-

razbn, los vasos sanguinecs, los misculos lisos y otros Grga

ticas © vegetatlvas.: Una dlferenc1a entre los neeros auto-

nomos y‘sométlces conSLSte en las estructuras 1nervadas. Los

nervias motoresvdel‘sistema involuhtarie-inervan=to&aé las

-_estructuras del organlsmo excepto el mﬁsculo esqueletlco, que

La.por01on eferente o] motora del 51stema.nerv1050 auto—-

&

. nomo comprende dos grandes d1v151ones. l) 51mpétlca fe) tora—

columbar vy 2) parasxmpﬁtmca o craneosacral El=txansmisox-

‘ineurohumoral de todas las flbras nerv1osas auténomas pregan-:
"gllonares, todas las flhras Parasxmpatlcas posgangllonares y‘
“algunas flbras 81mpétlcas posgangllonares, es 1a acetllcoll—‘
fﬁéj  Estas flbras se denomlnan flbras collnérglcas.‘ Las fiQ’

“bras adrenéralcas comoreaden 1a ria ,.las\fih cas -simpé—- -

-

ticas posgangllonares, aqui el transmlsor‘es la noreplnefrlna

LnQraaxenallna), En general, el.SLStema 51mpét1co y el para-

simpitico se consideran antagonistas fisiolbgicos. Sifun_sgg

tema inhibe una funcibn determinada, generalmente el otro la

incrementa. Casi todas las visceras est&n inervadas por am-

-

bas divisiones del sistema nervioso autdnomo, y el nivel de

actividad en cualquier momento dado, representa la integra-

cién de influencias de ambos componentes. Normalmente el sis

tema simpdtico es activo en todo momento y%su actividad varia

de un 6rganc a otro. También puede actuar como una unidad,

.

especialmente cuando se siente cblera o terror, en cuyas

&

s %

;;qanﬁs;xi§CExalas=. Lontr ola. las .égneieneswéeaemira aa~autcru~~n~w
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circnnstancias las estructuxas simpﬁticamente inervadas de

todo el cuerpo se. afectan SImulténeamente.. El sistema para-

cretasjy~1ocalizadas Yy no pard reSPuestas,ma51vasa Sus ac-
ciones se relaCLOnan especzalmente con las func1ones de con-
servaclén y restauracién de la energia.

En 1avsint651s-de:acetllcollna 1nterviene ia colinacév
ﬁiltransiéiasa; ‘La sintesisrde.epinefrina agpértir de feﬁi~

lalanina fue propuesta por Blaschko en 1939.

N .

Debido a que la aceidn prolongada de un neurotransmisor

sobre la c&lula postsindptica es altamente nociva, una vez

qué 8ste ha ejercido su aceién, debe ser removido de la hen
didura sfnép£i¢a; T , ,

En 1a hidrSlisis de la acetilcolina actfia la enzima
acetllCO'}.lneste‘rasa, Las a@cciones. de la epinefrina v nore-
pinefrina terminan por: 11 recaptacitn en las terminacio-
nes nervicsas, Zi dilncién;gggudifusign foera de la?hen&iaua
ra sinfptica, 3) transformacién metabdlica.

La norepinefrina, laeepinefrina‘yﬂotfas,catecolaminas

pueden causar excit tacibn o inhibicién de la contraccidn del

mtisculo liso, segln el sitio, la dosis Y‘la.catecolaminalelg

gida. Casi todas las actiones de estos compuestos pueden

clasificarse en seis tipos principales: 1) accibn excitato-

‘ria periférica sobre ciertos tipos de m@sculo lizo, como los

de los vasos sanguiheos que irrigan la piel y las mucosas, y

*@rganlzado nrlnclpalmente'para aescargas Gig=" -



otros t

grado, pero muchas de las diferéncias en sus efectos son s6- IR

sobre las c€lulas glandulares como lés de las gléndulas’sagg'

vales y sudorfparas; 2) aGCién'inhibitoria ﬁeriférica"SQEEG

1nsdgmmmMQ1#m cm@eﬂda1apxmddﬂ.nm%gimmmwm

"no, el érbai<bronquialzy los vasos sanguineos‘que 1rr1qan.el

‘mﬁsculo esquelétlco, 3) ac016n ex01tatoxla cardlaca, respon—

sable de un aumento de la frecuenc;a cardlaca Yy la fuerza de
contraccién; 4) accicnes:mﬁtabolicas, comp»aumgﬁtp\de la glu
c@gen&liSiSESH‘éi higadoy en el misculo, y»libexégién de
L&éidps:grasosklibrés del tejido adiposo; 5),abci¢ﬁéseﬁapcrg,
nas, Ccomo ia.mOQulacién de la)Seareéiéﬁ‘dé la insulina,»rée

nina y hormonas -hipcfisarias, y 6) ac01onu§ sobre el SNC, co

mo la estimulacidn resplratoria v, con a]_gungs firmacos, ma-
yor estado de alerta, aumentando la actividad sicomotora y-

- disminuyendo el apetito. Todos los férmacos simpaticomimé-

Y

ticos no muestran todos estos tipos de accidn en el mismo

il

lo cuantitativaél‘ B | .

En 1948 Ahlquistz» "llevé'alcabc‘un estuaio giStemétie
\eo.de los efectos de la:adrenalina, la noradrenalina y e1
isoproterencl*en diversos tejidos efectores. Qbserﬁdvenvpag
ticular gue»el orden ae potencia de estos compuestos dependia
del 6rgano efector examinado. EL andlisis de los datos lo
llev6 a proponer gue las diferencias‘deraCGién.de~estas-caﬁg
colaminas podfan explicarse por la presencia-ae~dos,recépto—

res distintos, con diferente sensibilidad para las catecola-

minas, a los gue 1lamd alfa y beta. Lands y colaboradores

: ]

*Que es usado como simpatomimético.

&
b
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Atores adrenérgicos beta
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dividieron a los receptoras beta*enibet31 yfbetaé: los recep

=

1

:”y“LGS fELEpuOrea betaz -estén. presentes pr1n01palmente en eli =

mﬁsculo=1iso,y'1as célulasrglandularesa Sin‘embargo; aifE*

rentes tejldos pueden poseer ambos receptores en proporc1o-
" neswvarlablesw' Los receptores alfa tamblén parecen ser he—q

terogéheds; 'Los 1lamados alﬁal predomlnan en los SlthS efec

tores postsinépﬁicas dél.mﬁsculo~lmso y,las células‘glahqula

res, los receptores alfaz, que -se suponen ex1sten en las terf

minaciones nerv1osas, se con51dexan medladores de la 1nh1b1—

o biﬁnypresiﬁapticagpor retroalimentacién.negativa de la 1ibe+3

racidn neural de noradrenalina y quizds acetilcolina.

 La sensibilidad relativa de.estos receptores adrenérgi-
cos a la a&renalina,"horaarenalina e isoproterenol, es la si

.guiente: 1) en los receptores alfal,—la aarénaliHEVes!ténto‘

'potenté que ei isoproterenol; 2)\en &Qs.receptores a,lfa2 la
adﬁenalina-esimasvo,menos potente que 1a nora@renalina,:segﬁn
el tipb? y el.isoproterenol es ineficaz;'aj en los receptbtes
‘betal,vel.isoprgterenol~es‘mﬁs potente que la adrenalina, cu-
ya potencia~es'igualqa’lafnoradrenalina; 4) en los receptores
.betag\el isoproterenol es tanto o més poteﬁte‘que la adrena-

lina que, a su vez es mucho m&s potente gue la noradrenalina.

En general, el efecto de la activacibn de los receptores

alfa, del misculo liso es excitatorio (excepcién hecha al co-

razbn y bronquios) y el de los receptores beta, én estos si-

predom.nan en los tejidos cardlacos,

s
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~{~eﬂsﬁegu£laﬁ&e;laﬁinsnlinaj,'vwlos efeﬁtﬁs estimulatorios ot

Aaminas‘sxmpauzcemlméu;eas es la prcpqr616n‘y densidad de re-

'ltétlce reflejo del organismo.

tios es inhibitorio, aunque &sta no es regla absoluta. La

activacién de los receptores beta estimula diversas secre-

ble el corazdn estén:medlados por receptores betal

Un factor‘lmportante en. la respuesta de un organo a las

ceptores alfa y beta en el tejldo, asi como el ajuste homeos—-

Relaqiﬁnrestructura—actividad;
La beta-feniletilamina (1) puede considerarse como el
compuesto original de las aminas simpaticomiméticas, formada

p0r~unfanillozde*bencend,y una cadena léﬁeralfde‘etilamina‘

-La estructura permlte sustltucvones en el anlllo aromatlco,

 en 1os étomos de carbono alfa.y betaqy en el grupo amino ter-"

ymlnal, dando una gran varledaﬁ de compuesuos con act1v1dad N
781mpaf;b©m1mé£1ca:: HLOS cf nasvgﬁesoreS~seahan.lﬂVéﬁtlgaQO[ o

més qﬁe'otras.propie&a&QS'de los farmacos, pero las respues-

‘tas presoras son el resultante de muchos efectos interactuan

tes qué impiden su intexpretacitn exacta. Casi todos los
?ﬁrmaccs simpaticomim&ticos de ac ceifn directa influyen en

los receptores alfa y beta, pero la proporcibén de actividad
alfa y beta variaumuchfsimoeﬁ‘unesyectxcjgontinﬁozque~va
das&e la actividad alfa casi pura (feniléfrinai hasta la ac-
tividad beta casi pura (isoproterencl). Pese a la multipli
cidad de los sitios de acci6én de las aminas simpaticomim&ti-

cas, pueden hacerse varias generalizaciones que se presentan



a continuacién.

~Seéaracién del anilla.aromékico y del grupefaminc;-:cbnf"

“*%ﬁ*aw-&m»w%cbo‘”la;mavor-act1V1dad 51mpatlcem1métlca se produce cuan

do dos étomos de carbono separan el anlllo del grupo amlno.
*Sustlpucaén dél'gruparaminog .Los‘eﬁectos-de la amiﬁosus~

tltu016n se ven més LéCleente ‘en las acciones de las cateco—.~3

f 1am1nas sobre los receptores alfa v beta. El.aumento ﬂe‘tama

}no del sustltuyente alquilzco aumenta la act1v1dad beta recepp
‘tora. ﬁcs(estlmulantesfselectivqs‘desxecegtbresfbeta2>regu;gi

'"féﬁ un grﬁpo'émine dE:grantémaﬁ§ céﬁO%suS%itﬁYénte, perclaéé_
pende de otras sustituciones paéea 1la selectividad por recepfo -

¥

~reé_beta2‘en’lugafuae‘bétai; En general cuantopmés;péque56 

es el susthuyente del grugo amino, mayor es la select1v1dad

por la act1v1dad de tlpo alfa, aunque la N-met11a01on anmenta.

la poten01a de las amlnas primarlas. ¢De@esﬁe:madotrla:a@tla'

e m,xidad,alfa_es‘mgxlga,en;;awaarenallnay*menor en la noradrena-

- lina y casi ﬁﬂlé eﬁ'ei_isorgoterenal.
§ N “‘-Sustituci6ﬁ183 el ﬁﬁciquarométicb; £a7actividadialfé Y
betameXimafaépenﬁé aee1a gresenciaaévgxnposVOH,en las pcsi-
ciones 3 y 4, Cuando uno de estos grupos o los‘dos faltan,
sin.otra,sﬁstitﬁciénarémé%ica, 1ajpd£eﬁcia total se reduce.
Los grupos hidroxi en las gosicionés's y 5 coﬁfieren‘selecti—‘
vidad por los receptores’betaz a los compueStos con gﬁandes
grupos amino sustituyentes,
COmolla‘SustituciSn de gruéos polares gn la estructura de

la feniletilamina hace que los compuestos resultantes sean me-

* *
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nos llpofillCOS, los c@mpuestos no sustitui&oslo»alquilvsua

tltuidos atraviesan la(barrera hemato enceféllca mas facil—

. _mente y tlenen.més act1V1dad central

~Sust1tuc16n en el étomo de carbono alfa.” Eé%éféﬁsﬁi%ﬁ*~:“~v¥ﬂ

cibn bloquea la ox1da016n por lanmonoam1naox1dasa (MAO)* Pro

longando més la durac1én de la a0016n de las aminas no cate-

=

~Sustitucién en el dtomo de carbono beta. La sustitu-

eibfn de un gfupo OH en el'éarboﬁo beﬁa‘disminuye-geﬁeralmene

N

te la a001én estlmulante central en.g*an parte debldo a la

'menor llposolubllldad de estos campuestos. Sln.embargo, es=

ta sust1tucaén.aumenta,mucho la act1v1dad agonlsta en los re

ceptores alfa y beta.
eAnsenciaeael-anillc»devbeﬁceﬁoi ‘Lacacﬂiviaaﬁiestimulan_

te sobre el SNC se reduce s;n una. dlsm inuci 6n‘correspond1enr

te de la act1v1dad alfa,y beta(cuando el anlllo ée.benceno

se reemplaza,por una cadena allzétlca aproplada.
—Isomeria 6pt1ca. La sust1tuc16n éen el carbono alfa vy
beta da 1sémeros 5pthOS- La sustitucién levéglra-en»el'cag
bono beta confiere mayor actiwvidad periférica. La-suSﬁitu~
cibn dextrbgira en ei.carﬁcnb:alfa produce generalmente an

compuesto mads potente que el l-isbmero en la actividad esti-

mulante ¢entral.

Farmacos que inhiben los nervios adrenérgicos y blo--

guean receptores ddrenérgicos.

Muchas sustancias-de ﬂiﬁeﬁgnté:esﬁructura‘y:meCanismnvde

*Que Es.la-éﬁzima‘dé degradacidn de las catecolaminas.



'-ﬁéﬁﬁ@fiansmissm; Otros férmacos, los agente¢~bloquead0res

w ol

:_dla a los ﬁltlmos ya que es uno de 1os objetlvos ael presen;f

renol §(p0we11

BN

_tic@.. Algunos de estos f4rmacos son. muy vallosos en la mea

dlClna4clinlca, espeCLalmente para el control de la blper—

Cmades agentes bloqueaderes de las peuronas adrenerglcas, ln’
:terfleren en: la llberac1on de- noradrenallnaAconsecublva a la

*estmmulaclﬁn;nerviasa@, Pueden proéu01r este efecte por 1nh1:

jcitn de la sinte51s, el almacenamlente o la llberac1on ael

Py
Smn

rde receptores adrenergic@sg'1n7lben la capacldad del neuro—

transmlsor o de otras amlnas SImpatlcomlmétlcas;para 1nterac

tuar eflcazmente con sus receptores.' Ex1sten dos agentes de

'bloquee adrenérglco~ agentes bloqueadores alfaadrenérglcos yf 

'agentes bloqueadores betaadrenérgﬂcos.’.Aq&i se,haée‘ﬁeﬁe:en~'

te trabajo.»; .
-ul prlmer‘férmace.nan produio u bTDGLﬁO selectlvo pro. N

baaefdévreqeptoreS'betagdrenéxgiéaswiueael»dicloroisaprete-

3 y:SLaté%y*lﬂﬁga (2). El1 propréndlbl (3)

fué el prlmer antagonlsua betaadrenérgmco gue se usd amplla~'

mente en la clinica. BEs un agente blogueador no selectivo

muy potente sin actividad simpaticomimética intrinseca, pero

-

- por su capacidad para bloguear betarreceptores en el mfisculo

liso bronguial y esquelético, el propranolol interfiere en .

la bronquiodilatacién producida por adrenalina y otras ami-

nas simpaticomiméticas, y en la glucogentlisis gue se produ-
. . " . . -

ce generalmente durante la hipoglucemia. En consecuencia se .



 metaprolol (6).

han buscado agentes blogueadores betaadrenérgicos cardioselec

tivos.

- Casi t@dos los agentes bloqueantes betaadrenerglcos mas

iefectlvos pueden con31derarse derlvados del agonlsta del re-

:»ceptor.beta; isoproterenol (2).

Las férmulas estructuraleés de uso més general son ademds de

LQS;dos‘yavmencionad@stgei nadolol (4), el ‘timolol (5) y el

QF{ 1? CF%
CH-CHN HC(‘I H3

~; ég;GH%NHR
. . H

La semejanza estructural entre los agonistas de los re-

ceptores beta y los antagonistas de los mismos es mis estre-

(CH3)



-~ 7 cha que en el caso de los férmacos gue actfian en los recep—
tbxesialia"_$a4ca@ena‘latéral con un suétituyentevisoperi~

kY

i?“”~f«ﬂ#  ?%@b$xﬁﬁe«mus @elamwposehwn»l a,mnaq marage,favorecer la ln
LT 'féréCGiﬁn eon:Lcs reéépt@feSWbeta.-‘Larnaturaleza:de_las.SQS"
E : tltuyentes del anlllo aremétlco determlna si. el efecto es prxn.*‘

‘01palmante de act1vac16n o de bloqueo.’ Estos sustltuyentes

';afectan tamblén la cardmeselect1v1dad El hlarOXLlo allfatl—
7~co parecé éer esénc;al para la act1v1dad Da a.la molécula
_agtrv1éad~éptlca;y'laS'ﬁnﬁmas_levagit?s déwagon1stas»y[aﬁtan€! ‘;'
nlstas betaadrenérglcos son mucho més Potentes que las formas
”,*dextréglras. | | | - |
| Dentxo del grﬁpo da antagonlstas de recéptorés adrenérgl~~-‘

"gés‘ se han-reperta&O‘una serie\de c@mpuestos~metoxmlados7 cu~j«

- Ry - e g ] [y i

%ya estructura nc presenta el grupo propox1fenillce caracteris~~ 

i X o 1tlco del grupo cltado en el pérraLo anterlor espec1a1mente re
l " lacionados con. xecentares 8 Entre losrmés estudlados se en-

cuentran 1a metoxamlna (7) y la butexamna (8).

Lstie ol = T
. A X
. : . : 1

| O

'I

OCHy 7 ocHy 8
La metoxamina (70) ha sido considerada como un activador
‘espegigicamde receptores &« y desprovista de estimulacidn sig-

nificativa sabre receptoxes B (4). La‘razﬁn prmnclpal para

tal clasmflcaclﬁn fue basada en.el hecho de gue la mayor par-




‘3.E9r 2 La butoxamlna(8)es cagaz de pr@duclr blcquea seTectl—.ﬁ

-

te de respuestas adrenérglcas a(?)fueran selectlvamente blo~ )

qﬁeadas p@r antagonistas de receptoxes‘u. En 1935 Lahtl,

Brlll y Mc Cawléfﬁ“ffféenalérdn<que el efecto vasopf' r de - fffﬁ

(T}estaba acempanado de braélcardla, este - efecte ha smdo utl—'

 ;11zad@ en algunos casos de}uaqulcardma. Tamblen,se ha publl~ ‘

".cado que(?)tlene efect@s bloquea&ores en act1v1daﬁ.metabéll—v'

-

' _ycaf_semejante al producmdo por 2 que es bloqueaﬁer B ‘2 _¥_1“

«

i acegta que a\6081s altas (7)Dloquea receptores 3 {5)

La butoxamlna (8) reduce ia resppesta vaso latadera al Co e

1soproteren@l (2) e 1nv1erte el efecto en,el aumento de la»
‘;‘pr351on sangu1nea (presor a depresor). En‘el‘&ter@‘alslaﬁo
"de rata 8 produce bl@queo de 1a respuesta 1nh1b1t0r1a uter1na :

v;a las catecolamlnas, este bloqueo es semejante al producz&o:5 

.  vo de receptores 8 (7) ‘
o La‘éiimera clase de compuestos que aemostr@ poseer algun‘“~~4:
 fgrado de eSpe01f1C1dad,para xeceptores B adrenerglces en el
’\m:’—,“ocardlof fue la de las ,3"31&111—?0”"2"*hg?dm@xl?;@?ﬂ’xw‘gmlﬁ:‘ff‘d’a"‘s’f‘ fi@- .
las que el practolol (9) es el ej emplomés conocido. |




ffeuada del sustltuyente del grupo amlno ¥ se ha encontladg que

ey mayor select1V1dad para el bloqueo de recegtores B

i’t13@€f  

v

,_1—am;no 3 (fenox; sustltuidos)~2~propan01 por la SElechon ade .

Ty

“77e1 3, 4 dlmetox1renetllo ‘es el qﬁéulhcréméhta més. 1a cardle.e:i;dgmiri
~,leet1v1dad— Mllton.La H@efle~y'cols,;.defuna~sem1e«de ﬂompues-
tos con varla01ones en el grupo fenOXl sepalaron que la mayer -
vvcardleselectlv1dad correspondlo al l~[ (3,4~ dlmetox1fenet11a- ff‘
, mlna) |—3 (m—t@lll@x1)—2—propanol (10).‘ o
(W I, Rezeszotarskl v cols. 1979)9 o c@ﬁfizmar@n,%ambién‘
;que con el sustltuyente 3 A= dxmetOX1fenet119 en el,nltrogena :

~ de una serle pronan—2~oles 3—] 4- arlloxl sustltuf&os) l-tlenda

(Lyal R. Wllllams ¥ cols. 1978) , éstuaiar@n.el eiecte

de la 1ntroducclén de un grupo- met0?110 en la posmclén 2 del

anlllo arométlco, en una‘serle ae 3 y 4 fenlletanalamlnas sus-

tituidas con,bromc ¥y metllow'.En el caso dE‘lOS*CGmPﬁeStQS 2-

metoxi-4-Br o metil derivados se incrementd la potencia y la

vselectividad@ pero con 1a‘sustitﬁci6n‘2,3~6\2;5 se disminuyd

o se perdid la actividad.

La evaluacién farmacolbgica de ariloxipropanolaminas sus=

E3

titufdas en otra posici6n diferente al nficleo aromitico y en

el N-amino ha sido limitads. La sustitucién en los Atomos de



E

\ (3) ¥ practoiol (2)

, carboﬁo 1 y 3 de la cadena lateral se ha redu01do al proprandol>»—”

11,12 cuyos analogos metil sustituidos eg. 

,El carbone 3 reéultaiahiseribloqueadoreé7ﬁ§§5ﬁEBfTéS?péféfﬁé#“f“M““

‘mostraron mayor select1v1dad que 1os campugstos orlglnales.

(Stacher y Rublsteln, 1978) probaron una serle de T =

,Ar—o—CHZ—CHx(OH)C*H(R)NHR donde R:CH v C6 £ v eStabiecieron que N
una sustltucvon adecuada en la cadena lateral de alcanolamlna

da cono resultado una marcada select1v1dad.vascular o cardlose

.o

lectividad en el antagon smo de receptores B; esta selectlv1*vr

dad la atrlbuyen a efectos estérlcos. EncontraIOﬁ‘que d, 1i-

_erltro ~1= fenox1- —l (3 4—dlmetox1fenetllam1no) ]—butan- -ol

i(i?) es un antagonista cardiOSélectivo de adﬁammreceptores~sig_

nlfzcatlvamente mayor que(Q)y de la mlsma poten01a. La Susﬁi— o

~tuclén del fenilo en C—3 de la cadena lateral de alcanolamlnas'f

reduao.laract1v1dadren-amhos\t;pcs-de<rece9tores.

i ?H,
+ ‘I&

H§CH21

s

En el caso de,afiletanalaminas también es limitada la in
vestigacifn relacionada con laAéﬁstitucién:en el.ﬁtomo de»car~ 
bono o de la cadena lateral, reduciéndose casi exclusivamente
a la introduccién del grupo metilo. Este grupo»sustituYente
parece ténex 1mportancma en la select1v1dad del bloqﬂeo sobre

d
receptores 3 .
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En el presente trabajo se prepararon compuestos con las
siguientes caracteristicas: - .

>

caracteristica de compuestos adrenérgicos.
2) Se introdujeron diferentes grupos alquilo en el nitrSgeno
~de la amina.
. 3} se lntr@&ujo en el Atomo de carbono o de la cadena 'late:r:agl,
ﬁn fenilo como Sustituyahteﬁ
©  En otra parte de este trabajo se intent6 la preparacién
‘de compuestos de £érmula 2-alguilamino-1,2-bis (2,5-dimetoxi-
- fenil)retanol, logrando obtener s6lo 2,5 ;2" ,5'~tetrametoxi-

_transestilbeno.

» N



- -

III. DISCUSION.

Earte-guimica“

. .

fénlletllamlna de formula ganeral'~

'se partlé ae trais—estllbeno para fQIMar la bromhldrlna‘corres»

'y dlmetllsulféx1&9 (DMSO) en presenc1a de trazas de humedad

Esta txansformaclon es estereoespeciflca y sélo se obtlene la‘l

Eﬁ : "j; 'mezcla racémlca carrespondlente a r1tr@ 2—br0mo—l 2 ilfen11~.

i_ o _fg_v'ﬁetanold Esﬁo~pueae~5éf' c@mnr@b&&o:iﬂ

R __‘"*7 RMN'(ESPEC»rO RMN-l) en el que sole se observan un par de se—'

i .

"

;7_ 5 R (~CHBr) respectxvamente, ccn una censtante de accplamlento
‘de 0.5 ppm que c@xreSPQnée a 1a forma.erltrc,: Esta mezcla
racémlca puede sexr conve*tlda (Método A) en la correspendlens
te=aﬁlﬁb §§§9;par“suscxtﬁéiﬁﬁ ﬁﬁ@lféhlllﬁéﬁdél‘bremgy tratan— .
do la bromhidrina con una amina alif&tica;s o\azaliﬁética.a
una presion de 110 lbs/Puigzi Esta-es'también'una reaccidn
zesﬁere@éS@ecifica,'a diferéﬁcia de otraé ﬁeaCCioneé.que?ue*
el caso de la aminacibn re&uétiva:ﬂe begzainas (Meﬁ@déwB)

en la que se obtiene una mezela de los dos compuestos racémi-

cos, eritro y treo, lo que se evidencfa por la presencia de

6.

4%e53~wf¥¥%4ff%%% a‘iapeb*egslﬁp de-los bnm?“estga detlvaéos de la beta— o

"pondlente al hacerlo reaccwonarls conéﬁ-bromosn001n1m16a (NBS)ff-

anallzar‘el espectro de,_

o nales dobles en- la regié' de Z2.2 ppm.aﬂCH~N‘ér_y 5.2 ppm =



':tetrametoxmestmlbeno_XII semobtuvoig,alrgratar,XI ¢on amal—- -

4

" XV. Se realizd una aminacibn reductiva

dos pares de dobletes en la regidén de la resonancia anterior
citada con S*de:5'cps treo y 9 cps~eri%ro respectivamente.

En la reacc;én a pre316n (Mét@ﬁo A) solamente se obtlene un

7 producto, que presenta dos- pares ‘de seﬁales dobles a ca 3 8

fy‘;,9rppm,enalosader;vado& de‘amlnas<al;fatlcasfy a‘E§w3.2~y

‘S,prgm\en(lés‘dérivaaés,&e :aminas;@icliaaS‘y'de*aiﬁetila+i,

R

mlna correspondlente como se dlj@, a la amina treo racemlca,

'vcdmovpor‘e}emplo<elvdalWderlv&dgwdegdlmezllamlna (Espectra

~

'ASe intenté‘la prepara01an de compuestos del tlpo z—al— »

qullamlno—l 2—bls—(2 S—dlmetoxvfenll)-etanol XIIT 51gu1endo S
17

el-m18m0=esquema.de reacciones,‘para lo=:cual se preparé
2 5y 2 5-tetrametox1benzoina XI a partlr de benzaldehido
por una condensa016n con cianuro de pot351o. EL 2,5;2[,5a

.gama de zinc v éc1do clorhidnlco.}

F Se hlzo reaccmonarls XII con NBS Y DMSO hﬁmedo. Tamblén
Se'ensayGlg la reaccibn de XIT ‘con NBS y‘dxmetllformamlﬁa

(DME) htmeda. En nlngﬁn caso se ohtuvo el producto espera-

‘do. Se .intentO‘entonCes:thener'el epbxido XIV‘tﬁatanda

XII con écido m-cloreperbenzoico, empero, el epdxido no es

20, 21, dando el hemiester correspondiente

22,23

estable y se abre
‘(Métﬂdo B) en
condiciones anhidras haciendo reaccionar XI con un exceso de
la amina primaria correspondiente en una solucién de metanol-

HCl, en presencia de NéBHBCN@ sin resulitados satisfactordios.
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Esquema general de reacciones y productos obtenidos: |

— e L e

T
ﬁ  R, =
3

R
‘R, = CH ZCHB

= | ;CHZCH2CH

2CH (CH

:ﬂCH

R
Ry =

3)2

CH3

Mo

<
H
.
oy
i
AW
S}
|
@)
ot
163}

llf"

By = CHzCHs | 7*-:]“'1'1;,;f5;23331~*
Rl : :
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. IV. PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS.

19,

3

Ch ;ﬁ“ o ‘ L3

| T rpuntosde fusios

- Los puntos de fnSién'fuer@n.tbmadqg en un aparato Thomas Hoover

(Capillary melting point apparatus) las lecturas se dan en gra

dos centfgrados y estdn corregidas.

[

. Ultravioleta.

Los espectros de UV se determinaron en un aparato Perkin-Elmer

Visible modelo 202 de prisma, las lecturas se dan en Nandme-

tros.

Infrarrojo.
Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer, modelo 599B de rejilla, utilizando pastilla de
bromurevae‘potasio‘y aifé*coma.ra£erencia, los valores se re

e & =1 -
portan en cm . T

Resonancia Magnética Nuclear.
Los espectros de RMN se determinaron a 60MHz en un aparato
Varian modelo A-60A utilizando cloroformo deuterado como di-

solvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

Los valores se repotan en partes por millén.
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Prepara0l6u de {+} erltla 2~bremo*i¥Qwﬁifehiletanal Ciglﬁw’

=

‘ml de dlmetllsulféx1do ¥ 225 ml U.Eimmoles) de agua, bajo at-.

’mésfera de nltroqeno se trato con . 1? 8 g (100 mmoles) de- N—

bromosu061n1mlda a. una temperatura.manor de 209@ Qon.aglta—
E - ;ﬁf["  Clén constante 6nrante 15 mlnutos.  Después Ta mezcla de reac5i
i ] c1én se vertlé en 450 ml de agua, pre01p1tando el prodncto
| ‘ “gue’ fue @osterlormente extraido con éter; El extractc resul
5._ ’ .?é .tante se secé sebre sulfato de SOle anhldro, se flltIO y evajf 

: pore a pre31én,reduc1da. El sélldo obtenldo se crlstallzo en

hexane separéndose crlstales de bromhldrlna de pf 75 80°C . e

i

reallzarcn dos crlstallzac1ones més, obtenlenﬁose crlstales

que iunden a 83°C. Rendlmlento- 9. 6 g (crlstallzado) 69 3a.

lf '“ B Ei'producto aa p051t1va la'prueba de Bellsteln.

o

El espectro IR (espectro IR-1) @resentaAa 340! cm.ifbané,.

w W

*ﬁa'cerreSPQn&;ente al —OHH\y a 590aﬁm’1 banda correspondien-
te al -C-Br . |

El‘eSpectrOwde‘RMN {espectroﬂgﬁﬁal) presentas:

- & {ppm) sefal | | N@@*ﬁe,prgt@ﬁes | grupo
2,35 = doblete - ~CH-0H
5.15 multiplete oz ~CHBr-CHOH

7.32  muoltiplete 0 CH aroméitices

g e e e j Dra 's sy e '1 ue S g (5{} Imno a5y - ée ra"xsastll Be--en- 2&5_

’wgﬁﬁésg chre Uv>13 nzesontaf 1Et0§ ?39 nm .;;-;;



| xima a A225 - Ae 5219).

- & (ppm) Senal No. de protones

¥

Preparacién de (+) treo-2-metilamino-1,2-difeniletanol (IT)

!

(M&todo General)

-

™ s ot SESN T EH

Una.mezcla de 2 (7 22 mmoles) de I, 16 mﬂ de etanol y

25 ml (725 8 mmoles) de metllamlna.al 35a en agua se puso a ;:'

' 3
'.neacclonar.en un reacbor-de acero anoxmdable de 250 cm‘ de-ca

paCLdad, sumergldo en un bano de nujol a una temperatura ayro_

',x1mada de 135°C v a upa‘pre316n de 126 1b/pu1g por'B h, Al

cabo de este tiempo la mezcla de reacc1on se aeje enfriar a
la temperatura ambiente y el producto ebtenldo se evaporo a

pre516n reduc1da para.cllmlnar el excasa ae met lamina, pre-

‘CLPlténdose un s6lido blanco, el cual se flltro y'crlstallze

'ide etanol\ Este método se utlllzé-en Foxma general con peque

nas varlantes que - se &escrlben en cada caso. Pf ="136.5°C..

RendlmientO@;7148 g {90%).

&

| El espectro UV (espectro UV—Z) presenta una,absor016n.mé ' .
FEGH ; , ) e - -

% . :
El espectro IR (espectro IR-2) presenta a 3340 cm”l'bag

da correspondiente al =NH, a 3090 cm b

banda ancha correspon-
diente al ~0OH, a 3050 cmfl,banda,qcrresgondiente a ~-CH aromia-
'tic° Y entre 2800 y 2950 cm*i‘bandas correspondientes al'CHg
(C-H y N-CH,). |

El espectro de RMN (espectro RMN-=2) presenta:

2.14 ,, singulete 3
2.88 singulete ancho 2
3.65 | doblete ~ 1
4.75 doblete | 1
7.13 nmultiplete | 10




_fcen-carbon actlvado, flltrg;

¢l ¥ CH..

. ‘Preparacifn de (+) treo-2-etilamino-1,2-difefiiletanol (ITI).

¥

cla de 2 g (1. 22 mmole;?_de I, 16 ml de etanol v

"31 ml {55 mmoles) de etllamlna al 7@% en agua se puso a reac—:.

'f01onar 51gu1endo el metado general E@mo en- TI; El prsducto.

~:obten1do se evapeto a’ pre51én IEdUClda; se. aﬁlﬁlonaaxzéo ml
}ﬁ’_vde sosa al lO° y se - extrago COn eter.‘ EL prcducte de color,

‘amar11lo,paja se dlS@lVlo en etan01 y‘se deccloré la solucxén

dose a traVes de gel de 5111ce G. SRR

’ - El flltxado se evaporo y el producto se CIlSLﬁllZé envmetanolr -

B agua, pf 139°C | Rendxmlento‘ 1 66 g (66°)”‘

E1 espectre v (espectro UV—3) presenta absorclan méxxma

Et@n P
a };225 ( = 5458)

| EI espectro IR (espectro IR—3) gresenta a 3320 cmAl ban f

’  da correspondlenﬁe al arupo NH, a 3090 c:’m.'i:"dL banda correspon—f, o
».,jdmente alfarupo —OH,‘a 3Q§Q cm -1 banda corresgondlente a,“CH:,;HL;;:

“aramétlcc y entre 2900 2990 cm -1 bandas correSPGndLentes al

3"

2 _ , o o
- nl espectra de RMN (espectro RMN—B) presenta*‘

a(ppm) o " sefial - No. deapyotenes grupo

1.0 . triplete 3 ~CH.,~CH,

2.46 . cuaﬁtetb

2
2.5 ~ sefial ancha 1 -
. | . oy |
1

7.25 multiplete = 10

L] . -



-alwﬂQwaangﬂéﬂ,em 1 band: cer*espo ndiente ahéﬂg_ax@méticgiﬁ_uA .

. "‘

?%qxnﬁcﬁﬁiﬂevﬁﬂ‘tﬁayéﬁﬁﬁ%ﬁlamkwﬁhlfé*%mikﬁamdi~GNW.

B

~s~~»~%¥a¢?eﬁé&&5ée»3uq'%19¢8ammglés¥:da;xm»iﬁawlmdéuekav@imvnTQJAn;

ford

40 ml (484 mmoles) de propllamlna se puso a reaccmonar 51gu1en

' do el metodo general como en IT. . El producto obtanldo se eva
. pord a pre51én reduc1da, se adLClonaron 40 ml de sosa al 10°

'y se extrajo con éter. El producto de color amarlllo paja se

disolvi6 en etanol, se decoloro‘la solucibn con carbon aotlva

do y Séafilﬁréyawtravésﬂde geluae~"sili93'émi El flltrado se.

‘evaporo b4 el producto se crlstallzo en,metanel-agua, pf =

120.5°¢C ! Rendlmlento~ l 66 g (66 )

El esPECtro oV (ESPthIO UV-4) presenta lﬁggH 230 nm

(e = = 6120).

El espectro IR (espectro IRr4) presenta a 3320 cmglabég!

'da correspondlente al -NH, a 3100 cm ; banda correspondlente R

3entre,2880-2990fcm,1 bandaskcorrespgndmentes a_CHé;Y CHS.

--El,ésgectrd~ae RMN (especﬁxojRﬂmwéi‘preéenfaz

8 (ppm) sefial . No. de protones grupo

0.8  triplete 3 ~CHs

1.42 multiplete -CH,,-CH,,~CH

2 =2 773

2
2.45 | triplete 2

2.8-3.2 ancha | 2 -NH y OH
| . )
1

3.89 doblete ~CHNH
- ~C§}0H

7.18 ~ multiplete 10 ~CH aromético

L]
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'al ~OE, a 3050 cm =L banda cerrespenﬁlente al -CH arcmatlco y

"entre 2880 2990 cm 1’bandas correqundlentes al CH» CH y CH

- 0.93 - doblete

24,

-mexgacﬂirde-(iﬂ-trea—ééisbpxopilamih@fi,Z-diieniletangl (V) -

Una mezcla de 3 06 g (lO 9 mmoles) de I, 25 m1 de etanal

Ly 40 ml (46 99 mmoles) de 1soyr®pllam1na, se puse a reagglg_
. nar 'sigule‘nda el 'me:t:@do .--.gener:al :eomo. 'en, I I. El producto de
-'_reaCCLén se evaporo a pre516n 1educ1da, se adlclonaron 40 ml

5»de sosa al l@% v se extra]o'con eter_ El pxoducto c.lor azul'

»de pru51a se dlSOlVlO en etanel se decoloro la soluc10n con

L

o carbﬁn,actlvado V se f1ltr6 a través de gel de 51llce G.%}El

- kY . -

rlltrado se- evaporé y'crlstallzo de metanol-agua, pf 146°C

?-Rendlmlent0° 1 94 g (69 ) .

El espectro oy (espectr@ UV 5) presenta absor01on.max1ma .;

232 nm (s'i 1136)

El espectro IR (espectro IR—S) presenta a 3320 cm 1;banéfJ‘

’~da carrespcnélente al -NH; a 3100 cm:1 banda correspondlente

El espectro de RMN (espectro HMN—S) presenta-

6(ppm) sefial vNo~rde'pr0£@nes | , gxupe

2.54 multiplete
3.0 - singulete ancho

3.9 doblete

I I - R o B
a 6 ¥ 4 b
=
e
o
o

4.79 doblete

7.19 . multiplete . 10 ~CH aromitico



25,

3 L

Preparacidn de (+) treae2~hexilamino—l;2~difeniletanol (VI) .

L 8

Una mezcla de 2 g (7 22 mmoles) de I, 20 ml de etanol y

‘40 ml,(BOO mmoles) de hex1lam1na, seﬂpu31eron a reaccionar 51  ““"
'7gu1endg«el‘método general comp en IT. zEl,producto~de'reaé~.
_fcién’se evapor6 avgrésién.reaugida;wse adieidﬁaxon‘42;ml.de_

sosa al 10% y se éXtra55 coﬂ»éfer.-'Sécrista%izédeetahOl%
.‘agua, pf 128°c..1Rendimientc£' 1.2 ¢ (55 9%3'  |

- El1 espectro UV’(espectro UV-G)apresenta AEEQH 225-(9 =
’4773) T e - -
| El espactro IR (espectro IR-6) presenta a 3320 cm'l'peqﬁe

__no PlGO correspondlente al —NH, a 3100 cm -1 banda correspon— -

dlegte-al —QH, a SQﬁurcm 1 banda correspoﬁdlente a ~CH aromi-

Ptiéo,fent:e'2860e2985cm 1.bandas correspondlentes a CH2 y'CH3
: CEl espeCtro de “RMN ='(ve'spe-c:tr'o- RMN-6) presenta: -

Slpem) M_Mseﬁa}‘, y_  No. de protones grupo

0.8 . triplete - T ~CH
114 moltiplete” 8 - -ca,

2.3¢4 trlplete | 4 . | ‘;-.c-iiz y OH
3.76 doblete | "1 - ~CH-NE
4.73 doblete 1 | ~CH-NH

7.14 multiplete 10 ~CH aromdtico



| Preparagiﬁn;de’ﬁi} treo-2-dimetilamino~1,2~difeniletanol

-,’al -CH\aranético, y entre 2860-2980 cnr ~1 bandasgq@rIeSppnd;g21  |

“tes al CH R '-   R

Una mezcla de 3 5 (lzrﬁrmmoles) de I 25 ml de etanol

"y 53 ml (800 mmoles) de dlmetllamlna al. 339~en alcohol abso-
_lutg se‘pusa‘a,re@cq;@nar slgulendq;el;metedctgenenalpcomc en
II. Ei'preaﬂ@t@‘ae'reaecién'sefevapaxéia présiémffeaﬁhi&é;_;.-

S ose adlc1onaron 40 ml de sosa al 10° § se extrajo con eter- m;‘

El producto de color cafe obscuro se decoloro con carbon ac-l

1 t1vado y se flltro a traves de gel de 511108 G.',El,flltzadc
"‘.se evapor@ v crlstallzé de.metanol pf = 8“°C Egndim@entéi

;1 9.9 (62. 38).

El espectro vy (espectro UV-?) presenta AEE.H 233 (

71813)

El espectro IR (espectro ig-&) presenta a 3100 em =% baﬁ fl

| ' da carrespondlente al —OH, a 3050 om l banaa.COrrespondlente

=k » ‘ ' | |
El espectro de RMN (espectro RMﬁ-?) presenta~
&(me) o seﬁal | ’Nda &e~p§btcnest grupo
2.3 _singulete X o “-CH3
3.3 doblete aparente 2. -CHN y OH

5.25 doblete 1 -CH-OH

7.04 © multiplete 10



. - i il ‘ .
e G B Sy
‘ REERS = R = Ry A7 ¥ N
: .

_l;%ff!iﬁna;mezei&'&e BRS-@%EiZVGmﬁDWes)~aé I,_27 ml- de etanol
zgulenda el méted@-geneyalacomg\en,II.
‘ _¥10° y'se hlZG una,extracc;en ‘con éter. 
ffcafé obscuro se élSOlVlé en etanoﬁé
»» “69 5°c,

,f < v» 555?)
:3da ancha ﬂorrespondlente al -OH, a 3050 em

;dlente —CH aromé tico a 2820 -2980 cm ?

’“a CH

 Preparacién de (4) treo-2-dietilamino-1,2-difeniletanol (VIII).

% )

:y 54 ml (337 5 mmoles) de dletllamlna se puso a reacc1-nar Sl e

E1l. groducto obtenldo
se evanoré a pr8316n reduc1da, se adlclono 40‘ml de sosa Al iif?%*ff
ELl: Producto de color

se\deG@Toré la saluelén

_,UOn carbénvaetmvadery-Se Llltré a través de gel de Slllce G..

El flltrado se evaporé y C?lsta1126 en metanol agua, pf

Rendxmlento- 1 6? g (49%)

hexane o

El espectre UV (espectro UV~8) presenta X é © = 225 nm
Cmax TS

El‘eSpeCEIO IR (eSPthIO IR"S) presenta a 3400 cngl ng 7
1‘handa.corzasﬁggiﬂ,.'””‘

&

_bandaﬁ;egﬁrésﬁan@i%ﬁt%%;H».

P CH resgectlvamente. L ’@: 

3 2

fEl espec§rﬂvde‘§f} (espectro RMN—S) presenta-

5 (ppm) ‘No. de protones

0.9 . triplete 6 B R
0 | riplete . 6 CH, -

:2,31”  cuadruplete

} 4
3,95 singulete ancho . .
27t aciste e ] 3 |
1

4,7 doblete (3= )

7.19  multiplete 10



K -

(e = 3424).

v v Lo

®

.Pnaparacién,de fi) trec~2~9i@eridilaminc~i;zediféniletanol (IX) .

ﬁna mezcla de 3 03 g (10 9 mmoles) de I, 26,5 ml de eta—

_Tnol ¥ 55 ml (556 9 mmoles) de plperiﬂlnar se PHSO & IeaC510*““‘l“‘ -
‘nar Slgulendo«el~métcdovgeneral-CGmOABB Ir.  El PrOd“Cto ob=

‘tenido se evapord a presién reducida, se adiaidﬁé 40 ml de

soSa al 10”*y CG'GXﬁIéjOVCOﬂ étér. El pro&uctofde color ca-

£é claro se &ssolv;é en etanol, se decoloré la solu01on con -

:carbon actha&o Y se fllLré a traves de gel de 51llce G ’El
filtrado se-evaporo.aﬂpre516n'reducada=y SB'C$15t&llZQ ﬁeimg

‘tanol—agaa, pE = 107 c. Rendimiéﬁto. 1.9 g (61.9%).

El espec ro de UV (espectro ﬁv@9) presenta kE;OH ZZS’nm 

§

El espectro de TR (espectro IR-9) presenta a 3485 Cm =1 .

7banda‘corresyona1ente al -@H, 3050 cml banda correspondlenr;

te -CH arcmatlco y entre 2795 y 2985 cm re bandas corresponé :

dientes a CHy. | “:faf‘Qh e e e L L

 El espectro Je RMN (espéectro RMN-9) presentas

‘SCPPEQ sefial | No. de.PrétonES' - grupo

1.41 . multiplete 6 ~{(cH,)n
2.44 ' multiplete 4 —CH2N
3.25 doblete

331 sefial ancha

PR N
R “1 E 3
1‘ 1m‘.

P
a,

5.38 doblete
7.02 | multiplete 10 ~CH aromitico



‘etanol (X)

n “ﬁa ﬁzﬁ ta-de 3 g (LU 8 mmoles) de I

»

’Prepara016n de (+) tree~2~N(tetrahldlo oxaz1na)—1 Z-dlfenll

(575 mmoles) de tetr@hld;orovaIRa (mOrfollna)g se puso a

: reaécionar‘Siguiendb.el'méfo&o geperal.caﬁo‘en IT. 'El proé,

ducto obtenldo se evapor6 a pr331én reéuc1da, .se. adlc1on@'

sosa al 109 y se flltré lavéndose con agua destllaﬂa hasta

'thener;pﬂ.neuurc._

Rendimiento = 2,15 g (70%).

Se cristalizd deuetanal—agua,-p;‘==l249_,

EtOH

El espectro UV (espectro UV~10) presenta A méx 225 nm .

(e 9‘3117)w

El espectro IR (espectro IR-10) presenta a 3490 cm — ban

-

‘dlente a -CH arométlco a 2820~ 2950 cm;;

“sefal

cuatro sefiales dobles

singulete ancho

doblete
triplete
doblete

No. ﬁe protones

4
1

),

bandas correspondien=-

de RMN- {espectro RMN-10) presentas

grupo

'~CH2N

-0H

"CHQCEN'

*CHZCHZOCHz

-cHor

~CH aromitico

20'mide tanoly

da ancha correspondiente al -OH, a 3050 cm = banda correspon—



.,-

Preparacién de 2r5,2‘,5’—tetrametoxibenzofna (XT)

X

19 62 g de 2 S-dlmetoxlbenzaldehldo en 45 ml de etanol caa :
 liente, se ad;clono una scluc;én«de 2.8 g de cianuro de po-

tasio en 11 ml de agua. La mezcla de reaccidn se hirvid a

| reflujondurante42-5 hﬁén ﬁh baﬁbfdévnuiol-convagitacién, Des
;‘pués del- tlempo 1ndlcado se agregaran 2 83 g de 01anuro de
pota51o nuevamente, contlnu&ndose a reflujo otras 2.5 h

La mezclaLderxeacclén se extragq.coﬁ‘28o.ml de éter y

_“186}ml.de-agua.gn un-embudbyde'separaciéﬁé ,Sé»conﬁinﬁa lavan

’por6~el éter'a,pfesiéﬁ xeﬁucida, obteniéndose un aceite'GSﬁéﬁ"

I

]

l v ‘,r' | do co@ porcianes de 180'm1,de agﬁaﬂhasté;pﬂ_néutro. Sé:éva~»

I .so de color amarlllo que pesé 8. 29 g que presenta tres man-

i chas por.cromatografia en capa flna, utlllzando un 51stema'
de~hexano~ acetato de etlle 1:1.

iﬁﬂi T La separaclén de 2 5 2' 5’-tétrametoxibenzeina se hizo
en CQlumna con sxllcafgelmsﬂ para‘cromatogﬁafia'en-calumna

| tamafic de partioula 0.063-0.200 mm, Se empled como fase mé-

l vil ﬁna'mezsla hexane—écetatoede etilof.anmentandoréradual—
mente la pdlaridadvde ésta. Poraeste.métOdo devseparaci6n 

I se obtuvo 4m74rg\de;2,5,2nslatetiametaxibenzoina (22.32%) .

) | El espectro de IR {espectrc-IV%lllp;esenté a 3500 emfl

I banda correspondiente al -=OH, a 3050 cm T banda correspondien

|

|

i

|

te a -CH aromatico, a 2840 c‘mf'"l banda correéspondiente aiKGHB

»
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a 1780 cmfl'banda corréspdndiente al carbonilo.

‘:&Gs singuletes
doblete

aoblete

multiplete

.- de protones. .

12

..l

El espectro de RMN (espectro RMN-11) presenta

grupc

-Cﬁﬁqg

~CH~OH

' ~CH aramitico



i--mm S e e J-Umi mraeléﬁ-ée la amalgama. de zine.. ... .

En un matraz bola de- 250 ml eQU1pado con un agltador me—

éanlco que cas; élcanza el fondo del"matraz, se pu51eron apro;'
!  ': , ?1 leadamente 45 m1 de agua.y 25 g de cloruro mercurlco. Se em 
|  p1eza la agltaCLOn y se admc;ona répldamente ?0 g de 21nc El
5 ;-5'_j,'  1iqu1do sobrenadante se decanta y 1la amalgama se flltra en un

“ embudo buchner y se lava con aproxxmadamente 20 ml de agua

 ,destllada.

. b) Reduceifn de la benzofna.

‘ne sumerglda én un ban@ de hlelo, agregénd@se 25 ml 6e etanol; 5 4f

E.j f ,%j ,' - zaiémalqama‘ae zinc Sexrégresafai,mﬁtfaz; 51.cuél éé‘tie.

%.al 955 y’é T4 g de. XI Nuevamente se aglta ia mezcla de reac

-

ixfhﬁ‘? ; g,clén é se“adlclona gota a gota 25 ml de éCLdQ«ciorhidrico, de?i;“
tal modo que el tlempo de aﬁlclon;;aAﬁrOX1maﬁamente de 2 h.

’»Dﬁrante 1a reacclan la temperatura se mantiene abajo de 15°C. }’
Desggés-dei~t1empg‘antes @nﬂlﬁadOfSEiCOnﬁlnﬁa la agitacién |
pﬁi z'hjmas aéﬁeniéndose‘entonges ia'agitacianfy.aﬁa&iénaose’
posteriormente 95 ml de agua frfa a la mezcla de reaccidn,

colectdndose el material inscluble en un embudo buchner. E1

| | precipita&e se transfiere a un wvaso &e\preeigifadas=ae 250 m1
L
llente, vertléndose el volumen.extraido en otro vaso de pre~

_empltadnwmantenmda.an bafic de hl&l@w; Se repzte la extrac@16n

&

i
S



 da4¢er§SPOﬁdiehﬁe a la 1nsatu_ ié fHGgCHE, a‘2§80 em © ban

‘§ipng%=: R sgﬁal'h -+ - Ne, de protones -~ grupg

33,

anterior. Al enfriarse ambos vasos, el producto obtenido en

el primer‘vasa-es‘de calcr;café‘y"aspeeto esponjoso, pf 92-

93 S“G. En el segundo VASOo el prcduct@ es. de_cglor,amarlllo;gvﬂefév

paja, pf 93 5 94, 5 C. Se recrlstallzaron los dos proﬁuctos

€n~29‘ml‘de'etan@l"dandO‘ﬁespués de flltfar'un,producto'amgﬁ

-ﬁill@?'@f 93@5“6@ Rendlmlento. 2 39 g (56°

‘Ei-especfrO‘UV (esPectro valZ) presenta kﬁEOH 225, 293

3 A

355 am (e = 17 ,699) .

El espectro IR (espectro IR~12) presenta a 3080 .y 3020

em” vbagéas c@xrespgndggntes»a *@ﬁ-@:@mé@l@@¢,§=30lﬂ e - ban

-1

I

da correspondiente a -CH, a 2820 cmf”‘band ”:egp@né:ente.a‘

- =CH,0=, ¥ no presenta sefial del. grupo carboni 1s\(,x@é§§£@'ﬂe'

EL espectr RMN'(gngQt:@‘Eﬁgﬁigy §¥eg§nta;i

3,85 °  singulete 12 . =OCH,
6.8-7,4 multiplete 8 @=CH=CH-¢

Las sefiales de los protones correspondientes al d@bl,
g%lage se¢ encuentran incluidas entre las sefales

fi
tones aromdticos y posiblemente puede asignérseles la gefial

1de 7.4 ppm, puesto gque los protones arométicos en la benzoina

de partida corresponden a las sefiales entre 6.8 y 7.2 ppm,
Debido a gue se trata de up etileno sustitufdo por dos ani-
llos aromiticos los protones se encuentran muy desprotegidos

Y por 1o tanto muy desplazados hacia campos bajos,
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En las tablas se presentan las caracteristicas espec-

‘ral de reacciones (PAg. 18) y que comprueban su estructura

como se menciond en la discusibn.



Compuesto
I -
III

IV

VI
WIT
WILI

IX

e e T TR SR S T el A= AR L e T

3

| CH,CH

2773

Ry

~CH-CH—

TABLA T

CH3

| CH,CHy
- CH,CH,CHS

2

Oy (CHp) 4CHy

' CH3

CH,CHy

er=<R2._= plperld'ma .

: »=R_2;=morfolina

128

187

-69;5

s =

ﬁenﬂimientc'(%) '

 65‘;
- 55.9

62.3

“gE
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. TABLA 2

" No. 1, ¥ 105 compusstos I, X, KII.

(+) eritro-2-bromo-1,2-difeniletanol (I)

s (pem)

5.15

-

2,14

- 2.88

3.65

S (ppm)

1.0
2.5

"E(Pém)p..~

w

senal

sefial -

éoblete

.'uultlplete

%mnltlpleﬁa_

singulete

~ doblete

doblete

- multiplete

senal

Eriplete

- cuarteto

sefial ancha

1
sz ‘

10

2l
;

10

No. de protones

-

 No. de protones

(+) treo-2-etilamino-1,2-difeniletanol (III)

smdi de protones

-;Espectras de RMN de los compuestos comtenlaos en . 1a‘?abla

‘grupo

" -cH-0H

| 4&&%43KH

' “4Iiaymmﬁncos

 =CH,-CH
=

1@&)?tréciszeﬁiiaminc?l;zaaifeniietancl»&Iil,,-"

-gfupg

-N-—CH

;NH‘Y’*Qgﬂ

~CHOH

grupo

~NH-



N
)

i

- : ° " ;
o i

, .
) ! H

'Qii”ﬁne6*2¥prd§ilémin0eifZ*diﬁenileﬁanol (xv)

oslpem)

1.42

B ;z;gggggf,p

0.93
2.54
3.0

4,79

ad

7.19

. multiplete

doblete

a@blete-

t—‘flplete,
. multiplete
E 5ri§lé£e 
- ancha :
Ltfggbieté‘
'_"aabiét¢§f '

- multiplete

doblete
a&dbleée

multiplete

gingulete ancho

doblete
doblete

multiplete

sefial Mo, de protomes

=

1o

 (#) reo-2-isopropilamino-1,2-difeniletanol (V)

: Ne de p&:@t‘,‘o’n&s .

w

R

10

~CH~0H

. =CH aromitico




- (#) treo-2-hexilamino-1,2-difeniletancl (VI)

E” - - o ST |
| sepm)  sefial  No. de protomes  grupo
g_ ~0.g ~ ; tfipiei:e e e 3, Ak A_LLE_B, o
1.14 | .f;-'iiﬁultipleté{ - ;8. e ‘  "”¢§§

g | 2 34 | - trlplete 4 | |

3.76 - - | aobzl’et‘e -

= =
| R
a5

4.73 - doblete

©7.12 - multiplete 10

 {#) treo-2-dimetilamino-1,2-difeniletanol (VII)

. 8(pm)  sefial  No. de protomes  grupo

2.3 singulete 6 -CH,

i';-=‘ 3.3 - dobletesparente 2 ~CHN y OH
5.25 . doblete .1 -CH-OH

g0a mult:.ple’te 10 T X aramAtico

(#) treo-2-dietilamino-1,2-difeniletanol (VIII)

Cstppm)  sefial Mo, de protones  sefial
e triplete 6 - ~CHy
- 2,38 cuadruplete
3,25 singulete ancho

3,74 - V:cio’bi’exte (o= ) |

T
&
g

4.7 N :‘ds‘blete =)
7.19 multiplete 10 ~CH arcnético



(+) treo-2-piperidilamino- 1,2-difeniletancl (IX)

§ (ppm) - sehal . Nox-dé‘prétéﬂés, i grupo

. 2.43 . . mulsiplete - . 6 .. . ={CH)In _.

“ﬂ :
o

2.44 ,imﬁ;tipléte | 4

3.25 doblste 2
3.31  sefial ancha 1

5.38  doblete R

7.02  multiplete = 10

(i)jtre@gzaﬂﬁtetrahiazo cxazina}=1,2;difenileﬁanal (x)

é{pem)  sefial  No. de protones  grupo

. .

' 2.56  cmdro sefiales dobles 4 ~CH,N

- -0OH

3.25  singulete ancho

2

| TCHpCHOCH,

- ~CHOH R

- e . .
j3.3»;_‘f--“,~_d¢blétéi S '[f-1 »“-,_-'z' 5¢§QCENQ ’f
3.68  triplete 4 |
s T -goblete 1

7?35 o multiplete ,: 100 -CH aromitico

2,5,2%,5%"-tetrametoxibenzoina {(XI)

§(ppm) senal - No. 63 330£énes- grupo

4.36 doblete 1 ~CH-OH
| . 6.07 doblete - 1 . -CH-OH

6.70 . ‘multiplete 6 ~CH aromético




2,5,2%,5'~tetrametoxi-transestilbeno (XIT)

i. & {ppm) senal . No. de protones grupo

73.85 T singulete T 1z ~w-a~4x¥% ,hw:ig_4M_,¢;

1 6.8-7.4 multiplete 8  g-CH=CH-¢

" « . . - . . B
X
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VI, CONCLUSIONES.

. 1. Se sintetizaron 5 nuevos aminoalcoholes: II, V, VI, VII,

”2;' Los 9 amlnoalcoholes ?uexon lmentlfxcaﬁos compleuamenter

por sus caracterlstlcas espect_osceplcas ,y pOrmsuswp;2‘

) a p;:_edades fisa,cas.-

'3} Se élntetlzaroﬁ 9 aﬁéﬁoélcohé es cuya pOSlble éct1v1dad 
| .farmaéolégica'sabre‘eﬁ smstama nerv1ose perlferlco_,Se
;,hesta probando en el Bepartamentm de Farﬂacologla de la

Facultad de Medlclna ée la UNAM, por el Dr. R. R@driguez
Carranza.- En los resu1tados B*ellmlnares reallzados en |
anlmales lntegros (rabones) se observaron, a 50515 qﬁe
varlaronven un ampllg;margen (10, 3@;_190;,30Q,yslgﬂﬂ
;mngQQIEfEGtOS’ta1e5»csmo:deprasmﬂn‘&QSiSHaéﬁenﬁiénté

del 51stema nerv1050 central dlsmlnu010n de la act1V1—'

dad lecomotera, ptOSIS, hgpotezmla\ trémﬁif asi*coma @%

-

terac1ones de tlpo fu»GﬂGMlCOT camo sox dlsmlnuckcn de

la frecuencla carélaca, de la frecuencia resplratorla,

T L [ Lk . v “« . Lo - . .
; ’ i ¢ e - ol R e

! B | ! A w L Qi B : i
TR 3 . s i . i ! R PSR

le@rlaSls,‘gl;gﬁrla 1 constmgaciAn. Eﬁ»esﬁes‘casas-se.
copsi&era qﬁe es posible gue laactividaﬁ.régisﬁrada’
sea debida a algunos de los siguientes efectos:
| —~de tipo anticolinérgico |
. ~adrenérgico (de tipo clonidinico)
-bloqueador—ganglzonar_ |

Por lo gue no puede concluirse si alguno de nuestros

compuéstos tuviera la accidn esperada.

: ' : .
2 :
T . . . : -



W SR W NN

El métoedo de obtenc1on aeneral para los amlnoalcoholes

gin sustitucién en el anillo arométlco repoxuado en es—

Mta-teslsgune;eﬁwntflaﬂnafahsintatizar los - amincalecholes -

con sustltuyentes metOXlladOS en el anille a_ométlce,

k1

\probablemente deblda al 1mnedlment0 estérlco oca51ona-

do por los grupos metoxilo en p051c16n 2 ccn,respecto

‘a la cadena allfatlca.
e ¥
» R
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+ = '3
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