Revista Colombiana de Quimica
ISSN: 0120-2804

ISSN: 2357-3791
rcolquim_fcbog@unal.edu.co
Universidad Nacional de Colombia
Colombia

Transamidacion y transamidacion-
reduccion de N-benciltiramina con DMF

Diaz-Oviedo, Christian; Quevedo, Rodolfo

Transamidacion y transamidacién-reduccion de N-benciltiramina con DMF
Revista Colombiana de Quimica, vol. 47, num. 1, 2018

Universidad Nacional de Colombia, Colombia

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=309055254001

DOI: https://doi.org/10.15446/rev.colomb.quim.v47n1.63976

Los contenidos se distribuyen con la licencia Creative Commons 4.0, que permite a los usuarios copiar, distribuir,
adaptar y comunicar publicamente, con cualquier proposito siempre y cuando se reconozcan los créditos de la
obra.

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucion 4.0 Internacional.

. .
@ .3 PDF generado a partir de XML-JATS4R por Redalyc
gre&a‘yc Jf’} g Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto



https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=309055254001
https://doi.org/10.15446/rev.colomb.quim.v47n1.63976
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

CHRISTIAN DiAz-OVIEDO, ET AL. TRANSAMIDACION Y TRANSAMIDACION-REDUCCION DE N-BENCILTIRAMINA CON DM...

Organica y Bioquimica
Transamidacién y transamidacién-reduccién de N-benciltiramina con DMF

Transamidation and transamidation-reduction of N-benzyltyramine with DMF

Transamidagao e transamidacio-reducao de N-benziltiramina com DMF

Christian Diaz-Oviedo DOIL: https://doi.org/10.15446/

Universidad Nacional de Colombia, Colombia rev.colomb.quim.v47n1.63976
Redalyc: https://www.redalyc.org/articulo.oa?

arquevedop@unal.edu.co
1 P id=309055254001

Rodolfo Quevedo
Universidad Nacional de Colombia, Colombia
Recepcidn: 10 Abril 2017
Aprobacién: 07 Junio 2017

RESUMEN:

La tiramina y la N-benciltiramina reaccionan con formaldehido para formar azaciclofanos por medio de condensaciones
tipo Mannich aromdticas y reaccionan con aldehidos no enolizables para formar las respectivas bases de Schiff. En este
articulo se presenta la sintesis inesperada de N-bencil-N-formiltiramina y N-bencil-N-metiltiramina por medio de reacciones
de transamidacién y de transamidacién-reduccién de N-benciltiramina con N,N-dimetilformamida. Para explicar el curso de la
reaccidn se propuso un mecanismo que involucra la formilacidén de N-benciltiramina y posterior reduccién de Leuckart-Wallach
inducida por 4cido férmico generado iz situ.

PALABRAS CLAVE: carboxamida, dimetilformamida, Leuckart-Wallach, tiramina.

ABSTRACT:

Tyramine and N-benzyltyramine react with formaldehyde to form azacyclophanes by means of aromatic Mannich reactions and
react with non-enolizable aldehydes to form the respective Schiff bases. In this paper we present the unexpected synthesis of
N-formyl-N-benzyltyramine and N-methyl-N-benzyltyramine by means of transamidation and transamidation-reduction of N-
benzyltyramine with N,N-dimethylformamide. A reaction mechanism involving formylation of N-benzyltiramine followed by a
Leuckart-Wallach reduction is proposed for rationalising such transformation.

KEYWORDS: carboxamide, dimethylformamide, Leuckart-Wallach, tyramine.

REsumo:

A tiramina e a N-benziltiramina reagem com formaldeido para formar azaciclofanos por meio de rea¢des de Mannich
aromdticas e reagem com aldeidos nao-enolizdveis para formar as respectivas bases de Schiff. Neste trabalho apresenta-se a sintese
inesperada de N-formil-N-benziltiramina e N-metil-N-benziltiramina por meio de transamidagio e transamidagio-reducio de
N-benziltiramina promovida pela N,N-dimetilformamida. Propde-se um mecanismo de reagio que envolve a formilagio de N-
benziltiramina seguida por uma redugio de Leuckart-Wallach induzida pelo 4cido férmico gerado iz situ.

PALAVRAS-CHAVE: carboxamida, dimetilformamida, Leuckart-Wallach, tiramina.

INTRODUCCION

Las B-feniletilaminas son conocidas por su actividad sobre el sistema nervioso central (neurotransmisores),
por sus efectos psicotrdpicos y por ser precursores en la sintesis y biosintesis de moléculas de interés quimico

y biolégico (1-7).
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La tiramina (p-hidroxifeniletilamina) es una P-feniletilamina simpaticomimética que incrementa la
presion arterial y estimula los musculos lisos. Este firmaco ha sido ampliamente usado en estudios sobre la
fisiologfa y fisiopatologia del sistema nervioso simpético y su influencia en el sistema cardiovascular ( 8).

La tiramina (1) reacciona con aldehidos aromdticos para formar las respectivas bases de Schiff (2) y
con formaldehido para formar un azaciclofano pentaciclico (3) producto de una doble condensacién tipo
Mannich entre dos moléculas de tiramina y cuatro de formaldehido (Figura 1) ( 9, 10).
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Figura 1. Reaccion de tiramina con aldehidos.

FIGURA 1
Reaccién de tiramina con aldehidos.

N-benciltiramina (4) y (N-(4-metoxibencil)tiramina (5) reaccionan con formaldehido por medio
de una reaccién tipo Mannich para formar los respectivos azaciclofanos (6-7), mientras que (N-(3-
nitrobencil)tiramina (8) produce una mezcla compleja cuyos productos mayoritarios son N-bencil-N-
metiltiramina (9) y un dimero conformado por dos 4 unidas por un metileno con una de las benciltiraminas
N-metilada (10) (Figura 2). La metilacion en los productos 9 y 10 ocurre por medio de una reaccién de
Eschweiler—Clarke con 4cido férmico generado iz situ (11).
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Figura 2. Reaccion de N-benciltiraminas con formaldehido. :

FIGURA 2
Reaccién de N-benciltiraminas con formaldehido.

Considerando lo anterior surgi6 la pregunta: ¢una amina secundaria derivada de tiramina podrd reaccionar
con aldehidos aromdticos? ( 12, 13). Para obtener respuesta, se tomé como experimento modelo 4 y 3-
nitrobenzaldehido (11) bajo diferentes condiciones experimentales. Los resultados mostraron que 4 no
reacciona con 11 y solo fue posible obtener dos productos inesperados por reaccién de 4 con el disolvente
(Figura 3). En este articulo se presenta el andlisis estructural de los productos obtenidos y se propone un
mecanismo de reaccién que permite racionalizar el curso de la reaccién.
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Figura 3. Reaccion de 4 con DMF.
FIGURA 5
Reaccién de 4 con DMF.

MATERIALES Y METODOS
General

Tiramina (Sigma-Aldrich, USA, grado sintesis) y los disolventes metanol, etanol y DMF (Merck, Alemania,
grado analitico) se utilizaron sin purificacién adicional. Los espectros de infrarrojo se adquirieron en un
espectrofotémetro Nicolet™ iS™ 10 (Thermo Fisher Scientific, USA) empleando pastillas de KBr al 1% p/
p- Los espectros de masas se registraron en un equipo Shimadzu LCMS-IT-TOF usando ionizacién por
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clectrospray (ESI) en modo positivo. Las muestras se disolvieron en una mezcla acetonitrilo/agua/4cido
férmico 90:10:1 y se inyectaron directamente en el sistema. Los espectros de resonancia magnética nuclear
se registraron en un espectrémetro Bruker Avance™ 400 operado a 400 MHz para 'H y 100 MHz para *C
empleando cloroformo o metanol deuterados (Merck, Alemania) como disolvente y tetrametilsilano (TMS)
o la sefal residual del disolvente como referencia. Los calculos computacionales se realizaron empleando el

programa Gaussian 03 (DFT-B3LYP/6-31G(d,p)).
Transamidacién y transamidacién-reduccion de 4

Se sometid a calentamiento (130-135 °C) una mezcla de 4 (500 mg; 2,20 mmol) y TsOH monohidratado (80
mg; 0,42 mmol) disueltos en DMF. El curso de la reaccidn se monitoreé por CCD y cuando no se observé
mds cambio (96 h), se retiré la fuente de calor, se adiciond agua y se extrajo con CHCl; (tres veces). La
fase orgnica se lavd con agua (tres veces), se secé con NaSOj anhidro y se retiré el disolvente a presion
reducida. Del sélido obtenido se aislaron N-bencil-N-formiltiramina (12) y N-bencil-N-metiltiramina (13)
por cromatografia en columna de silica gel eluyendo con mezclas CHCl3:AcOEct ( 14).

RESULTADOS Y DISCUSION

Como se menciond arriba, N-benciltiramina 4 empleando DMF como disolvente y TsOH como promotor,
no reacciona con 3-nitrobenzaldehido 11y solo se forman dos N-benciltiraminas N-sustituidas por reaccion
de 4 con el disolvente (Figura 3).

La primera de ellas corresponde a N-benciltiramina N-formilada (12) cuya formacién se puede explicar
por medio de una reaccién de transamidacion en la que el grupo amino de 4 realiza un ataque nucleofilico al
grupo amido del DMF, este ataque lleva a una sustitucién nucleofilica acilica como se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Mecanismo propuesto para la obtencion de 12 por reaccion de 4 con DMF.

FIGURA 4
Mecanismo propuesto para la obtencién de 12 por reaccién de 4 con DMF.
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N-bencil-N-formiltiramina (12)

Sélido rojo, C1sH7NOy, rend. 20%, P.f. 116-119 °C. FT-IR (KBr) cm™: 3370, 3068, 2925, 2854, 1704,
1615. RMN '"H (CDCl;): Rotémero Z (54%), d 7,83 (1H, s); 7,40-7,13 (SH, m); 6,91 (2H, d, ] = 8,5 Hz);
6,74 (2H, d, J = 8,5 Hz); 4,56 (2H, s); 3,34 (2H, t, ] = 7,4 Hz); 2,72 (2H, t, ] = 6,5 Hz). Rotdmero E (46
%), d 8,25 (1H, s); 7,40-7,13 (SH, m); 6,99 (2H, d, J = 8,5 Hz); 6,77 (2H, d, ] = 8,5 Hz); 4,25 (2H, s); 3,44
(2H,t,J = 6,6 Hz); 2,70 (2H, t, ] =6,5 Hz). RMN °C (CDCl;): Rotémero Z, d 163,4; 155,4; 136,2; 129,9;
128,9;128,8; 128,4; 128,2; 115,8; 48,8; 45,6; 33,8. Rotamero E d 163,2; 155,0; 135,8; 129,83; 129,79; 128,8;
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127,8; 127,65 115,5; 51,9; 43,9; 32,4. ESI-HRMS: m/z 256,1291 ([M+H]*, calculado 256,1332); 297,1512
([IM+CH3;CN+H]", calculado 297,1598) ( 14 ).
Los espectros de RMN ('H y *C) del compuesto 12 muestran senales duplicadas para la mayoria de

protones 'y carbonos. Como explicacién para este comportamiento espectroscopico se propone la presencia
de dos rotdmeros que se encuentran en equilibrio en la solucidn. Esta presencia esta favorecida por la alta
barrera energética para la rotacién del enlace C-N en el grupo amida (cardcter parcial de doble enlace).
Adicionalmente, el analisis espectroscépico permiti6 establecer que la sefal que aparece a 8,25 ppm
corresponde al rotdmero E. En este rotdmero el hidrégeno del grupo formilo se encuentra en el mismo
plano del anillo bencilico y es desprotegido por efecto de anisotropia del anillo (Figura 5). Este efecto no
estd presente en el rotdmero Z y por ello aparece a campo alto (7,83 ppm). La relacion de integrales de los
hidrégenos asignados a grupos formilo, d 7,83 y 8,25 ppm, permitié establecer que la mezcla de rotdmeros
se encuentra en proporciéon 54% (rotdmero Z) a 46% (rotémero E). Célculos computacionales también
mostraron que el rotdmero Z esla estructura de menor energfa y se determiné una distribucién de Boltzmann
de 51% para el rotdmero Z y de 49% para el rotdmero E, confirmando lo observado con la relacién de

integrales en el espectro de RMN H.
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Figura 5. Rotameros de 12.

FIGURA 5
Rotiameros de 12.

El segundo compuesto obtenido corresponde a N-benciltiramina metilada 13, su obtencién muestra
que adicional a la formilacién ocurre una reduccién del grupo formilo hasta metilo. Para determinar si el
3-nitrobenzaldehido 11 presente en el medio de reaccién fue la especie que se comporté como donador
de hidruro, se calentd 4 disuelta en DMF en presencia de TsOH, buscando reproducir las condiciones
experimentales bajo las que se obtuvieron 12 y 13. Bajo estas condiciones, la reaccién sigui6 el mismo curso y
produjo nuevamente 12y 13 demostrando que el aldehido 11 no tiene participacién alguna en el curso de la
reaccion. Estos resultados permiten proponer que el agente donador de hidruro es dcido férmico generado iz
situ por medio de hidrdlisis 4cida de DMF. Dicha hidrélisis ocurre por la presencia de agua proveniente tanto
de humedad del disolvente como del TsOH monohidratado empleado como promotor de la transamidacion.
El4cido férmico en el medio acttia como agente reductor de 12, siguiendo un mecanismo similar al propuesto
para la aminacién reductiva de Leuckart-Wallach (Figura 6) (15, 16).
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Figura 6. Mecanismo propuesto para la obtencion de 12 por reduccion de 11
con acido formico.

FIGURA 6
Mecanismo propuesto para la obtenciéon de 12 por reduccién de 11 con dcido férmico.

N-bencil-N-metiltiramina (13)

Sélido naranja, C;sH19NO. Rend. 36%. P.£f. 72-74 °C. FT-IR (KBr) cm: 3500-2500, 2949, 1637. RMN 'H
(CD;0D): 67,37-7,30 (5H, m); 6,99 (2H, d, ] = 8,5 Hz); 6,69 (2H, d,J = 8,5 Hz); 3,74 (2H, 5); 2,82-2,68
(4H, m); 2,38 (3H, s). RMN 3C (CD;0D): 8 156,9; 136,0; 130,9; 130,6; 129,6; 129,5; 128.9; 116,3; 62,5
60,0; 41,9; 32,9. ESI-HRMS: /7 242,1507 ([M+H]", calculado 242,1539) ( 14 ).

Estudios previos sobre la reactividad de feniletilaminas frente a compuestos carbonilicos han demostrado
que el curso de reaccién depende de efectos estéricos, electrénicos y de pre-organizacién molecular ( 17). Para
el caso de 4, la pre-organizacién molecular previamente observada disminuye la nucleofilia del nitrégeno (11
); los efectos estéricos por la presencia de dos sustituyentes voluminosos impiden la reaccién con aldehidos
aromdticos bajo las distintas condiciones de reacciéon empleadas. Cuando se utiliz6 DMF como disolvente,
la elevada temperatura disminuyé los efectos de pre-organizacién molecular, el promotor dcido aumentd la
electrofilia del disolvente y se disminuyeron los efectos estéricos. Lo anterior debido al bajo volumen que
ocupa la DMF, lo que favoreci6 una reaccién de transamidacién del DMF que condujo a la formacién del
derivado formilado 12; la posterior reduccién por dcido férmico generado in situ permitié la formacién de

13.
CONCLUSIONES

La reaccion de N-benciltiramina (4) con DMF conduce a la formacién de N-bencil-N-formil-tiramina (12) y
N-bencil-N-metiltiramina (13) por medio de reacciones de transamidacién y de transamidacién-reduccion.
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Esta reaccion esta favorecida por las condiciones experimentales empleadas y por el tamanio de la DMF lo que
disminuye efectos estéricos y de pre-organizacién molecular, efectos que usualmente controlan la reactividad
y direccionalidad de las reacciones de feniletilaminas con compuestos carbonilicos.
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