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I.- INTRODUCCION,

La posibilidad de predecir la actividad biol6gica de una mo-
lécula antes de sintetizarla y probarla, ha sido una meta por al--
canzar en los filtimos afios, Ya que la actividad biol6gica depen-
de de factores muy diversos como son: su facilidad para penetrar
Yy translocarse, para evitar su degradaciétn o su almacenamiento-
en tejidos inertes, y para interaccionar con un receptor; puede de
cirse que se requiere una combinacién muy especial de propieda~-
des fisicoquimicas de la molécula, para que ésta presente una =--

cierta actividad biol6gica,

E1 método de Hansch ha dado buenos resultados en la predic
cién de actividades de compuestos de una serie determinada y se
ha utilizado sobre todo en la planeacién de sintesis de medicamen

tos,

En este trabajo se utiliza el método para analizar los facto-
res que determinarfan la actividad de algunas aminas, que poten-

cialmente son sustancias con una actividad auxinica selectiva,



Se utilizan el coeficiente de particién y la constante de basi-
cidad para representar en el tratamiento de Hansch, factores lipo

fflicos, electrénicos y estéricos de la molécula,



II.- ANTECEDENTES,

a) Reguladores de crecimiento,

E1l descubrimiento de que el crecimiento de las plantas pue-
de modificarse por la aplicacién de cantidades extremadamente -
pequefias de ciertas sustancias quimicas reguladoras de creci ==
miento, ha tenido gran importancia en el desarrollo de la agri -

culfura o

A partir de 1880, cuando Carlos Darwin, en su libro "E1l -
Poder del Movimiento en las Plantas', concluy6 que "alguna in-
fluencia que se transmitfa a través de rafces y tallos era la res
ponsable del crecimiento en las plantas" los estudios que se han
llevado a .cabo sobre tales "efectos" han sido innumerables; se
sabe que la planta crece bajo el control de sustancias altamente
activas que se conocen como hormonas reguladoras de creci=--
miento, que pueden ser auxinas, citocininas o giberelinas; y =-
que éstas se encuentran dentro de la planta en raices, tallos, ho

jas jovenes, en las semillas y en el polen,



En 1934, Kbgl, logré aislar de la orina humana el dcido -
3-indolacético, que al ser probado en las plantas causaba efec
tos considerables en el crecimiento de las mismas y se le de-
nominé auxina, Este 4cido se aislé después de las plantas y -
se sintetiz6 posteriormente en el laboratorio, Se prepararon
asimismo una extensa variedad de compuestos similares al -
dcido indolacético, y se encontr6 que muchas auxinas sintéti -
cas, especificamente 4cidos, como el 2, 4-diclorofenoxiacéti =

co (2, 4-D) y el umieetesisiselamtems (\CPA), poseen una ac

tividad fisiol6égica m4s alta que la hormona natural (L)

El 2, 4-D y el MCPA), en concentraciones tan pequefias ==
como una parte por millén en agua, promueven el crecimiento -
dé las plantas; en cambio, a concentraciones elevadas éstos = -
mismo 4cidos actian como herbicidas para ciertas especies,
Las dosis que se usan no son peligrosas al hombre o animales

¥ los residuos tampoco son téxicos,

b) Sintesis Letal,

Al encontrar Wildman (2), que el origen del 4cido indolacé



tico es el Triptofano y al obtenerse de las plantas 2-indolacetoni-
trilo, se inici6 una serie de estudios sobre laposibilidad de apli-
car a las plantas "precursores', que pudieran transformarsé a =
hormonas reguladoras de crecimiento, y en los Gltimos afios se -

ha estudiado con bastante interés y se ha aplicado en el control de
maleza esta "sintesis letal"; transformaci6n dentro de las plantas
de una sustancia inactiva por sf misrha a una sustancia con activi
dad biolégica, Un ejemplo de esto, es el estudio cldsico de Wain

(3), con 4cidos fenoxialcanoicos, en el que se mostré que un pro-
ceso bien éonocido en Bioquimica animal. la beta=oxidacién, suce
dfa en plantas y que, de hecho, los &4cidos fenokialcanoicos con un

ntmero par de d4tomos de carbono se transformaba al 2, 4-D,

Estos estudios dieron como resultado el uso comercial del
dcido 2, 4~diclorofenoxibutirico como el herbicida selectivo ya -
que las malezas eran capaces de efectuar la transformacién del
4cido butirico al acético,

c) Aminas como reguladores de crecimiento,

Como una alternativa a la beta-oxidacién se ha estudiado =



1a transformaci6n de aminas dentro de la planta a los dcidos co-
rrespondientes, La amino-oxidaci6én es un proceso conocido y se
sabe que, por lo menos en algunas plantas, existe la posibilidad=
de que el 4cido indolacético se produzca a partir de Triptofano, -

a través de Triptamina, como se muestra en el cuadro siguiente

(4.
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En 1962, Ferenczy (5), estudi6 el efecto causado por la 2,4~-D
amina en nueve especies cotiledéneas y en 28 especies de tabaco. -
realiz6 un tratamiento con 1 000g/ Ha, a plantas de fomate, zanaho-
ria, girasol, alfalfa y rdbano, las cuales murieron entre los 10 y=
12 dias, EIl mismo tratamiento en plantas de pepino y remolacha =
dulce las afect6 muy ligeramente ¥ las cinco variedades de cdfiamo

htingaro probadas fueron totalmente resistentes al tratamiento,

Nash y sus colaboradores (6), sugirieron que la 2, 4-D amina~-
se convertfa al aldehido en los tejidos que contenfan aminooxidasa,
ya que sometiendo las plantas de rdbano, chIcharo, zanahoria, re-
molacha roja y tomate a una aspersién con 2 ml, de una solucién -
de clorhidrato de 2, 4-D amina (10mM) y sal de sodio de 2, 4=D (5mM)
encontraron que las plantas tratadas fueron seriamente dafiadas en
comparacién con los controles, Cuando las plantas se trataban --
con 2-Hidroxietil Hidracida, inhibidor de.aminooxidasa antes de la
aspersién con amina, no se observaba actividad auxinica, de lo cual
se dedujo que no se llevaba a cabo la transformacién de la 2, 4-D =
amina al dcido correspondiente, Se concluy6 por lo tanto, que la -
2, 4-D amina PER SE es inactiva como sustancia reguladora de cre

cimiento,



Mann (7), habla aislado y purificado aminooxidasa de las plan
tas y encontré que era una protefna que contenfa cobre y era sensi
ble a compuestos carbonflicos, Las preparaciones méas activas de
aminooxidasa se obtuvieron en chicharo (8), y se encontré que di--
cha enzima cataliza desaminaciones oxidativas de una gran varie -
dad de sustancias, Ya que la aminooxidasa existe en diferentes --
cantidades en diferentes especies, se previé una accio_r}. selectiva -
de las aminas y se iniciaron estudios sistematicos comn ariioxietil -
aminas (9), ariletilaminas y feniletilaminas sustitufdas con cloro -

(10). Los resultados obtenidos se muestran en las tablas I, II y I,

Como se observa, la actividad de feniletilamina y sus deriva-
dos 2 y 4-clorados y los com puestos diclorados 2, 4~, 2,5~ y 2, 6=,
sobre la elongacién de coleoptilos de trigo y segmentos de tallo de
chicharo y sobre la curvatura del tallo de chicharo es préacticamen

te nula,

En cambio la 3-cloro, 2, 3-dicloro y la 3, 4-dicloro feniletil -
aminas, asi como el derivado 2, 3, 6~-triclorado presentaron activi
dad en las tres pruebas, E1l compuesto que presentd mds alta acti-
vidad fué el 2, 3-diclorado, el cual también presenté la mas alta -

actividad epindstica en plantas de tomate,



TABLA I.

ACTIVIDAD DE BENCILAMINAS COMPARADA CON LA ACTIVIDAD DE LOS ACIDOS BENZOICOS.

" AMINA Y ACIDO COLEOPTILOS DE TRIGO SEGMENTOS DE CHICHARO

CONC.MOLAR = 7RO = bR A - 5 c7REEC O ST -5
2-clor o bencilamina 98 97 = 97 95 96 101 101 99 98 98
Acido 100 100 100 100 110 100 100 100 100 100
2,4-diclor o bencilamina 97 97 O8I 8894 99 100 100 99 98
Acido 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
2,5-dicloro bencilamina 99 08 = 95 G796 100 100 100 106 98
Acido 100 100 124 141 136 100 100 108 124 123
2,6-diclor o bencilamina 99 98 97 - 95 96 100 100 100 100 99
Acido 100 100 100 100 154 100 100 100 100 111
3,4-dicloro bencilamina 97 97 98 98 94 100 100 99 99 ° 95
Acido 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

* La actividad estd expresada como un porcentaje de la longitud de los segmentos
usados como control.

»
** Ta conc. estd dada en 10 .



TABLA II.

ACTIVIDAD DE FENILETTLAMINAS COMPARADA CON LA ACTIVIDAD DE LOS ACIDOS FENILACETICOS.

AMINA COLEOPTILOS DE TRIGO SEGMENTOS DE CHICHARO
CONC.MOLAR =78 -6 =50 SediT o3 =7 =61 e B S
Feniletilamina 100 100 99 99 94 99 100 99 Y9 102
Acido 100 98 100 121 140 100 98 100 111 130
2-cloro feniletilamina 100 100 101 98 102 98 99 99 108 98
Acido 102 125 149 154 152 100 102 109 131 134
3-cloro feniletilamina 101 101 103 111 105 99 98 104 130 101
Acido 103 120 152 149 146 102 105 118 123 125
4-cloro feniletilamina 99 99 101 105 113 97 99 100 97 99
Acido 100 98 119 150 137 101 101 105 130 127
2,3-dicloro f.e.a. 100 100 106 116 105 99 99 113 135 125
Acido ’ 135 157 160 157 140 105 118 135 129 118
2,4-dicloro f.e.a. 1001 99 99 100 115 102 101 101 103 99
Acido 100 102 121 145 145 99 106 119 125 114
2,5-dicloro f.e.a. 100 100 102 102 99 102 101 102 101 99
Acido 101 102 138 147 137 103 113 121 131 119
2,6-dicloro f.e.a. 100 100 99 102 117 100 100 100 103 99
Acido 103 113 114 154 141 1005 1145122 132 121
3,4-dicloro f.e.a. 102 101 102 107 109 101 101 106 122 104
Acido 98 104 140 136 108 99 110 123 128 118
3,5-dicloro f.e.a. 103 102 100 101 98 101 101 101 102 102
Acido 97 99 100 106 94 97 100 100 116 109
2,3,6-tricloro f.e.a. 100 101 112 116 99 101 101 103 129 119

Acido 112 163 165 162 150 1238 5133 134131 5121




TABLA

ITI

ACTIVIDAD DE FENOXIETILAMINAS COMPARADA CON LA ACTIVIDAD DE LOS ACINOS FENOXIACETICOS.

AMINA Y ACIDO COLEOPTILO DE TRIGO SEGMENTOS DE CHICHARO

CONC. MOLAR =7 -6 -5 -4 =3 -7 -6 -5 -4 -3
Fenoxietilamina 98 99 104 107 133 102 98 100 99 11
Acido Fenoxiacético 100 100 98 100 100 100 100 100 101 102
2-cloro fenoxietilamina 98 101 102 129 149 100 100 100 110 100
Acido 100 100 100 112 111 101 101 101 101 124
3-cloro fenoxietilamina 105 106 140 154 100 102 103 113 120 100
Acido 100 100 100 100 100 101 101 101 113 127
4-cloro fenoxietilamina 124 150 152 111 100 106 116 120 123 100
Acido = 98 99 R85 117 © 108 101 100 103 110 123
2,3-dicloroc fenoxietilamina 103 103 104 114 100 101 100 103 122 100
Acido 100 101 100 99 110 98 98 100 98 104
2,4-dicloro fenoxietilamina 123 153 155 132 100 110 120 © 124 120 100
Acido 102 117 127 140 100 100 101 116 128 121
2,5-dicloro fenoxietilamina 101 131 149 153 100 99 110 120 123 100
Acido 98 100 102 119 102 100 101 102 113 131
2,6-dicloro fenoxietilamina 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Acido ; 101 99 99 98 97 98 100 99 98 98
3,4-dicloro fenoxietilamina 1275151 =156 1355100 102 114 124 120 100
Acido 99 100 99 109 98 101 100 101 101 115
2,4,5-tricloro fenoxietilamina 127 152 150 125 100 12 122 130 118 100
Acido 102 104 119 133 111 102 109 119 133 111




En la tabla de actividades presentada por Nash (6), para
las ariloxietilaminas, se observa que en coleoptilos de trigo,
1a actividad m4s alta es la presentada por la 2, 4-dicloro feno
xietilamina; mientras la 2- y 4-cloro, 2, 3-dicloro y 2, 5-di =
cloro fenoxietilaminas presentan muy poca actividad en com=

paracién con la de los 4cidos correspondientes,

En segmentos de chicharo s6lo presentan actividad apre

ciable la 2, 4-dicloro y 2, 5-dicloro fenoxietilamina,

Se sabe que la actividad de la aminooxidasa en el trigo=-
es baja (11), por lo que los 4cidos son mucho méds activos en
pruebas de trigo que sus correspondientes aminas, en cambio
en tejidos en los que se tienen altos niveles de aminooxidasa =
como son los de chicharo, la actividad de las aminas es equi-
parable a la de los 4cidos, como se asumib que cualquier acti
vidad presentada por las aminas se debe a'ia formacion del -
4cido correspondiente por oxidacién enzimdtica de la amina, se
esperarfa unparalelismo entre la actividad de las aminas y la

de los 4cidos,

Sin embargo la 2, 5- y 2, 6=diclorofenil etilaminas son ac
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tivas en todas las pruebas y sus correspondientes 4cidos fenil
acéticos son activos, y las fenoxietilaminas son inactivas, ==~

mientras que los 4cidos correspondientes son activos,

Un andlisis de la estructura de las aminas en relacién -
con su actividad, no parece dar ninguna indicacién de la razén
por la que las aminas que se supondrian activas, sean inacti-

vas,

Ya que las aminas podrfan ser reguladoras de crecimien
to selectivos, se consideré de interés determinar en este tra-

bajo, cuales son los factores que determinan su actividad,
d) Relaciones Estructura=-Actividad,

Hasta la mitad de este siglo, la mayoria de los estudios-
de correlacién de la estructura molecular con los cambios en
las actividades biolégicas fueron empiricos y cualitativos (12),
pero recientemente se han hecho ppsibles correlaciones cuanti
tativas mediante modelos matematicos con capacidad de prede

cir 1a actividad biol6gica de una molécula antes de su evalua -
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cién y de su sintesis, para reducir el costo y tiempo de sinte

tizarla y probarla biol6égicamente,

Estos estudios han tenido gran expansién debido al mejo
ramiento de las técnicas para estudiar por separado cada uno
de los factores fisicoquimicos asociados con mecanismos bio

16gicos, que son muy complejos,

Todos los organismos vivos son sistemas quimicamente
dindmicos, resultado directo de una serie de reacciones qui-
micas interdependientes que se mantienen en equilibrio, Se
dice que existe una forma de actividad biol6gica, cuando una
sustancia quimica es introducida a éste sistema y produce -
alteraciones, ya sea por aceleracién, inhibicién o interac =--

cién con una o mis de las reacciones qufmicas o de sus com

ponentes,

La actividad biol6gica de cualquier sustancia est4d go--
bernada por diversos factores incluyendo transporte y alma
cenamiento en tejidos inertes, accién de enzimas degradati

vas e interaccién con el receptor biolégico,
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E1 camino de una sustancia quimica desde su aplicaci6tn
hasta la reaccién con el sitio receptor, se puede esquemati -

zar de la manera siguiente (13),

ABSORCION —»DISTRIBUCION—» RECE PTOR

e

ALMACENA z—* METABOLISMO —*EXCRECION
MIENTO,

Antes de llegar al sitio receptor la sustancia puede ser
absorbida y posteriormente distribufda, puede almacenarse-
en tejidos inertes, o bién metabolizarse degraddndose y pue-

de ser excretada,

Los tipos de interacciones celulares Yy quimicos son muy
variados, desde la formacién irreversible de uniones covalen
tes hasta uniones muy débiles, que dan por resultado comple=-
jos reversibles, la formacién de puentes de hidrégeno, inter=
accién ibnica y de dipolo, fuerzas de Van der Waals o uniones

hidrofébicas,

Corwin Hansch y Toshio Fujita (14) en un intento de tra -
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tar matemdticamente 1a actividad biolégica, suponen que las
condiciones que limitan 1a velocidad biol6gica de las sustan -
cias quimicas se puede expresar de una manera general como

el siguiente esquema.

COMPUESTO SITIO DE ACCION kx RESPUESTA
EN LA FASE EN LA CELULA re?tc;c10n BIOLOGICA
critica
EXTRACELULAR paso II, ]
IIl,a n,

El primer paso del esquema es un proceso al azar en =
el cual 1a molécula v4 de una solucién muy dilufda que se en
cuentra fuera de la célula a un sitio particular en la célula, -

el cual puede estar dentro de un organelo,

Mediante este método es posible analizar cémo cada -
una de las propiedades fisicoqufmicas de la molécula se re-
laciona con la accién de la sustancia Yy puede llegarse a con=
siderar algunos factores como no significativos de ésta ecua

cién general,

La actividad biolégica depende de factores fisicoquimi

cos (15); éstos son importantes en el transporte yenlain-
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teraccién de la sustancia con el sitio receptor y puede dividirse en

factores electrénicos (E), hidrof6bicos (H) y estéricos (8),

De acuerdo con Hansch, la actividad biolégica puede repre —

sentarse por la ecuacién.
L°g% = {(AE, AH, AS) cte.

siendo Log 1/C 1la actividad biolégica y en donde A E se relaciona=
con los pardmetros ¥, O% 0% Alogks: AS con E s, ES yAH -
con . T es una constante hidrofébica derivada del coeficiente de
particién P, EI cual representa la distribucién de una sustancia -
entre una fase orgédnica y una fase acuosa generalmente se determi
na en el sistema Octanol-agua,

$
E1 logaritmo del coeficiente de particién de una fraccién de -

la molécula se define como Trz log Px' - log Py , en donde Py es
el coeficiente de particién del derivado y Py es el del compuesto-~
base,

(0 es la constante de Hammett,

G’“;i Eg son las constantes polar y estérica de Taft para sistemas-
alifaticos,

ﬁonstante estérica,
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Eg es constante estérica corregida de Hancock,

La ecuacién de Hansch puede derivarse y se obtiene una ecua

cién del tipo.
L°g% - -a (log P)2+ blogp+p T dE+ C

siendo b, ,o 3 J y C constantes determinadas por anilisis de re—

gresién usando el método de mfnimos cuadrados,
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III.- RESULTADOS Y DISCUSION,

De estudios anteriores (6), (7), (10), sobre las relaciones en
tre estructura y actividad de aminas, se habfa observado que la -
que la mayorfa de ellas son inactivas cuando son rociadas en plan-
tas y, que aunque la 3-cloro, 2, 3=dicloro, 3, 4-dicloro y 2, 3, 6=tri
cloro feniletilaminas son apreciablemente activas en las pruebas =
de chicharo y de trigo, todas las dem4s feniletilaminas se pueden-

considerar prédcticamente inactivas,

Debido a que las aminas se transforman a 4cidos por medio-
de una aminooxidacién y los 4cidos sf presentan actividad auxinica,
se esperarfa que las aminas fueran activas en algunas plantas, La
mayor actividad de las aminas en chicharo, apoya la suposicién de
que la amina se oxida mediante una aminooxidasa, porque el chf~--
charo tiene mayor concentracién de aminooxidasa, sin embargo, =
dada la inactividad de la mayorfa de las aminas y con el objeto de
encontrar derivédos de aminas efectivamente selectivos, se inici6
este estudio para determinar cuales son los factores que determi-

nan la actividad,



17

Siguiendo el modelo de Hansch (14), se podrfan discutir los
diversos factores que tienen influencia en la actividad de las ami

nasg, considerando un esquema como el siguiente.

AMINA EN aso 1 SITIO DE aso 2 AMINO
SOLUCION transporte = AMINOOXIDACION oxidacién OXIDA
CION
paso 3 1
AUXINA EN
SOLUCION
paso 4
INTERACCION CON SITIO DE
EL SITIO RECEPTOR  paso 5 ACCION
paso 6
pason

CRECIMIENTO
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La falta de actividad de la mayorfa de las aminas en pléntas
podria deberse a fen6menos de transporte, pero serfa diffcil ex-=
plicar la falta de actividad de las aminas en segmentos de chicha-
ro y de trigo, debido a que la lipofilicidad no difiere aparentemen
te, pero es necesario realizar determinaciones de coeficientes de
particién, ya que estdn involucrados factores diffciles de apreciar
a simple vista, Por otro lado, muchas veces el factor lipofflico -
s6lo puede variar entre Wfmites muy estrechos para que la sustan
cia sea activa, Asf mismo, el factor determinante de 1a actividad
podria ser el factor electrénico, modificando 1a formacién de unio
nes con el receptor, o el factor estérico, impidiendo la oxidacién
0 la interaccién con enzimas especifficas, Se decidié entonces es
tudiar el problema analizando cada uno de los factores que, de -

acuerdo con Hansch, determinan la actividad,

Se determinaron, por lo tanto, coeficientes de partici6n; debi
do a que el coeficiente de particién P, no es independiente de 1a -
concentracién (12), deben usarse diluciones infinitas, y las deter
minaciones se hicieron a diferentes concentraciones; ademés de~- .

be considerarse que las aminas se ionizan.

® G

R-NHy + HO — R-NH3 + OH



19

por lo que debi6 hacerse una correccién del coeficiente de parti-

cién con pK en la forma siguiente;

= ] Octanol
1-+4 [C] Hy0

en donde:
P es el coeficiente de particion
C es la concentracién

o¢ €8 el grado de disociacién,

Se usaron en este trabajo soluciones buffer de pH entre ==
11,25y 11,5 para determinar el coeficiente de partici6n de la fe-

niletilamina,

Para el cdlculo de los coeficientes de particién de las fenil
etilaminas cloradas se usaron los valores ae T , que han sido de=
terminados en diferentes trabajos usando como sistema Octanol =
agua, se tomaron como referencia los reportados por Toshio Fu~
jita y colaboradores (16), y aditivamente se calcularon los valo =
res de o para las aminas utilizadas en este trabajo ( tabla IV),

Se comprobaron experimentalmente con la determinaci6n del coe



T A BL A IV,

AMINA Log P PK ot a° ac
Feniletilamina 1,3380 - 0.03 4,27 = - -
2-cloro f.e.a, 1,9280 4,37 0.38 0.20 -
3-cloro f,e.a, 2.0180 4,44 0.37 0.37 0,373
4-cloro f.e.a, 2,0380 4,40 0.27 0.27 0.227
2, 3-dicloro f.,e.a. 2.6080 4,60 0.75 0. 57 =
2, 4dicloro f.e.a, 2,6280 4,70 0.65 0.47 -

2, 5dicloro f.e.a, 2.6086 4,70 0.75 0. 57 =
2, 6-dicloro f.e,a, 2,5180 4,80 0.76 0.40 =
3, 4-dicloro f.e,a. 2,7180 4,70 0.64 0.64 0.600
3, 5dicloro f.e.a, 2,7380 4,60 0.74 0.74 0,746
2, 3, 6-tricloro f,e.a, 3.1980 5.70 1,13 0.77 =
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ficiente de particién de la 2, 6-dicloro feniletilamina, Puede ver-
se en la grafica I que no existe una relaci6én aparente entre el coe

ficiente de partici6n y la actividad,

Como la basicidad de las aminas estd determinada por facto
res electrénicos y estéricos, se penso6 utilizar el pK de las ami=-
nas para representar éstos factores en la ecuacién de Hansch, Ya
que como puede verse en la grafica II no existe una relacién direc
ta entre la actividad y el pK, una combinacién lineal del factor li-

pofflico y el pK deberd representar adecuadamente la actividad,
La primera ecuacidén que se propuso fué.

Act:a+b7r+cpK

donde.

a, b y c son coeficientes que habrd que determinar por el método=
de minimos cuadrados para los valores experimentales de pK de
las 11 feniletilaminas, y7fque es el coeficiente de particién de-

las aminas,

E1l resultado de resolver la ecuacién ( ver parte experimen=

tal), fué la ecuaci6n siguiente.



P GRAFICA 1
Log Act, o(2, 3)
.(3) .(2.3,8
2. 10}
‘(3'4)
2.09
A2 =C1)
(2,6)
s o(2,4)
2.00 ° 0(3'5)
(s, s) (2,56)
o(4-C1)
' i 1 A A A
1.4 .6 8 2.0 2.4 2.6 2.8 lLLog P

1,08 Actividad vis J,opg



e (2,3) GRAFICA 1I
Log Act,
of 3)
(2,3, 6)
2.10 }
o3, 4)
2.65 F
«(2)
2, 4)
(o *(2, 6)
2.00 L e ol2,9
‘(s, s) (3, 5)
o(%)
! d i 3 4 1
4.3 4.4 4.6 4.8 5.0 5.7 pPKp

Log Actividad vs pK,



21

Log Act = 3,1798 + 0.266337) - 0,38022 pK

La desviacién promedio que se obtiene con esta ecuacién es-
7X10 6, por lo que puede decirse que representa adecuadamente
la actividad, Se observa adem4s que la actividad aumenta cuando

la amina es m4s bé4sica,

Ya que el pKy, disminuye con la basicidad y el signo negati-
vo del coeficiente determinard una mayor actividad mientras me
nor sea el pKy y mientras mayor sea el'ff. Se observa ademads
que mientras mayor sea el coeficiente de particién mayor seri-

la actividad,

Aunque la desviacién promedio de la ecuacién es bastante -
aceptable, puede notarse que la constante de la ecuaciébn(3,1798)
involucra factores desconocidos, y representa un gran porcenta=

je de la actividad,

Tratando de estimar por separado como contribuyen los fac
tores electrénico y estérico, se utilizaron constantes 9 de ---
Hammett (17), que han sido usadas ampliamente para estimar el

factor electrénico en el método de Hansch (14), Como la cons=-
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tante O no estd reportada’ para sustituyentes en orto y represen-
ta dnicamente efectos resonantes y polares, se utilizaron en éste

caso s6lo las aminas sin este tipo de sustituyentes, -

Se hizo entonces un nuevo grupo de 4 aminas, que no tienen
sustituyentes en orto, y se resolvi6 la ecuacibn.

Log Act= a . + bw +cT
y el resultado fué.

Log Act = 2.040567 + 3,735 X 10 *T + 0,0152400"

En este caso, la suma de los factores electrénicos y lipoff
licos representa una parte muy pequefia de la actividad, Ademids
la de sviacién estdndard es mayor que para el caso de la ecua ==
ci6n en la que se usaron pKj, , y como se mencion6 antes, es -
una ecuacién que s6lo funcionarfa para feniletilaminas sin susti-
tuyentes en orto, lo que limitarfa demasiado, pues las aminas =
més activas y menos activas en este trabajo tienen este tipo de=

sustituyente,

Taft (18), ha reportado valores de o’ , que representan =
tnicamente los efectos polares de los sustituyentes sin conside=

rar efectos resonantes, y estos valores se usaron para calcular
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los coeficientes de otra ecuacién, en la que se supondrfa que 86
lo son los efectos inductivos los que funcionarfan, Se obtuvie--
ron los siguientes coeficientes:.

Log Act = 2,00855 + 0,0137028% + 0,01430680°

Aunque la desviaci6tn promedio de esta ecuacibn es . -==--
150 X 10-6, la suma de factores lipofflicos y electrénicos es
también muy pequefia en comparacién con la constante 2,00855,

que como se dijo antes involucra factores desconocidos,

Se calcul6 por Gltimo el valor de los coeficientes de una-
ecuacioén en la que estarfan involucrados efectos estéricos en-
la posicién en orto, factores que no fueron tomados en cuenta
en el cdlculo anterior y se obtuvieron los siguientes valores:

Log Act = -3.8670 + 3.8057 3 - 5,6208 &
cuya desviacién con los valores del Log de Actividad es muy-

grande (2,262 X 10 2,

Aparentemente, de la observacién de las ecuaciones an-
teriores puede verse que el pK de las aminas est4 involucran
do tinicamente los valores de T reportados, ya que si esto-

fuera se tendrian ecuaciones semejantes; si se trazan en una
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gréfica los valores de pK y los de o reportados por los diferen
tes autores, se nota que no estdn directamente relacionados, y
ya que 1os valores de pK son valores experimentales puede pen
sarse que en este caso los sustituyentes en el anillo no fienen-

una influencia tan directa,
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IV.-. PARTE EXPERIMENTAL,

Los puntos de fusién fueron tomados en un aparato Fisher

Jones y estdn sin corregir,

Los espectros de I.R,, se obtuvieron en un Espectrofot6
metro Perkin Elmer Gratin 337, y se hicieron en pas’ginas de

KBr y peliculas directas,

Los espectros de U,V. se hicieron en un Espectrofotémg_

tro de Carl Zeiss, M4 Q III PM Q II. 45 309 - 46 275,

Para la Cromatograffa en capa fina, empleada para veri
ficar la pureza de la sustancia o para su purificacién se em =~
ple6 Sflice GS-254 de Merck, utilizando como revelador vapo
res de Jodo o una solucién de 5g, de CoClz en 100 ml, de =--

H2 30431 5 %,
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a) Métodos Quimicos,
Sintesis del Clorhidrato de p~clorofeniletilamina,

Bromuro de p-clorobencilo,

Se adapté el método reportado para la obtencién de bromuro
de p-nitrobencilo (19), de la manera siguiente: En un matraz de
tres bocas con agitador, condensador a reflujo con trampa de gas
y embudo de adici6n, se colocaron 13,86 g, (0,11 moles) dope==
p-clorotolueno, calentando hasta la temperatura de ebullicién y
se fueron afiadiendo gota a gota y con agitacién 21,6 g. (0.12 mo
les) de bromo. Al terminar de afiadir el bromo se sigui6 calen-
tapdo la mezcla por 15 minutos, se virtié en un matraz que con=
tenfa 150 ml, de Benceno y se le afiadié un poco de carbén activa
do, se dej6 a la temperatura de ebullicién por 10 minutos en la=
campana, debido a que el bromuro es altamente lacrimogeno, se
filtré y se enfri6 a la temperatura ambiente, se 1lavé con dos por
ciones de_ 5 ml, de Benceno, Obteniéndose 11, 5g de Rendimiento

50.99% , P.F. 96-98°C,

Cianuro de p-clorobencilo,

Se disolvieron 49 g (0.75 moles) de NaCN en 45 ml de agua
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Y se le agregaron 11, 5g (0,55 moles) del bromuro de la reac-
ci6n anterior, afiadiendo 100g de alcohol al 95%, La mezcla =
se calent6 a reflujo por dos horas, se dej6é enfriar, se elimi-
né por filtracion el NaCl obtenido, EI filtrado se concentr6 -
eliminando el alcohol, obteniéndose el cianuro, el cual se des
til6 a presién reducida, Rendimiento 14 g. Punto de fusiébn =
30-32°C,

p=clorofeniletilamina,

E1 cianuro de la reacci6n anterior se hidrogené de acuer

do a Augustine, R,L, (20), en amonfaco=-etanol,
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HIDROGENACION,

Preparacién del Nfquel-Raney: se procedié de acuerdo a

Augustine, R, L.(20) ;: A una solucién de 190g de NaOH en 750
ml, de agua destilada, contenida en un vaso de dos litros, en
un vaso de hielo a 10°C, se le fueron agregando 150g de Nf ==
quel-Raney en pequeflas porciones, agitando rdpidamente ye-

vitando que la temperatura sobrepase los 25°C,

Al terminar la adicién se deja que la mezcla alcance la
temperatura ambiente, Al disminuir el de spiendimiento de =
hidrégeno, el vaso se calienta en un bafio Marfa, hasta que -
se termine el desprendimiento de hidrégeno, aproximadamen
te 6 horas, EIl volumen de la mezcla se mantuvo constante -
mediante la adicién peri6dica de agua destilada, Se dej6é que
el Niquel se asentara, se decant6 el lIquido y el catalizador _
se 1lav6 con dos porciones de un litro de agua destilada, de --
cantando, después se lavé hasta que el pH fuera neutro, Se -
continub lavando con tres porciones de 100 ml de alcohol ==--
absoluto, y el catalizador se guarda en etanol absoluto en ==
frascos cerrados en el refrigerador, teniendo actividad has-

ta seis meses,
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En el frascopara hidrogenar a presién media, se disol
vidé el cianuro en etanol absoluto, se saturé con amonfaco en
un bafio de hielo, Se le afiadi6é Niquel-Raney activado y se -
le hizo pasar una corriente de hidrégeno a 55 b/ pulg2 de--
jdndolo 26 horas, se filtré y se eliminé6 el disolvente, Se -

destil6 la amina a presién reducida, Rendimiento 62%,
Sintesis del clorhidrato de 2, 3-dicloro feniletilamina,

Sintesis de 2, 3=diclorotolueno,

Se obtuvo a partir de 2-amino, 3-clorotolueno, median
te una reaccién de Sandmeyer, siguiendo la técnica reporta-

da por Vogel para el p-clorotolueno (21),

Se disolvieron 11,27g (0,07 moles) de 2-amino, 3=-cloro
tolueno en 20ml de HC1 concentrado y 20ml de agua destilada
se enfri6 la mezela a 0°C en un bafio de hielo con sal, se agi
to6 vigorosaménte, adicionando un poco de hielo, E1l clorhi--
drato se v4 precipitando, Después se le afiadié gota a gota -
una soluciém de 4, 36g de Nitrito de sodio en 8,3 ml de agua,
continuando la agitacién y manteniendo la temperatura en -
tre 0~ 5°C, esto se logré mediaﬁte la adici6n de hielo a 1la ==

mezcla,
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Al terminar de afiadir Nitrito de sodio, se hace unaprue
ba de yoduro de potasio-papel con almidén, para comprobar =

si 1la mezcla contiene trazas de 4cido nitroso,

Se vierte con agitacién el cloruro de Diazonio formado, a

una solucién de cloruro cuproso, Cuando se llega a una tempe
. o ]

ratura de 15 C, empieza a liberar Nitrégeno y el s6lido empie

za a desaparecer, se continua calentando hasta los 60°C, agi=

tando ocasionalmente, hasta que deje de burbujear Nitrégeno,

La mezcla se destilé por arrastre de vapor y se separb -
el 2, 3-diclorotolueno, se lavé con NaOH al 10%, con agua y ==
con un volumen igual de 4cido sulftrico concentrado y finalmen
te con agua, se secd con sulfato de magnesio anhidro, se decan

t6 y se destilé a presién reducida 54-6200/ 8 mm de Hg,

Sintesis del cloruro de 2, 3-diclorobencilo,

La técnica que se sigui6 para la bromacién en la cadena fue

1la misma que se usé en la preparacién de p-clorofeniletil amina,

Sintesis de Cianuro de 2, 3-diclorobencilo,

La técnica que se sigui6 fue la misma que la reportada en
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la preparacién de p-cloro feniletilamina, Punto de fusién 68-

70°C,

Sintesis de 2, 3-dicloro feniletilamina,

Se hidrogené de acuerdo a la técnica,reportada anterior-
mente, Punto de ebullicién, 106-107°C/ 1 mm.,
Clorhidrato de 2, 3 D amina, P, de f, 198-200°C, Rendi-

miento 72%,
Sintesis del Clorhidrato de 2, 6=D feniletilamina,

Sintesis de bromuro de 2, 6-diclorobencilo,

Se sigui6 la misma técnica reportada para la obtencién de
p-cloro feniletilamina,

Sintesis de Cianuro de 2, 6-diclorobencilo,

Se sigui6 la misma técnica reportada para la obtencién de
p-cloro feniletilamina,

Se destil6 a presién reducida 85-89°C/ 0 mm de Hg,

Sintesis del Clorhidrato de 3, 4-dicloro feniletilamina,
Se siguib la técnica reportada en la obtencién de beta-fe-
noxietilamina, teniéndose como materia prima 3, 4-diclorofe-

nol,
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Clorhidrato de 3, 4-dicloro feniletilamina, Punto de fusién

221-224°C, Rendimiento 80%,



33

DETERMINACION DE COEFICIENTES DE PARTICION,

Para €sta determinaci6n se sigui6 la técnica repoi‘tada por
Purcel, W.P., y sus colaboradores (12), como sigue: Se prepa=-
r6 una solucién de la amina en agua saturada de n-Octanol o del
Clorhidrafo de la amina en una solucién amortiguadora, mante-

niendo el pH entre 11,25 y 11,5,

Se us6 como método analitico la absorcién en ultravioleta -
de las aminas correspondientes, La longitud de onda usada pa-
ra la feniletilamina fue 258 nm, para la 2, 6-dicloro feniletilami

na 222, 6 nm, siendo éstas las longitudes de onda mAxima,
La curva de calibracién se traz6 de la manera usual prepa

rando distintas concentraciones de la amina, obteniéndose en to

dos los casos una recta,
' PURIFICACION DEL n- O CTANOL.,

Se lavé sucesivamente con una solucién acuosa de NaOH -

al10%, con H2 SO 4 dilufdo y con una soluci6n de NaHCO3 se =
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secb sobre sulfato de magnesio y se destilé a presién reduci

da 80°C /2 mm de Hg, como ha sido descrito (12),

El aparato de destilacién debe estar provisto de una co-
lumna de fraccionamiento eficiente; se eliminé elprimer 10%

de la destilacién,
La cromatograffa de gases indicé una pureza aceptable,

En un embudo de separacién se saturé n-Octanol con ==
agua destilada y se centrifugé a 2 000 rpm, por 2 horas a =

25°c. Obteniéndose el n-Octanol saturado de agua,
PARTICION,

Una cantidad exactamente pesada de amina o clorhidra=-
to se disolvié en un tubo de centrifuga, en 50-70 ml de agua -
saturada de n-Octanol, en el caso de la amina, en solucién -
amortiguadora en el caso del Clorhidrato, y se agregaron de
5-10 m1 de n-Octanol saturado de agua. Se agité el tubo por

2 minutos y se centrifugé a 2 000 rpm por 2 horas a 25°C, Se
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extrajo cuidadosamente la fase acuosa y se midi6 su absorban
cia, se tiene asf directamente la concentracién de la muestra
en mg/ml en el agua y por diferencia se obtiene la concentra-
cion en el Octanol. EI coeficiente de particién estd dado por-
la relaci6n existente entre la concentracién en mg/ml de 1a --

muestra en Octanol entre la concentracién en mg/mil en la fa-

Se acuosa,

DETERMINACION DE pK.

Se determinaron potenciométricamente, con electrodos~

de Vidrio-Calomel, de una mezcla de Acetona-agua,

Se midi6 la deferencia de potencial, se traz6 una curva-
de calibracién, la cual nos relaciona el valor del potencial -

con el correspondiente pH (22),
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b) Métodos Biol6gicos,

Pruebas de elongacién efectuadas en el coleoptilo de tri

go.

La técnica que se sigui6 es una adaptacién del método -

reportado por Clarke y Wain (23),

PREPARACION,

E1 grano de trigo utilizado no tiene ningtin tratamiento-

con fungicida,

1,- Se selecciona el grano,

2,- Se preparan cajas petri con papel filtro del namero 3, ==
cortdndolo de tal manera que quede a 5 mm del borde de
la caja y se le hace una perforacién en el centro,

3.- Se colocan 30 semillas seleccionadas, en forma simétri
ca en cada una de las cajas petri,

4,- Se les agrega 4 ml de agua a cada caja petri, colocando
la pipeta de tal forma que el agua se afiada por la perfo

racién central,
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5.- Las cajas petri se colocan en un recipiente que contenga =

un poco de agua y una tapa transparente que permita la en
trada de luz negra, dejandose bajo ésta luz por 12 horas,

6.- Después de 12 horas se les agregade 1 a 1,5 ml de agua-
destilada,

7.- A las 24 horas, se hace una primera seleccién, eliminan-
do las semillas que no presenten la iniciacién de la raiz,
Y se les agrega de 1 a 1,5 ml de agua destilada,

8.- A las 36 horas se efecttia una segunda selecci6bn, hacién-
dola de tal forma que queden las semillas que tengan a --
proximadamente el mismo tamafio de iniciacién de la ho-
ja, y se les agrega de 1 a 1,5 ml de agua destilada, se -
tapan con una tela negra y se dejan en la oscufidad.

9,=- A las 60 horas se procesan,

PROCESADO,
a,= Se cortan los coleoptilos que midan éproximadamente una
pulgada, en el nacimiento de la semilla,
b, - Se colocan en una caja petri que contenga un poco de agua
destilada,
c.- Se colocan 20 coleoptilos en un portaobjetos y no deben --
ser mds grandes que el portaobjetos, eliminando los que=-

se excedan 3 mm mas o menos,
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d. = Se corta la seccién del coleoptilo de 0,9cm que se encuen
tra a 5 mm abajo de la punta y se colocan en una caja pe-

- tri que contenga un poco de agua destilada,

e.- Se les-quita la hoja, que se encuentra dentro del coleopti
lo por medio de un microcapilar sellado Y se van dejando
insertados de 2 a 3 coleoptilos en cada microcapilar,

f.- Se colocan 10 coleoptilos en cada caja petri, la cual v4 a
tener 25 ml de 1a solucién preparada con la sustancia que
se desea probar la actividad, Los microcapilares con --
los coleoptilos deben de quedar flotando en 1a solucién,

g.~ Se dejan en una estufa cuya temperaturé. se encuentra en
tre 24 y 26°C por 24 horas,

h, = Por @ltimo se procede a medir cada coleoptilo, Para =~
que el experimento tenga validez, los valores obtenidos -

no deberdn desviarse del promedio,
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¢) Métodos Estadfsticos.,

Se llev6 a cabo el andlisis de regresién de los datos expe

rimentales, bajo la siguiente hipé6tesis,

1.- Se represent6 la actividad biolégica de cada amina por 1la
ecuacién (24),

Y:a*le* cX2¢E.

en donde:
Y = actividad,
X1: pK
Xozlog P
a, b y ¢ = constantes
E = error o desviacién entre el valor predicho por la ecuacién
y el determinado experimentalmente,
Se conocen la actividad, los pK Y los coeficientes de par-

ticién de 11 aminas,

2.~ Se minimiz6 el error cuadratico de Ej por medio de -
2
z E12 eligiendo a, by c tales que Q (a, b, ¢)= E; fuera mini

mo. Como se sabe para eso se requiere que:

29 . Q. 2Q.
5;-0 ?b-o 3'::—0
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3.~ Se resolvieron las derivadas parciales indicadas y se sim
plificaron las ecuaciones encontradas llegdndose al siguiente-

sistema.

na + IX b < Zch = ZY exp
2
ZX a (X)) b+ EX, X)e
2
IxX,a + L(X XJb+F (X ) ¢

"

ZX,Yexp

u

z X2 Y exp

donde.

X 1° pPK

X 2% log P

Y = valores experimentales de actividad

a, b, c son los valores que hay que encontrar de la regresitn,

4,- Se resolvi6 este sistema con el fin de hallar los pardme-=
tros de la relacién lineal (1), y los valores encontrados se ta=-

bulan en la pagina 41,
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V.- CONCLUSIONES,

Se determin6 el coeficiente de particién de 11 feniletilami
nas sustitufdas y se observé que no existe una relacién directa
entre el coeficiente de particién y la actividad auxinica de las~-

mismas,

Se determiné asimismo que no existe una relacién direc -

ta entre la actividad auxfnica y el PKy de las aminas,

Se aplicé el método de Hansch para buscar una relacién -
lineal que representara la actividad, Se usaron como pardme-
tros;Tr , para representar el factor ﬁpofﬂico yel PKy, .0, o,

y ¢ 34 para representar factores electrénicos y/o estéricos,

Se encontraron las siguientes ecuaciones que indican como

influye cada uno de los pardmetros anteriores en la actividad,

Log Act = 3,179879 + 0.266335T - 0,380228 pK
Log Act = 2,040567 + 0,0003735937] + 0,01524950
Log Act = 2,008559 + 0,013702877 + 0.01430680°

Log Act= -3,867047 + 3.805737J7 - 5,620822 6 ¥
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La ecuacién que mejor representa la actividad de las
aminas es la gue utiliza PKg para représentar factores e~=
léctronicos y estéricos, la desviacién promedio es la mini

ma encontrada, Ademds utiliza valores experimentales,

De la ecuacién encontrada para la actividad, puede ==
concluirse que mientras mayor sea la actividad, y mien--

tras menor sea el pKp,, mayor serd la actividad,

Existe un gran porcentaje de efectos desconocidos que

influyen en la actividad,
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