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To- ’,INTR_ODUCCION |

El Departamento.de'Quimica-Orgénica y Farmacéutica
de la ?acultéd de Farmacia de la Universidéd cdmplutepse de
Madrid, en el que se ha realizado el presente trabéjb;,viéne
desargéllando desde hace algén tiempo un‘programa de ;nvespi
gacién écerca de derivados espirdnicos heterocicligos, destil
nado a seleccionar estructuras farmacol&gicamehte activas,
paftiéﬁlarmente‘en el campo de los medicamentos antiarritmi-
cos y‘anticonvuléivantés, sin descaftar 6tros grupés farmaco
18gicos en los que puédan sér incluidas las‘nuevas estructus

ras que se van obteniendo,



Paralelamente al interés que los compuestos en es-
tudlo presenten en el aspecto farmacoldgico, no es menor el
que se refiere a algunas particularidades de tipo estructural
particularmente en lo relativo a la disposicién espacial, la
cual, es la razén o causa de la modificacién de determinadas
'“propiedades;fisicas, en comparagién con las que presentan - )
otras'estructufas‘anélogas, | o

. Lbé:nuevos-cémpuestos qué sé déscribenfen»el.pre-: h
sente_tfabajq,.con el ‘que sé aspiré’é alcanzar el Dodtorado~
de Ciencias Quimicas de la Faéultad‘de}Ciencias Quimicas de
esta Universidad de Madrid, se refieren a la preparacién Y
A'estudio de sistemas policiclicos que contienen el anillo de"

la’piperidina.

Es.sobradamenteyéonocida la gran significac16n que
en el 6rden fa:macolégico cdfrespondé al sistema de la piperi
dina,-Numerdsas susténcias‘naturaies de ﬁipo alcalofdico con-
1tienen'di¢ho agrupémiepto g esptodavié mayor el nﬁmero de -
compuestos de sintesis,;gohstruidosIsobre el mismo, que se -

muestran"farmacoldgicamente activos.

Un tipo de coﬁpuestos.piperidiniCOS del miximo inte
rés esvél representado por el sistema deltropéné en el que un
anillo de‘pipe:idiné'esté condensado con otro dé pirrolid;nav
con un puente nitfogenado comin a_ambos; El sistema del tﬁopg

no ha sido previamente seleccionado en éste laboratorio como
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soporte para la construcciédn de derivados espiréhicos hetero

c1clicos. habiendose preparado una serie de nortropano-3-espi

o-5'~hidantoinas con diversos sustituyentes sobre el nitro-

“ geno piperfdinico (1. | e IR I

;o 'Fi'
N~cq

i

" La serie asi preparada ‘ha resultado altamente prometedora en:

el orden farmacolégico, por lo que se considera justificado

el estudio de otras estructuras anélogas.

Los compuestos que se estudian en el presente traba-

~ Jo son derivadas de los sistemas de mono- o dlaza-biciclo- -

(3,3,1)nonano, espiranados en posicién 9

- eerm - -
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El primero de dichos sistemas'es unAanﬁlogo del sis
| tema del granatanciel cual ha sido cbjeto de estudio en este
laboratorio para el desarrollo de la correspondiente espirohi‘

'dantoina (2).

COmo sistemas relacionados para su engarce en el -
'centro espirénico, hemos seleccionado los de hidantoina, oxa
zolidinadiona, succinimida Yy glutarimida, entre otros, limi=-

téndose‘el preSente‘trabajo a la considéracién de las édrres-

' pondientes espirohidantoinas.

e [ - o e meem b e

o | 0
'_HN . 7 - HN N
, 4p-—“'Nf1‘ ‘ ) ' C—NH

:.ParablaAobﬁéﬁéién de los eépirocompuestos indicados,
'se toman como punto de partida los_derivados carbonflicos con
grupo CO en el futuro-céntro espiréniéd.'En el presente‘traba-
jo también se analizan con algidn détalle diversos aspectos de
la preparacidn yfpropiedades de los intermedioside naturaleza
de aminocetonés empleadas en la preparacién de los*correspon-

4

dientes espiroderivados:

e ammamme e e e [P
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Debe ser ‘recordado que algunos compuestos con el - .

”-esqueleto del tipo 3—azabiciclo(3 3, l)nonano muestran accién

| analgésica Y anestésica local (3) Y que algunos otros que con—hi-*_‘

B tienen el esqueleto de 3, 7-diazabiciclo(3 3 l)nonano se han -/ £. 
mostrado como espasmoliticos (4, 5). analepticos 6) y'antia-f»

| rritmicos (7 8,9 ). por ello cabe eéperar que el enlace de di
‘chos sistemas biciclicos con heterociclos de reconocida signi‘
-ficacién farmacolégica, a través de un centro espirénico, con 
.‘duzca a compuestos farmacologicamente activos. En la previa
"_ consulta a la literatura cientifica no': hemos’ encontrado re-

 ferencia alguna al tipo de compuestos que se pretenden prepa-l ‘
irar. salvo los correspondientes a los derivados tropénicos an 5* "

- tes citados preparados en nuestro propio laboratorio. '
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© II.- ‘OBTENCION Y PROPIEDADES DE LAS AMINOCETONAS INTERMEDIAS

II,l.- 3-Azabiciclo(3,3,1)ﬁonan-9-ona<z derivados
‘ N-sustituidos

.Loslmétodbs seguidos para la‘obtencién de eéte tipo
de compueStos, se basan en la condensacién de ciclohexanona o -
sus éerivadosid-sﬁstituidos con formaldehido y una amina pri-
marié;‘A continuacién se anélizan los diverSos caéos pqéibles,
todos ellqs‘referiblesal siguiente esquema general en el que
Ry Rf pueden ser o bien 4tomos de ﬁidrogeno o bien agrupamien -
tos activanteé de posiciones<x, talesicomo los grupos alcoxi-

‘carbonilo:
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le=- Condensacién diréctafde ciclohexanona

B T~ SR UU NS PO S S

Mannich y Braun.(IO)tratan por primera vez la ciclo-
' ,i§rexanona con formaldehido y clorhidrato de metilamina, obtenien
. ;;b con bajos rendimientos (2,4 %) un prgducto de naturaleza de
{Trkmeéilébig(2-0X6-ciclobéxilmetil)amina; en vez de la espgréda

';fmeetil-B-aza—biciclo(3,3,1)nonan;9-ona:

| CHZ'N- -
CHJ NH HCI*ZCH Q+ O""
< c=0N *CH3

. I_WHmeﬁ,H;ﬂ
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Manpicb y-Hioronimnﬁw, en un trabajo posterior, (11)

'soﬁalén que la teaccién entre la ciclohexanona, el formaldehi-
. do ¥ uné ‘amina primafia; se desafrolla; en generél con rendi-
mientos poco satisfactorios. En 1957 Weatherbee Y col. (12)
revisan la reaccién de condensacién de cxclohexanona, formal-
dehido ¥ metilamina, en presencia de écido clorhidrico Y man~
teniendo unas ‘relaciones molares de 112 lxl. Obtienen asi el
~citado compuesto II con un rendimiento del 55 %, pero no: logran
la: aminocetona biciclica I. En un trabajo posterior, House Y
col. (13), forzando la proporc16n de formaldehido ‘obtienen -

» aminocetonas biciclicas a partir de una cicloalcanona, formal
dehido y clorhidrato de metilamina, en proporciones molares
de 1;3:1, operando en medio acético. De esta forma, a partir

. de ciclopentanona, ciclohexanona y cicloheptanona, obtienen

- las siguienteo aminocetonas biciolicas; con rendimientos ba-
jos (gel orden del 6 al 7 %), Algunas modificaciones introduci
dos en‘eloproceso de ourificacion (14)'permiten ele#ar el ren :
dimiento alcanzado, aunque este sigue siendo todavia bajo (un/

Iq,(:?43 rq,(;;{B'

Facste & s s aune i

e
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2.~ Condensacidn de ¢iclohexahoﬁa of =sustituida

Del material de exberimentadién acumulado, se dedu— .
ce que en este tipo de condehséciones; la presencia de agrupa
' mientos activantes de la posicién o« , favorece la reacc16n de
condensacién que se considera. Como con’ frecuencia el dnico -
fin que se persigue en dichos agrupamientos es beneficiarse -
sqlamente del efecto indicado, sé recurre a la introduccién de
g#upos'que, una vez cumplida su hiSiénZSEén'facilmente separa-
bles. En este sentidb los agrupamientos’élcoxica:bonilovson -
A de un especial interés ya que su séparacidn finai se lqgra con
'relativa facilidad por hidrélisis Y descarboxilacién.

e Sobre esta idea, Shimizu y col, (15).; estudian la reac
cién ééycondensacién del 2-oxq-c1clohexanocarboxilato.de etilo
con formaldehido y metilamina, en la que se origina el 9-oxo-
_3-metil-3-azabiciclo(3 3 ,1)nonano~l~carboxilato de etilo, en

cuya hidrélisis 'y posterior descarboxilacién se origina la 9-_

metil-é-azabiciclo(B 3, 1)nonan~9-ona=

e —— 4, — e ——

H H

COOE M - COOEt

g oA —
o

H H

=0 SN-CH#CO#EtOH

et e e m——— e n tL e 4 aeL e o ——— L — o e

L
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El 2-oxdciqlohexan¢ carboxilato de etilo se origi-

" na p&eviamente“por condensacién de ciclohexanona. con oxala-
to de dietilo en presencia de etdxido de sodio (16) seguido
de descarbonilacién del intermedig ofiginado, por la accidn

de limaduras de hierro. Se alcanza un rendimiento del 60 %

sobre ciclohexanona.

3.4 Condensacidn de ciclohexanona did'-disustituida
. | Este tipo de‘conﬁensacidp fué realizado por vez pri-
, merafpdr Anet y;col. (17) a pertir dei‘z-oxd-ciclopentano-‘ |
1, 3-dicarboxilato de etilo, en reaccién con formaldehido y
. metilamina. Se origina asi el 8-oxo-3-metil-3-azabiciolo- -
(3 2 1)octano-1 3-dicarbox11ato de etilo. El método ha sido
, aplicado a derivados anélogos de clclohexanona en reaccién
cqn formaldehldo Yy metilamina, operando en proporclones mola-
‘res de l:2:l,tbien'seé a temperatura ordingria o en caliente.
" De esta manera éa alcanzan réndimientbs del 60-80 % en la fa-
se de condensacidn‘(18 19,20,21). El 2-oxb-ciclohexano-l 3-
dicarbox1lato de etilo (o metilo), se prepara segﬁn Bllcke Ng
lcnolx (22) y Guha y col. (23), por reaccidn del acetondlcarbo
- xilato de_etllo con una solucidén metandlica de metéxido o etd
,xido de_magnesio, preparado a su vezvsegdn las indica&iones”

‘de Tund y Bjerrumv( 24). El1 derivedo metdlico resultante se

éondensa finalmente con 1,3-dibromopropano:
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Los métodos de Blicke y Guha son similarés, diferen-~
ciéndose fundamentalmente en el hecho de que en el seguldo por
pQr Bl;cke 4 col. (22) la condensacién del bromuro de trimeti-
'Iéﬁé éon el.dérivado magnésico del acetondicarboxilato de eti—y'

lo se realiza‘a presién. El rendimiento alcaﬁzado en estef’ -

ciclohexanonadiéarboxi1ato de etilo es de un 25 % referido al

e ester acetondicarbox{lico.

La fase final de hidrélisis y descarbox;lacién pue-

-~ -

'de efectuarse en un solo paso por calentamiento con HCl del a7

-

25.%, . durante 15-25 horas. Los rendimientos alcanzados en esta
fase‘son del 60-65 % (19,20,25). O bien se efectua en primer |
lugar la hidrdlisis eh medio clorhfdrico Y a cqntindaciGn el

- clorhidrato del aminodcido dicarboxil{co se somete a la accién

‘del acido sulfiirico diluido (50 %) en caliente (21).
Como se puede deducir de las condiciohes'indicadas,'

la hidrdlisis y descarboxilacién de este tipo de @»-cetoeste-
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-

res, requiere condiciones enérgicaé, ya que los P-cetoeste-

res con grupo carboxilo unido al étomo de carbono cabeza de

'puenté en un sistema biciclico como el indiéado,'SOn muy es-
tables (26,27,28;29).‘Paré la interpretacién de estos hechos
se ﬁaﬂ.yropuesto varios meéanismos'y asi Westheimer y Jones

| j(30)‘éuéieren un mecanismo concertado .con participacién de

‘un enol intermedio, de acuerdo con el siguiente egquema:

T e Yt A e e oo e

ST e R S YC NPV

.
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con cloruro

Y

»

s Sin embargo, desde el punto de vista estériéo, es-
te mecanismo es poco probable, debido a que la estructuré in
termedia condiciona grandes tensiones en la molécula y estd

en céhtxadiccién con el aceptado principio de Bredt (31), -

‘House Yy col. (25) reinvestigan el mecanismo de descarboxila-

cién;de los acidos del tipo que se consideran, y en un es-

fuerzo para determinar la rélativa<facilidad de formacidn de

enoles del tipo indicado, hacen reaccionar azabicicloéetbnas,

del tipo:!

et b e e

SV (H,Qh E-o N-c':H3r'

}

de deuterio al 20 % en dxido de deuterio. Los re

sultados alcanzados en estos ekperimentds de intercambio hi=-
drégeno-deuterio,‘excluyen la posibilidad de incorporacidén

del dltimo elemento a través de un enol bicicl;co y por ello

los autores sugieren que dicha incorporacién ha de hacerse a

] . / . .
través de un intermedio monociclico, el cual posteriormente

se recicla a la aminocetona biciclica. De los varios interme

. { v . s
dios monociclicos que se puedan considerar implicados en un

proceso como el indicado, los autores consideran que solamen

te los dos indicados en el siguiente esquema (a f bj, mere-

cen consideracidn. De dichos intermedios la estructura a

13.~




[PPSR W RO U A e I R P dmmnt i e ket D ettt s Lareee a e el oA e

14.- ®

es mas aceptable que la b, pues representa el intermedio en
la :éaccién intramolecuia: de Maﬁhich (32, 33, 33) que se sié"
‘gue en la fdrmécién de las azabiciélécetonas. En el sigﬁiente

¢ esquemg;se'expresa la formaéién de los intermedios a y b a .

‘partir de las formas protonadas de las azabiciclocetonas:

~Sobfe esta base, la descarboxilacién de los ééidos.

' defiyados‘de las azabiciélocetonas del tipo indicado se rea-
liza dg acuerdo con el siguiente esquema simplificado, en ei
que se ha omitido lalrepresentacgéh de las estructgras'con—

certadas:



.
Si se admite como intermedio de reaccidn ' el ya - :
mencionado (25), habr:fa que admitir la po‘sibilidaii de la .
inéorpoi'acidn de deuterio a través del siguiente eqﬁilibrio:' '

|

CUNe - | —CH, CH,  H—OD;
\N-—/cﬁ-n-:/-», o re T

'CHZ/,/ N
'\"DCO . D,

i .

: O___..z @
(@)
v
~
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Este hecho no se ha observado, pero no por ello
se ha. de excluir la hlpotesm citada anterlormente puesto
" que Cope y col (35) demuestran que en el proceso de met:Lla.-
c16n de hchsweiler y Clarke de 1a o(-fenet:.lamna opt:.ca-—

- mente act;.va se produce un ,mtermedio comparable. |

SISV S —

Pn (|:H NH- CHa—;—L
R /C",'? S |
— Ph-(l:H—-N\ j!*_.CPthf._Phc':HmcHs)z

.o Ch ohs . CH 7

'y como el’ proceso se lleva a cabo ‘sin racemizacidn, ha de
supsnerse gue en medio acido el citado equilibrio transcurre

 em todo caso, lentamente.

. ~ A la vista de estos hechos resulta sorprendente -

que en condiciones andlogas (calentamiento con HCl al 20 %)
el compuesto de naturaleza de ﬁ-ﬁetil-j—aza—Si-oxo-?biciclo-‘-

| (3,3,1)oc&m-1,5-dicarboxﬂato de etilo, origine un aminod-
cido derivado ﬁe un sistema de azabiciclohepta.no en vez de

) Jla mxﬁmcetma esperada

.
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C=0 N-CH3

t COOH

B  SUE JOS SR

El citado hecho se atribuye a la fofmaciénba par-

- tir del oxoaminoester de partida de un compuesto hidratado
.de‘émonio muy'estable, en el que tienen 1ugér los'desplaza-
mientos electrénlcos que se indican en el siguiente esquema,

los cuales conducen al derivado de azacicloheptano o

i ge
i
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La‘reinvestigacién'de los procedimientos de obtén; |
cién de las aminocetonas intermédia$ del tipo de 3-azabici=-
clo (3;3,1) nonan-9-onas N4sﬁstituidas, nos ha conducido a
' séleéc%onar las siguientes condiciones experimentales como .
més’adééuadas: dalentamiento,con fuerte agitaéi&n (a unos |
5690, aprqximadamente) dé una mezcia{dé ciclohexanona, aminé
'vfprimaria;enqurma de acetato y paraformaldehido, en metanol

'absolﬁto; operando en atmdéfera.inerte (Nzé At) durante unas.
6 hbras.ﬁLé'aminOCétona se libera por adicién lenta de hidré
| xido.potés#co; manteniendo él'conjunto por debajélde 202°C;

; se extrae con cloroformo y se‘pufifica por destilacidn a

j,vpcié, opé:ando por debajo de o,s"mm_de Hg. Dé esta forma se
~ alcanzan rendimientos del orden de 30 a 35'%; los cuales se

' pueden considerar suficie@témente éatisfacﬁoribs en este ti-

‘po de reacciones.

‘Las condiciones indicadas son similares a lhs em-i

pléaéas'por Douglass y col. (36) para ;a’bbtencién de 3,7~1w’.

diazdbiciclo(3,3,1) nonan-9-ona N,N'-disustituida.

T L . st ey s o - .

s o—t
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\IT.2.- 3,7-Diazabiciclo(3,3,1)nonan-9-ona y deri-

.Vados,N,N'-disustituidqg
Este tipo de compuestos .8e obtuvo por vez primera  -
por Mannich Y Mohs (37) quienes preparan el 6, 8—difenil-9-
oxo-3,7aq;met;l-3,7-diazabiciclo(3,3,l)nonano-l,S-dicarbox;-
lato de eﬁiig, por éondensacién'del acétondicarbbxilqto de
: etiio con benzaldehido y‘metilamiﬁa'seguida de la reaccién
. de la piperidona intermedia con nde&és porciones de formal-
dehiéo Y ﬁeﬁilamina. El compuesto-asi obtenido es un derivado
‘ del sistema de 3, 7-diazabiciclo(3 3 l)nonano denominado por
dichOs autores "bispidina" B

o TN
R ~ HN  CHy NH -
. L \\u—l—-‘// %
7 de cuyo deriv;do carbonilico (9-bispidinona) se han prepara-
'do diversos compuestos sobre el esquema indicado por Mannich
y Mohs (5 7,38,39,40,41,42,43,44, 45 46,47, 48,49 50,51 52 53,
_':54).;‘ - - | o
' 'Para los propositos perseguidbs en el presente tra-
bajo; de ﬁreparacién'de‘defivados'de 9-bispidinona Solamente
sustituidos en los dtomos de nitrégeno, no se puede seguir el
primitivo método de Mannich (37), a través de derivados con
grupos alcoxicarbonilo en posiciones 1 yvs,vporque-en la fa-
se dé hidrélisis |y descarboxilacién finales, el sistema bi-
ciclico se transforma en un mpnociclo, como ha demostrado -
Ugryumov (55) en la caléfaécién‘cén'HCI (12 %) del siguiénte.
v ) . _ o _

B

i
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,  COOCH,

En 1967 Douglass y c¢ol. (36) proponen para la ob-
tencién de los derivados de 9-bispidinona N,Nf-disustitui-_i

'das; una reacéién‘de cdndensaciénﬁde N-metil-4-piperidona -

“con formaldehido y una amina priméria,‘operando en medio -~

acético y en atmdsfera de nitrdgeno:

. : ‘ ; . T ‘ ‘ / I \ ' : .

CHyN,  )=0+2CH,0+HN-R —CH=N_ ¢=0 N-Re2H,0
‘VLos;rendihiéﬁﬁééméicénééaos“éﬁ ééta feaccién deﬂ

condensacién se situan alrededof.del 45'%, que'deben‘ser _

considerados como muy aceptables, y son algo superiores a

los alcanzados en la serie monoaza, en la que empleamos ci-

clohexancna en vez de N-metilpipefidona,_La razén de esta -
diferencia la consideramos asociada a una mayor‘reactiﬁidad
de la posicién of, «', respecto al grupo CO, en la N-metil-4-

piperidona, debido a los desplazamientos electrénicos inhe-
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rentes a 1g forma protonada de este ﬁitimo compuesto:

;
'vp%éparaéién de las hidantoinas. Todas han sido obtenidas en

, formé de productos oleosos. En la Tabla I se indican los in-

 producto bruto, sin destilar.

12 han sido previamente descritos (15 21). El ﬁltimo de am="

‘Hbos compuestos (R=CH2—CH2-CSH5) se ‘ha utilizado en forma de =5 i

Ly 22, han sido previamente descritos (36), El fenetil deriva- i

'do (ne 26) no se destild por obtenerse en forma de un deriva-

-3¥$§

i e
(S »

[ ,.".

|

. I ,"‘i - R )
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En las Tablas I Y II se indican las aminocetonas
biciclicas que hemos preparado para su posterior utilizacidén

en la obtencién de las correspondientes espirohidantoinas.

\ ' '
Los compuestos de la serie monoaza son productos

pocovéstables Y se han empleado como productos crudos en la

" tervalos de destilacidn, a baja_pfesiéh, seleccionados en -

cada caso. Los compues tos referenciados con los nimeros 1 y -

De los compuestos pertenecientes a la serie diaza,

los referenciados en la Tabla IT con los nﬁmeros lS, 16, 18

do, sélido, cristalino.‘
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R TaBLA T |
;. 3-A#§§zciclo(3,3,l)nonan-9-opa; N=gustituida
i%: ot i 7 5:
7
N
ComgueSﬁo - R g:::i::;géggg ' Rendimiento
1 (V) o -CHy S _6?;;9/0'.3 o 34 %
2,(VI)  =CH,=CH, . 62-67/0,4 tm 34
3,(VII)  =CH,~CH,~CHy ':7"2_-75/0;‘4 mm . 30 ®
4 (vIID) -cx(cn3)c&5 T v"vs-‘ao/o',4 mmo o 31
5 (IX) B .“C’*z‘(c*‘z)é‘ms o 75-80/0,3 mm 29 *
s -cipca(GH)-GH;  95-100/0,3 -
T (XD =CH(CH,) =CH,=CHy  87-92/0,3Tm 30
8 (XII) .  =C(CHy), o | ‘J,os-ilo/o; o 28
9 (XIII) . el o -120-12?/0',‘5 o 30"
10 {(XIV):. | o 12.?-127/0,7 w29 "
11 (xv) =CH,~CgHg ~ 115-120/0,6 mm 32 ..
12 (XVI) ~CH,~CH,~CgH No?destil'ta,do -
13 (XVII) '-cxz-(cnz)z-mcx’a)z . aa-95/o;§ o 32
14 (XVITI) =CH~CH,0r  116-120/0,3 mm. 33

Los némeros romanos indicados entre paréntesis corres-

L]

ponden .a la ordenacién seguida en la parte experimental.
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3 7-Diazabiciclo(3 3 1)nonan—9-ona, N, N'-disustituida

.~

‘_Compuesto

Intervalo de

% .

' R destilacién,ﬁc P.f.2C Rte

15 (X1X)  =CHy o—95/o 5 mm _ 47
16 (x%) ~CH,~CH, 'lloo~103/o 7 o - g
17 (RKI)  =GHy=CH,~=CHj 82- 85/o,s mn - 48
18 (XXII) . ~=CH(CH,)CH, 100-104/o 5 mm - 50
19 (XXIII)  =CH,-(CH,) ,=CHy 91~ 94/0 3 mm - 47

20 (xxzv)i' -cnz-cn(cn3)-cn34 88-92/0,3 mm - 48
i”él (XKV) . =CH(CH4)=CH,~CHj; 98-100/0;5 mm - 46

22 GoevT) 'f}f‘”‘-c(CH3) 98-101/0;5 o - 43 "

23 povin) =<0 128-130/¢ g - a5

24 (oovizn o O 127129/ 6t - . 42
25 (XXIX)  =CH,~CgHg 143-146/0’4 wm 569=57,52 40
26 () "-caz-cnz-csng ~ . 762-782 41
27 (XXI)  -CH -(cnﬁz-n(cn3) 11d-113/0' o - 45
28 (XXIT) ~CH,,~CH,, OH 110-115/ - 50 ®

-

Los numeros romanos indicados entre parentesis corresponden

“a la ordenacién'Seguida en la parte experimental.

T
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II. 3.—Prqpxedades v ordenacién espacial de las aminocetonas
integkedias. : : - _ ¢

'Todas las aminocetonas de la serie monoaza, son - é

,compuestos de carécter bésico, solubles en alcohol y poco so-
‘lubles en agua y con valores de momentos dipolares relativa-

mente altoé; sus: intervalos de déstilacién y puntos de fusidén

(en algﬁn caso), han sido indicados en las Tablas I y II. La
reactividad del grupo carbonilo es normal en los compuestos

no sustituidos en posiciones 1, 5 forméndose normalmente la
semicarbazona, tiosen&carbazona, etc. (15) Por el contrario,

,cuando existen sustituyentes en dichas’ posiciones, no se lo=-

gra la formacién de oxima ) semicarbazona (20), atribuyendo—'

se este comportamiento al efecto estérico ejercido por dichos

sustituyentes (38, 39 56, 57) .

En relacién a la ordenaciédn espadiél-de estos siste-
mas, vienen en consideracién las siguientes posibilidades, de
" acuerdo con la conformacidn adoptada por los sistemas ciclicos

condensados:
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| En;un prihcipio, para el sistema de bféiclo(3,3,l)
nonano se admitié como mas probable una disposicién silla-bo
te (b) (58),'fundamenténdose, entre otros hechos, en la medi
da‘aé_las distancias interatémicas realizadas.por Angyal y
Mills (59? segin las cuales, la d;#tancia entre los 4tomos
de hidrégého de los carbonos 3 y 9 es para la estructﬁra D o
de 1,83 A’y la correspondiente a dichos 4tomos de hidrégeno
de las posiéiones 3 y 7, en la dispbéidién silla-silla (a)

es de 1'2 A.o

Sin embargo, la consideracién de diversos hechos
experimentales apoyah la disposiciédn silla-silla}para el ti-
H ) ] .
pq de sistemas que eStamos considerando. Entre dichos hechos

ise ptieden citar: Para una dispdsiqién "Silla;silla“‘como-la
‘a,el valor del momento dipoiar (13) de la amiﬁocetona N-metil
3-azébiciclo(3,3,i)nonanf§-6né, de 2,89 D (i 0.,3D), a 259, e§
t§ préximo el valor tedrico de 2,7 D (60) y difiere'cbnsiderg
blementeAdel valér-3,8 D eéperado para una disposicién silla=-
boté‘éého la'bé / |

57

e ———

T
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“;fambién 10sAdatos.deducid§s por especttocopia IR
Y RMN (13,61), que més:adelante se an§lizah con detalle, con
firman para'el siSteﬁa;B-azabiéiclo(3 3, l)honano, la disposié
cién "silla-silla" con un ligero aplanamiento ("flattened“
de la literatura anglosajona) requerido para alcanzar la- ne
cesaria estabilidad del sistema, al disminuir los efectos es
téricos, sobre todo, entre los étomos de 1as posiciones 3 vy

7. Dicha disposicidn es vélida tan&o para el sistema sin pro-

tonar como para el protonado en el étomo de nitrdgeno.
. o ' :
- Estas conclusiones han sido confirmadas por el and

1isis con rayos X realizado pér Dobler y Dunitz (62) sobre el

,brohhidrato del 3-azabiciclo(3 3,1)nonano, éompuestd para el

que viene en consideracién el siguiente esquema:

El valor medio, de los angulos de valencia en las
secuencias C-C-C, C-N-H o C-C-H, es de 1142, con'lo que la
distancia entre el &tomo de carbono. de la‘posicién 7yel -

~ 4tomo de nitrdgeno situado en posicién 3, ha aumentado de
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- mayor sea el tamafio del otro ciclo. Por otro lado, también

27.-
D E ‘
2'5 Af(valdr'teérico) a 3 A, existiendo una distanciaide'l,e . |
» entre los étomos de hidrégeno de ambas posiciones.

Por otro lado, los valores del pk determinados en . i

"metilcelosolve" para las tres siguientes aminocetonas (13): '

. “-,. e e e e e e s
-

N .

‘ N : , .
| | | - |
PRI CH3 Kd-SSG OH | pK§5.03 CH,

indican que la basicidad es menor cuanto mayor es la cadena

polimetildnica. Este hecho indica que el &tomo de nitrdgeno
ha deAser profonadb por'la'parte inferior, presenténdose'por

ello un mayor impedimento para el acceso del protén, cuando

se puede deducir que en los sistemas indicados, no protona-
dos, el radical metilo estd situade en posicién ecuatorial,

~quedando dispuesto ellpar de eleétronés no compartido, loca”

lizado sobre el nitrégeno,‘en la posicidn axial,

s e e 2
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Por lo que respecta a las diaminocetcnas de la se-
rie 3, 7- diazabiciclo(B 3, 1)nonan-9-ona, también las medidas
de los momentos dipolares (36) y las’ deducidas por espectros'

~ copia RMN (46,50,53,54,63,64,65) conducen a conclusiones si-
.milares a las indicadas para el sistema de monoaza, y en los

| sistemas N,N'-disugtituidos los radicales unidos a los &tomos
de'nitrégeno se dispohgn én posic;én écuaﬁorial. Tal disposi-'
'cién explica él hecho de que esteiti?o_ée”¢ompgestos se com-

' poften en general comp monobases (38}39 46'47), debido a que
la captacién de un protén por parte de este tipo de diaminas
permite la formacién de una estructura pseudo-adamanténica

(36) que estabiliza a la base monoprotonadas

it s i i et e e

K

-No obstante, se cohode témbién la doble protonacidn,
de este tipo de compuéstos,(36,39).
En el capitulo v, dedicado ‘a la espectroscopia, se

insiste sobre este aspecto del problema.

P e —————
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-+ IITe= ESPIROHIDANTOINAS. OBTENCION,'PROPIEDADES Y ESTRUCTURA

Las esplrohldant01nas derivadas de los sistemas de

3-azabic1clo(3 3,1)nonano vy 3, 7-d1azab1c1clo(3 3,1)nonano, -

con centro espiranlco en la posicién 9, que se describen por

primera vez en el presente trabajo, han sido obtenidas por -
el método de Bucherer-Bergs (66,67), por calentamiento de las

aminocetonas antes consideradas, con cianuro potdsico y car~
bonato aménlco, en medio hldroalcoholico (25 %), a 70-7590,

en va313a cerrada.

/

R | SR C——NH

Ne-0. _ 4 R
C0KEN « (N, CO; — R>< -
4 | | T WN—c-0
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| Ei hecho‘de‘qﬁe Buchérer Y col; (68;6;,70) compro-
baran que la‘cianyidriﬂa de ;a ciclohexanoné reaccionaba.con
ca:bonato gménico,-a~60-709c, para fotﬁar_ciclohexanoespiro-
- hidantoina, y deique Bucherer y Steiner (71)lencontraran que
© los ol ~aminocarbonitrilos tratados con carbonato’ aménico cone“
 ducen a Hidantoinas con buen rendimiento, ha dado base a -~
- Slotta, Behniséh Y s:YSka_(72) paraiSuQer;r la siguiente se-
cuencia de réacciones en la"fo:m&gién de hidantoinas a par-
 tir de'cpmpuesﬁbs carbohilicos, en el que la primera reaccién

corresponde a la formacién de la cianhid:ina.

RO - R OH"  ogZ % . R o
ot N o R\C/N“z -
SRR Reme e R-HC” e

s !
o), | NS . R NH—Co
T2 > ¢ (o) —s N7
R- C/ \C o . /\
et COmNy) R-HC” “CO—NH
"".' - : \
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Todas las hidantoinas descritas en’ei}ﬁresente tra-
béjo son cémpuestos criStalinos, de alto punto de fusién (don
vdescomposicién) y carécter anfétero. Las de la serie diaza =~
presentan fuerte reaccién bésica, menos acusada en la serie'-
monoaza. La basicidad es debida al predominio del grupo amino
terciario~sobre el anillo‘hidantoinico, responsable del Caréé-
ter 4cido. | ..v .

 La acidez del anillo hidantoinico, en general débil,
, comparable a la del fenol, (73, 74), se puede atribuir, en prin-»

cipio, a las formas‘enélicas resultantes de la siguiente tauto-

H il S e w...-...h...v e et e ————
N—C0 . N—GCOH = N==C-OH
/ oy
— HC || ==~ 4 |
H’c\c——rla e \g-——Nl; 0 g"."..NH

z a | E bi' 17, g ,G‘C.
| HC§ o —_— HC\ ” -{-..::: HC l H;C\ L
: ——NH - et—N Q—NH C==N,
| | SR s OH
H d OH e ‘.”:,,QH“Hf

L)

No obstante, el hecho de que por una parte la hidan-
ﬁoina'misma.y su 5,5,-dimetil derivado.tengan,vaproximadamente,
las mismas constantes de.ionizacién (75), al igﬁal que la 5,5,-
difenilhidantoina.(76), demuéstré qué loé étomoé de hidrégeno
) acidos proceden de los grupos imidicos y no del grupo metile-
nico. En consecuencia, deberé concederse . escasa significacién

a las formas tautomeras d), e) y f) mas arriba indicadas.

Q
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Por otrg parte, de los trabajos de Pickett Yy Mc Lean

(77) se deduce que la hidantoina y la 5-bencil-hidantoina sonm

- débilmente dcidas, mientras que la 3-metil-5-bencil-hidantoina
no'prgsenta carécter‘acido} de lo que se deduce que el dtomo

de hid:dggnozdel grupo imidico de la ybsicién 3 del anillo -

hidantoinico es el responsable del cardcter dcido débil que

presentan estos compuestos.

Por lo que respecta a la ordenacién espacial de los
eSpirocompuestoé, para las hidantoinas de la serie monoaza =

vienen en consideracidén las dos Siguienteé posibilidades:

. —~— - PSR OP NS U

S el

s e BT PR

De los datos de RMN, que‘se enalizan mas adelante,

por aplicacidn de la sintesis de Bugherer se obtiene exclusi-
vamente ellisémero a, el cual contiéne el atomo N1 del siste-
ma de la hidanfoina en posicidn ecuatorial respecto al ciclo

piperidinico. Este resultado indica que la reaccién entre el

ién cianuro y la aminocetona, que se admite que es la primera

T T .
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fase de 1a reaccldn de formacidn de hldantoina, ‘se verifzca
. .por ataque sobre la parte de la molécula que incluye al ato- ,
.mo de nltrdgenovde la,amlnoeetona,'hecho que podrla ser atri-
buidg'a unwposible'efeéto.espacial, dado el mayor voiumen del
.‘ &tomo central del grupo OH en comparacidn con el delAON; 0 -
ﬁfbién debido a la formacién previa de un hidrocianuro, que si-
tuaria'é los componentee-del'Cianuro de hidrbgeno (protén vy
“CN) sobre el anillo’ de piperidona el cual evoluciona poste-

rlormante a la clanhidrina.“;-““““;d“_A4u'mﬁw . SRR

s 9 7 Ho_C=N

- En el caso de las hidantoinas ‘de la serie 3, 7-dlaza-
N N'-dlsustituldas, se obtiene una mezcla de los dos siguien-
tes isomeros: o A
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en la que predomina la forma a cuanto menor sea R y mayor R'.

En 1os compuestos preparados en el presente trabajo en los que
R es CH3, la composicién de la mezcla obtenida en la reaccién
de Bucherer, deducida de los espectros de RMN, se refleja en |

la sigumente Tabla
TABLA III
- Proporcién de isdmeros a y b en las espirohidantoinas deriva-

das del sistema‘3;7-diazabiciclo(3,3,l)nonano-N,N'edisustitui-

R-—' Czl-l5 » n-c3n7 iso-C;H,’ n-CH _O -CHZ-CHZ-OH -((I}lz)z-fiﬁﬂ5

$doa % 50 56 Y b m

En las tablas IV y V se indican los derivados de naturaleza de

espirohidantoinas obtenidos en el presente trabajo.

e siace s
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TABLA IV

3-Azabiciclo(3,3,l)nonano-9-espi:d—5'-hidantoina, N=-sustituida

H
tl“-NH
o
 Compuesto R - P.f;QC ‘Rendimiento
29 (30XV) >;'c33 2679 58 %
30 (XxXvVI)  ~CH,~CHg o . 256-8 54 *
31 (00VII) '5c52-cnz;cu3 | . 248-50 a7 n
32 (OKVIII) -CH(CH,)GH; ~  254=56 a2 W
33 (OXIX) ~CH,-(CH,) )=CH;  ,  207-9 53w
38 o) ';CHZ-CH(CH3)FCH3" 2624 42
35 (XLI) -cﬁ(cu3)-cnz-ca3'-' L 232-4 | 33 w
36 (XLII) -~c(cn3$3 o ". 274-77 25 w
C 37 (XLiiI)ki ~] - ,f . 252-¢ 20 *
38 (XLIVi'k ! _<:>"~ | L ‘, - 255-}. 24 "
39 (XLV) .-  =CH3CgHs o 199-201 29 m
10 (XIVI) ~CH,=CH,~CgHg | 187-9 30 "
41 (XLVII)  =CH,~CH,-OH 206-8 30 ®

Los numeros romanos indicados entre paréntesis correspon-

den a lé ordenacién seguida en la parte experimental.

RO
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TABLA V

~3609r

- 7-Diazabiciclo(3,3,1)nonano-9=-espiro-5*t-hidantoina, N,'N'-disﬁstituida

Compuesto

P.f.oC

Rendimiento

R R

42 (XLVIII) - CH, ~=CH, §, 246-8 53 %
431(xpzx) ~CH;  =CH,~CH, 2725 51
© 44 (1) ~CHy  =CH,=CH,-CHj 260-2 52 n
45 (L1) © ~CH,  =CH(CH,)CH, 261=3 49 v
46 (LII)A‘ ~CH;  =CH,=(CH,) ,=CH, 257-9 47w
47 (LIII) ~CH, =~ =CH(CHy)=CH,=CH, 198-201 46 ®
48 (LIV)  =CHy O 1257-8 36 »
49 (V) | =CH, ~CH,~CgHg 201-6 g
50 (LVI)'; ~CH;  =CH,=CH,~=CgHj , . | 208-10 41 v
51 (LVII) ,-fcn3 '-mz-mz)z-mc;g)z 236~40 4 "
52 (LWVIII) =CH,  =CH,=CH,=0H ' 241-44 51

4 ‘ . ‘ l' . ¢ >' . n N
Los numeros romanos indicados entre paréntesis ¢corresponden

a la ordenacién seguida en la parte experimental.

/
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'IV.- ESPECTROSCOPIA

IV.l.-'Espectros‘infrérrojos

IV.lld -~ Aminocetonas-fipo 3-azabiciclo(3,3,1)nonan-9-ona, .

N-sustituidas.

En los e;pectrés'IR de estos compuestos, aparecen -
las siguientes bandas caracter{sticas: En la regién de 2800~
2600 cm"l se observa;una banda, aproximadamente a 2770 cm"l
debida a la vibracién de tensién del enlace C-H cuyo dtomo
de carbono estd unido al 4tomo de niﬁrégeho terciario (15).
También se 6bservan en esta'reg;én tres bandas, deb;das, se-

gén Bohlman y otros autores (13, 78, 79) a las vibraciones de

T
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tensién de los 4tomos de hidrégeno de las citadas posiciones
-situados en posicién axial y que resultan coplanares y en-
trans con relacidn al par de electrones no compartido del

4tomo de nitrégeno:
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Esta afirmacién estd de acuerdo con la conclusién
anteriormente indiqada’relativa a la disposicidn ecuatorial
del sustituyenté R, deducida enbla consideracién de la maybr
o menor facilidad de salificacién}(pég. 27) . |

En la regién de 1700 cm-l, corfespohdiente a las
vibraciones de tensién de los grupos carbonilicos, se.observa

la presencia de una o dos bandas, de las qﬁella mds intensa

es comparable en su localizacién (1725,cm71) segin Foote (80) s

a la correspondiente a cetonas carbociclicas. Este hecho de
la aparicién de una o dos pandas en esta regidn, ha sido ob-
servado en otras qetonaSVCarbocicliéas (80) y‘puede ser debi
do a un efecto de resonancia de Fermi (13, 8;,82) como conse-
cuencia de la»ihteraccién entre la frecuencia correspondiente .
a la vibracién de tensién del grupo cérbonilico con la.vibfa-

cién de tensién de un enlace adyacente (C~C & C;H) (25, 83,

84).

[
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IV, 1,2.-Aminocetonas tipo 3,7-diazabiciclo(3,3,l)honan-9-

onas N,N'~disustituidas.

En los espectros IR de este tipo de aminocetonas,
se obsérvan, énélogamente a lo que ocurre en el éaso de las
monoaza,v;na banda.en la zona de 2770 cm"'rl debida a la ten-
sién del enlace C-H (85) as{ como las citadas bandas corres-
pondientes a lés vibraciones de tensién de los &tomos de hi- -
drdgeno axiales de las posiciones adyacentes al 4tomo de ni-
trégeno.y'en posiciédn trans con relacidn al orbital que al-

berga al par de electrones no compartido que existe sobre

‘dicho dtomo de nitrégeno.
- ’ N
Es de destacar, no obstante, el hecho de que en -

-las aminocetonas de la serie 3,7-diazabiciclo(3,3,1)nonan~9-
ona, se observa aumento y disminucién en la intensidad @e
unas y otras banaas, en la citada zona de 2800-2600 cm_l,

lo que se puede atribuir a la existencia de dos sistemas.de
dos hidrégenos axiales, coplanares y en disposicién trans -
respecto a los pares de electrones no cémpartidos de los étg
mos de nitrégeno dando lﬁgar 1a - interaccién entre ambos sis

temas, al aumento de intensidad de alguna de las citadas ban- b

das y, en consecuencia, a la disminucién de las otras.
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En los_espéctros IR de los defivados de ambas se-
-fies‘dé aminocétbnas; se observan, ademas de las freéuencias'
caracteristicas citadas, otras de indole ﬁarticular, debidas
a la naturaleza de los sustituyentes unidos a los étomos de

'nitrégeno. ‘Asi{, en las aminocetonas con agrupamiento bencilo

.o fenetilo, aparecen a 1600, 1500 y 1450 em~ -1 ‘las bandas co-

rrespondientes a las vibraciones de tensién de los enlaces
.C=C a:bméticos, asi como las gorrespondientes a las vibracio

‘nes dé‘flexién.fuera del plano de los 5 &tomos de hidrégeno

arométicos, a 710-750 cm";;

i
,,. N
‘ En los compuestos con agrupamiento -CHz-Cﬂon apa-

-1

recen bandas anchas en la zona 3500-3000 cm T, debidas a la

' vibracién de tensién del grupo O-H.

IV.l. 3.- 3-Aza (v 3, 7-diaza)biciclo(3 3 1)nonano-9-espiro-5'

hidantoinas, N-sustituidas (v N,N'=disustituidas)

En general, los gspectros tipicos de las hidantoi-
nas, mﬁestran los méximos de absorcidn caracteristicos de

‘las vibraciones de tensiédn de los agrupamientos NléH Y N36H,_

‘.’respectivémente a 3280 y 3220 cm"l (85) y 3080-3040 cm. (85) Yy

esta circunstancia se utiliza corrigntemente para la locali-

zacién;de'sustituyentes sobre ambos:&tomos de nitrégeno.

En la zona de ‘1700 cm™t aparecen'bandas.correspon-

dientes a las vibraciones de tensidén de los grupos CO del ani

1llo hidantoinicq de las cuales,; seqgin Elliﬁt y col. (85) 1la

o -

L s r———
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frecuencia més.baja cOtrespénde al grupo carbon{iico de la
posicién 2 y la mds alta al de la posicién 4. Una banda de
inténsidad media o fuerte en lé zona de 770~755 cmfl, se

' atribuye a las vibraciones de esqueleto del anillo hidantoi-
nico (85). _

En adicién a las bandas de absorcién inherentes al
‘agrupamieﬂto hidantoinico en los espectros IR @e losbcompuei
tos que nos ocupan, se observa una banda en la regién de -
2780-2770 cm"1 corresbondiente a las vibraciones de tensién
de los enlaces C-H adyacentes al'étoﬁb de hitrégeno del sis-
tema no hidantoinico.'Pof otro lado, la introduccién de de-
’terminados sustituyentes modifica los‘espectros IR, dé acuer

)
do con su propila naturaleza.

El hecho de que en los espectros IR de algunos com...
puestos de la serdie monoaza (compuestos 30,31;32,35,36,37) -

aparezcan tres bandas en la zona de l7oo_cm"l

’ sevdebe a un
| desdoblamiento de bandas'originadas, posiblemente, por el -
hecho de que ‘al estado s8lido tiene lugar un polimorfismo en
la celdilla unidad (85). |

Hemos de destacar que en los espectros IR de los
derivados de la serie 3,7-diazabiciclo(3,3,1)nonano-S~-espiro-

5t-hidantoina, se observa la banda correspondiente a la vi=-

bracién de tensién del agrupamiento N, -H del anillo hidantoi

nico, a 3280-3220 Cmfl, pero no aparece la banda a 3080-3040



cm 1, antes c1tada, atribulble al agrupamiento N3-H.

En la zona de 2800-2300 aparece una banda ancha
deﬁida é la vibracién de tensién de un protédn unido a un -
étomo de nitrégeno y en la zona de 1700 cm -1 aparecen una o
dos bandas,correspondientes a las vibraciones de tensién de
~los grupos carbonllicos, pero en ningdn caso se observan las’
.tres bandas que producen algunos compuestos de la serie mo=-
‘noaza. | -

La presencia.en todos los especttos IR de los com
pueétos de la serie diaza, de una banda en la zona 1600 ém’l,
asignable a una vibracidédn de tensiép del grupo carbonilo, en

'ﬁnq,frecuencia inferior a la normal, es debida a la presen=-

cia.dé una determinada proporcién de enlace C-0 senéilio.

La comparaciénfde los espectros IR correspgndien;
tes a las dos series de compuestos que Se’consideran, perm%-‘
ten concluir que los derivados del tipo 3,7-diazabiciclo(3,3,
'l)nénano-Q-éspirbes‘-hidantoina,en adicidn a las absorciones
comuhes a las dos seriés, producen las siguientes absdrcio-

nes tipicas:

1e,-Desaparicidn de la banda que normalmente apare-
ce'a'3080-304o cm‘l, correspondiente a las vibraciones de =

. tensién del agrupamiento N,-H del anillo hidantoinico.

-1

22,- Aparicién de una banda a 2800-2300 cm ~ debi-

da a la vibracidn de tensién de un proton unido a un &tomo

de nitrdéeno,
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;35.-Aparicién de una o dos bandas en la zona de
1700 cm-l, pero nunca las‘tres bandas que producen algunbs :
deriyados de laVSerie'mOnoaza;, ‘ |
xﬁj 42 ,-Aparicién de una banda ‘en la zona de 1600 cm }v
debida a“la vibracién de tensién de un enlace CO, en una -
situacién intermedia entre el doble eplace y el enlace sen-
cillo. - - {
| )Sobre la base de 1os heéhos anteriores, se puede
afirmar que los derivados N,N'-disustituidos de la 3,7-diaza
biciclo(3 3 1)nonano-9—esp1ro-5'Ahidantoina, se encuentran
formando un equilibrio de desmotrop{a entre una forma dioxo
Y otra endlica. A su vez, el’OH endlico salifica al 4tomo de
nitrégeno ‘del sistema diazabiciclo dando lugar a formas pro-
tonadas. La ordenacién espacial dé la molécula hace posible
. una intgraccién-en la zona de los,dos &tomos dg nitrégepo=-
: Citadbs,lde'fdrma que el protdn eb}aZa a ambos, originando-
. ﬁnqiéstruétura pséugo-édamanténicé, que cbntribuye a estabi-’
;iza; a.la molécui;,'segﬁn ée exp;eéa'en el Siguiénte esque~ -

mas
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Esta conclusiéh‘reafirma la hecha_antériormentg so-
bre la base de la salificacién del algunos derivados N,N'-
disustituidos del sistema de la bispidina (pag.28) y se con
firma por el hecho de que el'espegtyp IR del clorhidrato de
la 3,7-dimetil-3,7-dlazabiciclo(3,3,1) nonano-g-espiro-5'-

. hidantoina, presenta una banda a 3olo em™t (atribuible al

.
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agrupamiento Ng~H del anillo hidantg{hico), desparece la.
banda de la zona de 1600 cm = (atribuible a un enlace CO
intermedio ehtre el enlace doble y el.eﬁlace sencillo) ? .
'aparecenﬁﬁos bandas a 1755 v 1715 cm'l'(propigs de los dos
grupos cafﬁonilicos del anillo de hidantoina), por lo que
para lafcitada suh;ancia debemos de acgptar un§ estruCtu?a(
no enolizada en el anillo hidantdinico,.debido, sin duda,
a que la salificac16n de los dos étomos Qe nitrégeno del

sistema dlaza, no la favorece.

La ausencia de salificaci&n intramblecular en los -

!

-

'honano-Q-espiro-S‘-hidantoina; se explica por la dificultadf
‘que se presenta para el acceso del protén al &tomo de nitré-

geno del sistema diazabiciclo en el cual, de acuerdo con lo

indicado.anteriormente (pag.27) el radical unido a dicho to=-

mo de nitrdgeno se encuentra en posicidn ecuatorial, quedan- -

do el par de electrgnes no compartido en posi¢ién axial, La
fijacién de un ﬁrotéﬁ\a dicho par de electrones, provocaria
un cierto efecto estérico con el &tomo de nitrégeno de _1é

posicién siete.

Por otra parte, para este tipo de hidantoinas.es
aplicable la hipdtesis de House y col. (86), relativa a la

3;azabiciclo(3,3,l)nonanf9-onaf segin la cual, existe una

‘.

interaccién entre el 4tomo de hidrdgeno de la posicidn siete,

45.-

derivados N-sustituidos en la serie de la 3-azabiciclo(3{3{i)

N
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y el par de electrones no cémpartido del étomokdé nitrégeno

segén se expresa en la siguiente férmula:

Trasladada esta hipbtesis a las espirohidantoinas
que nos ocupan, posibilita para estas una estructura del si-

gulente tipo:

que .viene é,confirmar el hecho de ‘que no existe salificacién
interna en este tipo de compueétds. Esta dltima circunstancia
explicar{a la pequefia solubilidad en agua de las hiaantoihas

derivadas del sistema 3-azabic¢iclo(3,3,l)nonano, mientras que

laS‘énélogas de la serie diaza, muy solubles en agua, deberfan

esta prdpiedad é su éxistencia en forma de un ién hibrido, tal
como ée_indica en el esquema de equilibrio antes citado y to-
talmente acorde con los datos suministrados por la espect;oégg
pia dé RMN a la que nos referimos méS'adélante. o

’ En las tablas VI, VII, VIII y IX se indican las
principales bandas de absorcidén en el inf:arrojo~de;los com-

puestos anteriormente citados,

-y
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Principales bandas de absorcién’en'el infrarréjo de las
aminocetonas de la serie 3-azabiciclo(3,3,1)nonan-9-9n§gk

TABLA VF

N-sustituidas

K

470-

R
0, w0 B0 M0 m ms
j..c”z'c"i 20 20 0 20 285 WS M0 () |
=(0H,),CH, 2600 220 20 285 1720
 H(CH )L 2630 2600 2130 0 s mo (h)
HCH,) 0o, s s | 1730175 (h)
- L ~CH (A, ) w0 265 25 725 170 (h)
o0,y 20 2% ZW0 20 1720
- =tloh), B0 B0 s 2 W15
< 0 %05 20 200 25 10 (h)
O %0 %% 25 7 125 M0 (h)
- om0 om0 - 1125
() H(CH,), 2769' 2805 1730 1715 (B)
<000 2660 (h) 2790 1730 170 (h)

% banda muy ancha 3600-3300'cm'1ﬂdebida avla tensién O-H
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| T ABLA VI

Principales bandas de absorcién en el infrarrojo de las

aminocetonas de la serie 3,7-diazabiciclo(3,3,1)nonan=-
~9-ona-N,N'-disustituidas '

-

3
L0
R . ST et
o S we %5 o0 27 20 mo 1m0
o A ORI om0 s
T N s
o) w2 s 70 1695 (n)
~{Ch,) =0, I S R O
o )5, 20 25 o5 M0 IMS
<G )Gt w0 e ns 1m0 |
clcH,), I - ms
O om0 un om0 w0 105
O T T 1w
L ,4 262 2M0(h) 2165 ‘4 1730 170
ECRRTE 250 25&01 w8 B A
(o) H(CH,), 2120(h) 2765 2800 | 1701700
o0 2690 2180 S me e

+  banda muy ancha 350053000 cm™> debida a la vibracién
- de tensidén O-H. ' o - \



TABLA VIII

Principales bandas de absorcidén en el infrarrojo de las ' §k 
hldant01nas de 1la serie 3-azabiciclo(3,3, l)nonano-9-
esp1ro-5'-hidant01na-N-sustituidas

R cmt
:-cua' R ws om0 s mw
o, o aw S 10 17 1%  m
~{CH) =CHy 3225 3120 3045 o 1760 1720 1690 763
FICRE R < S T I om0 170 680 | %
ECAE-E 3225 3125 3070 ms  amowms
~;.cnz-cu(cn3)-cn3. 3200 38 3060 e mom %
4u(cu'3)-cu'24ua_ 3230 | s um | 1760 1720 1685 760
- LleA,), 0 NSNS 2760 1760 1720 1688 760
O s e ms mz s () T
O N0 3080 0 () 5 Ve 65
ChLoh S0 R s 2 e o )
(oh) CH 30 3060 3030 21 R L N -
©={0,)H(cH,), 230 3% A0 oo 1m0 0
Coh0h * 3285 315 3090 274 1780 1720 | 168

& 3450 'cmfl debida a tensién O-H



TABLA ¥x

”Princivpales bandas de absorcidn en el infrarrojo de las _
~hidantoinas de la serie 3,7-diazabiciclo(3,3,l)nonano-
‘ - =9-espiro-5'-hidantoina-N,N'-disustituidas

-

A~ k8. b s st st + == e 4 e Wb S L e ket e

o
R em
ST 320 305 2600-2300 70 () 1120 1650 769
S R 3005 (h)  2800-2300 1760 () 1720 0 ™0
-(cH,).Ch, o 2600-2300 10 () 15 150 o 75
) CHCH,)-GH, 325 305 2800-2300 1760 (d) 1720 1600 0
| SCAR N 230 30 2800200 1755 (d) o 15% ™
-cu(qis)-acz-ma W50 N80 2600- 2300 1685 1565 768
O . 3400 3205 - 2800-2300 1685 1585 768
.k;uz-ct.’u5 R  2800- 2300 1720 (4) 1690 1590 6
SCRE U 2800 - 2300 1740 (4 1705 1590 765
(o) H(OH,), 3225 M0 2600- 2300 0 ) Mo 15 768
-, 0 ™ 3190 o 2600 - 2300 1690 1600 780

® 3480 vibracién de tensién O-H

500- &
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IVe 2. Espectrocopia de RMN

]qu gspe¢t£os’de RMN de los'compuestos qué esta~
mog‘considerandb,.ofreden ﬁn soporte adicionél en rélaci6n.a1 :
esciarécimiénto de la estructura éspadial ahteriormente pro-
vpueéta para lps mismos. Para la}precisa interpretadién de ta-
Ies.espectros; han de»ﬁenersé preséhtes 1§s conclusioneé de-

‘f ducidas en sistemas anélogos méé sencilios. En funcién de ellas
:y de los datbs experimentalés obtenidos, se deducen las op§r-
»tuhas conclusiones para.IOS sistemas de.espirohidéntoinas que,
en definitiva, constituyen la mgta'prinéipal de estudib de to=~"
do el conjunto de los nuevos CCmpuestos descritos en el pre-
sentg trabajo. | | |

' pouglass y Ratliffi(36) obtienen el espectro de RMN

1

de la N,N-Adimetilbispidiné:;—‘_ - o : §
, : o . l _

Espectro RMN de la R R B | , Co |
| N,N'-dimetilbispidina |

en benceno. Los despla ! . o o

‘zanientos quimicos se . L,

R . . § . n . "“

‘indican con relacién - ! I ]

al'tetrametil'silaho. ‘ ";‘ ‘ E ﬁé} .Pq:
i ]

EE RN \C:.\I‘%:‘:: -
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‘y deducen los siguientés valo:es de los desplazamientos'quf- '
’ micos (8 vy constanteS‘de acoplamiento (J) de sﬁ‘perclofato;
- Los valores indlcados corresponden a los protones de las po-
sicxones 9 (thiperfdinico), 2 vy 4,equivalente a 6 Y 8 con la
distincién de H (axial) Yy H (ecuatorial) y de las posiciones

lys representadas como Hb' segﬁn se expresa en la siguiente o

o figura°

s e et e e = et 41

i T H, He o f“.‘_jf“fj‘ |
| 7 P %3h
th ‘\‘ '+‘ _ "1',
. Hy H CICY“
! - ’ ' ;
I | v / |
;,,’_ }t.H 7\CH

TABLA X

4Desplazamientos quimicos (§) y constantes de acoplamiento (J)
.del perclorato de N,N'~dimetilbispidina. : : e

°194\(Dé°) Y‘CH2 H, N-CH, CHy o Hg T, Tg, T
1,92 2,32 2,42 2,9 3,5013,0 3,5. 2
~ Las seﬁales presenteé en el espectro de la N,N'-di
metilbisbidina inclu?en’prindiﬁalﬁente-ﬁn‘triplete, debilmen-A.ﬁ
te resuelto, correspondiente al grupo‘(-CHz, un singulete agu- .

do para el grupo N-CH3, un doblete ancho,‘claramente separado

del singulete del grupo N-CH3, correspondiente al. hidrégeno S
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axial Ha,y, finalmente, un doblete de doblete péra el hidré-

, genOvecuatoriél Hg.

 Dentro'del grupo de'ias espirohidantoinés que cohsi-
deramos, se hé obtenido en primer lugér el espectro RMﬁ de la
.3;7-dimetil-3,7-diazabiciclo(3,3,l)nonano-9;espiro-5f-hidan-
4 toina, y el de sw clorhidrato, a la que corresponde la siguiég B
| té.eétructura de doble silla, en la que se notan, los protones, .
cuyo desplazamiento quimico se recogen en la Tabla que se in-
~cluye a continuacién. Dada la simetria del soporte aminobici-
,cio, las posiciones equivalentes se notan con ndmeros principa’
les y ndmeros acentuados. Los valores de.ios desplazamientos. =
‘quimicos se}han obtenido a‘los diStintos,valorés de pH que se

- indican en la Tabla:XI




4K

Ho(3,478)  Hei(3,126)

,MDMW’-‘S‘&WM o . MM

7

S

54 .~

(2,315)

¥ (2,248

Espectro de RMN de la 3,7—dimetil43,7-diazabiciclo

(3,3,1)nonano-9~espiro~5'~hidantoina.
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| De la comparacién de los espectros de N,N'-dimetil
bispldina y de la espirohidantoina citada, se pueden asignar

los valores de los desplazamlentos quimicos observados:

"TABLA XT

_ Variacidn de los‘desplazémientOO quimicos (S ppm,DSé)xcon el
- PH de la 3,7-dimetil-3, 7-diazabiciclo(3 3 l)nonano-9-espiro-
5'-hidantoina. '

1 6 7 10 14
Protqnest . Desplazamientos quimicos

Hy 4,03 3,92 3,95 4,06 3,79

Hy 3,74 3,58 3,52 3,47 3,26

Hyy 3,19 2,846 2,75 2,73 2,66

H, 3,58 3,21. 3,15 3,12 3,04

Hy 2,64 2,49 2,31 2,14 2,02

CH, 2,94 2,79 \2,77 2,76 2,57

cHJ. 2,73 2,49 2,33 2,31 2,26
. emmmsssmmsmssmssmssssmesessssEmsessscsssssessssmsess

Desplaéamientos quimicos en el clorhidrato de la 3,7-dimetil—
3,7-diazabiciclo(3,3,1)nonano~9=espiro-5'-hidantoina (a) y su
correlacién con las correspondientes al perclorato de N,N'=
dimetilbispidina (b) -

'a) 3,92 3,58 2,84 3,21 2,49 2,79
b) 2,92 3,50 2,92 3,50 2,32 2,42

# 2,2-dimetil-2-silapentano-5sulfonato sédico.
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Los protones Ha Yy Hy se pueden distinguir: 1) por -

los constantes de acoplamiénto Jab y Jeb correspondiente a

la N,N'{dimetilbispidina, 2) asignacién segura en la espirg

" hidantoina que se considera, Sobre la base de los experimen-

tos de doble resonancia. Al irradiar H, se observa, ademas
de los acoplamientos geminaies, un acoplamiento de?largo al-A
cance‘entre'l-la )4 Ha, (disposicién en zig-zag).

Comparando con los desplazamientos quimicos de la
'N,N!~dimetilbispidina, se deduce que Hyi ¥ Hg, han de ser los

‘mAs préximos al grupo NH de la posicién 1 del anillo hidantoi

nico, pues sus desplazamientos quimicos no cambian grandemen-

te.'A\su Qez, H, ¥ Hy deben ser los o’tomos de hidrégeno_pf&xi-
mos al grupo carbonilo de la posicién 4 del anillo hidantof-

nico. H_, el 4tomo de hidrégéno axial, por ser el m&s préximo

a dicho grupo qarboﬁilico, sufre un desapantallamiento de =~1,0

ppm.

Del estudio de los valores de los desplazamientos ’

~

quimicos a diferentes valores de pH y de la curva de electro%i f”.

tulacién, se pueden sacar las siguientes conclusiones:

. a) Parecen existir tres valores de pK criticos: a 12, 8 y 4
aproximadamente.

" b) A valores de pK=12, se afectan principalmente H_,» Y CHze

El momento correspdnde al proceso de protonacién

del nitrégeno del soporte diazabiciclo (pK de N, N‘-dimetil
‘ bispidina, 11,9).

Rty

R A

T
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A

c) A valores de pK=8, se observa variacién en H, vy Hy. La

variacién en H, es anémala puesto que tiene lugar en direc-

cién opuesﬁa a 1o'que'cabr£a esperar por efecto inductiVo.
El hecho ha de atribuirse al efecto de anlsotropla magnética s
del grupo CO. El momento corresponde, probablemente, al prolv"} 
‘ceso de protohacién del ox{geno aniénico del anillo hidantoi = °
 nico. | - |
d) A valores de pPK=4 se observa variacién en H v, He,; Yy
N CH3V. Este hecho indica claramente el proceso de protonacién

f-del dtomo de nitrégenO»N'.

)
¥

' Los fendmenos antériormente indicados, se pueden
expresar en el siguiente'eSQuema, en el que se incluyen las

'estructuras de la espirohidantoina presentes en cada momen=

to en func16n del pK:
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La conclusién est4 asimismo, de acuerdo con el
&alor de pK=12, indicado por Douglass y Ratliff para la N,N'=-
. dimetilbispidina,‘y‘el de.pK=8 por Pickett y Mc .Lean(77) para
la hidéntoina y'S,5,-dimetilhidantoina.

Las conclusiones anteriores han servido de base para |
la interpretacién de los especfros de RMN de una serie de es-
pirohiﬁantoinas de naturaleza de N-metil-N'-R-3,7-diazabici-
clo(3,3,l)honano—9-éspiro-5'-hidantoina, cuyo$ desplazamientos -
qdimicos se indican en la TablaXZII.Para dichos compuestos a
difefencia deAio que ocurre con el ﬁ,N'-dimetil derivado, son
posibles dos epimeros sobre el cent%o espirdnico. En su forma
cién nelatiQa parece influir en ciefta medida un efecto espa~
cial entre el grupo carbonilo del anillo hidantofnico y el ra
dical ﬁ, como se evidencia, pot ejemplo para el N'-fenetil de
rivado, El valor indicado paraiel derivado con radical ciclo_
hexilo, debe ser considerado coén reéervaé. El resultado obte=-
ﬁido,\ébn porcentaje cero para el epimero a, es contrario ai
que cabria esperar domo consecuencié de un efecto estérico -
" éomo él indicado. El hecho puede ser atribdido-a que, por una
" marcada diferencia de solubilidad, se haya realizado el enSa-v

yo con el isdmero b, exclusivamente.




TABLA XII - *

Desplazémientés quimicos de N—metil-N'-R-3,7-diazabiciclo’-

: (3 »3,1)nonano~9-espiro-5'~hidantoina(solucién 0,02 M en Dzo)_

/ N\R -
He'
A\ ,
- a) o
R | e e

R' CHy . -Op; n-Cgfly 1s0-Ogfly n-CyHy O ~CHCHCH  ~CHy~CH5C4H

(a) Ha 4,06 - 4,05 4,05 4,07 4,02 4,16 3,97
He 3,47 3,46 3,44 3,45 3,42 3,56 3,20.
Ha' 2,73 2,74 - 2,73 2,91 v 2,81 .3136 . 2,73
- He' 3,12 3,21 3,22 - 3,18 3,10 ‘2,86 3,20
(b) Ha 4,06 4,08 4,09 4,25 4,08 4,27 3,88
He . 3,47 ) 3,50 3,50 3,38 3)51 3,43 3,56
Ha' 2,73 ~ 2,74 2,73 ' 2,72 - 2,717 2,73 3,30
He' 3,12 3,10 3,13 : 3,09: 3,09 3,10 2,96
Ho 2,14 2,15 2,15 - 2,15 - 2,15 2,16 2,19 2,05
sa CHy 2,76 2,74 2,715 2,72 - 2,74 . 2,84 2,32
b) CHy '2,31 2,29 2,30 2,28 2,31 2,28 2,53 2,00
R (a) CHl 2,33 2,57 2,50 - 2,99 2,54 2,61
CH - 1,10 1,57 1,09 3,74
CHy -~ -. 0,88 - - L
Otras - - - - 0,90 .
R (b) CH« 2,76 3,10 2,91 3,4 3,02 3,1 2,96
.CHY . b 0’88 - -
CHS ’ - : T 2,93
% . 56 50 56 41 O & 78
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Por ﬁltimo se consideran los espectro; RMN de
una serie de hidantoinas de tipo 3-azabiciclo(3 3, l)nonano
'.9-espiro-5'-hidantoina, N—sustituida, cuyos- resultados se
expresan en la Tabla XIII,)Los datos correspondientes al
clorhidrato del N-metil derivado, han sido obtenidos en -
solucidn D20.

TABLA XIIT

Desplazamientbs quimicos de 3-azabiciclo(3,3;l)nonano-9~esp£
ro-5'~hidantoina, N,-sustituida (solucién saturada de CCl,D)

R =CHy =CpHs n-CyH, :1eo-v03H7v 800~C,Hy 1;9-9439 ~(CH, )Gl CUHN-GE, -

B 33 3 34733 {3133 © 2,80 3,22 . 3,96
‘"He 2,74 2,61 2,80 2,72 2,63 2,40 o 2,82 3,67
W6, 6,16 6,37 6,44 6,68 691 6456 6,40 -
N, 7,56 T,72 7,87 8,11 839 . 7,83 . 7,86 =~
CHy 2,24 2,41 2,32 2,74 2,51 - 2,47 . 293

CHy 1,05 1,49 1,04 {‘1):35 1,09

" ony Loom 0,90 0,89
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Los datos correspondientes a esta gerle de espiro
hidantoinas, permiten deducir que la ordenacidn espacial es
la expresa@q en la férmula indicada, con el grupo carbonilo
de la posicidén 4 del anillo hidantoinico del mismo lado que

el nitrdgeno del sistema azabiciclo.

Como resumen se puede decir que los dat&s deducidos
de los espectros de RMN (constantes Jab y Jeb, en general de
unos 3 ﬁi) estdn de gcusrdo con ia e?tructura de tipo doble
silla, la cual no parece deformarse grandemente ni con 1la
sustituqidn R sobre el dtomo de.nifrdganb, ﬁi en los estados

de ionizaoidn._'

yﬁ?é

7
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 IV.3.- Espectros de masas

. Secuencias de fraccionamiento de espirohidantoinas

' Se han obtenido los espectroé de masas de casi todas
las nuevas}espirohidantoinas preparadas‘en el pfesente traba-

jo, con vistas a deducir sus secuencias de fraccionamiento.

Como ayuda para ;a interpretaciéh de los cdrréspoxp
dienﬁés'eépectros de masas, en algunos casos bastante comple-~
jds,vse han obtenido asimismo los espectros éorrespondientes
a las espirohidantoinas derivadas de-ios sistemas de ciclohe-
Xano y N—metilpiperidina; esta dltima con centro espiré&nico
en Cjo R |
cOmo precedentes del presente trabajo hemos encon-
trado en 1la bibliografia los realizados por Locock y Contts
,i (87) sobre Cs-fenilhidantoinas y el de Corral y col, (88) se-
bre hidantoinas diversamente sustituidas, incluyendo un grupo

de 5 S-polimetilen-derivados.

. Los resultados alcanzados en el presente estudio de
.fraccionamiento de espirohidantoinas, se exponen en las'tablas
'y esquemas que se iﬁcluyen a dontinuacién Y qQue se presentan

~ en tres gfupos: el primero que incluye los'datos correspon=
dientes a la ciclohéxaho-espiro-s'-hidantdina Yy N-metil-pipe-
ridbna-4-espiro-5'-hidantoina. En el segundo grupo se inclu-
Yen tabias y esquemas de las.éspirohidantoinas‘de lé serie |

' 34azabiciclo(3,3,1)nonano-9-espiro-5Lﬂidantoina; NLsustituida;‘

y en el tetcer grupo las correspondientes a la serie 3,7-dia-
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zabiciclo(3, 3 l)nonano-9-espiro-5'-hidantoina, N,N'-disustitui
‘da. En todo caso, las secuencias de fracc;onamiento indicadas
en.los esquemgs‘ constituyen, en cierta forma, una hipétesis -
que, en parte,‘se fundamenta en trabajos previoé de este tipo,
: pero qﬁe,en algunos aspeétos deberi ser confirméda por huevoq
trabajos con moléculas marcadas y'aparatbs de mis alta resolu-

cién que el empleado aqui.

Cpn excepciédn de la ciclohexanb-espi:o-s‘-hidantbina;
los restantes compuestos de naturaleza de espirohidantoinas de-
rivadas de sistemas ciclicos nitrogenados se presentan por vez

primera como base en estudios de espectrometria de masas.

-IV.3.1.-“Espéctros de masas de la cic1ohexanoesp;ro-SLhidantoi-

na y N-metil-Eigeridina-4-esgiro-5'-hidantoina

Del trabajo de Corral y col. antes citado, se deduce
que en las hidantoiﬂas Cs-sustituidas, en general el sistema
,hidantoinigd resulta mis estable que los sustituyentes hidro-
‘éarbcnados,'de forma que los principales fragmentos que se ori-
. ginan en el impacto electrénico se debén a la pérdida de hidrg
carburos. Asi, en el espéctro de la ciclqhexanoespiro-SLhidane
toina los préductos originados a partir de ella procedepbprin-
cipalmente de la fragmentacién del anillo cicléhexénico, cérreg
:pondiendo la mixima poblac;én a un ién de m/e 113, (derivado‘
de la S-metil-hidantoina), originado por pérdida de C,H, (-55),

seguido por otro de m/e 126 (derivado de la ciclopropanoespiro-

G colaiomec )
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S-hidantoina), originado por pérdida de C3H6(;42). Ambos po-
drian haber sido originados, como sugieren Corral y col.~por.
fragmentacién sucesiva a partir del producto original; segin
la secuencia devreacciones que se indica a continuacién., La

vméx§ma'degradacidn‘en esta linea corresponde a un ién de m/e

100, originado por’pérdida del anillo ciclohexdnico (-68).
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. Entre 1os.fragmentos que adn contienen‘intacto el
~anillo hidaﬁtoinido, debe ser destacado un ién de m/e 140, -
(derivado de la 5-metil-sénini;hidantoina) originado a partir
de m* por pérdida de 02H4(—28), Yy a partir del cual se forma~
rian'ya fragmentos que implican la degradacién del sistéma -
hidanto{nico. | ‘ ‘ " ’ |

Debe ser destacado, sin embargo, el hecho de que una
parcial degradacmén del s;stema de la hidantoina tiene lugar
‘en pequeﬁa intensidad sin que se haya afectado el radical hidro
carburado. La pérdida de Co (-28) a partir de M*:conduce a un
ién dé /e 146\(derivado de la ciclohexanoespi;o~4-diazetidona)..
A partir de este ién 140, la pérdida de CONH (-43)conduci:£a a
un i6n de m/e 97 derivado de 1la ciclohexilidenimina.

e ey ‘ ' .
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Elfproceso de’fragmentacién observado en la ciclohe-

xanoaespiro-ﬁidantoina confirma,'en lineas generales, los re-

su}tados aléagzados,rpor COrral'y col. en su homélogo Nl-metigg p

do, pudiendo considerarse como una excepcién el pico de m/e 97 v

ya que su homélogo no existe précticamente en el espectro del
citado N—metil'Qerivado. En principio, dichd pico no parece -
proceder directamente de M% por pérdida de 71. Por el Contrario,

la presencia de un metastable demuestra la existencia de un 97

(derivado de 3-metil-3-vinil-aziridona),'procedante del ién de

m/e 140, primeramente citado, por pérdida de CONH (-43). De es-.

te ién de m/e 97, por pérdida de un grupo metilo (-lsj-sé ori-
ginarfa el ién de m/e 82 al que‘corréspdnde una proporcidén re-.
lativamente importante y que al igual qué su progenitor el ién

de m/e 97 se considera derivado del sistema de aziridona.

- En el espectro de masas correspondiente a la N-metil-

pipéridina-4-espi£o-5'-hidantoina se obtiene una mayor diversi-

dad de picos en'ccmparécién‘con,el'de‘la ciclohexano-espiro-hig'

dantolna. En principid,sé.puede deéir, que la pfesencia dei -
&tomo de nitrdgeno ejeréé‘un cierto,efecto'estabilizador'sobre
el ciclo unido a través del centro espirdnico, al sistema de
la hidantoina. La mdxima proporcién corresponde a un 16n de
m/e 71 al'que se.asigna una doble naturaleza y procedencia. En.
todo caso, se supone fofmado por rotura directa a partir de M*,

segln la doble direccién/é 6 b como se indica en el siguiente

esquemaz:

A=t 9 e
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A dicho pico le sigue en intensidad otro de n/e 43 originado
‘a partir del citado 71 por‘pérdida de CZH4 (-28);también de
doble naturaleza. En tercer lugar figura un pico de m/e 42,
originado a partir del 71 (formado por ruptura de M segin a)
a través de un supuesto 70. Los principalgs fragmentos se
suponen pues originadps directameﬁte-de‘mf de acuerdo conllasA

sigﬁientes secuenciass

EENTE
-cuz

S ,..--——-— H C-N'C"f
2
'Cz**l._ STy

e .

___ig.-:—-- H2C=l‘.l=.CH2.
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" En adicién a 1aé'secuencias de fragmentacidn anterio-

res, en el espeétré del compuesto que consideramos hemos de =

~ destacar ia existencia‘de dos picos de m/e 155 y 140 cuyo ori-
gen a partir de M* se supone que tiene iugar de acuerdo con el

siguiente esquema de fragmentacién:

e e T S SEP ISR 1

A[—N-.CH:%
HN / —15.
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.IVe3.2.~ Espectros de masas de la 3-azabiciclo(3,3,1)nonano§ :
9-espiro-5'-hidantoina, N-sustituida

Eh'él espeCtré.del compuesto més sencillo de la se- |
rie (R=C33) el pico p#iﬁcipal (entre los de masa alté)}en la
secuencia de‘fraccioﬂamiento, ¢orfesponde a un ién de‘nVe 222
originado por pérdida de H(-l) a partir del ién molecular ini-
cial M ‘en una posicién(s del sistema biciclico soporte, con -
relacién'al_anillo.hidantoinico, Yy que se considera cabeza de
una serie que se coqt%nua.por pé:dida'de CSHB'(-68) con forma=-
cién'de un ién de m/e-154, que tambiéh aparece en alta propd;— a
cién, y que'aﬁn coﬁserva intadto el sistema de 1la hidantoina;
vy a partir del cual se originan por pérdida sucesiva de CO (-28)
v 2H (=2), los iones de m/e 126 y 124 en los que ‘dicho sistema

.‘se ha estrechado a uno de 4 miembros. '
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La presencia del citado ién 222 no excluye la de un
i ' ' '

isdmero originado también por pérdida de H (-1) a partir del

- e s
“‘;%\

radical CH3%pnido al étomo de nitrégeno, el cual aparece como
uno de los principales en las secuencias de fraccionamiento -
de<los compuestos homélogos con radicales R normalesk(vease

mds adelante):

Por otrO'iadb, a.partir del iédn mglec#lar, por pérdi-
da de CH, (=15) se originaria un ién.de m/e 208, que también
aparece en una prdporcién importante, él‘cual?tiene sﬁ andlogo
en ei ién ‘de m/e 168 qu§ aparéce entre log'prodnctbs de frac-

-

‘cionamiento de la N-metilpipe:idiné-4-espiro-5'-hidantoina, -

Finalmehte; a partir del ién molecular se originah
dos fragmentos por ruptura del éistema azabiciclo: por pérdida
de HZN-CH3 (=31) se origina un ién de m/e 192 que conserva ine
tacto el anillo hidant01nico, al jgual que el originado en la
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Tle=

' . S - 42
secuencia M° —> m/e 180 —> /e 138

Este Gltimo ién de m/e 138 seria el equivalente al
ién de m/e 140 briginado a partir de la ciclohexanoespiro-5-

hidantoina (vease fpégin& 65) y el fragmento 42 desprendido,

&g
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que aparece en alta proporcidn, podria ser el correspondiente '
a un derlvado del isocianuro de metilo. A su vez. del iédn mo-
lecular por pérdida de C3H8(-44),se originaria un‘ién de nVe

- 179 que reﬁendria intactos tanto el anillo de la hidantoina

como el piperidfnico éunQueleste dltimo deshidrogehado. Esta

Gltima transformacién explicarfa la aparicién de un ién de =~

m/e’44 e1 cual épa;ece en la mds alta proporcién en él espeé-
tro del compﬁesto que estamos considerando. bébe'ser advertido
que para el ién de my/e 179 vienen en consideracién varias es-
tructuras isémeras de posicién de uno de los dobles enlaces -
presentes en la molécula. Un ién de este tipo aparece como uno

‘de los mas destacados en la degradacién de las espirohidantoi-
" nas del grupo que'éstudiamos; cuando R es un radical normal.

| A partir de é1 se_priginéh yalproductos de degradacién por}rup-
tuﬁavdel anillo de;hidantoina. Asi, por pérdida de CONH (=43)
se origina un 16n de m/e 136, derivado del sistema de azirido-
na, y’de el, por pérdida de otro grupo CONH (-43) se formaria
el ién de m/e 93 para el que se acepta una estructura ciclica
.hexagonal en posible equilibrio con{otfé~heptagqnal}de tipo‘dé

aZatrOpilio. Las relaciones entre todbs estos productos se

reflejan en la siguiente secuencia:
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Del estudio de los espectros de masiﬁ de las espiro

hidgntoinas'gel grupo que conslderamos, se deduce una gran ho-

ﬁ

AT
GAp

mogeneidad ef sus secuencias de degradacién. La linea princi- +

pal de fragmentacidn en esta sefie, tieﬁe su origen en una -
escisién en la caaena hidrocarbonada unida al atomo de hitrége;
no del sistema azabiciclg. En los compueStqs en los que dicho |
radical es normal (etilo, propilo,.butilo), el pico que apare-
ce cén mas ihtensidad corresponde a un ién dé m/e 222 origina;

' do por pérdida de un grupo alqﬁilo enflé'cadena lateral del -
~1én molecula#, Y que es el origen de la Secuencié principal.
Dicho ién apareée también cuando R es un radical del tipo del

isobutilo. ! | . -

A partir del citado ién de m/e 222 se originan los
iones de m/e 179,136 y 93 por pérdida de masa segin la siguien

te secdencia~idéntiéa a la indicada en‘ellcaso del N-metil de-

rivado:

%
s

' -43 43 ‘
A O e O
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’ Por otro lado, los N—alquilderivados con radical al—
quilo normal, originan un ién homdlogo al de m/e 222 que hemos
considerado como principal en’'el caso-del derivado metilado.
Dicho‘ién se forma por separacidn de H, a partir del ién'mole—
cular en una posiciéé P de% sistema’biclclico con relacién al
anillo hidantoinico. Dicho ién se sigue degradando y origina
iones'de.m/e homélogOSISuperiéres a los‘dg m/e 154, 126 y 124
indicados para gi derivéd§ metilado, Las pé;didas de masa tie-
nen lugar en la forma aili.indicada,.de acuerdo &on la siguien

te secuencia:

N-Ril,

© e e
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| La tercera linea de fraccionamientoiébnduce‘al ién
de m/e 208‘o(iginado por‘pérdidardel radical alquilo uhido al %%F ‘
4tomo de nitrégeno del sistema azabicicio, de acuerdo con la |

siguiente secuencia}

En algdn caso, la fragmentacién de la cadena carbo-

nada da origen a iones‘radicales, entre los cuales debe ser
' destacado'elyde'm/e 223 que aparece en.proporcién importante

a
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‘en la degradacién de los N=-propil y_N-butil'derivados: .

=0

Losvcompuestos con radical isobutild y andlogos,
,ofrecén’ung secuencia de fraccionamiento andloga a la. indi-
cada, con forﬁacién;de los iones de m/e 222, 179, 136 y 93

_ s

'pogkun lado y una altf{sima proporcién del ién radical de
. m/fe 223, -

;VPof el confrario,,en los derivados con radical -
" isopropilo y secbutilo.la secuencia principal de fradmentg
cién se inicié con un ién de mye 236 ériginado eh lg degra=-
dacién parcial de la cadena lateral. A partir de &1, se de-
rivan los iones de m/e 179, 136 iy 93, delacuerdo.coh la si-

guiente secuencia:- : \
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No obstante lo indicado en los pérrafoé precedentes;
la fragmentacién de lostdompuestos que se consideran es, en =
algunos casos, muy compleja y aa origen a una gran diversidad
bdekfragmentos. Hemos de destacar que ep‘las perdidas de masa
a partir de los iones de masa mds alta; corresponde una minima
significacién a la separacién de fragmentos con nitrdgeno am{-
nico como el.indicado a partir del ién molecular de n/e 223,
correspopdiente al N-metil derivado y del que pér pérdidé de
metilamiha se origina el ién de m/e 192. Se acepta que esta -
separacién de fragmentos.cpn nitrégeno aminico encuentra mucha
resistencia debido quizd al he;ho de la localizacién de carga
sobre dicho 4dtomo de nitrégené, hipéteéis aceptada con cardcter
general. La suposicién seAfuhdamenta, principalmente en el com-
portamiento de la N-metilpiperidina-4-espiro~-5'~hidantoina en
lé cual, la pérdida de fragméntos neutros con‘nitrégeno amini-
~.c6, apenas cuenta, |

| Asi pues la fragmentaciédn de los compuestos que con-
sideramos es compleja y la formacién de los iones intermedios
a veces és consecuencia de una reordenacién molecular. Como |
ejemplo se podrfa citar la escisién del ién de m/e 208 origi-
nado a partir del N-isopropil-derivado, el cual por pérdida
‘de masa 29 (-C,Hg) da origen al ién de m/e 179, escisién que

viene avalada por un metastable,

Alternativamente a lo antes indicado, el ién 179 -
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’puede muy bien ser el resultado de la suma de fragmentos de

estructuras diferentes.

_ En'general en los‘compuestos'que chsideramos, tanto
"en la série'mon@aza coﬁo:témbién los'de la diaza, la diferen-
cia,en:intensidad entfe el piéo‘méxi@o.y‘casi"todos los restan
tes es, en algunds 9?305,.muy gfaﬁde;‘dando'lavapariehcia de
 espectros'muy~p6brés.‘POr é1lo, en lés'gaéos‘mas extremos se
'incluyen unas normali?aciones relativas{ bésadas sobre el‘pico

molecular.

'IV.B.B.Q Espectros de masas de_ia'3,7-diazabiciclo(3,3,1)nona—
- no=9-espiro-5'-hidantoina N,N'-disustituida

- De losfespectros de masas. de los compuestos de este

grupo,,se pueden deducir las siguienteS‘conclusiones:

1.-'Existencia de'fuertes picos en la zona de masas,

comprendida entre 50 y 90, 1la mayor parte de las cuales perte-

~necen a fragmentos amf{nicos e hidrocarbonados. El pico ‘de masa ,

4, 58 que aparece en ‘todos 1os espectros obtenidos a partir de

- los compuestos de este.grupo, es, con frecuencia el de mayor
,intensidad4ASu_forhaCién cofﬁespondb a la separacién de un
?fragmeﬁto dé éarga de m/e 58 a’partir de uno de los vértices
hitrogenadbs éel'sistema bicfc}ico'sbporte. Igﬁal procedencia
'fiene el frégmento de m/e.§2 que aparece reflejado en el pico
de méximalintensidad en el espectrojdel N-eeé-butil derivadb¢ '
Este proceso de fragmentacién confirma el seguido en el caso

de la N-metilpiperidina-4-espiro-s'-hidantoina. En el caso del .

e S NOc A Y
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N, N’Qdimetilderivado, se formaria elkfragmento'de‘m/e 58 al

lado del m/e 18l. En el caso del N-metil, N'-secbutil deriva-
do, la escisién conducirfa al fragmento de masa 72 el cual se
formarfa a partir del ién de m/e 251 originado a partir de M+'
por pérdida de 29 (-Csz). A su véz diché idn de m/e 251 daria
origen también al de m/e 58, que en el caso del N-secbutilde-

rivado aparece en muy alta proporcién:




| al lado de este proceso de ruptura debe ser indi-

‘;:cado el que transcurre por pérdida de fragmentos aminicos.
;'Asi la formacién del pico de m/e.207, que aparece en los es~-
n,pectros de los derivados N, N'-dimetil y N=-metil, N‘-etil, se‘

"debe, respectivamente, a la pérdida de metilamina ( 1) y

“"etilamina (-45):

2.- En la zona préxima al pico'molecular las fraé-
mentacioﬁes més ;mbdrtaﬁteé'soﬁ todas légicas siendo de des-
tacar las_brbdncidas en las cadenas élquilicas laterales, en
'posicién?con relacién él 4dtomo de‘nitrégend. Asi es como se

‘ origina el ién de‘m/e'251'ei‘cual aparece en muy alta _propor-

\ 'ci6n cuando uno de los radicales es el secbutilo, y’en propor

: cién importante en el N'-isopropilderivado. Una fragmentacién

i,_de este tipo es también la respopsable de la formacién del -

- ién de m/e 237 que se origina a partir del N'-fenetilderiva- |

’do. En los dos primeros casos citados, la escisién estd fa-

vorecida, ademés por la presencia de un &tomo de carbono ter--

~ciario,

y 8’3.‘.‘_‘ .
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Cuando la velocidad de fragmentacién se ve dificul-;
. tada pdr la éusencia de caminos favorables, sé observan los si-

guientes hechos: a) ausencia de grandes picos, obteniéndose un

espectro de muchos picos de intehsidadzmedia . Como ejemplo se

. puede citar'elnespectro’delN-metil; N'-ciclohexilderivado”~ b)
en algunos casos la diferencia en xntensidad entre los picos
mayores Y los restantes del espectro es tan grande que se ob-
tiene un espectro aparentemente muy pobre en picos, de forma

que para un estudio fructifero de tales espectros es preciso

presqindir,de'esto; picos gigantes;y normalizarlds parcialmen-

te, tomando como mé&ximos feiativos;picos de segundo orden, Co-
" mo ejemp}o se puede indicar el espectro correspondiente al N~

metilS‘N?-h-butil derivado.

Cénsideramps conveniente hacer glgunaS‘conSideracig
 hes en relacién a giertas?fraémentaciones, asi como mencién

~ de aléuﬁos picos'qué aunque en muchos casos son de poca.inten
sidad (o incluso aparentemente despreciables), resultan muy

significativos y de especmal intergs teérico.

Entre las fragmentaciones que deseamos destécar fi-
‘éﬁraﬂ aduéilés que afectan al sistema hidanto{niéo por pérdi-
dé'sﬁcesiva de dos fragméntos,de mésa 43 (CONH) y formagién;
k"final de’iones'radiéales (veage espeétrds con‘R'=metilo, eti~
lo, n=propilo, isoprobilo; n-bﬁtilo, fenétilo,-ciclohexilo Y
‘(B—dimetilamino)propilo V4 anéllsis de la transformacién de

194 ——> 151), o de iones no radicales-como en el caso de

i
i
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 a‘partir de'ioé:idnes

86.~

=;lqslibnes de'm/é“lsz, 196 y 244 briginados, respectivamente,
moleculares de los N-metil, N'~isopro

pil. N—me@il, N'-secbutil y N-metil, N'-fehetil derivadbs,.-

»‘por pérdiég de masa 84. Este proceso de fragmentacién, que -_

PR S

: hﬁlsopbopn. '

M= 266

: NESecbuﬁl;
M=280 -

' N:Fenetil
| M=3ze

‘”estabilizacién del sistema soporte diazabigiclo, en compara

L cién con 1lo° que sucede en la serie monoaza,

-84

T

' 'se resume @n el siguiente esquema, es exprqpivo de una mayor

2

o r——

e e o £ g 1



. gunos picos.

. se acepta como mas verosimil en el caso de los derivados con =

87.-

A continuacién se hace un anélisis detenido de al-

Pico de m/e 208 v préximos.

El pico de masa 208 al pafecer no tiene una constitu

cién Gnica. Generalmente aparece ea grupos y es de baja inten-

sidad, y estas circunstancias parecen indicar que su origen no

e S T

se debe a fragmentacién séncilla, ni fécil. Parece probable su

‘ formacién por pérdida de un vertice aza y este camino es el que

oy

radicales Raetilo y fenetilo. En este caso la estructura acepta

e s S e s e e . \

.
f

_da es la

Q
HN/t
,\

C.-—h“i | :
d 3 |
:.nlb 208 {

RN

~ Por el contrario, para el ién de m/e 208 que aparece 2 4

’en el espectro del N-metil, N‘-propil derivado, la estructura

mds probable es la originada por‘pérdida'de ambos sustituyentes
unidos a los dos dtomos de nitrégeno (a) y para el que aparece
en el espectro del N-metil, N'-secbutil derivado, y a diferen-
cia de los casos precedentes, se'acepta como predominante una

estrﬁétura que contiene elasiStama‘de azifidona (b),kcomo for-

‘mado a'partir deliién de m/e 251 por pérdida de CONH:



Esta diversidéd en 1a estructura de este 16n de m/g

.9«)55
e

208 contrasta con la homogeneidad observada en la serie monqg

'\I

za en la que tiene su origen en la.separacién de la cadena }QE
teral unlda al dtomo de nitrégeno del sistema azabiciclo, gﬁﬂ ?
consecuencia, 1a estructura aceptada para dicho ién es la si-

guiente' B R

\\(yCD |

AN
AN
.
-~ ) N

N
cS’
|
Para el pico de m/e 207 se aceptan estructuras que

guardén-unfestrecho baralelismo con las indicadas para el de

n/e 208, existiendo también fragmentos originados por pérdida H

de un vértice aza,: Esto ocurre, por ejemplo, en los derivados
N, N'-dimetil, N-metil, N'-etil, N-metil, N'-butil y N-metil, E

N'-(3-dimetilamino)propil, todos los éuales dan origen a un : i



890"
~ ién paraAel que se acepta la siguiente estructura a), mien-
tras qgue para los‘procedentes de los derivados N-metil, N'-

propil y N-metil, N'-secbutil se aceptan, respectivamente,

1
r

las estructuras b) ye).

'\CvNH b')"i
g o

Finalmente, para el 16n de m/e 209, que aparece
- en el espectro del N-metil,' N'=etil derivado como progeni-

tor‘ del iém de m/e 208, se; acepta la siguiente estructura:

" Picos 194 y 151

El pico 194 se presenta en casi todos los espec=~
tros estudiados y es origen del de m/e 151, como se demues=-
"tra por el correspondiente metastable:

194 =43 515 m¥= 117,53

]
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De la consideracidn de la relacién entre las in- R

1194. . . . .
IlSl' se deduqen tres grupos

tensidades de ambos picos, R =
de espectross:

l.~- Espectros con valores de R inferiorés a 2. Corresponden

a los compﬁestos con sustituyentes N-metil, N'-secbutil (1,3)

Yy N-metil, N'-isopropil (1,7). A este grupo se puede asignarig'"

asimismo el correspondiente al N-metil, N'-ciclohexil'derivg,".

do con un valor de R = 2,1.

2. Espectros con valores de R entre 2 Y 3,5. COrresponden a

“los compuestos con sustituyentes N-metil, N'-etil (2 55) vy
N-metil, N'-propil (3 4. | ' |

3o~ Espectros con valoreS'de R superiores a 3,5. Corresponden

" a 1os compuestos con sustituyentes N~met11, N‘-butll (3 9),
“N-metil, N'-fenetil (4, o), N,N'-dlmetil (5, 5 ) \'g N-metil, N'-
| (3-dimetilamino)propil (6, 2). ’ '

Al 1gual que ocurre en otros casos, para los iones s

de m/e 194 y 151 vienen en consideracién més-de una estructu- '

t

"ra asi como también diferentes v1as para su formac16n.
,Del anélisis de 1os-espect:os de los compuestos del
grupo que consideramos, se deduce como'vgrosimil que la forma

cién ‘del idn de m/e 194, en el caso del N,N'-dimetilderivado,

_tiene lugar a partir del ién molecular M . por pérdida de masa

43 (-CONH) para originar un idén intermedio de m/e 195 del que .

SivERRe

e .
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se pasa a un ién de m/e 194, el cual conduce finalmente al ién
de m/e 151 al que se le asigna una estructura de birradical -

(vease el siguiente esquemy.

Para el grupo de compueséos con sustituyentes R 4igual

a etilo, n-propilo, n~butilo, :fenetilo y 3{dimet11amino)propilo,

-~ la formac16n de los iones de n/e 194 Vg lSl se hace a través de
- un ién de m/e 237 originado eri cada caso por pérdida, a partir
-~ del ién molecular m* ,de un radical hidrocarbonado con ruptura

del enlace 01-02 de dlChO radical., : Del ién de m/e 237 se pasa

al 151, también de tipo birradical, a través del ién 194, segén

se indica en el esquema siguiente.l

NcCHz

" N-Fenetif 28!
v ~CH7CgMs
|

| , -
! . .
L Ma309

N3 dimetd mno.)- — CHy

T T oo~ o
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Finalmente, en un tercer grupo hemos de situar 1a‘-‘v ~
“secuencia de fragmentacién correspondiente a los: derivados con f
sustituyentes N-metil, N'~isopropil, N—metil, N'-secbutil vy
N—métil N'-ciclohexil. Para estos compuestos parece verosimii
el tradnsito a través de un ién de m/e 223, del cual, por pérn.
dida de masa 28 se pasaria a un ién de mﬁ:lgs y de éste al 194

y 151 por el camino que se indica en el siguiente esquemas

i e DS R e s T e
oy PURVEIIRCON .- ; -

—— w-..-———.&—-v.w__ e w _ -

o e o

L .

N~ Ciclohexi /.

oY

T T
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.~ En el céso dgilos compuestos.N-metilg N‘-iéobropil y o
N-metily: N'-ciélohexii; existe la posibilidad de que la forma- .
cidn de los iones 194 y 151 tenga 1ugar'a t;avés de un'ién de |
e 222. Eété céﬁino no'se considerazpara el derivado N-mét11 
N'-secbutil porque en su espectro no aparece el pico correspon-
diente al ién de m/e 222, La formacidn del ién de m/e 222 por
jpérdzda de masa 84 a partir del ién molecular del N'-ciclohexil

derivado es un hecho digno de ser destacado.

Pico de m/e 108

‘ En géneral se tra£a de un pico.pequefio y se presenta
~en grupo -donde destaégn a véces'los pidqs de m/e 110 y 112, Su
formacién tiene lugar, fundamentalmehte, a través de una secuen-
cia que parte‘del ién mbleéular vt y~que‘§or’pérdida de un Ver-
"tice aza, conduce a un ién de mVe 207 intermedio, al que ya nos
hemos referido anteriormente. De este se pasa al ién 108 por -
pérdida de masa 99. En los espectros de los derivados N,N'-dimei
til y\N-metil, N'-butil, esta fragmentacién queda confirmada -

por un,meyastable'

- 99 | x o
207 =———————> 108 v om = 56,35

Teniendo ééto en cuenta y su presencia en grupo,lo
"que indica una fragmentacién complicada, se sugiere el siguien

te proceso para su formacién:
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Pico de m/e 84

Llaﬁa ié:atéhéién la éepéracién de masé‘84 que’se
~refleja cgﬁ'intensidad en todos los espegtros.estudiados,.-
éxgeptp en el Correspoﬁdiente al N—@etil, N'-secbutil:deriva-
do, en el_que aparede en proporciénfbaja.»En general dicho pico
A-se presenta.en grupo.y va acompaﬁado'dé sus préximos 82, 83, 85
y 86, Este hecho y el que aparezca con:tanté intensidad, paré?
cen indicar.ﬁna‘fragmentacién.éémpleja,”asi como su hatufaleza '

nitrogehada.

.Eh élgunos casos‘la separacién de masa 84 la hemos

‘asociado a la ruptura,y;separacién de los 4tomos que constitu-
yen el'anilio hidgntoinico vy la apa%icién.de ione; correspondieg
‘teg a derivados N, N'-disustituidos:del sistema 3,7-diazabiciclo
‘(3,3,1)nonéﬁo-(veasé los icnes de masa /e 244, 196 y 182 6:igi;
nados é partir dg Mﬁ'en lbs compuesfos gbn~radicales'N-metil,N‘-

*fenetii;7N-metil, N'-secbutil § NQmetil,-N'-isopropil, respec=
J. tivam?ﬁte). Perbysi’el’fragmentg p;incipal fuera debido a esta’
.esciSiéﬁ, es decir'éi apareciera la estructura. de masa 84 dg:
tiPo’di-isoéianato “ o

© 0=C=N-N=C=0 ,

no selexpliéaria-fadilmente el porqﬁé no se encuentra con abun-
danciafen e} espectro del N-metil, N'-secbutil derivado.
: A@nqué su procedencia pueéa ser la indicada, no se

descarta su formacién por otras vias.
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Ve~ PRUEBAS FARMACODINAMICAS

Se ha realizado un screening farmacodindmico previo
dq‘hno de los pro@uctos obtenidos en }a presente serie€: la ' -
3-métil—7—butil-3,7-diaza¥bicicl?(3,3,1)nonano-9—espiro;5'~hg
dantoina, La eleécién se justifica ébf tratarse de una sustan-
muy soluble en agua y con una dosis letal-so'satisfactofia,
Los: ensayos farmacodindmicos realizados, incluyen:

- 1e) Dosis letal 50 v | -
'22) Ensayos acerca del comportamiento sobre el S.N.C.
BQf Influencia sobre‘respifacién

42) Influencia sobre presién arterial
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52) Accidn sobre el intestino delgado

12 pDosis letal 50

Los ensayos se han realizado siguiendo la técnica

e

de Reed-Muench sobre ratones Q.de la raéa C3H/StCrl/Mov ge

- Charles River yAde'peso entre 20-22 g. por via intraperifoneal
]

11egando a establecer que 1los: resultados obtenidos son de =
160 mg/kg, en razdén de la brevedad del capltulo omitimos tan—

to la‘tabla de vivos, muertos y acumulados, y el calculo de

la razdén de los mismos as{ como la curva de regresién,
_ | . ¥
2¢2) Ensayos acerca del comportamiehto sobre el S.N.C.

Hemos realizado cuatro tipos de ensayos para deter-
. minar la posible influencia de la sustancma objeto de estudio

sobre el s.N.C.; estos han sido:

a) MﬁdifiCacién de &a actividad motora y del éompcr
‘tamiento normal. Se han reallzado indistintamente en actogra
fo *del que adjuntamos grafico de dicho registro, a las dosis
en~é$ resefladas; asimismo se ha realizado ensayo de activi-
dad ﬁotora y'comportamiento normal en el "actimetro" Paulab
Y del que se adjunta un cuadro que d4 idea de los movimien;
tos realizados por los animalés dg experimenﬁacién, en dis-

tintos lotes de tres animales cada uno.

‘Podemos sefialar que en razén de los resultados Qb--

tenidos mediante estas dos técnicas, preveemos para esta sus

SR IDHS i A
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Némero de movimientos registrados en el Actimetro
Panlab, con el lote en blanco'y;los>animales tratados con
suétancﬁa problema a 80 mg/Kg. |

?Eh lineas generales hgmés séguidb‘la técnica pro-
'puesta por Svenson yAThiemé |

i
ot

!
' Lectura inicial Blanco Problema 5
lo! | ‘1,031 ~1.176 ?
10' 150 440
200 . 1.209 559 -
40" ' | 2'.700 ) . w
go': . 3.747 . 920
‘ 160' . . i 3.821 "
3
#
"
! ;
:




tancia una posible accidn tranquilizante, en dosis comprenq;‘
das de 25 mg/Kg-Bo mg/Kg, mientras que a 8 mg/Kg de peso no

se observa ninguna influencia'apreciable,

b) Posible accidén anticénvulsivanté. Los ensaybs
se han realizado en ratones de la'misma raza frente a cardia'
zol (90 mg/Kg) v nitrato de estricnina (2 mg/Kg) No se obser
va ningung proteccién en los lote? de animales previamente =

tratados con la sustancia}objeto de estudio.

c) Posible accién hipotermizante, De los.resultadus
; obtenidos:mediante las lectu;as de la tempera#ura rectal,con
el termdmetro electrdnico anélégido de Pamlab, no se obsérva
ningﬁna inﬁluencia sobre la temperatura de los animales tra-
::tados ni a los 30, 60, 120 y 240 ﬁiﬁutos; eStab;eciéndose:{a

temperatura medié a unos'3SQC.

39) Influencia sobre la respiracién

Se ha realizado la técnica a ratas Charles-River ¥

\‘. ! ‘

" de sexo 9 de peso medlo_Bnganestesiadas con pentobarbital

sédico por via intréperitoneél.(30~mg/Kg) de peso y hepari-
- nizadas (2'5 mg/Kg). Se ha seguido la técnlca habitual rea-
lizéndose el registro medlante un espirdmetro Marey y la in-
corporacién de las sustancias al torrente sanguineo, a través »

de la vena iliaca.

En la grifica se observa que a la dosis de 40 mg/
Kg se manifiesta una depresién respiratoria de la que el =

o
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)

animal se repone de modo natural, por el contrario a dosis

'de 100 mg/Kg la depresién es mortal.

42) Influencia sobfe ia presién arterial
La técni@a ha sido reali?ada-en ratas \de,'las mis-
mas caracteristicas que;en el-ensa&o anterior; anestesiadas y
.heparihizadas rgalizéndOSe el‘registro‘de presién arterial en
arteria femoral, médianfe man%metro de mércurio y al igual =
que en el caso anterlor, la incorooracién de sustancias a

.través de la vena iliaca.

En la gréfica superior se observa una hipotensién
a 40 mg/Kg de la sustancia, mas patentp al haber sido el ani- °
mal previamente tratado con histamina(o's mg/Kg) mientras que
- la gré&fica inferior después'de la ﬁipertensién provocada pof
dosis sucesivas de. 2 mg/xg de adrenalina la hipotensién pro-

‘ducida a la misma dosis es més moderada.

52) Acciédn sobre ihtestino delgado
t .
- Las pruebas se han realizado sobre duodeno de rata

| Qque résponde.a las mismas caracter{sticas que a lo que se re~
fiere a raza, pésoly sexo han'sido:anteriormenté analizadas.
No’se ha observado pinguna influenéia sobré el peristaltismo
a dosis de 5-10 mg., observéndose ﬁoAdbétante un ligero anta-
‘gonismo en las dosis énteriormente.menciénadas frente a 10

' 1y Ge acetilcolina, segfin se observa en la siguiente gr&fica:
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Como restmen al screening farmacodindmico previo -
realizado sobre tal sustancia representativa de una serie de
compuestos podemos afirmar que esta sustanC1a presenta accio=-
' nes tranqullizante e hipotensora, cpn una cilerta accién depre

'sora sobre la respiracién. El efect% espasmolitico es casi =

inapreciable.,
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VI.- PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusidn, sin corregir se han determina

do en capilar abierto.

-~ . e

Los andlisis elementales cuantitativos han sido rea
lizados en el Centro deruimica'orgénica vy en el Laboratorio

Central.de~Aduanas,-cuya colaboracidn agradecemos.

Los espectros infrarrojos de los compuestos obteni-
dos, se han llevado a cabo en un esbectrémetro Perkin Elmer

" Mod. 457; preparando las muestras interpuestas en BrK, con

/

una concentracién media del 0,4 %, o interpuestas en células
de ClNa. | | |
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Los espectros de R.M.N. se realizarop con un es-

: pectrémetro Bruker Hx-QOE, de QOMHz, en el modo FT (transfor- -
»macién Fourier) utilizando las siguientes condiciones: 2,5 sec.

de anchura de pulso, 600 Hz de anchura de barrido, 16 K puntas

de memoria, ‘14 seg. de tiempo de repeticién Y 64 acumulacio=-

nes. " o B

! Los espectros de ‘masas $e han llevado a cabo en
un espectrometro Hitachi Perkin Elmer RMU-6M, utilizando las

.siguientes condiciones: un voltaje de filamento de camara de
70 voltios, temperatura de 190C Y voltaje de aceleracién de

k
4600 voltios. ;

I.~ Ciclohexanona: Obtenida‘por purificacién de un

producto comercial. P.eb. 155-156%C,
t ' . o !

II.- Oxalato de etilo: Obtenido segin "Organic -

Syntheses", Gilman Blatt, Collective Vblume I—1941 263 -

- P.eb./21 mm Hg. 98-1l0l2C. Rt? 84 %.
III.~- 2-oXo-ciclohexano carboxilato de etilo: Obte

.~

nido segn "Organic Syntheses", Blatt, Collective Volume II
1947,531 P.eb./40 mm Hg, 125-1402C. Rt2 55 %.

IV.- N—Metil-4-pi2eridona: Producto comercial de

Aldrich Europea purifiqado,por deétilacién P;eb,/o,3lmm‘Hg

‘ 209('-".

141.-f

e el
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V.= 3-Metil-3-azabiciclo(3,3,1)nonan-9-ona

Procédimiento A

Una mezcla de 17,8 g (0,105 mol) de 2-oxo—ci-
clohexano carboxilato de etilo, 17,1 g (0,21 mol) de solu-
cién de formaldehido al 37 %, 12,9 g (0,105 mol) de solucidn
de metilamina al 25 % y 45 ml. de alcohol de 969 se agitan a
352C durante 24 horas. Al cabo de este tiempo se élimina;el
disolvente a presiédn reducida, y!el producto viscoso que re-

sulta se extrae cuatro veces con, 75 ml, de eter.

La capa etérea se extrae con 2 porciones de 50 mL -
de 4cido clorhidrico diluide (iO %): a continuacién la solu-
ciéﬁ clorhidrica se alcaliniza con hidréxido sbédico al 10 %,
con enfriamiento exterior para que la temperatura nd lleque
a 20°C, y se extrae cuatro veces con 75 ml de eter. Los eX-
tractos etéreos se lavan con agua y se secan con sulfato sé-
dico anhidro. Al evaporar el ctet se obtienen 15 g.de un com
' puesto oleoso, el cual se trata ¢on 100 ml, de acido clorhidri
co\al 25 %, vy se caiiénta a reflujo durante dos‘horas. Unha -
vez fria, la solucidn se filtra, se evapora el disolvente a
baja presién y el residuo se trata con 100 ml. de Scido sul-
fﬁr;co al 50 % (en'volﬁmen)f La soluciédn resultante se calien
ta avreflujo durante 6 horas a una temperatura comprendida =

entre 140-150¢C, La solucién resultante, una vez fria, se al-

caliniza con hidrdxido sédico al 20 %, lentamente’'y con en-

o



' friamiento exterior (baﬁo de hiélo y sal) de'tél forma que:
'la temperatura n¢ llegue a 20¢C. Se extrae con éter, y los
extractos etéféos"se lavan con’agua Saturada.de NaCl y se
secan sgbre sulfato sédico ahhidro; seAfiltra y'se evapora
el eter, obteniéndbse de esta manera 4,7 g, de producto oleo-
so, a'pa;tir del cual se prepara ia-hidantoina. Rt® 29 %.

1]
!

; f Procedimiento B C

- En un matraz'de 500 ml, de vidrio topaciq, proVisto

de agitador mec&nico Y refrigerante, se ponen 150 ml, de me- -

tanoa, 10 g(o,33 mol)‘de'parafbrmaldghido Y 13,6 g (0,15 mol)
. de abetato de metilamonio (pfeparado por tratamiento de la -
'soluciédn acuosa de'metilahiné con 4cido acético, y evaporan-

do el agua a presidén reducida y arrastre con benceno). La so

lucidén resultante se calienta.a 502C y se somete a una inten

sa agitacién. A continuacién se afiade lentamente () hora)‘una ’

solucién de 15,6 ml, (14,7 g,0,15 mol) de ciclohexanona en 100
ml, de alcohol metilico; durante esta operacién y las 6 horas
siguientes de calentamiento a 50-552C, con intensa agitacién,
la,mﬁsa‘de reaccién‘ha de estar en atmdéfera inerte (He;Nz);
vv Una‘Vez transcgrridas 6 hora?,‘la solqcién,se filtra, se eva
pora;ei disolvente 5 baja presién, y el producto resultapte,

aceite viscoso, se neutraliza con solucién de KOH (40 %), en—

friendo exteriormente con un baﬁo de hielo y sal para que la- ,

temperatura no sobrepase los ZOQF; a contlnuacién se decan-

ta la capa orgédnica y la capa acuosa se extrae con tres por-’

ey
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clones de 25 ml, de cloroformo. Se juntan la parte 6rgénica

y los liquidos clorofdrmicos, y’el‘coﬁjunto se seca con sule ’

fato sédico anhidro, Se elimlna el dlsolvente a vacio y se’

destila a presién reducida (o, —O 5 mm Hg), obteniéndose -
7,8 g,de un producto que solidifica a baja temperatura. |

P.eb./0,3 mm Hg 60-702C. Rt2 34 %.

Por estos dos prbcedimientos, se han obtenido las
aminocetonas que se indican a continuacién, operando con las
._mlsmas condiC1ones molares.‘En el procedimiento B, en el ca-
so del derivado N—metilado, se utiliza el acetato de metil
amonio, previamente formado, mien?ras que para las restantes
aminocetonas se affaden por separa¢o, 0,15 mol. de &cido acéti

co y 0,15 mol de la amina correspondiente.

Los nendimientos se calculan en_el procedimiento-
A sobre el 2-oxo-ciclohexano-carboxilato de etilo, y en el

procedimiento B sobre ciclohexanona.

{
.~

VI.- 3-Etil- 3-azabiciclo(3 3, l)nonan—9-ona

Procedimiento A: Se obtienen 4 g de un producto -
oleoso. Rt? 23 %.
' Procedimiento. B: Se obtienen 8,5 g de un liquido .

de P.eb./0,4 mm Hg 62~672C, Rt2 34 %.

VII.~3-Propil-3-azabiciclo(3,3,1)nonan-9-ona

Procedimiento’'A: Se obtienen 5,2 g de un producto
oleoso. Rt? 27,5 %.




[

Procedimiento B: Se obtienen 8 g de un liquido

de P. Eb./0,4 mm Hg 72-752C. Rt? 30 %.

VIII.~- 3-Isopropil-3-azabiciclo(3,3,1l)nonan-9-ona

Procedimiento A: Se obtienen 5,6 g de un producto
oleoso. Rt2 30 %.
- Procedimiento B: Se obtienen 8,4 g de’un lfquido

de P.eb./0,4 mm Hg 75-80°C. Rte 31 %

IX.- 3-Butil-3-azabiciclo(3,3,1)nonan-9-ona

Procedimiento A: Se obtienen 6 g de un producto
oleose. Rt2 29,4 %.
Procedimiento B: Se obtienen 8,5 g de un l{quido

de P.eb./0,3 mm Hg 75-80°C. Rte 29 %.

X ~3-Iacbutil-3-azabiciclo(3,3,1)nonan-9-ona

Procedimiento A: Se obtienen 6,8 g de un producto
oleoso. Rt2 33 %,
Procedimiento B: Se cbtienen: Se obtienen 8,8 g

de un liquido de P.eb./0,3 mm Hg 95-1009°C. Rt 30 %.

XI .- 3-secsButil-3-azabiciclo(3,3,1)nonan-9-ona

Procedimiento A: Se obtilenen 5,3 g de un producto
oleoso. Rte 26 %
Procedimiento B: Se obticnen 8,7 g de un liquido

de P.Cb./o,3 mm Hg 87“929C¢ Rtg 30 %0
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- XII.=- 3~tef—Butil-3-azabiciclo(3}3,i)nonan¥9éona

Pfocedimienfo‘A:.Se obtienen 5 g de un producto f'
oleoso. Rt2 24,5 %.
Procedimiento B: Se obtlenen 8,1 g de un llquldo

de P,eb /0, 3mm Hg 105-11090. Rt9 28 %.

XIII. 3-Ciclopentil-}-azab101clog3 3, 1)nonan—9-ona

Proced1mlento A: Se obtienen 5,2. 8 de un producto

oleoso. Rt9 24 %.

,Procedimlento B: Se obtlenen 9,3 g de un liquido
de P.eb /b 6 mm Hg 120-123%C, RS9 30 %

XIV.- }-Clclohex11$3-azablc1clo(3,3,1)nonén—9-pna
| Procedlmlento A: Sé‘obtienen 5 g de un producto -
" oleoso. Rt 21 %. o ?' |

" ! Procedimiento B: Se obtienen 9,6 g de un llquido

. de P.eb. /b 7 mm Hg 125-127ec.v t9!29 %.

3—Bencil—}ﬁgzabiciclo{},3 1)nonan-9-ona

lProcedlmlentotA: Se obt;enen 6,5 g de un productd
oleoso. RtQ 27 %. | | |
| ’Proéedimiento B: Se obtienen 10,8 g de wn liquido

- muy v1scoso, semi-solido de P. eb./0,6 mm Hg 115-1202C.
‘Rt2 32 % ' o ! |

| { - XVI.- 3-Fenetil-3-ézabicic10(3 3,1)nonan-9-ona

*  Procedimiento, A Se obtienen 7,2 g de un’ producto_ -

leoso. Rt2 28 %

’
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Procedlmlento B: Se obtienen 14,5 g de un producto

‘yléoleoso. Rt2 40 %

: XVII.- 3-y-D1metilam1nopropil-3—azab1c:Lclo(3,3z 2
. nonan—9-ona

o ~ Procedimiento A: Se obtienen 5,85 g de un producto
‘”? 0130§0;. Rt9 25 %o | -
. !Procedimiento B: Se obtiensn 10,8 g de un 1iquido -
de Pusb./0,3 mn Hg 88-959C. Rt? 32 %. -

1 xvIIL.- 3-9-Hidroxietil-;-azablclclo(3,3 1)nonan-9-
. on& .
{

Procedimlento B: Se obtienen 9 g de un 1iqu1do de
‘ P.eb /b 3 mm Hg 115-1202C., - Rt9 33 %

o= 3, 7-D1metil-3 7-diazab101clo(QL},l)nonan-Q-
‘ona |

Uha solucldn de 9 ml (9'3, O 15 mol) de &cido acé-

tico'en 25 ml.de metanol, se aﬂadid despacio, con enfrlamlento
a otra soigcldn de 17 g (0,15 mol) de N-met11-4-p1peridona -
”ﬂreclentemenxe destllada, en 75 ml. de metanol. Esta solucién - !
se 1leva a una ampolla unlda*a un matraz de 500 mk de m&drio
‘. topacio, prov1sto de’ agitado: mecdnico y refrlgerante. En es-
‘tevmétraz se pbneh 150 ml;deEmetanol,IOJ;(0,33 mol) de para-
formaldehido y 13;6~g (0,15 mol) de acetato de metilamonio
previamente preparado (por tratam%entO'de la. solﬁci&n acuosa
de metllamlna con acido acétlco, q evaporando el agua a pre-
sldn reduclda y arrastre con benceno) El conjunto ‘se callen-‘

ta a!50-5590 con una,fuerte agltaqldn mecanica. A continuacién

.
1




y manteniendo la masa de reaccidn en atmdsfera inerte ———-- .
' ungé), se'agrega a esata solucién 1entamenta (% hora) la so<
lucidén metandlica de acetatq‘de N-metil¥4-piperidona. Se man
tiene asi el conjunto durante 6 horas cbn intenaa agitacidn,
ﬂa en el seno de atmdsfera inerte. Ay cabo de este tlempo se
- deja enfriar, se filtra y se eliana el disolvente a baja -
:presidn. Se alcaliniza con KOH (40 %), con enfriamiento exte - |
‘rlor para que la temperatura no pase de 209C, y a continua-
_c16n .se separa la capa organzca. Ta fase acuosa se extrae -
con gloroformo (4'porciones de 25 ml) Y los liquidos cloro-
féfmicos.se juntan con la capa orgdnica anteriormente sapargv
da, j‘se seca con SO4N'a2 ahhidro; Se filtra, se elimina el -
) cloroformo{a baja presidén, y ‘se destila el residuo a presién
f:reducida.'Se obtienen“11“8 g de;unaliquido que solidifica al
, poco rato.. P.eb./b 5 mm Hg 90-952C. Rt2 47 %. Por este proce-
'dlmlento se han obtenldo las aminocetonas que se 1ndlcan a
contlnuacidn,_operando con laq'mlsmas condiciones molares., En’
el caso del derivado‘N,Nf-dimqtilado, se utiliza el acetato
de me%ilamonio previamente fofmado, mientfas que para laa res
’ tantes amlnocetonas se afiaden por separado 0 15 moles de acido

acético y 0 15 moles de la amina correspondlente.
Los rendlmlentos se calcqlan sobre N-metil-4-pipe-
ridona. a |

;-Mét11—7—et11—3 Iydlazablclclo(3£3,12nonan-2-ona

~ Se 6btieneq 10 g de un 11quido de P.eb./0,7 mm Hg 100-10390.
- Rte, 48 %.
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- 3-Met11-7-propil-3 7—diazablclclo(3 3 1)no-
nan-9-ona

Se obtienen 14,1 g de un liquido de P.eb./
- 0,5 mm Hg 82-852C. Rt2 48 %.

XXII.— 3-Met11-7-is0prop11—;,7-dlazab1c1clo(3 3,1)
| nonan-9-ona

Se obtienen 14,5 g de un liquido de P.eb./
0,5 mn Hg 100-1042C. Rt2 50 %. |

XXIII.- 3-Met11—7-butil-3 7-d1azab1clclo(3 3,1)no-
nan-9-ona,

_ | Se obtienen 14,8: g de un liquido de P.eb./ .~
10,3 mm Hg 91-949C. Rt 47 %. :

kXIV.—3-Metil-7-isobutil;3,7-diazabiciclo(3,3,1)no-
nan-9-~ona t !

: | o
~ Se obtienen 15,2 g de un liquido de P.eb./0,3
mm Hg 88-929C. Rt2. 48 %.

-; XXV.- 3-Metil-T-secbutil-3,7-diazabiciclo(3,3,1)no-
: nan-9-ona.

Se obtlenen 14 5 gide un liquido de P.eb./b 5.
mm Hg 98-10090. Rt2 46 %.

XXVI.~ 3-Metil-7-terbutil-3,7-diazabiciclo(3,3,1)-
nonan—9—ona

. Se obtienen 13,6 g de un liquido de P.eb./
0,5 mm Hg 98-10190. Rt2 43 %.




e

nonan-9-ona , !

XXVII.~ 3-Metil-7-ciclopentil-},Z-diazabiciclog},:,12

" Se obtienen 15 g de un 1iquido de P.eb./0,8 mm Hg
128-13090m B2 45 % o | i

R R XXVIII. }-Met11-7-ciclohexile3,7-dlazab1c1clo(3 3,1)
- * nonan-9-ona

Se obtienen 15 g de un liquido de P.eb. /b 6 mm Hg
'-~127-}2990. RE2 42 %,

XXIX.~ ;-Metil-?-ben011-3 7-d1azab1c1clo(3‘},l)nonan—
~9-ona N

Se obtienen 14,6 g de un liquido de P.eb /0,4 mm Hg
143-14690, que casi 1nmediatamentd se fransforma en una masa

cristalina P.F. 56-57 5¢C, Rt9 40 %

XK.~ 3-Met11—7-fenet11-3 7~ diazablclclo(3 3,1 )nonan-
SRR 9-ona

* Este compuesto criatalizd el verificar la neutrali-

zacidn; por eso se filtré a vacio la masa cristalina y se re~

cristallzd en etanol, obteniendose 16,1 g. P.F, 76-7890. Rt241%.,

XXXI.~ 3-Metil-=T7-y\ -dimet11aminoprqp1l-3 7-d1azabici--

010(313,1)nonan-3-ona | ‘
Se obtienen 16 g de un hiquido de P.eb /0,4 mm Hg
110-11390. Rt e 45 %

XXXII,- J-Metil-T-0 -hidroxietil-; T-diazabiciclo
' ’ (3,3, 1)nonan-9-ona

' Se obtienen 14,5 g de un liquido de P, eb /b 3 mm Hg
110-1152C. Rt2 50 %.

SN MR % oo
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XXXIII.~- Ciclohexanoespirohidantoina

l,96yg (0;02 mol) de ciclohexanona, 1,96 g (0,03 mol)
de KCN y 5,76 g‘(o;OG‘mol) de carbonato aménico, se disuelveﬂ,
agitando en 25 ml. de etanol al 50 %. La mezcla se calienta a
reflupo durante 5-6 horas. Una vez fria, se vierte sobre agua
.y se acidula con écido clorhidrico concentrado,,se forma un -
, sélido que se filtra, se laka con agua y se recristaliza en -

‘etanol, obteniéndose 2,6 g . P.F. 2208C, Rt 78 %

KXIV,. - 4-Metil-4-azaciciohexanoespirohidantoina‘
2,26 g (0,02 mol) de N-metil-i-piperidona, 1,96 g
(0,02 mol) de KCN y 5,76 g (0,06 mél) de carbonato aménico,

" se disuelvkn agitando en 25 nd;de'étanol 25 %. La mezcla se
introduce en un frasco de 100'ml. de capacidad de paredes -
'gfuesés, con tapén de rosca. $e cierra y se calienta el con-
junto:a 70-75%C durante 12 horas. Una vez frio, el sélido -~
cristalino formado ée filtra 5 vacio,»y se recristaliza en

etanol, obteniéndose 2,38 g p.F,_zégggoec. Rte 65 %.
R xxxv.-f3-Metil-3—ézabi§iclo(3,3,1)nonano-9-espiro-A
5'~hidantoina

| |
Una solucién de 2,34 g (0,036 mol) de KCN, vy 6,9 g

'(0,072 mol) de carbonato aménico eé 30 ml. de agua, se intro-
duce en un frasco de‘ioo ml. dé capacidad de paredes gruesas,
con tﬁpén de rosca, que conti¢ne una solucién de 3,67 g. =~
. (0, 024 mol) de: 3-metil 3-azabiciclo(3 3,1)nonan~9-ona, disuel

ta enil0 ml. de alcohol 962, Se cierra y se calienta el conjun-
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- to a T0-752C durante 12 horas. A las 5 horas comienzan a a-
‘,parecerdnts cristales laminares que van aumentando progresi-
vamente. Se deja enfriar, se recoge el producto crudo y se
recristaliza en metanol, obteniéndose 3,g de un sélido cris-
" talino P.F, 267-99C. Rt® 58 %,
‘Analisis |

","Calculado,para cll $17.02_N3 |
| 0=59,17 % H= 7,57%% - N= 18,82 %
".Encontfado ' |

© ©=58,87 % H=7,69 % =18, 60%

La preparacidén del clorhidrato se hizo de la siguien

2'7_'té manera: 2,23 g (0,01 mol) se disuelven en 10.ml, HC1 N} a

continuacidn se concentra a sequedad a presifn reducida y se
recrigtaliva en eténol abso1uto. Se obtienen 1;8 g P.f. 345~
502¢ (con descomposicidh). Rt9 73 %. |

\  Por el procedimiento indicado anteriormente, se han
obteﬁido las espirohidgntoinaé que se indican a’éontinuacidn,.
'operando con las‘misﬁas condiciones molares y recristalizando

en etanol. Ia unica diferencia consiste en el tiempo de calen

tamiento, el cual se indica en cada caso. Los rendimientos se -

calculan sobre aminocetona.
. Lo B T,
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xXXVI. }fEtllf}~azab101010(3,3 1)nonano-9—esp1ro-

5'-h1dant01na ' o e g.

Se calentd durante.24 horas. Se obtienen @?_

3, l g P.F. 256-5890. Rt 0 54 % -

Anélisis _ '
Calculado para 012 Hig O2 3

 ;,c = 60,73 4 . H=8,07% N =17,70 %
. | Encqntrado' ,
€ =60,94 % H=7,83%4  N=17,90 %

- 248-5090;

. DOVII.- 3-Propil-3-azabiciclo(3,3,1)nonano-9-espi-

ro-S'-hidantoiha

:Se calentd durante 24 horas. Se obtienen 3 g =~ P.Fo

RtQ 47 %.

Analisis

.Calculado para 013 H21 02 3

c-6212%  H=842% N= 16,72 %
Encontrado4. . o o
0-&20%,‘ H=&&% N = 16,44 %

- *_XXXVIII.- 3-Isoprop11—3-azablciclo(3 3 1)nonano-9-

espiro-~5'-hidantoina

i Se dalentdldurante'24 horas. Se obtienen 2,7 g

P.F. 254-5692C. Rt2 42 %.

7

. Analisis

Ty
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C?Iculado para 013 H21°2 N3

C=62,12%  H=8,42%
Encontrado
C = 61,90 % H = 8,@1 %

N =

154."'

16,72 %

16,42 %

5'<hidantoina

CXXXIX.- 3-Butil-3-azabiciclo(3, 3,1 )nonano-9-espiro=

Se calentd durante 36 horas, lo mismo que los que

se c;tan a continuacién de 14 gserie monoaze. Se obtienen" 3,4

g P. F. 207-99C. Rt2 53 %

_' Anallsls
Calculado para 014 H23 02 3

C=63,36%  H=874%
‘Encontrado L
C = 63,16 % H= 8,88 %

N =

N =

15,83 %

15,65 %

XL.~ 3-Isobutil-3-szabiciclo(3,3,1)nonano-9-espiro=

5'-hidantdina

Se obtienen 2, 7 g P.F, 262~6490. Rt2 42 %

Anallsls

Calculado para ¢14 H23_02>N3

C=63,36%  H=87T4%

Encqnﬁrado

C=63,54%  H

8,46 %

=
it

15,83 %

15,68 %
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 XLI.- 3-Sec-Butil-3—azabiciélo(3,3,1)honano-9-espif: .
 ros5'-hidantoina : . '

'Se obtienen 2,1 g P.F. 232-342C. Rt2 33 %
4Anélisis.“ B '

| ".; cg1cu1ado'para'°i4 Hyy 0p Ny

 '0=63,36%  H=874%  N=1583%
‘Encontrado S
. =63,65% " H=8,51% N = 15,54 %

XLII.Q 3-ter-Butil-3-azabiciclo(3,3,1)nonano-9-es~ -
' piro-S'-hidéntoina
Se obtienen 1,6 g P.F. 274-772C. Rt2 25 %

)

Anblisis |
Calculado para Cyy H23 0, N3

0 =63,36% . H=8,74% N =15,83 %
‘Encontrado " ? |
S c=63,12%  H=8,46% N = 15,54 %

 XLIII.- 3-Ciclopentil-3-azabiciclo(3,3,1)nonano=9-
espird-5'-hidantoina

i}

'Se obtienen 1,3 g B.F. 252-549C. Rt2 20 % |
Andlisis o - o -
.Calculado para 015 }5‘3 02 N3 | |
C=6495%  H=8,36% - N=1515%
Encontrado ’ ' : '

C=64,66% , H=8,70%  N=14,84%
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© XLIV 37Clclohex11—3-azabiciclo(zlgl)nonano-Q-es-'
” piro-S'-hidant01na ‘

" Se obtlenen 1,65 g P. F. 255~5790. Rt0 24 %

|  feAna11sis S .i '

Tff; 'Calculado para 016 H25 02 3 |
L c=6594% g = 8,65 %  N=14,43 %
"Encontrado | ; | | | :

[

U 0= 66,21 % 8 2% . N = 14,68 %

M '“ .XLV.- 3¥Bencil-3-azabiciclo$},3,12nonan6—g~esgiro-

o 5'~h1dant01na |
' Se obtienen 1,7 g P. F. 199-20190 Rt9 29 %
“Anali51s L e ' ‘. . '

14,03 %

fc = 68,20 % e H,= 7,07 4 = N=
 Encontrado ?
C=67,84%  H=T,31%  N=13,754
XIVI.- 3—Fenetil—3—azabiciclo(3,3,12nonano-2-esgiro-
' 5'-hidantoina

. Se obtienen 2,2 g‘P.F. 187—8990. t9 30 %
. Andlisis .,.} »
";ACalculado para C.g8 H23 O2 3
. €=68,98% 7f4o %  N= 13’40,%

1

Y_Encontrado ;

0=69,19% H=T,64%  N=13,13%

156.-
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' esgiro~5'-hidantoina
Se obtienen l 8 g P. F. 206-8'CRt9 30 %

Vk'i" Anélisis o R - ! ™
! | | ' o ,

'c = 56 89 % Hw= 7 ss % " N= 16,59 %
: tEnc;ontrado : |
e : , ; ‘ v '
g C = 56, 71 % H =:7 38 % N = 16,75 %

XLVIII.~- 3, 7-Dimetil~ 3 7-diazabiciclo(3 3 l)nonano-
9-espiro-5'-hidantoina

Una solucién de 2,34 ¢ (0,066 mol) de KCN, vy 6,9 g
(0,072:mol) . de carbonato aménico enizo ml. de agua, se intro-
duce en un £rasco‘de 100 ml. de capécidad dé paredes gruesas,
con taﬁén.de roscé,}que contieqé un%‘sdlucién de 4 g (0,024 =~
mél).de 3,74dimetilj3,7-diaéabfciclo(333,l)nonan-9-ona, disuel
ta en 10 ml, de alcohol‘dé 969;'Se cierra y se calienta el cbg
junto a.7o~7S§C durante 12 horés. Durante este tiempo‘el'contg‘vv
nido. déi'frasco.es hohogéneo, dbservéndose una pequefia turbidez
{"al final. Una vez fria la solucién se concentra a sequedad Yy se
extrae con 200 ml. de etanol absoluto. Por enfriamlento se re- |
coge un sélido que se recristaliza en etanol absoluto. Se ob- 4.'

tienen 2'9 g P, Fc 246-489C. tﬂ 53 %o .

t

| pdfuiess 0 |

t

;-;alquladovpara °11,318'°2 N,




© o c=5544%  H=T7,61%  N=23,504
Encontrado _ . ,’ .
-c=5529% H=788% N =23,75 %

ia preparacidn del olorhidrato se hlzo de la si~ | ¢

guiente manera°2 g & (0,01 mol) se disuelven en 10 ml, HC1 Ny

. a continuac16n se concentra a sequedad a presidn reducida; y

1el sdiido resultante se recriataliza en etanol absoluto. Se

: ‘ obtlenen 1,7 g P.F. 300-30596. REY 67 %

l . . . : .
Por el‘procedlmiento indicado anteriorMenté, se han

| obtenldo 1as espirohidantoinas que se indican a continuacién,
operando c?n las mismas condicioned molares. En todos los ca-

;soa se recristalizd en etanol absoluto. Los rendlmlentos se

1 .
‘. »

,calculan sibre aminocetona..

}-Metilez-etﬂl 3,7diazabic1clo§3,3,12nonano

9—esp1ro-5'-h1dantomna

L. Se obtienen 3 g P. F. 272-590. Rt“ 51 % o

SEP N ) L
~4j0a1culad0'para Cip Hyy 0y N4 SSPUI SR
¢=57,02  H=T7,99 N=222 |
M ,f§ncontradoL I L 'i",, B |
- €= 56,56 "H=879" N = 22,45
”f‘L.- 3-Metil-z-grogll-3 7—diazabiciclo(},3‘;}3 geg
B 9—espiro;§4;hiaantoina

- So obtienen 3,2 X3 P.P. 260-628C. Rt? 52 %

ST AN ST S J AN e e dor ot i
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I o
Analisis

Calculado para-013 H22 02 N4.

C=58,62%  H=8,32% N =21,04 %
Encontrado | | | | -
¢ = 57,98 % H = 8,17 % N = 21,20 %

% 75 9L 3-Met11-7-isopropil-3 7-d1azab1c1clo(3L} 1)
. nonano-9-espiro-5'-hidantoina @ - . |
|Se obtienen 3err 261-639c. Rt2 49 %
v',Anéllsls

I
i . : ! H
;Calculado para‘013;H22 02 Nh

¢ = 58,62 % ﬁ = 8,32 % N =21,04 %
Encontrado R S
C=5,30%  H=8,56% - N=20,98%
‘LIT.- 3-Metil-T-butil-3,7-diazabiciclo(3,3,1)nona-

~ no-9-espiro-5'-hidantoina
' Se obtlenen 3 1 g P.F, 257-92C. Rte 47 %.’
1Analisis . : }

‘ caleulado para C., H,, O N,
; para Lis o4 Y2 M4

19,98 %

'¢=59,97%  H=863%  N-=
Encohtrado. | i |
C = 59,76 % H=8,67%  .N=20,22%

.LIIT.- 3-Metil-7-secbuil-3,7-diasabiciclo(3,3,1)
| nonano—9-esp;r0h5‘-hldant01na

Se obtienen 3 g P.F. 198-2019c Rt2 46 %

t
L
'
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fAnallsis - ; 3 ;
Paleulado para,0i4 &24 0, N, £
| H,= 8,63% g 19,98 %
H=8 51 % N = 19 51 % -

LIV. 37Met11-7-ciclohe&il-3 7—d1azablciclo(3,3z Z

nonano-9-esp1ro-5'-h1dant01na

- . Se obtienen 2,6 g P.F, 257~ 5890. Rte 36 %

‘AAna11s1s

. Calculado para Ci¢ ﬁ26 62 NZ

C=62,71% Ha=8,55 % N = 18,18 %
;Encontrado' ' " ' . .
C=62,43% = H=28,81% N = 18,39 %

,IHV.- }7Met11—7-bencil~3 7-diazabiciclo(3, 3, 1)nona-
no-9-espiro=5'-hidantoina :

Se obtienen 2,8 g P.F, 201-690 RtQ 38 %
Analisis |

}.Calculado para 017 H22 02 84

C=6494%  H=7,05%  N=17,82%
f7Enconfrado.‘
C=64,51%  H=7,36%  N=17,51%

‘LVI.- 3-Metil-7-fenetil-3,7-diazabiciclo(3,3,1)
nonano-9-espiro-3'-hidantoina -

~ Se obtienen 3,2 g P.F. 208-10¢C. Rt2 41 %.




',“Anélisis |

C=6582% - H=T7,37T%
Encontrado
C=6551%  H=T21%

=
({

17,06 %

N = 16,78 %

.VII.- 3-Met11-7 \*-dimetilaminoProplln},7-d1aza—

biclclo(}l},l)nonano-9-esp1rof§'-hidantoina

" Se obtienen . 2, 9 g P.F. 236-203C. R$® 4o %,

' »Anéllsis |

© Calculado para Cpg Hyq 0, Ny
" C=58,22%  H=8,79%
-'Encontrado ' o
¢=57,88%  H=8,61%

]
L[

22’64 %

N = 22,81 %

©LVIII.- 3-Metil-7- A -hidroxietil-3,7-diazabiciclo

" (3,3,1)nonan o—B-espiro-S'-hidantoina

Se obtienen 3, 2 g P.F. '241-49C, Rt2 51 %

Andlisis !

 Calculado para 012 50 3 N 4

c = 53,71 % i.-. = 7,51 %

Encontradp

. Cc=53,38%  H=7,78%

N

=
]

20,88 %

20,61 %
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 VII.- CONCLUSIONES

l.- Se han revisado lo;vﬁrocedimientos de obtencién de

N-susﬁiﬁu

.. ~

las-aminocetohas de la serie 3%azabiciclo(3;3,l)nonan-9-ona,

ida, y se describen doce nuevos compuestos de este =
grupo |

2.~ Se han revisado los procedimientos de obtencién de
las aminocetonas de la serie 3,7-diézabiciclo(3,3,l)nonan-9-

ona, N,N'-disustituidas, obteniéndose por primera vez diez =
| nuévbs'compuestos.de éste,tipo.

éo‘ ‘Se'a

, [ :

espacial

nalizan las propiédédes generales y ordenacién
' de los compuestos anteriormente citados.

.
R

. BN



163,

4.- Se cbtiehen'y desc;iben por primera vez, trece espi
. rohidantoinas de la serie 3-azabiciclo(3,3,1)nonano-9-espiro-
5'~hidantoina, N-sustituida, y once de la serie 3;7-diazabic§

‘clo(3;3,l)nonano~9-espiro-5'-hidantoina, N,N'-disustituida.

S.-HSe han 6btenido lbs espectros en}el infrarrojo de ~-.
las a+inocetonas e hidantoinaﬁ anteriormente citadas, deducién
dose,ien funcién de los datos obtenidos, que en las Hidantoinas
de la;serie diaza,vexiste}una salificacién interna que las con-
~"rI:L<=.u'~:e-una-est‘r:uc‘tiJ.’;:'a‘ séudo-adamantgnica més estable, la cual -
no existe.eh las hidanfqinas de la serie monoéza, hecho confir
mado bor lbs datos des RMN, ? |
! .

- se han obtenido los esnactros de RMN de la 3 7-dime
‘til-3 7-diazabiciclo(3,3 l)nonano-9-espiro-5‘-hidantoina, el
de sufﬂorhidpato y el espectro de doble resonancia de la hidan
toinagéitada, deduéiéndose de'ellos su ordenacién espacial.
De 16;,espedtros\de ;a hidantoina‘anterior, obtenidos, a dife-
renteé‘valores'de PH, se‘deducen los puntos de la'molécula7dog'

de se producen las sucesivas protonacidnes.

7.~ Se haniobfenidb, asimisho; los éspectros de RMN de
casi7$odos:los nuevos cdmpuestos,dg naturaleza de espirohidan-
| toina‘oﬁtén;dos,én el presénte trapajo.vbe los correspondien-
tes ;’1os»compuestos de lé serie 3;7-diazabiciclo(3,3,l)nonano;
’9-espi;oe5';hidantoina,_§e déduce'que dichos compuestos se han

obteﬁido en forma de parejas de epimeros. Se proponen estructu
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ras rézonadas'para’dichos'epimeros Yy se da la composicién cuan

titativa de la.mezcla, en sus dos componentes a y b:

‘ " De los espectros RMN de los derivados N-sustituidos
de 1as hidantoinas de la serla 3-azabiciclo(3 3, l)nonano-g-es-
,piro-g'-hldantoina, se deduce que en todos los casos se forma
el epimero que contiene al étomo de nitrégeno del sistema bi-
ciclico soporte en la posicién mas préxima al grupo carbonili

co en C4 del anillo hidant01nico.

R

oo
i
i 'I,\NN ‘

. 0

- Los espectros de RMN confirman asimismo la estructu-

-~

ra en dbblevsilla indicada enjloé anteribres ¢ompuestos.

8.~ Se han obtenido los espedtroé de‘masas de las hidan-
toinas de las dos sefies méncionadad. En funcién de ellos se
sugieren las prihcipales secuencias de fragmentacién que se
consideran mas l8gicas en cada Casoé

9e= Sé ha realizado un screening farmacodinémico previo

de unoAde los prodnctds>obtenidbs‘en”la presente serie: la -
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3-metil-7-buti}3,7-aie2abiciclo(3,3,1)noﬁano-geespiro-s'-hidage'
| teina.-Le'eleecién'se justifica por traterse de una sustancia
muy soluble en agua y con una dosis }etel—sd satisfactoria. En -
dicha sﬁstancie se han encontrado acciones trahquilizantee; hi-
potensoras,,cierta accién . depresora sobre la respiracién Yy un

efecto espasmolitico poco perceptible.
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