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I. - INTRODUCCION. 

La posibilidad de predecir la actividad biológica de una mo- 

lécula antes de sintetizarla y probarla, ha sido una meta por al— 

canzar en los (11timos años. Ya que la actividad biológica depen - 

de de factores muy diversos como son: su facilidad para penetrar

y translocarse, para evitar su degradación o su alma cenan-liento- 

en tejidos inertes, y para interaccionar con un receptor; puede de

cirse que se requiere una combinación muy especial de propieda- 

des fisicoquImicas de la molécula, para que ésta presente una -- 

cierta actividad biológica. 

El método de Hansch ha dado buenos resultados en la predic

ción de actividades de compuestos de una serie determinada y se

ha utilizado sobre todo en la planeacíón de sIntesis de medicamen

tos. 

En este trabajo se utiliza el método para analizar los facto- 

res que determinarlan la actividad de algunas aminas, que poten- 

cialmente son sustancias con una actividad aux1nica selectiva. 



Se utilizan el coeficiente de partición y la constante de basi- 

cidad para representar en el tratamiento de Hansch, factores lipq

f1licos, electrónicos y estéricos de la molécula. 
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II. - ANTECEDENTES. 

a) Reguladores de crecimiento. 

El descubrimiento de que el crecimiento de las plantas pue- 

de modificarse por la aplicación de cantidades extremadamente - 

pequeftas de ciertas sustancias quImicas reguladoras de creci -- 

miento, ha tenido gran importancia en el desarrollo de la agrí - 

cultura. 

A partir de 1880, cuando Carlos Darwin, en su libro " El - 

Poder del Movimiento en las Plantas% concluyó que " alguna in- 

fluencia que se transmitfa a través de ralces 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 ralces, tallos, ho

jas jóvenes, en las semillas y en el polen. 
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En 19 34, Kt5gl, logró aislar de la orina humana el ácido - 

3- indolacético, que al ser probado en las plantas causaba efec

tos considerables en el crecimiento de las mismas y se le de- 
nominó auxina. Este ácido se aisló después de las plantas y - 

se sintetizó posteriormente en el laboratorio. Se prepararon

asimismo una extensa variedad de compuestos similares al - 

ácido indolacétíco, y se encontró que muchas auxinas sintéti - 

cas, especfficamente ácidos, como el 2, 4- diclorofenoxiacéti - 

co ( 2, 4- D) y el ( MCPA), poseen una ac

tividad fisiológica más alta que la hormona natural (1). 

El 2, 4- D y el MCPA), en concentraciones tan pequeflas -- 

como una parte por millón en agua, promueven el crecimiento - 

de las plantas, en cambio, a concentraciones elevadas éstos

mismo ácidos actúan como herbicidas para ciertas especies. 

Las dosis que se usan no son peligrosas al hombre o animales

y los residuos tampoco son tóxicos, 

b) SIntesis Letal. 

Al encontrar Wildman ( 2), que el origen del ácido indolacé
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tico es el Triptofano y al obtenerse de las plantas 2- indolacetoni- 

trilo, se inició una serie de estudios sobre laposibilidad de apli- 

car a las plantas " precursores% que pudieran transformarse a - 

hormonas regúladoras de crecimiento, y en los últimos años se - 

ha estudiado con bastante interés y se ha aplicado en el control de

maleza esta 11sSntesis letaV; transformación dentro de las plantas

de una sustancia inactiva por sf misma a una sustancia con activi

dad biológica. Un ejemplo de esto, es el estudio clásico de Wain

3), con ácidos fenoxialcanoicos, en el que se mostró que un pro- 

ceso bien conocido en Bioquimica animal.. la beta -oxidación, suce

dfa en plantas y que, de hecho, los ácidos fenoxialcanoicos con un

número par de átomos de carbono se transformaba al 2, 4- D. 

Estos estudios dieron como resultado el uso comercial del

ácido 2, 4- diclorofenoxibutfrico como el herbicida selectivo ya - 

que las malezas eran capaces de efectuar la transformación del

ácido butIrico al acético. 

c) Aminas como reguladores de crecimiento. 

Como una alternativa a la beta -oxidación se ha estudiado - 



6

la transformaci6n de arninas dentro de la planta a los ácidos co- 

rrespondientes. La amino- oxidaci6n es un proceso conocido y se

sabe que, por lo menos en algunas plantas, existe la posibilidad - 

de que el ácido indolacético se produzca a partir de Triptofano, - 

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

CH2-CW NH2

0 COOHUN

CH - C- COOH
110

2

0

NH191jj

g0 CHj-CHj- NH 2

17NHJ

0
CHZ' CH= 0

NH9U

g0 CH27 COOH

NH



VI

En 1962, Ferenczy ( 5), estudió el efecto causado por la 2, 4- D

amina en nueve especies catiled6neas y en 28 especies de tabaco: - 

realizó un tratamiento con 1 000g/ Ha. - a plantas de tomate, zanaho- 

ria, girasol,- alfalfa y rábano, las cuales murieron entre los 10 Y- 

12 dlas. El mismo tratamiento en plantas de pepino y remolacha - 

dulce las afectó muy ligeramente y las cinco variedades de cáftamo

húngaro probadas fueron totalmente resistentes al tratamiento. 

Nash y sus colaboradores ( 6), sugirieron que la 2, 4- D amina- 

se convertla al aldehido en los tejidos que contenfan aminooxidasa, 

ya que sometiendo las plantas de rábano, chicharo, zanahoria, re- 

molacha roja y tomate a una aspersión con 2 ml. de una solución - 

de clorhidrato de 2, 4- D amina ( lOmn y sal de sodio de 2, 4- D ( 5mn

encontraron que las plantas tratadas fueron seriamente dafiadas en

comparación con los controles. Cuando las plantas se trataban -- 

con 2- Hidroxietil Hidracida, inhibidor de aminooxidasa antes de la

aspersión con amina, no se observaba actividad aux1nica, de lo cual

se dedujo que no se llevaba a cabo la transformación de la 2, 4- D

amina al ácido correspondiente. Se concluyó por lo tanto, que la

2, 4- D amina PER SE es inactiva como sustancia reguladora de cre

cimiento. 
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Mann ( 7), habla aislado y purificado aminooxidasa de las plan

tas y encontró que era una proteIna que contenla cobre y era sensi

ble a compuestos carbonllicos. Las preparaciones más activas de

aminooxidasa se obtuvieron en chIcharo ( 8), y se encontró 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 previó una acción selectiva - 

de las aminas y se iniciaron estudios sistemáticos con ariloxietil. - 

aminas ( 9), ariletilaminas y feniletilaminas sustituldas con cloro - 

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

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 elongaci6n de coleoptilos de trigo y segmentos de tallo de

chIcharo y sobre la curvatura del tallo de chIcharo es prácticamen

te nula. 

En cambio la 3 - cloro, 2, 3- dicloro y la 3, 4- dicloro feniletil - 

aminas, asl como el derivado 2, 3, 6- triclorado presentaron activi

dad en las tres pruebas. El compuesto que presentó más alta acti- 

vidad fué el 2, 3- diclorado, el cual también presentó la más alta - 

actividad epinástica en plantas de tomate. 



T A B L A 1. 

ACTIVIDAD DE- BENCILAMINAS CONIPARADA CON LA ACTIVIDAD DE- LOS ACIDOS BENZOICOS. 

AMINA Y ACIDO COLEOPTILOS DE TRIGO SEGNEMOS DE CHICTIARO

CONC. NULAR - 7 - 6 - 5 - 4 - 3 - 7 - 6 - 5 - 4 - 3

2 - cloro bencilamina
Acido

2, 4- diclorobencilamina

Acid c

2, S- dicloro bencilamina
Acido

2, 6- dicloro bencilwniiia
Acido

3, 4- dicloro bencilamina
Acido

98 97 97 95 96 101 101 99 98 98

100 100 100 100 110 100 100 100 100 100

97 97 98 98 94 99 100 100 99 98

100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

99 98 95 107 96 100 100 100 106 98

100 100 124 141 136 100 100 108 124 123

99 98 97 95 96 100 100 100 100 99

100 100 100 100 154 100 100 100 100 111
97 97 98 98 94 100 100 99 99 95

100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

La actividad está expresada c0,110 ujj porcentaje do la lóngitud de los seímentos
usados como coritrol. 

x

La conc. está dada en 10 . 



T A B L A Il. 

ACTIVIDAD DE . FENILETUANJINAS COMI`ARADA CON LA ACTIVIDAD DE LOS ACIDOS FENILACLTICOS. 
MIINA COLEOPTILOS DE- TRIGO SEG1,1ENTOS DE CHICHARO

CONC. MOLAR - 7 - 6 - 5 - 4 - 3 - 7 - 6 - 5 - 4 - 3

Feniletilamina
Acido

2 - cloro feniletilamina
Acido

3 - cloro feniletilainina
Acido

4 - cloro feniletilamina
Acido

2, 3- dicloro f. e. a. 
Acido

2, 4- dicloro f.e. a. 
Acido

2, 5- dicloro f. e. a. 
Acido

2, 6- dicloro f. e. a. 
Acido

3, 4- dicloro f.e. a. 
Acido

3, 5- dicioro f. e. a. 
Acido

2, 3, 6- tricloro f. e. a. 
Acido

100 100 99 99 94
100 98 100 121 140
100 100 101 98 102
102 125 149 154 152
101 101 103 111 105
103 120 152 149 146

99 99 101 105 113
100 98 119 150 137
100 100 106 116 105
135 157 160 157 140
101 99 99 100 115
100 102 121 145 145
100 100 102 102 99
101 102 138 147 137
100 100 99 102 117
103 113 114 154 141
102 101 102 107 109

98 104 140 136 108
103 102 100 101 98
97 99 100 106 94

100 101 112 11 ( S 99
112 163 165 162 150

99 100 99 99 102
100 98 100 Ill 130

98 99 99 108 98
100 102 109 131 134

99 98 104 130 101
102 105 118 123 125

97 99 100 97 99
101 101 105 130 127
99 99 113 13S 125

105 118 135 129 118
102 101 101 103 99
99 106 119 12S 114

102 101 102 101 99
103 113 121 131 119
100 100 100 103 99
101 114 122 132 121
101 101 106 122 104

99 110 123 128 118
101 101 101 102 102
97 100 100 116 109

101 101 103 129 119
123 133 134 131 121



T A B L A III

ACTIVIDAD DE FENOXIETILAMINAS COMPARADA CON LA ACTIVIDAD DE, LOS ACIDOS 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 ill
Acido Fenoxiac6tico 100 100 98 100 100 100 100 100 101 102
2 - cloro fenoxictilamina 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 1S4 100 102 103 113 120 100
Acido 100 100 100 100 100 101 101 101 113 127
4 - cloro fenoxietilamina 124 ISO 152 111 100 106 116 120 123 100
Acido 98 99 105 117 108 101 100 103 110 123
2, 3- diclorccfenoxietilamina 103 103 104 114 100 101 100 103 122 100
Acido 100 101 100 99 110 98 98 100 98 104
2, 4- dicloro fenoxietilairdna 123 1S3 l5s 132 100 110 120 124 120 100
Acido 102 117 127 140 100 100 101 116 128 121
2, S- 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- diciccro fenoxietilamina 127 lsl 1S6 13S 100 102 114 124 120 100
Acido 99 100 99 109 98 101 100 101 101 115
2, 4, S- tricloro fenoxietilamina 127 1S2 150 12S 100 112 122 130 118 100
Acido 102 104 119 133 Ill 102 109 119 133 111
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En la tabla de actividades presentada por Nash ( 6), para

las ariloxietilaminas, se observa que en coleoptilos de trigo, 

la actividad niás 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- 

paraci6n con la de los ácidos correspondientes. 

En segmentos de chfcharo sólo 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 ácidos son mucho más 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 ácidos, como se asumió que cualquier acti

vidad presentada por las aminas se debe a' la formación del - 

ácido correspondiente por oxidación enzimática de la amina, se

esperarfa un paralelismo entre la actividad de las aminas y la

de los ácidos. 

Sin embargo la 2, S- y 2, 6- dielorofenil etilaminas son ac
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tivas en todas las pruebas y sus correspondientes ácidos fenil

acéticos son activos, y las fenoxietilaminas son inactivas, -- 

mientras que los ácidos corre sPondiente s son activos. 

Un análisis de la estructura de las aminas en relación - 

con su actividad, no parece dar ninguna indicación de la razón

por la que las amínas que se supondrIan activas, sean inacti- 

vas. 

Ya que las aminas podrIan ser reguladoras de crecimien

to selectivos, se consideró 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 mayorra de los estudios - 

de correlación de la estructura molecular con los cambios en

las actividades biológicas fueron empiricos y cualitativos ( 12), 

pero recientemente se han hecho ppsibles correlaciones cuantí

tativas mediante modelos matemáticos con capacidad de prede

cir la actividad biológica de una molécula antes de su evalua - 
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ci6n y de su sIntesis, para reducir el costo y tiempo de sinte

tizarla y probarla biológicamente. 

Estos estudios han tenido gran expansión debido al mej.2

ramiento de las técnicas para estudiar por separado cada uno

de los factores fisicoquimicos asociados con mecanismos bio

lógicos, que son muy complejos. 

Todos los organismos vivos son sistemas quImicamente

dinámicos, resultado directo de una serie de reacciones qul- 

micas interdependientes que se mantienen en equilibrio. Se

dice que existe una forma de actividad biológica, cuando una

sustancia quimica es introducida a éste sistema y produce

alteraciones, ya sea por aceleración, inhibición o interac

ción con una o más de las reacciones quImicas o de sus com

ponentes. 

La actividad biológica de cualquier sustancia está go— 

bernada por diversos factores incluyendo transporte y alma

cenamiento en tejidos inertes, acción de enzimas degradati

vas e interacci6n con el receptor biológico. 
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El camino de una sustancia quirnica desde su aplicación

hasta la reacción con el sitio receptor, se puede esquemati- 

zar de la manera siguiente ( 13). 

ABSORCION d» DISTRIBUCION----ip- RECEPTOR

ALMACENA,, METABOLISMO
MIENTO. 

Antes de llegar al sitio receptor la sustancia puede ser

absorbida y posteriormente distribufda, puede alinacenarse- 

en tejidos inertes, o bién metabolizarse degradándose y pue- 
de ser excretada. 

Los tipos de interacciones celulares y quimicos son muy

variados, desde la formación irreversible de uniones covalen

tes hasta uniones muy débiles, que dan por resultado comple- 

jos reversibles, la formación de puentes de hidrógeno, inter- 

acción i6nica y de dipolo, fuerzas de Van der Waals o uniones

hidrofóbicas. 

Corwin. Hansch y Toshio Fujita ( 14) en un intento de tra - 
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tar matemáticamente la actividad biológica, suponen que las

condiciones que limitan la velocidad biológica 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 reacci-6-

n4»
BIOLOGICA

EXTRACELULAR crItica

pasojI, 

III, a n. 

El primer paso del esquema es un proceso al azar en - 

el cual la molécula vá de una solución muy diluida 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 cómo cada - 

una de las propiedades fisicoquImicas de la molécula se re- 

laciona con la acción de la sustancia y puede llegarse a con- 

siderar algunos factores como no significativos de ésta ecua

ción general. 

La actividad biológica depende de factores fisicoquImi

cos ( 15); éstos son importantes en el transporte y en la in - 
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teracci6n de la sustancia con el sitio receptor y puede dividirse en

factores electrónicos ( E), hidrofobicos ( M y estéricos ( S). 

De acuerdo con Hansch, la actividad biológica puede repre — 

sentarse por la ecuación,- 

Log. L : f (A E, A H, ¿&S) cte. 
C

siendo Log 1/ C la actividad biológica y en donde A E se relaciona - 

con los parámetros W, G -t TOo A log kA; AS con E S , E

sc
y ¿SH - 

con 7f. J -r es una constante hidrof6bica derivada del coeficiente de
partición P. El cual representa la distribución de una sustancia - 

entre una fase orgánica y una fase acuosa generalmente se determi

na en el sistema Octanol- agua. 

El logaritmo del coeficiente de partición de una fracción de - 

la molécula se define como 7r= 109 Px` log PH , en donde Px es

el coeficiente de partición del derivado y PH es el del compuesto - 

base. 

T es la constante de Hammett. 

r'

yO
Es son las constantes polar y estérica de Taft para sistemas- 

alifáticos. 

econstante estdrica. 
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C

Es es constante estérica corregida de Hancock. 

La ecuaci6n de Hansch puede derivarse y se obtiene una ecua

ción del tipo: 

Log.L = - a ( log P) 
2 + 

b log P -#-/Or 4' ( fE s + C
C

siendo b, 
If - 

J y C constantes determinadas por análisis de re— 

gresión usando el método de m1nimos 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 habla observado que la - 

que la mayorla 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 Seniletilaminas son apreciablemente activas en las. pruebas - 

de chIcharo y de trigo, todas las demás feniletilaminas se pueden - 

considerar prácticamente inactivas. 

Debido a que las aminas se transforman a ácidos por medio - 

de una aminooxidación y los ácidos sf presentan actividad aux1nica, 

se esperarla que las aminas fueran activas en algunas plantas. La

mayor actividad de las aminas en chIcharo, apoya la suposición de

que la amina se oxida mediante una aminooxidasa, porque el chl-- 

charo tiene mayor concentración de aminooxidasa, sin embargo, - 

dada la inactividad de la mayorla de las aminas y con el objeto de

encontrar derivados de aminas efectivamente selectivos, se inició

este estudio para determinar cuales son los factores que determi- 

nan la actividad. 
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Síguiendo el modelo de Hansch ( 14), se podrIan discutir los

diversos factores aue tienen influencia en la actividad de las ami

nas, considerando un esquema como el siguiente: 

AlUINA EN paso 1 -> SITIO DE paso 2 . AMINO
SOLUCION transporte AMINOOXIDACION oxidación OXIDA

CION

INTERACCION CON

EL SITIO RECEPTOR

1 paso 6

1
1

paso n

CRECIMIENTO

paso 3 1
AUXINA EN

SOLUCION

paso 4 1
SITIO DE

paso 5 ACCION
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La falta de actividad de la mayoría de las aminas en plantas

podría deberse a fenómenos de transporte, pero sería difícil 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

partición, ya que están involucrados factores difíciles de apreciar

a simple vista. Por otro lado, muchas veces el factor lipofflico - 

sólo puede variar entre límites muy estrechos para que la sustan

cia sea activa. Así mismo, el factor determinante de la actividad

podría ser el factor electrónico, modificando la formación de unio

nes con el receptor, o el factor estérico, impidiendo la oxidación

o la interacción con enzimas espeefficas. Se decidió 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 partición; debi

do a que el coeficiente de partición P, no es independiente de la - 

concentración ( 12), deben usarse diluciones infinitas, y las deter

minaciones se hicieron a diferentes concentraciones; además de- 

be considerarse que las aminas se ionizan. 

f) -( E) R - NH2 + H2 0 _—_'> R _NH3 4 OH
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por lo que debió hacerse una corrección del coeficiente de parti- 

ción con pK en la forma siguiente: 

p = F, J Octanol
I - 0c] LCJ H 2 0

en donde: 

es el coeficiente de partición

es la concentración

oz es el grado de disociación. 

Se usaron en este trabajo soluciones buffer de pH entre -- 

11 . 2 5 y 11 . 5 para dete rminar e 1 coeficiente de partíción de la fe - 

niletilamina. 

Para el cálculo de los coeficientes de partición de las fenil

etilaminas cloradas se usaron los valores de*0, 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 7f para las aminas utilizadas en este trabajo ( tabla IV). 

Se comprobaron experimentalmente con la determinación del coe
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AMINA Log P pKb ( S- * ( r
40

Cr

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, 4--dicloro f. e. a. 2. 6280 4. 70 0. 65 0. 47

2, 5- dicloro f. e. a. 2. 6080 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, 5- dicloro 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 partición de la 2, 6- dicloro feniletilamina. Puede ver- 

se en la gráfica I que no existe una relación aparente entre el coe

ficiente de partición y la actividad. 

Como la basicidad de las aminas está determinada por facto

res electrónicos y estéricos, se pensó utilizar el pK de las ami- 

nas para representar éstos factores en la ecuación de Hansch. Ya

que como puede verse en la gráfica H no existe una relación direc

ta entre la actividad y el pK, una combinación lineal del factor li- 

pofflico y el pK deberá representar adecuadamente la actividad. 

La primera ecuación que se propuso fué: 

Act = a + Or + cpK

donde: 

a, b y c son coeficientes que habrá que determinar por el método - 

de mInimos cuadrados para los valores experimentales de pK de

las 11 feniletilaminas, y7rque es el coeficiente de partición de - 

las aminas. 

El resultado de resolver la ecuación ( ver parte experimen- 

tal), fué la ecuación siguiente: 



Log Act. 

2 . 

L . t) L . H Z. () ' 21 . 4 2. 6 2. 11 3. 0 Log P

I o l A, f i \ i I: i d ,,  I, oi, I I



Log Act. 

2. 10

2. 05

2. 00

4. 3 4. 4 4. 6 4. 8 5. 0 5. 7 PKb

Log Actividad vs pK,, 
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Log Act = 3. 1798 1- 0. 26633-9 - 0. 38022 PK

La desviación promedio que se obtiene con esta ecuación es - 

7 X 10- 6, por lo que puede decirse que representa adecuadamente
la actividad. Se observa además que la actividad aumenta cuando

la amina es más básica. 

Ya que el pKb disminuye con la basicidad y el signo negati- 

vo del coeficiente determinará una mayor actividad mientras me

nor sea el PKb y mientras mayor sea el IV. Se observa además

que mientras mayor sea el coeficiente de partición mayor será - 

la actividad. 

Aunque la desviación promedio de la ecuación es bastante - 

aceptable, puede notarse que la constante de la ecuaci6n( 3. 1798) 

involucra factores desconocidos, y representa un gran porcenta- 

je de la actividad. 

Tratando de estimar por separado como contribuyen los fac

tores electrónico y estérico, se utilizaron constantes Q- de --- 

Hammett ( 17), que han sido usadas ampliamente para estimar el

factor electrónico en el método de Hansch ( 14). Como la cons— 
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tante 0' no está reportada- para sustituyentes en orto y represen- 

ta únicamente efectos resonantes y polares, se utilizaron en éste

caso sólo las aminas sin este tipo de sustituyentes. 

Se hizo entonces un nuevo grupo de 4 aminas, que no tienen

sustituyentes en orto, y se resolvió la ecuación: 

Log Act = a . + b lr - , T

y el resultado fué: 

Log Act = 2. 040567 * 3. 735 X 1 o- 4, W 4. 0. 0152499 - 

En este caso, la suma de los factores electrónicos y lipo:Li

licos representa una parte muy pequefla de la actividad. Además

la desviación estándard es mayor que para el caso de la ecua -- 

ción en la que se usaron pKb o y como se mencionó antes, es - 

una ecuación que sólo funcionarla para feniletilaminas sin susti- 

tuyentes en orto, lo que Umitarla demasiado, pues las aminas - 

más activas y menos activas en este trabajo tienen este tipo de- 

sustituyente. 

Taft (18), ha reportado valores de T* , que representan - 

únicamente 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 ecuación, en la que se supondr1a que só

lo son los efectos inductivos los que funcionarlan. Se obtuvie— 

ron los siguientes coeficientes: 

Log Act = 2. 00855 + 0. 01370283T + 0. 0143068 V

Aunque la desviación promedio de esta ecuación es

1. 5 X lo- 6 la suma de factores Upofflicos y electrónicos es

también muy pequena en comparación con la constante 2. 00855, 

que como se dijo antes involucra factores desconocidos. 

Se calculó por último el valor de los coeficientes de una - 

ecuación en la que estarlan involucrados efectos estéricos en - 

la posición en orto, factores que no fueron tomados en cuenta

en el cálculo anterior y se obtuvieron los siguientes valores: 

LogAct = - 3. 8670 4 3. 8057 TY - 5. 6208 G'* 

cuya desviación con los valores del Log de Actividad es muy - 

grande ( 2. 262 X 10- 
2 ). 

Aparentemente, de la observación de las ecuaciones an- 

teriores puede verse que el pK de las aminas está involucran

do únicamente los valores de 0- reportados, ya que si esto - 

fuera se tendrIan ecuaciones semejantes; si se trazan en una
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gráfica los valores de pK y los de T reportados por los diferen

tes autores, se nota que no están directamente relacionados, y

ya que los valores de pK son valores experimentales puede pe n

sarse que en este caso los sustituyentes en el anillo no tienen - 

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

Los puntos de fusión fueron tomados en un aparato Fisher

Jones y están sin corregir. 

Los espectros de 1. R., se obtuvieron en un Espectrofotó

metro Perkin Elmer Gratin 337, y se hicieron en pastillas de

K Br y pel1culas directas. 

Los espectros de U. V. se hicieron en un Espectrofotóme

tro de Carl Zeiss. M4 Q III PM Q 11. 45 309 - 46 275. 

Para la Cromatografla en capa fina, empleada para ver¡ 

ficar la pureza de la sustancia o para su purificación se em- 

pleó Sflice GS - 254 de Merck, utilizando como revelador vapo

res de Iodo o una solución de 5g. de COC12 en 100 ml. de -- 

H2 SO4 al 5 %. 
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a) Métodos QuImicos. 

Sintesis del Clorhidrato de p- clorofeniletilamina, 

Bromuro de p- clorobencilo. 

Se adapt6 el método reportado para la obtención 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 adición, se colocaron 13. 86 g. ( 0. 11 moles) de --- 

p- clorotolueno, calentando hasta la temperatura de ebullición y

se fueron afiadiendo gota a gota y con agitación 21. 6 g. ( 0. 12 mo

les) de bromo. Al terminar de afíadir el bromo se siguió calen- 

tando la mezcla por 15 minutos, se virtió en un matraz que con - 

tenla 150 ml. de Benceno y se le aftadió un poco de carbón activa

do, se dejó a la temperatura de ebullición por 10 minutos en la - 

campana, debido a que el bromuro es altamente lacrimógeno, se

filtró y se enfrió a la temperatura ambiente, se lavó con dos por

ciones de 5 mI. de Benceno. Obteniéndose 11, 5g de Rendimiento

50. 99% . P. F. 96- 980C. 

Cianuro de p- clorobencílo. 

Se disolvieron, 49 g ( 0. 75 moles) de NaCN en 45 m1 de agua
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y se le agreg-aron 11. 5g ( 0. 55 moles) del bromuro de la reac- 

ci6n anterior, aftadiendo 10Og de alcohol al 95%. La mezcla - 

se calentó a reflujo por dos horas, se dejó enfriar, se elimi- 

nó por filtración el NaCl obtenido. El filtrado se concentró - 

eliminando el alcohol, obteniéndose el cianuro, el cual se des

tiló a presión reducida. Rendimiento 14 g. Punto de fusión - 

30- 320C. 

12- clorofeniletilamina. 

El cianuro de la reacción anterior se hidrogen6 de acuer

do a Augustine, R. L. ( 20), en amontaco- etanol. 



HIDROGENACION, 

Preparación del NIquel- Raney: se procedió de acuerdo a

Augustine, R'. L. (20) : A una solución de 19 Og de NaOH en 7 50

ml. de agua destilada, contenida en un vaso de dos litros, en

un vaso de hielo a 10
0

C, se le fueron agregando 15Og de Ni -- 

quel- Raney en pequeftas porciones, agitando rápidamente y e- 

vitando que la temperatura sobrepase los 250C. 

Al terminar la adición se deja que la mezcla alcance la

temperatura ambiente. Al disminuIr el desprendimiento de - 

hidrógeno, el vaso se calienta en un bano Marla, hasta que - 

se termine el desprendimiento de hidrógeno, aproximadamen

te 6 horas. El volumen de la mezcla se mantuvo constante - 

mediante la adición periódica de agua destilada. Se dejó que

el Nfquel se asentara, se decantó el lIquido y el catalizador_ 

se lavó con dos porciones de un litro de agua destilada, de

cantando, después se lavó hasta que el pH fuera neutro. Se

continuó lavando con tres porciones de 100 m1 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 presión media, se disol

vi6 el cianuro en etanol absoluto, se saturó con amontaco en

un baflo de hielo. Se le afiadió Niquel- Raney activado y se - 

le hizo pasar una corriente de hidrógeno a 55 lb/ pulg
2

de— 

jándolo 26 horas, se filtró y se eliminó el disolvente. Se - 

destiló la amina a presión reducida. Rendimiento 62%. 

Sfntesis del clorhidrato de 2, 3- dicloro feniletilamina. 

SIntesis de 2, 3- diclorotolueno

Se obtuvo a partir de 2- arrúno, 3- clorotolueno, median

te una reacción 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 20nil de HC1 concentrado y 20nil de agua destilada, 

se enfrió la mezcla a 0 0C en un bailo de hielo con sal, se aZí
t6 vigorosamente, adicionando un poco de hielo. El clorhi— 

drato se vá precipitando. Después se le aftadi6 gota a gota - 

una soluci6in de 4. 36g de Nitrito de sodio en 8. 3 nil. de agua, 

continuando la agitación y manteniendo la temperatura en

tre 0- 5
0

C, esto se logró mediante la adición de hielo a la

mezcla. 
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Al terminar de afiadír Nitrito de sodio, se hace una prue

ba de yoduro de potasio -papel con almidón, para comprobar - 

si la mezcla contiene trazas de ácido nitroso. 

Se vierte con agitación el cloruro de Diazonio formado, a

una solución de cloruro cuproso. Cuando se llega a una templ
0

ratura de 15 C, empieza a liberar Nitrógeno y el sólido empie

za a desaparecer, se continua calentando hasta los 60OC, agi- 

tando ocasionalmente, hasta que deje de burbujear Nitrógeno. 

La mezcla se destiló por arrastre de vapor y se separó - 

el 2, 3- diclorotolueno, se lavó con NaOH al lOTo, con agua y -- 

con un volumen igual de ácido sulfúrico concentrado y finalmen

te con agua, se secó con sulfato de magnesio anhidro, se decan

tó y se destiló a presión reducida 54- 62OC18 mm de Hg. 

Stntesis del cloruro de 2, 3- diclorobencilo. 

La técnica que se siguió para la bromación en la cadena fue

la misma que se usó en la preparación de p- clorofeniletil amina. 

Sfntesis de Cianuro de 2, 3- diclorobencilo. 

La técnica que se siguió fue la misma que la reportada en
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la preparación de p- eloro feniletilanúna. Punto de fusi6n 68- 

700 C. 

SIntesis de 2, 3- dicloro feniletilamina. 

Se hidrogen6 de acuerdo a la técnica, reportada anterior- 

mente. Punto de ebullición. 106- 1070C/ 1 mm. 

Clorhidrato de 2, 3 D amina. P. de f. 198- 2000C. Rendi- 

miento 72%. 

SIntesis del Clorhidrato de 2, 6- D feniletilamina. 

SIntesis de bromuro de 2, 6- dielorobencijo. 

Se siguió la misma técnica reportada para la obtención de

p -cloro feniletilamina. 

SIntesis de Cianuro de 2, 6- diclorobencilo. 

Se siguió la misma técnica reportada para la obtención de

p -cloro feniletilamina. 

Se destiló a presión reducida 85- 89OC/ 0 mm. de Hg. 

SIntesis del Clorhidrato de 3, 4- dicloro feniletilamina. 

Se siguió la técnica reportada en la obtención de beta- fe- 

noxietilamina, teniéndose como materia prima 3, 4- diclorofe- 

nol. 
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Clorhidrato de 3, 4- dicloro feniletilamina. Punto de fusión

221- 2246C. Rendimiento 801o. 
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DETERIVIINACION DE COEFICIENTES DE PARTICION. 

Para ¿sta determinación se siguió la técnica reportada por

Purcel, W. P., y sus colaboradores ( 12), como sigue: Se prepa- 

ró una solución de la amina en agua saturada de n- Octanol o del

Clorhidrato de la amina en una solución amortiguadora, mante- 

niendo el pH entre 11. 2 5 y 11. 5. 

Se usó como método anal1tico la absorción en ultravioleta - 

de las aminas correspondientes. La longitud de onda usada pa- 

ra la feniletilamina fue 258 nm, para la 2, 6- dicloro feníletilami

na 222. 6 nm, siendo éstas las longitudes de onda máxima. 

La curva de calibración se trazó de la manera usual prepa

rando distintas concentraciones de la amina, obteniéndose en to

dos los casos una recta. 

PURIFICACION DEL n- OCTANOL. 

Se lavó sucesivamente con una solución acuosa de NaOH - 

al 10%, con H2 SO4 diluIdo y con una solución de NaHCO 3 se - 
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secó sobre sulfato de magnesio y se destiló a presión reduci

da 80 0C / 2 mm de Hg. como ha sido descrito ( 12). 

El aparato de destilación debe estar provisto de una co- 

lumna de fraccionamiento eficiente; se eliminó elprimer 10% 

de la destilación. 

La cromatografla de gases indicó una pureza aceptable. 

En un embudo de separación se saturó n- Octanol con -- 

agua destilada y se centrifug6 a 2 000 rpm, por 2 horas a - 

25 0 C. Obteniéndose el n- Octanol saturado de agua. 

PARTICION. 

Una cantidad exactamente pesada de amina o clorhidra- 

to se disolvió en un tubo de centrIfuga, en 50- 70 m1 de agua

saturada de n- Octanol, en el caso de la amina, en solución

amortiguadora en el caso del Clorhidrato, y se agregaron de

5- 10 m1 de n- Octanol saturado de agua. Se agitó el tubo por

2 minutos y se centrifug6 a 2 000 rpm por 2 horas a 250C. Se
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extrajo cuidadosamente la fase acuosa y se midió su absorban

cia, se tiene as1 directamente la concentración de la muestra

en mgIm1 en el agua y por diferencia se obtiene la concentra- 

ción en el Octanol. El coeficiente de partición está dado por - 

la relación existente entre la concentración en mg/ m1 de la -- 

muestra en Octanol entre la concentración en mg/ m1 en la fa- 

se acuosa. 

DETERMNACION DE pK. 

Se determinaron potenciométricamente, con electrodos - 

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

Se midió la deferencia de potencial, se trazó una curva - 

de calibración, la cual nos relaciona el valor del potencial - 

con el correspondiente pH ( 22). 
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Pruebas de elongaci6n efectuadas en el coleoptilo de tri

La técnica que se siguió es una adaptación del método - 

reportado por Clarke y Wain ( 23). 

PREPARACION. 

El grano de trigo utilizado no tiene ningún tratamiento - 

con fungicida. 

1. - Se selecciona el grano. 

2. - Se preparan cajas petri con papel filtro del número 3, -- 

cortándolo de tal manera que quede a 5 mm del borde de

la caja y se le hace una perforación en el centro. 

3.- Se colocan 30 semillas seleccionadas, en fornia simétri

ca en cada una de las cajas petri. 

4. - Se les agrega 4 m1 de agua a cada caja petri, colocando

la pipeta de tal forma que el agua se añada por la perfo

ración 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, dejándose bajo ésta luz por 12 horas. 

6. - Después de 12 horas se les agrega de 1 a 1. 5 m1 de agua - 

destilada. 

7. - A las 24 horas, se hace una primera selección, eliminan- 

do las semillas que no presenten la iniciación de la raIz. 

Y se les agrega de 1 a 1. 5 m1 de agua destilada. 

8.- A las 36 horas se efectda una segunda selección, hacién- 

dola de tal forma que queden las semillas que tengan a -- 

proximadamente el mismo tamafto de iniciación de la ho- 

ja, y se les agrega de 1 a 1. 5 m1 de agua destilada, se - 

tapan con una tela negra y se dejan en la oscuridad. 

9. - A las 60 horas se procesan. 

PROCESADO. 

a. - Se cortan los coleoptilos que midan aproximadamente 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 más grandes que el portaobjetos, eliminando los que - 

se excedan 3 mm más o menos. 
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d. - Se corta la sección del coleoptilo de Mcm 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 coleop.Li

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 vá a

tener 25 m1 de la solución preparada con la sustancia que

se desea probar la actividad. Los microcapilares con ~- 

los coleoptilos deben de quedar flotando en la solución. 

g. - Se dejan en una estufa cuya temperatura se encuentra en

tre 24 y 260C por 24 horas. 

h.- Por último se procede a medir cada coleoptilo. Para -- 

que el experimento tenga validez, los valores obtenidos - 

no deberán desviarse del promedio. 
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c) Métodos Estadlsticos. 

Se llevó a cabo el análisis de regresión de los datos expe

rimentales, bajo la siguiente hipótesis. 

1. - Se representó la actividad biológica de cada amina por la

ecuación ( 24). 

Y = a + bX1 4. 
cx 2 + E. 

en donde. 

Y = actividad. 

X1= pK

X 2 --log P

a, b y c = constantes

E = error o desviación entre el valor predicho por la ecuación

y el deternúnado experimentalmente. 

Se conocen la actividad, los pK y los coeficientes de par- 

tición de 11 aminas. 

2. - Se minimizó el error cuadrático de E¡ por medio de - 

27 Ei2 eligiendo a, b y c tales que Q ( a, b, e) = E¡ fuera mini

rno. Como se sabe para eso se requiere que: 

D 0 1- Q = 
0 - a Q :: 

0
a

0 -
a b ' c
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3.- Se resolvieron las derivadas parciales indicadas y se sím

plificaron las ecuaciones encontradas llegándose al siguiente - 

sistema: 

na + Z X1 b * 2 X 2 e = 1 Y exp

X, a ( X, ) 
2

b j(X1 Y.2) c = X, Y exp

2

X2 a 4 ( X, X b ( X 2 ) C  X2 Y exp

donde - 

X 1 = PK

X 2 = log P

Y = valores experimentales de actividad

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

4. - Se resolvió este sistema con el fin de hallar los paráme— 

tros de la relación lineal (1), y los valores encontrados se ta- 

bulan en la página 41. 
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V. - CONCLUSIONES. 

Se determin6 el coeficiente de partición de 11 feniletilami

nas sustituIdas y se observó que no existe una relación directa

entre el coeficiente de partición y la actividad aux1nica de las - 

mismas. 

Se determinó asimismo que no existe una relación direc - 

ta entre la actividad aux1nica y el pKb de las aminas. 

Se aplicó el método de Hansch para buscar una relación - 

lineal que representara la actividad. Se usaron como paráme- 

tros: para representar el factor lipofflico y el PKb 1 Q 15

y a- para representar factores electrónicos y/ o estéricos. 

Se encontraron las siguientes ecuaciones que indican como

influye cada uno de los parámetros anteriores en la actividad. 

Log Act = 3. 179879 + 0. 266335 Tr - 0. 380228 pK

LogAct = 2. 040567 4 0. 000373593Tr + 0. 0152495T

LogAct = 2. 008559 4 0. 01370280 + 0. 0143068T' 

LogAct= - 3. 867047 + 3. 805737JIr - 5. 620822 T V
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La ecuación qúe mejor representa la actividad de las

aminas es la que utilíza pl<;, para representar factores e— 

léctronicos y estéricos, 1.- desviación promedio es la rnlni

ma encontrada. Además utiliza valores experimentales. 

De la ecuación encontrada para la actividad, puede -- 

conclufrse que mientras mayor sea la actividad, y mien— 

tras menor sea el PKb, mayor será la actividad. 

Existe un gran porcentaje de efectos desconocidos que

influyen en la actividad. 
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