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Titulo: ESTUDIO DE LA REACCION EN MEDIO ACIDO DE DIVERSAS N-FENIL-N-(1-FENILHEX-
5-EN-1-IL)ACETAMIDAS. SINTESIS DE NUEVOS O-ACETIL-y-AMINOALCOHOLES MEDIANTE
MIGRACION INESPERADA DEL GRUPO ACETILO*

Autor : ACELAS MANTILLA, Edgar Mauricio de JesUs**

Palabras clave : Acetamidas, estudio de reactividad, migracion de acetilo, O-acetil-y-
aminoalcoholes.

Resumen:

Los compuestos quinolinicos y tetrahidroquinolinicos son de gran importancia, no solamente
debido a la gran variedad de actividad biolégica que presentan, sino también a la diversidad de
rutas sintéticas que permiten el acceso a estos heterociclos. Los intentos sintéticos incluyen gran
variedad de reacciones, dentro de las cudles vale la pena resaltar la ciclacion intramolecular tipo
Friedel-Crafts de homoalilaminas propuesta por Kouznetsov et al. debido a su versatilidad, buenos
rendimientos y la gran variedad de sustituyentes que pueden incluirse en el producto final. No
obstante, la preparacién de 2-fenetiltetrahidrolepidinas mediante este método resultdé ser poco
selectiva.

Por esta razén se modific6 esta metodologia de ciclacion mediante una N-acetilacion de los
sustratos, accediendo a diversas N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamidas, con el objetivo de
dirigir la reaccidn hacia la formacion mayoritaria de 2-fenetiltetrahidrolepidinas.

Debido a la gran variedad de productos que pueden formarse mediante reaccion en medio acido
de las N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamidas sintetizadas, se estudi6 en este trabajo su
comportamiento quimico utilizando PPA en ausencia de disolventes. En ningun caso fue posible
obtener las 2-fenetiltetrahidrolepidinas ya que la reaccion llevd a la formacion de O-acetil-y-
aminoalcoholes mediante una migracion inesperada del grupo acetilo.

Los productos finales obtenidos son analogos de un sin nimero de compuestos, de los cuales
resalta su importancia farmacolégica.

* Proyecto de Grado

** Universidad Industrial de Santander. Facultad de ciencias. Escuela de Quimica. Juan Manuel
Urbina Gonzalez, Dr. rer. nat.



Title: STUDY ON THE REACTION FOR DIFFERENT N-PHENYL-N-(1-PHENYLHEX-5-EN-1-
YL)ACETAMIDES IN ACID MEDIA. SYNTHESIS OF NEW O-ACETYL-y-AMINOALCOHOLS VIA
AN UNEXPECTED ACETYL GROUP MIGRATION*

Author : ACELAS MANTILLA, Edgar Mauricio de Jesus**

Key words : Acetamides, reactivity study, acetyl migration, O-acetyl-y-aminoalcohols.

Abstract :

Quinolinic and tetrahydroquinolinic compounds have remarkable importance, not only due to their
wide diversity in terms of biological activity, but to the multiple synthetic pathways that allow access
to these heterocyclic systems. Synthetic attempts include several reactions. Friedel-Crafts’
intramolecular cyclization of homoallylamines proposed by Kouznetsov et al. is highlighted among
others because of its versatility, excellent yields and the diversity of substituents that can be
included in the final product. Nevertheless, preparation of 2-phenethyltetrahydrolepidines using this
method showed poor selectivity.

Based on the results previously mentioned, this methodology was modified by means of N-
acetylation of the substrates, accessing to different N-phenyl-N-(1-phenylhex-5-en-1-yl)acetamides
aiming to direct the reaction to the formation of 2-phenethyltetrahydrolepidines as the main product.

Due to the diversity of products that can be formed during the reaction of different N-phenyl-N-(1-
phenylhex-5-en-1-yl)acetamides in acid media, the chemical behavior of these compounds using
PPA under solvent-free conditions was studied in this work. It was not possible to achieve the
isolation of 2-phenethyltetrahydrolepidines because the reaction conducted to the formation of O-
acetyl-y-aminoalcohols via an unexpected acetyl migration.

The final products obtained are analogues to several compounds, whose pharmacology importance
is highlighted.

* Undergraduate dissertation

** Universidad Industrial de Santander. Faculty of sciences. School of chemistry. Juan Manuel
Urbina Gonzélez, Dr. rer. nat.
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C8. Acetato de 6-fenil-4-(4-metoxifenilamino)hexan-2-ilo 3c...........cccccvvunnn.. 151
C9. Acetato de 4-(N-fenilacetamido)-6-fenilnexan-2-ilo 4a...........cccccovvvvennnn.. 152
C10. Acetato de 4-(N-(4-metilfenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4b............. 153
C11. Acetato de 4-(N-(4-metoxifenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4c.......... 155
C12. Acetato de 4-(N-(4-bromofenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4d .......... 156
C13. Acetato de 4-(N-(4-fluorofenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4e ........... 160
C14. Acetato de 4-(N-(2-metilfenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4f.............. 163

Anexo D: Estructuras calculadas de los diferentes conférmeros del
COMPUESTO 2 ..o ettt e e e e e e e e e e e 166
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ABREVIATURAS

Ac,0O Anhidrido acético
AcOH Acido acético
APT Experimento de resonancia magnética nuclear (Attached

proton test)

BINAP 2,2’-bis(difenilfosfina)-1,1’-binaftilo

Biphep Bifenilfosfina

°C Grados Celsius

cm™ Centrimetros reciprocos

13C-RMN Resonancia magnética nuclear de carbono 13
d doblete (multiplicidad en *H-RMN)

DMPU 3,4,6-tetrahidro-1,3-dimetil-2(1H)-pirimidinona
EtOH Etanol

HMPA hexametilfosforamida

hv Radiacion electromagnética

Hz Hertz

IR Infrarrojo

J" Constante de acoplamiento a n enlaces

LDA Diisopropilamiduro de litio

m Multiplete (multiplicidad en *H-RMN)

I6n molecular

Me Metilo
MeCN Acetonitrilo
MeOH Metanol
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Min
mL
MM
mmol
m/z
n-BuLi
NMP
OMe
OTMS
Ph
PPA
ppm
Ry
RMN
S

r.t.
TBDMSO
t-BuLi
TfOH
THF
TLC
T™MS
tr

Yb(OTf)s

Minutos

Mililitros

Masa molar

Milimoles

Relacion masa-carga

n-Butil litio
N-metill-2-pirrolidona

Metoxilo

Trimetilsililo

Fenilo

Acido Polifosforico

Partes por millén

Factor de retencion en TLC
Resonancia magnética nuclear
Singulete (multiplicidad en *H-RMN)
Room temperature (temperatura ambiente)
tert-butildimetilsililoxi

ter-Butil litio

Acido trifluorometanosulfénico
Tetrahidrofurano
Cromatografia en capa fina
Tetrametilsilano

Tiempo de retencion

Trifluorometanosulfonilo de iterbio (Triflato de iterbio)
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INTRODUCCION

Uno de los objetivos de la quimica organica sintética es contribuir con el
fortalecimiento de las librerias de compuestos que muestren actividad bioldgica
eficaz en el tratamiento de diversas enfermedades que causan un
desmejoramiento de la calidad de vida del hombre. El Laboratorio de Quimica
Orgénica y Biomolecular de la Universidad Industrial de Santander, comprometido
en la lucha contra varias de estas enfermedades realizando aportes desde la
Quimica Medicinal mediante la sintesis de compuestos biolégicamente activos,
desarrolla y evalia ademas nuevas rutas sintéticas que permitan un acceso facil a

novedosos sistemas mediante metodologias amigables con el medio ambiente.

El estudio de las reacciones en quimica organica es de vital importancia para el
desarrollo y optimizacion de las diferentes rutas que permitan acceder a nucleos
estructurales de interés. A través de este proceso pueden establecerse
claramente, no solamente la estructura de los productos generados a partir de una
metodologia propuesta, sino también recoger evidencia que facilite comprender
los cambios observados en los sistemas moleculares a través de una

aproximacion mecanistica de los mismos.

Toda la informacién recopilada durante este proceso permite a los investigadores
en el area de la Quimica Medicinal tomar mejores decisiones que faciliten definir
rutas acertadas en la sintesis y posterior evaluacion de la actividad biologica de un

conjunto de moléculas objetivo.

Asi, durante este trabajo se estudié el comportamiento quimico de diversas N-
fenil-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamidas en medio acido (PPA) observandose una
interesante migracion del grupo acetilo, generando nuevos O-acetil-y-
aminoalcoholes. La identificacion de los productos finales se realizé por IR, EM y
'H/*3C-RMN. Se propone ademés una posible ruta para la formacién de estos O-

acetil-y-aminoalcoholes.
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1. ESTADO DEL ARTE

1.1  Productos naturales: importancia

El estudio, y modificacion quimica de los compuestos de origen natural y
particularmente de compuestos heterociclicos nitrogenados constituye uno de los
campos mas importantes y versatiles de la quimica organica. Estas moléculas se
encuentran con facilidad en la naturaleza (tanto en plantas como en animales)
haciendo parte de diversas estructuras con diferentes grados de reactividad y
amplia gama de actividad bioldgica. Las aplicaciones de estos compuestos van
desde su utilizacion como pesticidas en diversos cultivos hasta su aplicacion como
tratamiento terapéutico de diversas enfermedades incluyendo su comercializacion

como farmacos. 1*

1.2  Quinolinas y tetrahidroquinolinas

Uno de los grupos mas representativos dentro de los productos naturales que
presentan variedad de actividad biologica corresponde a los alcaloides. Dentro de
este grupo de moléculas podemos destacar aquellas que contienen en su
estructura el esqueleto quinolinico y tetrahidroquinolinico, no solo porque
representan un amplio nUmero de compuestos Sin0 porque presentan en su
mayoria actividades antiparasitarias, algunas de ellas utilizadas en el tratamiento
de la Leihsmaniasis (1la-b), el tratamiento de la malaria (1c), como antibiéticos

antitumorales (1d) y contra el parasito T. cruzi (1e).’

22



Esquema 1. Algunos productos naturales con importante actividad bioldgica.

OMe OMe
X X
=

N Me

la

MeO

OMe

Me OMe
MeO

>
N

HN\\//»\\V//\\V//\\
NEt,
le

Ademas de la actividad biologica, las quinolinas son precursores fundamentales
utiizados en una gran variedad de nanoestucturas y mesoestructuras con
funciones fotdnicas y electrénicas mejoradas. Las quinolinas también han sido
utilizadas en el estudio de procesos bio-organicos y bio-organometalicos.® La gran
variedad de estructuras que contienen estos nucleos heterociclicos, su reactividad
y su diversidad en cuanto a su actividad biolégica hacen del estudio de este tipo

de compuestos un tema de interés y de actualidad.

1.3 Alcaloides derivados de los arboles Galipea officinalis y Galipea
longiflora

El género Galipea se compone de alrededor de 20 especies diferentes, las cuales

se encuentran principalmente en la parte norte de Sur América. De estas especies
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se destaca el arbol G. officinalis nativo de las montafias de Venezuela. Extractos
de este arbol se utilizan principalmente para el tratamiento de afecciones como
dispepsia, disenterfa, diarrea, algunos estados paraliticos, fiebre y la tuberculosis.’
Los alcaloides extraidos de su corteza contienen en su estructura el nacleo de la
tetrahidrolepidina, entre ellos se destacan los alcaloides mostrados en el
Esquema 2.

Esquema 2 . Algunos alcaloides extraidos del arbol G. officinalis.

"’/// (@]

I " | >
Me 2 Me 3 o
(-)-Angustureina (-)-Galipinina
" OMe . OH

N //// N ////

| |

Me Me

4 OMe S OMe
(-)-Cuspareina (-)-Galipeina

De forma semejante, el arbol G. longiflora, que se encuentra principalmente en
territorio boliviano, contiene en sus extractos alcaloides derivados de la quinolina
con sustituyentes semejantes a aquellos presentes en la especie G. officinalis
(Esquema 3). Estos compuestos mostraron tener actividad bioldgica potente
contra la leihsmaniasis cutanea y otras propiedades gastroprotectoras.® Ademas,
han mostrado resultados promisorios en los ensayos biolégicos de actividad

antiprotozoaria, retroviral, citotéxica y contra la tuberculosis.***
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Esquema 3. Algunos alcaloides extraidos del arbol G. longiflora.

Oiﬁ\/\/\ \
P
N 6 Me 7 N/ 5 Me

2-n-pentilquinolina Chimanina D
(.
7
S
8 0

o—/

. 2-(3.4-metilendioxifeniletil)quinolina

oM
X
=
U
10 OMe
OMe
Cusparina 2-(3,4-dimetoxifeniletil)quinolina

1.4  Metodos sintéticos para acceder a quinolinas y tetrahidroquinolinas

Existen diferentes métodos para la construccién del anillo quinolinico, entre ellos
los bien conocidos métodos de Friedlaender, Skraup, Doebner-Von Miller*?,
Pfitzinger, Conrad-Limpach y Combes® asi como sus diversas modificaciones'**°
que involucran en algunos casos la utilizacion de metodologias mas amigables
con el medio ambiente como la utilizacion de surfactantes en un medio acuoso de

reaccion®y el uso de soportes sélidos acidos.*®
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1.4.1 Reaccion de Povarov

Una de las rutas sintéticas mas versatiles que permite obtener directamente de
manera rapida y sencilla tetrahidroquinolinas sustituidas es la reaccion de imino-
Diels-Alder (reaccion de Povarov), la cual ha sido también estudiada en nuestro
laboratorio (Esquema 4). La reaccion inicia mediante la condensacion de una
amina y un aldehido para generar una imina que actia como dieno. La imina
recien formada reacciona con alquenos activados para formar el nucleo
tetrahidroquinolinico. Esta reaccion presenta la ventaja de generar, bajo las
condiciones adecuadas, la eliminacion de algunos grupos permitiendo la

aromatizacién del sistema para obtener de manera directa las quinolinas.*’

Esquema 4 . Esquema general de la reaccion de Povarov.

Me OMe Me
10% mol Yb(OTt )~ X
MeCN r.t.
74—88 %
R=H; OMe; Cl
Ph OTMS Ph
: T =
1. CF5S03H / MeCN
e
N/ 2. Mn(OAc); / AcOH
11 90-100 %
R=H; OMeg; CI
1
R OTMS R \\\OTMS
R >
10% mol Yb(OTf);
MeCN r.t.
N
H
14
60-64%
R=0OMe
R'=Me; Ph
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1.4.2 Ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts

Las reacciones de ciclacién intramolecular tipo Friedel-Crafts han sido
ampliamente utilizadas gracias a la versatilidad de la ciclacién 6-exo-(tet)trig en la
sintesis de derivados ciclicos y heterociclicos. Una de las aproximaciones a la
sintesis de tetrahidrolepidinas (4-metilquinolina) empleando una reaccion de
ciclacion intramolecular tipo Friedel-Crafts consiste en la reaccion de la N-
metilanilina 15 y el 3-metil-2-butendifenilfosfato 16 para formar la 1,2,3,4-
tetrahidro-1,4,4-trimetilquinolina 18 y la N-metil-N-(3-metil-2-butenil)anilina 17. De
esta manera, 17 puede convertirse en 18 a través de una reaccion de ciclacion
intramolecular 6-endo-trig en condiciones &cidas, con elevada eficiencia (89% de

rendimiento).®

Esquema 5. Formacion de la 1,2,3,4-tetrahidro-1,4,4-trimetilquinolina a partir de
la N-metil-N-(3-metil-2-butenil)anilina.

H+
‘ 89 % i
Me Me Me Me Me
120 °C Z “Me
Hoo+ — +
N OPh N N
| RN | |
Me / \O Me Me
PhO
15 16 17 18

Asi mismo, la reaccion de alquilacion electrofilica intramolecular ha sido estudiada
por Kouznetsov y colaboradores en la sintesis de 1,2,3,4-tetrahidrolepidinas 20
con buenos rendimientos.*® No obstante, se observé también la formacién de los
respectivos alcoholes 21 producto de la reaccion entre el carbocation intermedio y
el agua presente en el medio. Cabe resaltar que la reaccion de cierre de anillos

esta descrita por las reglas de Baldwin, en las que para sistemas trigonales (como
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las N-fenil-a-2-propen-1-ilbencenpropanaminas sintetizadas en este trabajo), las

ciclaciones 3 a 7-exo-trig resultan favorecidas.?

Esquema 6 . Ciclacion intramolecular de diversas N-fenil-a-2-propen-1-ilaminas

OH

60°C, 8h
lil R
H
19 20 21
90-94 %

R= Aril; hetaril; n-propil; fenetil R!=H; Me; OMe; CI; Br; F  R>=H; OMe R3=H; OMe; i-Pr; alil

Existen pocas referencias que involucren una reaccion de ciclacion intramolecular
tipo Friedel-Crafts y el uso de radiacion microondas. En el reporte mas
representativo, Afonso y colaboradores lograron sintetizar hidrocarburos
policiclicos fusionados a través de esta reaccion sobre un soporte solido, libre de
disolventes, utilizando microondas.?* Los sustratos utilizados fueron 1-bromo-w-
arilalcanos, los cuales fueron inmovilizados sobre silica. Los compuestos
sintetizados se prepararon a partir de una secuencia de doble alquilacion,
empleando un horno microondas doméstico convencional para la irradiacion de las
muestras adsorbidas. El Esquema 7 muestra el método general de preparacion

empleado.

Esquema 7 . Ciclacion tipo Friedel-Crafts utilizando radiacion microondas.

) n- BULI ) Silica ED
n Irradiacion n

oL,0m- dlbromoalcano é é
Microondas

B in.
2 23 r 800W, 15 min 24

n=1-3
14-97 %
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1.5 Sintesis de tetrahidroquinolinas 2-fenetil sust ituidas

Diversas rutas sintéticas se han propuesto para acceder a este tipo de estructuras,
algunas de ellas involucrando incluso selectividad en la formacién de uno de los
estereoisdmeros en este tipo de compuestos. A continuacibn se mencionan

algunas de ellas.

1.5.1 Hidrogenacion catalitica de sistemas insatura  dos

Algunos alcaloides 2-fenetiltetrahidrolepidinicos encontrados principalmente en el
arbol G. officinalis han sido sintetizados mediante diferentes métodos. En la
sintesis propuesta por O’Byrne et al. se utilizan bromuros derivados del acido
cindmico, los cuales mediante una secuencia de reacciones sencillas (que
involucran un intercambio Br-Li, su posterior reaccion con quinolina y reduccion
mediante hidrogenacion) permiten acceder a los alcaloides respectivos en forma

de mezcla racémica.?

Esquema 8. Sintesis de algunos alcaloides presentes en G. officinalis propuesta
por O’'Byrne et al.

. NaBr, oxone, 1 1.t-BuLi, Et,0
HOQC OR Na,CO Br OR -78 - 0°C
Z 3L0; 7z -0
) ) 2.Quinolina,
OR OR THF, 0°C
25 26 3.Mel, 0°C
H,, Pd/C
O X EtOH rt. O
OR' 1
Secolne an o ¢
M M
© OR? © OR?2
27 rac-(3) R'+R%: CHy; 52%

rac-(4) RI=R2: Me; 52%
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1.5.2 Hidrogenacién enantioselectiva de quinolinas

Varios esfuerzos sintéticos han permitido desarrollar metodologias
enantioselectivas para la sintesis de estos alcaloides. Yang et al. reportaron una
metodologia en la que la hidrogenacion del sistema quinolinico 28 previamente
formado es la etapa clave en la formacién de la (-)-galipeina 5. En esta etapa se
lleva a cabo una hidrogenacién asimétrica catalizada por iridio y diversos ligandos,
en la que el (S)-BINAP y el (S)-MeO-Biphep mostraron un mayor rendimiento de

reaccién y un mayor exceso enantiomérico (Esquema 9 ).%

Esquema 9 . Etapa clave de la sintesis enantioselectiva de la (-)-galipeina 5.

O X [1((COD)CI], / ligandos C(j
:
N O OBn | tolueno, H, (500 psi) N "////\©i08”
28 OMe 29 OMe

(S)-BINAP : Rto=84% e.e. 82 %
(S)-MeO-Biphep : Rto=94% e.e. 96%

1.5.3 Alquilacién de a-aminonitrilos

Otras aproximaciones se basan en la alquilacién de a-aminonitrilos.?* En esta ruta
se activa la tetrahidroquinolina 32 mediante electrdlisis para permitir la union del
nitrilo en la posicion 2 obteniéndose una mezcla diastereomérica de 33 en relacion
60:40.

Esquema 10. Introduccion del grupo nitrilo en la posicion 2 de la
tetrahidroquinolina 32.

1. n-BuLi -2¢7, -H", NaCN
- [
N Br N~ MeOH, MeCO,Li N~ CN
2 @Am PN P8

Ph M Ph M
30 31 32" 33

75 %
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Luego, ocurre la formacion mediada por base de un carbanion, el cual es
estabilizado por parte del grupo —CN; esto facilita la posterior sustitucion de la
tetrahidroquinolina carbanionica con diversos ioduros de alquilo para la obtencion
de tetrahidroquinolinas 2,2-nitriloalquil sustituidas 34, las cuales tras una
decianacion reductiva permiten acceder a estructuras semejantes a los alcaloides

extraidos de los arboles del género Galipea 35.

Esquema 11 . Alquilacion de tetrahidroquinolinas 2-nitrilo sustituidas.

_ R
)N\ CN RI CN NT R

X

Ph Me Ph Me Ph Me
33 34 35
R=3,4-(MeO),Ph-(CH,), 75 %
R:3,4-(OCH20)2Ph-(CH2)2 78 %

La amina 36 es liberada posteriormente mediante hidrogendlisis catalizada por
Pd(OH),-C en metanol y acetato de etilo, utilizando una atmésfera de hidrégeno tal

y como se muestra en el Esquema 12 .

Esquema 12 . Formacién de tetrahidroquinolinas mediante hidrogendlisis.

ij\ H, / Pd(OH),-C ij\
r
N R MeOH/AcOEt N R
|
P i
35 Me 36

R=3,4-(MeO),Ph-(CH,), 72 %
R=3,4-(OCH,0),Ph-(CH,), 95 %

Ph
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1.6 Rearreglo de Fries en acetamidas

La reaccion de Fries consiste originalmente en un rearreglo de ésteres fendlicos
mediado por calentamiento y catalizadores utilizados en reacciones de Friedel-
Crafts, en donde se observa la migracion del grupo acilo hacia las posiciones
para- y orto- en el anillo aromético (Esquema 13). %°

Esquema 13 . Reaccion de Fries en ésteres fendlicos.

o) R OH OH
\H/ AICl,
—_— —+
o) R R
37 o 38 39 o}

No obstante existen reportes de este tipo de migraciones en amidas. Una de ellas
involucra el uso de catalizadores acidos como el &cido trifluorometanosulfénico
sobre 2-azetidinonas generando diversas quinolonas con buenos rendimientos. El
caracter activante o desactivante del sustituyente no influye notoriamente en esta

reaccion. 2°

Esquema 14 . Reaccion de Fries sobre 2-azetidinonas.

(0]
R
R
o) TfOH (1.0-2.0 eq.)
N 1,2-dicloroetano
0°C, 15 min. T
H
40 41
R: CL F, H, OMe, NO, 96-98 %

De forma similar esta reaccion se ha llevado a cabo fotoquimicamente (Rearreglo
foto-Fries?’) utilizando anilidas disponibles comercialmente para la sintesis de o-

aminoacilbencenos. Para irradiar los compuestos 42 se utiliz6 una lampara
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mercurio (de baja presion) de 254 nm, obteniéndose 43 con rendimientos entre el
55y el 66 % como se muestra en el Esquema 15 .%®

Esquema 15. Rearreglo tipo foto-Fries sobre anilidas.

0
R? R?
L L =
P /K
T 0 Z NH,
H
42 43
55-66 %

R!: PhCH,-; PhCH,CH,-; CH3(CH,);0-
R?: TBDMSO-; Cl
Finalmente, reportes de esta reaccion utilizando acidos de Lewis (AICls, ZrOCls,
ZnCl,, BiCl3) soportados sobre aliumina en ausencia de disolventes y utilizando
irradiacion de microondas han mostrado la migracion del grupo acilo
exclusivamente a la posicibn para- en diversas anilidas y con excelentes

rendimientos.?®

1.7 y-aminoalcoholes

La sintesis de y-aminoalcoholes es de gran interés principalmente por las
propiedades farmacolégicas que presentan estos compuestos. Este tipo de
estructuras estan presentes en diversos tipos de farmacos; entre ellos se destacan
antibioticos como la negamicina 44, la cual manifiesta una elevada actividad
inhibitoria contra bacterias gram-negativas incluyendo pseudomonas Yy
presentando a su vez muy baja toxicidad®®, antiespasmédicos como 46 con el
doble de actividad que compuestos de referencia como la Trasentina™,
analgésicos derivados de aminocarbinoles como 45%* y muchos otros tipos de

compuestos bioldgicamente activos.*
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Esquema 16 . Algunos y-aminoalcoholes con sobresaliente actividad biologica.

1o
T
=z
I

N
(@)
=
(0]
(@)

- |
HZN\/'\/'\)J\ _N o

Negamicina (Antibiético)

OH O
N 0
Mé  Me ‘

45 46
3,3-dimetil-1,1-difenil-4- 3-metil-1,2-difenil-4-(pirrolidin-
(piperidin-1-il)butan-2-ol 1-il)butan-2-ol

(Analgésico) (Antiespasmaodico)

Compuestos O-sustituidos de diversos y-aminoalcoholes también han mostrado
actividad biolégica, entre ellos destacan la fluoxetina 47 y algunos analogos como
la tomoxetina 48, nisoxetina 49 y duloxetina 50. EI modo de accion de los
farmacos mencionados aun no es del todo claro, sin embargo, estudios recientes
sugieren que estas moléculas actian como potenciadores de las corrientes
GABAérgicas, promoviendo una accion antidepresiva sobre el sistema nervioso
central.®* 3° Otras moléculas que contienen este tipo de estructuras son los
antibioticos adriamicina 5l1a, daunomicina 51b y carminomicina 51c. Estos

compuestos son altamente efectivos contra una gran variedad de tumores.*
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Esquema 17 . Algunos y-aminoalcoholes usados como farmacos antidepresivos y
antibiéticos anti-tumorales.

CF3 Me MeO CF3
0 : 0 0
\ /Me \ /Me \ /Me
N H H
47 48 49
Fluoxetina Tomoxetina Nisoxetina

Iz

o Y
®/k/\ P Me W
\_s © “oH

50 51 a-c
Duloxetina Me
a Adriamicina: R'=Me R*=0OH

b Daunomicina: R!=Me R?=H
¢ Carminomicina: R'=R*=H

1.7.1 Sintesis de y-aminoalcoholes

Diversos meétodos para la preparacion de y-aminoalcoholes han sido reportados,
entre ellos la reduccién de B-enaminocetonas y B-aminocetonas.’’ Para la
reduccion de diversas B-enaminocetonas, Harris y colaboradores utilizaron
borohidruro de sodio como agente reductor en &cido acético glacial obteniendo
mezclas diastereoméricas de los y-aminoalcoholes con un rendimiento que oscila
entre el 70 y 98%.%
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Esquema 18 . Reduccion de B-enaminocetonas.

0 NR?R3 OH NR2R® OH NR?R3
__ MNaBH, L
1 F AcOH, r.t., 3h :
R Me R Me R? Me
syn anti
52 53a 53b
R R? R® % syn /anti
Me Ph H 98 87/13
Me Bn H 90 80/20
Me i-Pr H 98 72/28
Ph i-Pr H 85 90/10
t-Bu Bn H 70 95/5
Me -(CHy)a- 93 75/25

El método propuesto por Kashiwagi et al. involucra el uso de aldehidos y
enaminas. Esta reaccion en presencia de HSICl; y catalizada por diferentes bases
de Lewis, como DMPU, HMPA y NMP, permiti6 generar una ruta sintética en
tandem para la formacion de un enlace C-C entre el aldehido y la enamina,
accediendo a un ion iminio como intermedio de reaccion; inmediatamente después
ocurre la reduccion intramolecular del intermedio formado por parte del hidrosililo
para dar los y-aminoalcoholes como productos. Asi mismo, la reaccion mostro
diastereoselectividad observandose la formacion mayoritaria de uno de los

diastereoisémeros.>®
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Esquema 19 . Sintesis de y-aminoalcoholes mediante reaccion en tandem.

0} O
o HSiCl; (1.5 eq.)
)J\ + N NMP (20 mol%) OH N
S —— = =
R H CH,Cl, = =
-40 °C, 1h R
54
55 56
52-73 %

R= Ph; p-MeOCgH,; p-NO,C¢Hy; 1-naftil; 2-naftil; 2-furil; 2-piridil

El interés sintético de este tipo de compuestos no apunta Unicamente a la
construccion de estructuras con elevada actividad biolégica y farmacoldgica, sino
que también se utilizan como inductores asimétricos. Un ejemplo del uso de y-
aminoalcoholes como catalizadores esta en la adicidbn asimétrica de dietilzinc
sobre benzaldehido que fue estudiada por Olsson y colaboradores. Alli se
evidencid que los compuestos mejoran la enantioselectividad de la reaccién
cuando se incrementan las sustituciones sobre el atomo de nitrogeno en los y-

aminoalcoholes.®®

Esquema 20 . y-aminoalcoholes como catalizadores asimétricos en reacciones de
adicion.

o
O
T

Zn(Et), Me
H >
Catalizador
ee. 74 %
57 59
Ph

OH N
Et/ \Bn
58
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Continuando con los esfuerzos sintéticos del LQOBIo hacia la sintesis de nucleos
estructurales de diversos heterociclos naturales, especialmente derivados de la
lepidina (4-metilquinolina) y considerando las investigaciones realizadas por
Kouznetsov et al. y los resultados obtenidos relacionados con la formacion de
multiples productos a través de la ciclacion 6-exo-trig de N-fenil-a-2-propen-1-
ilbencenpropanaminas 60,"° surge la necesidad de estudiar esta reacci6n
utilizando una modificacion que consiste en la N-acetilacion previa de estos
compuestos, explorando al mismo tiempo nuevas alternativas de sintesis que sean

amigables con el medio ambiente.

Esquema 21. Reactividad en medio acido de las N-fenil-a-2-propen-1-
ilbencenpropanaminas 60. Formacion de multiples productos.

o Me
H R
R | H* p X Me |\\
o e S + L
= H
N N 62
+
60 61 Otros

R= H; p-Me; p-OMe; p-Br; p-F; 0-Me

La reaccion convencional, realizada a reflujo en solucion &cida, mostro la
formacion de diversos productos debido a las condiciones de reaccion, ya que
comparten entre si un mismo intermedio carbocationico. En las investigaciones
previas se evidencio la formacion de los productos 61 y 62 sin selectividad alguna.
Unicamente se reporté el comportamiento quimico de las N-fenil-a-2-propen-1-
ilbencenpropanaminas 60 bajo estas condiciones, pero no se separaron los
productos de la reaccion.

Los resultados mostraron que, si bien, no se logrd con éxito la separacion de las
tetrahidrolepidinas esperadas 62, se puede seguir optimizando esta ruta sintética
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con el fin de obtener un facil acceso a este nulcleo heterociclico de interés. En el
Esquema 22 se muestran los diferentes productos que podrian obtenerse en la
ciclaciéon catalizada en medio acido de los sustratos N-acetilados 63.

La simplicidad del estudio de esta ruta de sintesis se evidencia en la secuencia de
reacciones sencillas para la obtencion de las tetrahidrolepidinas 64. Sin embargo,
se conoce gque con sustratos como 63 es posible que haya competencia en la
formacion de los productos de reaccion 64 y 66 (ciclacion 6-exo-trig y 7-exo-trig
respectivamente) asi como la formacion de productos diferentes (65 y 68)

resultado de otras reacciones dadas bajo las mismas condiciones.

Esquema 22 . Posibles productos de reaccion de las N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-1-
illacetamidas 63 en PPA.

R

R
0.
b
Me — Me

0 N Me N

Me 66 67

Me a: Ciclacion tipo alquilacion de Friedel-Crafts E
68 b: Rearreglo de Fries 69
c¢: Formacion de alcohol
d: Desproteccion de amina y formacion de éster
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3. HIPOTESIS DEL TRABAJO

Basado en los reportes de Kouznetsov y colaboradores acerca de la ciclaciéon
poco selectiva llevada a cabo en solucion acida de diversas N-fenil-a-2-propen-1-
ilbencenpropanaminas 60 (Esquema 21 ), se esperaba mediante una N-acetilacién
y una posterior reaccion en medio acido (PPA) sin el uso de disolventes, fuese
posible acceder regioselectivamente a las 2-fenetiltetrahidrolepidinas 64 mediante

ciclacion 6-exo-trig.

La hipotesis planteada originalmente no pudo ser comprobada, pues no fue
posible observar la formacion de las tetrahidrolepidinas 64, sin embargo, se
determind que este tipo de sustratos producian los O-acetil-y-aminoalcoholes 3
bajo las mismas condiciones de reaccion. La preparacion de estos novedosos e
inesperados compuestos se describe a continuacion, asi como la discusion de los
resultados encontrados durante su sintesis incluyendo la propuesta de un

mecanismo para la reaccion observada.

Esquema 23 . Esquema general de sintesis de los O-acetil-y-aminoalcoholes 3.

Me
R | Ac,O R\\ | PPA R\\
D — @\ —x— [
F Z N N
N /l\
H
1 )\Me 2 07 “Me 64

0)

PPA

0O
N
R
PP,
= N
H
3
36-58 %

Me
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4. OBJETIVOS

Una vez se establecio la hipétesis de este trabajo, se propuso igualmente alcanzar

los siguientes objetivos:

4.1  Objetivo General

Estudiar la reaccion en medio acido (PPA) de diversas N-fenil-N-(1-fenilhex-5-
en-1-ilJacetamidas con el fin de establecer su comportamiento quimico bajo estas

condiciones.

4.2 Objetivos Especificos

Realizar un seguimiento de la reaccién en medio acido de diferentes N-fenil-N-
(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamidas con el fin establecer la regioselectividad de esta
frente a la ciclacion 6-exo-trig y separar las 2-fenetiltetrahidrolepidinas esperadas

con rendimientos razonables.

Determinar las condiciones experimentales que permitan dirigir la
regioselectividad de la ciclacion hacia la formacidbn mayoritaria de las
tetrahidrolepidinas 2-fenetil sustituidas siguiendo en lo posible algunos principios

de la quimica verde.

Caracterizar todos los compuestos sintetizados mediante las diferentes
técnicas instrumentales disponibles: IR, CG-EM, RMN *H, **C y experimentos

bidimensionales.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Materiales y reactivos

Todos los precursores, las N-fenil-a-2-propen-1-ilbencenpropanaminas, se
prepararon segin el procedimiento reportado en la literatura®®, fueron purificados
mediante cromatografia de columna y caracterizados mediante técnicas
espectroscopicas previamente a su uso. Los disolventes utilizados en las

purificaciones cromatograficas fueron destilados y secados previos a su uso.

El avance de las reacciones asi como la pureza de las sustancias se monitore6
uilizando cromatografia de gases (GC) y cromatografia de capa fina (TLC) sobre
cromatofolios de Silufol UV245, empleando luz ultravioleta de 245 nm para la
observaciéon de las manchas y para su revelado vapor de yodo y/o &cido
fosfomolibdico.

5.2 Técnicas analiticas

Espectroscopia infrarroja (IR)

Los espectros infrarrojos se obtuvieron de un equipo FTIR Bruker Tensor 27
utilizando ventanas de bromuro de potasio. Se reportan Unicamente las bandas
caracteristicas de absorcién de los compuestos en cm™ con sus respectivas
intensidades relativas: débil (w= 10 - 30%), media (m= 30 - 60%) y fuerte (s= 60 -
100%).

Cromatografia de gases (GC)

Para el control de las reacciones y la determinacion de la pureza de los
compuestos se utilizd un cromatégrafo de gases Perkin Elmer AutoSystem XL
acoplado a un detector FID. Se us6 una columna Perkin Elmer de 25 metros, 5%

de metil fenil silicona, diametro interno 0.32 mm y espesor de 0.25 micras.
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Las condiciones del método utilizado son las siguientes: 7.5 psi de presion;
temperatura de inyector y detector 280 °C; rampa de calentamiento de 10 °C/min

entre 150 °C y 250 °C con posterior isoterma durante 20 minutos.

Cromatografia de gases - espectrometria de masas (GC-MS)

Los espectros de masas se obtuvieron en un cromatégrafo de gases HP 5890A
serie Il acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972, con ionizacién por

impacto de electrones (70 eV).

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (NMR)

Los espectros de resonancia magnética nuclear se obtuvieron en un equipo Bruker
Avance de 400 MHz. Como disolvente se utiliz6 Uvasol® cloroformo deuterado al
99.8% de Merck. Los valores de desplazamientos quimicos (8) se expresan en
ppm. En algunos espectros de H se utilizé como patrén interno el tetrametilsilano
TMS, mientras que en otros la escala se ajusté a partir de la sefal del cloroformo
residual. De manera similar la escala en los espectros de **C se ajusté a partir de

la sefial caracteristica del disolvente.

Las constantes de acoplamiento ("J) se describen a n enlaces y se dan en Hz; la
multiplicidad de las sefiales esta expresada mediante las siguientes abreviaturas:
(s) singlete, (d) doblete, () triplete, (ta) triplete aparente (dd) doblete de dobletes,
(ddd) doble doblete de dobletes, (td) triplete de dobletes, (dddd) doble de doble
doblete de dobletes, (it) triplete de tripletes y (m) multiplete.
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5.3 Sintesis de las N-fenil- N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamidas

A un balon de fondo redondo provisto de un refrigerante, un termometro y
agitacion constante se agregé 0.35 g (1.24 mmol) de la N-fenil-a-2-propen-1-
ilbencenpropanamina (disponible en el LQOBIo ya que se preparé previamente
como resultado de otra investigacion) y 3.8 g (37.02 mmol) de anhidrido acético.
La mezcla se llevo a reflujo entre 4 y 6 horas. Posteriormente la masa de reaccion
se neutraliz6 utilizando bicarbonato de sodio. Luego se ajusté el pH de la mezcla a
un valor de 12 con solucion de hidroxido de sodio y se extrajo el producto
utilizando acetato de etilo, el cual posteriormente se dejo sobre sulfato de sodio
anhidro durante 15 minutos. El producto se purificO mediante cromatografia de

columna utilizando la relacion de disolventes adecuada para cada compuesto.

N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2a

Compuesto preparado a partir de 0.33 g (1.31 mmol) de N-fenil-a-2-propen-

1-ilbencenpropanamina lay 4.32 g (42.30 mmol) de anhidrido acético.

Aspecto fisico: aceite color ambar
Rendimiento: 80 %

Formula empirica: CyoH23NO

P.M.: 293.40 g/mol

Rf: 0.50 (Heptano/AcOEt 5:2)

IR (cm™):  1655(S) V(c=o), 915(m) V(c=ch), 745-701(W)(arom monosust)-
CG: tr= 11.60 min.

EM (m/z, %):293 (M*, 2), 252 (38), 210 (100), 117 (13), 91 (47).
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H-RMN

(CDCls, 400 MHz) 5 ppm 1.62 (td, 3J= 8.0, 7.3, 2Hs), 1.72 (S, 3Hac), 2.03-2.19 (m,
2H3), 2.63 (ddd, 2J= 14.4; %)= 8.3, 7.6, 1Hg), 2.71 (ddd,
2J=14.4; )= 8.3, 7.6, 1Hg), 4.90-5.05 (m, 3H14), 5.76
(dddd, 3J= 17.7, 9.5, 6.8, 6.4, 1H,), 6.94-7.39 (m,
10H arom).

B3C-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm  23.634¢), 33.13(), 34.57(), 37.75@, 54.07w), 117.110),
125.86(, 128.252m), 128.36(2:0), 128.74 (), 129.362m),
129.86(2)(0'), 135.66(2), 139.37@'), 141.810), 171-03(4b)-

N-(4-metilfenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)Jacetamida 2b

Compuesto preparado a partir de 1.07 g (4.03 mmol) de N-(4-metilfenil)-a-2-
propen-1-ilbencenpropanamina 1b y 10.79 g (105.75 mmol) de anhidrido acético.

Aspecto fisico: aceite color ambar

Rendimiento: 66 %

Formula empirica: C,1H2sNO

P.M.: 307.43 g/mol

Rf: 0.50 (Heptano/AcOEt 5:2)

IR (Cm_l)i 1655(s) V(c=0), 915(m) V(c=cHy), 824(w) (arom p-disust)s
749-700(w) (arom monosust.)-

CG: tr= 13.06 min.

EM (m/z, %):307 (M*, 2), 266 (37), 224 (100), 150 (11), 91 (40).
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H-RMN

(CDCl3, 400 MHz) & ppm

B3C-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm

1.68 (td, 3J= 8.1, 7.3, 2Hs), 1.79 (s, 3Hyc), 2.08-2.29 (m,
2H3), 2.39 (s, 3Haiq), 2.70 (ddd, 2J= 14.5; %)= 8.1, 7.5,
1Hg), 2.77 (ddd, 2J= 14.5; 3J= 8.1, 7.5, 1Hg), 4.93-5.18
(m, 3H14), 5.83 (dddd, 3J=17.5, 9.3, 6.9, 6.5, 1H,), 7.06
(d, 33=8.2, 2Hy), 7.14-7.33 (M, 7THarom).

20.98q), 23.47(4c), 33.04(s), 34.46(, 37.69), 53.80(4),
116.950), 125.75(), 128.17oxm), 128.27 (20 129.51 (2409,
129.900xm), 135.64¢), 136.49), 138.18(, 141.79),
171.16p).

N-(4-metoxifenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2c

Compuesto preparado a partir de 0.35 g (1.24 mmol) de N-(4-metoxifenil)-a-2-

propen-1-ilbencenpropanamina 1c y 3.67 g (35.95 mmol) de anhidrido acético.

Aspecto fisico: aceite color ambar

Rendimiento: 92 %

Formula empirica: C,1H25NO;

P.M.: 323.42 g/mol

Rf: 0.40 (Heptano/AcOEt 5:2)

IR (cm™):  1653(S) V(c=0), 916(m) V(c=cH), 837(W) (arom p-disust)s
750-700(w) (arom monosust.)-

CG: tr= 15.86 min.

EM (m/z, %):323 (M™, 2),

282 (28), 240 (100), 91 (51).
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H-RMN

(CDCls, 400MHz) d ppm  1.67 (td, 3J= 8.1, 7.3, 2Hs), 1.80 (S, 3Hac), 2.06-2.30 (m,
2H3), 2.70 (ddd, 2J= 14.4; )= 8.3, 7.6, 1Hg), 2.77 (ddd,
2J=14.4; 3)= 8.3, 7.6, 1Hg), 3.83 (s, 3Haq), 4.98-5.14 (m,
3H.4), 5.83 (dddd, 3J=17.6, 9.5, 6.8, 6.5, 1H,), 6.92 (d,
3J= 9.2, 2Hy), 7.04-7.35 (M, 7THarom).

B3C-RMN

(CDCls, 100 MHz) & ppm  23.55(4), 33.12(), 34.54), 37.72@), 53.78(4), 55.43uq),
114.435xm), 117.06(1), 125.87(5), 128.272m), 128.39250),
130.87x0), 131.75g), 135.76(, 141.88;, 159.200,
171.57 ap).

N-(4-bromofenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2d

Compuesto preparado a partir de 0.68 g (2.06 mmol) de N-(4-bromofenil)-a-2-

propen-1-ilbencenpropanamina 1d y 7.34 g (71.90 mmol) de anhidrido acético.

Aspecto fisico: aceite color ambar

-

Rendimiento: 82 %
Formula empirica: CyoH22BrNO

P.M.: 372.30 g/mol

Rf: 0.47 (Heptano/AcOEt 5:2)

2d
IR (cm™):  1658(S) V(c=0), 917(m) V(c=cH, 833(W) (arom p-disust)»
749-700(w) (arom monosust.)-

CG: tr= 16.49 min.

EM (miz, %):373 (M*, 2), 330 (33), 290 (95), 288 (100), 91 (82).

a7



H-RMN

(CDCls, 400 MHz) 5 ppm 1.61-1.73 (m, 2Hs), 1.79 (s, 3Hac), 2.17 (ta, 3J= 7.0,
2Hs3), 2.65-2.79 (m, 2Hg), 4.94-5.13 (m, 3H,1), 5.81
(dddd, 3J=17.2, 10.1, 6.6, 6.3, 1H,), 7.06 (d, 3J= 8.8,
2Hy), 7.14-7.31 (M, 5Harom), 7.55 (d, 3J= 8.8, 2H).

B3C-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm  23.634c), 33.07), 34.59), 37.55@, 54.07w), 117.310),
122.39), 125.95(), 128.210xm), 128.41 (2,0, 131.5500),
132.62(xm), 135.44 2, 138.42, 141.53, 170.67 ap).

N-(4-fluorofenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2e

Compuesto preparado a partir de 0.63 g (2.34 mmol) de N-(4-fluorofenil)-a-2-

propen-1-ilbencenpropanamina le y 6.80 g (66.62 mmol) de anhidrido acético.

Aspecto fisico: aceite color ambar

Rendimiento: 90 %
Formula empirica: CyoH22FNO

P.M.: 311.39 g/mol

Rf: 0.43 (Heptano/AcOEt 5:2)

2e
IR (cm™):  1658(S) V(c=0), 917(m) V(c=cH, 844(W) (arom p-disust)»

752-702(w) (arom monosust.)-

CG: tr= 11.51 min.

EM (m/z, %):311 (M*, 2), 270 (36), 228 (100), 117 (15), 91 (51).
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H-RMN

(CDCl3, 400 MHz) 6 ppm

B3C-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm

1.71-1.82 (m, 2Hs), 1.87 (S, 3Hac), 2.22-2.28(m, 2Ha),
2.79 (ddd, %J= 13.8; %J= 9.6, 6.9, 1H¢), 2.84 (ddd, 2J=
13.8; 3J= 9.6, 6.9, 1Hg), 5.06-5.22 (m, 3H:4), 5.91
(dddd, 3J= 17.0, 10.6, 6.6, 6.3, 1H,), 7.16-7.40 (m,
9Harom).

23.55(40), 33.03(s), 34.535), 37.52(3), 53.89(4), 116.282,m)
d, 2= 225), 117.21q), 125.91p,  128.182m)
128.38 (210, 131.550x0), 135.19( (d, “J= 3.4), 135.49 ),
141.57 162.07 ) (d, 1J=249.1), 171.024y).

N-(2-metilfenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2f

Compuesto preparado a partir de 0.67 g (2.52 mmol) de N-(2-metilfenil)-a-2-

propen-1-ilbencenpropanamina 1f y 7.23 g (70.81 mmol) de anhidrido acético.

Aspecto fisico: aceite color ambar

Rendimiento: 86 %

Formula empirica: C,1H2sNO

P.M.: 307.43 g/mol

Rf: 0.50 (Heptano/AcOEt 5:2)

IR (cm'l): 1653(S) V(c=0), 916(m) V(c=cHy, 763(W) (arom o-disust)s
758-700(w) (arom monosust.)-

CG: tr= 13.02 min.

EM (m/z, %):307 (M™, 2),

266 (39), 224 (100), 118(13), 91 (51).
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Conférmero a
H-RMN

(CDCl3, 400MHz) & ppm

B3C-RMN

(CDCl3, 100MHz) & ppm

Conformero 3
'H-RMN

(CDCl3, 400MHz) & ppm

BC-RMN

(CDCl3, 100MHz) & ppm

1.73 (S, 3Hac), 1.74-1.82 (M, 2Hs), 2.26 (S, 3Haq), 2.45-
2.51; 2.52-2.59 (m, 2Hs), 2.59-2.67 (m, 2Hs), 4.75-4.86
(m, 1Hy), 5.08-5.20 (m, 2H,), 5.89 (dddd, 3J= 17.3, 9.9,
6.7, 6.5, 1H,), 7.07-7.34 (M, 9Harom).

18.44(4q), 23.1540, 33.45¢), 33.57(), 38.23@), 55.87(4)
117.084), 125.81g, 126.87m), 128.21(), 128.2500),
128.320xm), 129.64(0), 131.54), 135.93(y, 136.87),
139.35y), 141.67(), 171.06(4p).

1.49-1.61 (m, 2Hs), 1.77 (s, 3Hac), 1.86-2.07; 2.36-2.48
(M, 2Ha), 2.27 (s, 3Had), 2.77 (ta, 3J= 8.4, 2Hg), 4.75-
4.86 (M, 1Ha), 4.95-5.01 (m, 2H,), 5.69 (dddd, 3J= 16.6,
10.8, 7.9, 6.0, 1H,), 7.07-7.34 (M, 9Harom).

18.494q), 23.06(0), 33.14(), 33.31(), 36.61@), 55.83(4),
117.184), 125.81y, 126.950m, 128.17(), 128.240x0),
128.342m), 129.32(), 131.60(m, 135.42¢), 137.02),
139.22(4), 141.97), 171.04(4p).
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5.4  Sintesis de los acetatos de 6-fenil-4-(fenilami  no)hexan-2-ilo

Se agreg6 0.43 g (1.39 mmol) de la N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2 a
un balén de fondo redondo provisto de un refrigerante, un termémetro y agitacion
constante. Posteriormente, se agregd lentamente 2.30 g de PPA a una
temperatura entre los 0 y 5 °C. Inmediatamente despues, se llevd la mezcla a
calentamiento a 90 °C durante dos horas. La masa de reaccion se neutralizé con
hielo mezclado con pequefias porciones de bicarbonato de sodio y se ajust6 el pH
de la mezcla a un valor de 12 con solucién de hidréxido de sodio. El producto se
extrajo utilizando acetato de etilo, el cual posteriormente se dejé sobre sulfato de
sodio anhidro durante 15 minutos. El producto se purific6 mediante cromatografia
de columna utilizando la relacion de disolventes adecuada para cada compuesto.
Algunos compuestos se analizaron mediante CG, para los cuales se obtuvo una
Gnica sefial evidenciando que el método utilizado no permitié diferenciar los

diasteredmeros observados mediante TLC.
Acetato de 6-fenil-4-(fenilamino)hexan-2-ilo 3a

Compuesto preparado a partir de 0.41 g (1.40 mmol) de N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-
l-illacetamida 2a y 2.05 g de PPA. Se empled inmediatamente después de su

caracterizacion por IR y GC en la siguiente reaccion.

Aspecto fisico: aceite amarillo.
Rendimiento: 47 %

Formula empirica: CyoH25NO>

P.M.: 311.42 g/mol

Rf: Mezcla de diasteredmeros: 0.66 y 0.70 (Hexanos/AcOEt 20:3)
IR (Cm-l). 3392(m) V(N_H), 1730(8) V(C:O), 748'696(W)(ar0m monosust.).
CG: tr= 12.57 min.
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Acetato de 6-fenil-4-((4-metilfenil)amino)hexan-2-ilo 3b

Compuesto preparado a partir de 0.43g (1.40mmol) de N-(4-metilfenil)-N-(1-
fenilhex-5-en-1-il)Jacetamida 2b y 2.30g de PPA.

Aspecto fisico: aceite amarillo.
Rendimiento: 58 %

Formula empirica: C1H27NO;

P.M.: 325.44 g/mol

Rf: Mezcla de diasteredmeros: 0.46 y 0.53 (Hexanos/AcOEt 20:3)

IR (Cm_l) 3392(m) V(N.H), 1734(5) V(C:O), 808(ar0m. p-disust.)s
749-700 (w) (arom monosust.)-

CG: tr= 13.61 min.
Diasteredmero a

1

H-RMN

(CDCls, 400 MHz) & ppm 1.22 (d, J= 6.2, 3H;), 1.56-1.65 (m, 2Hs), 1.69-1.85 (m,
2Hs), 1.97 (s, 3Hac), 2.22 (s, 3Hy), 2.64-2.76 (M, 2Hg),
3.28 (NH) 3.426 (it, 3J= 6.6, 6.1 1H,), 4.96-5.06 (m,
1H,), 6.39 (d, 3J= 8.3, 2Hn), 6.93 (d, 3J= 8.3, 2Hy,),
7.13-7.18 (m, 2Hy), 7.16-7.81 (m, 1H,), 7.23-7.29 (m,
2Ho).

B3C-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm  20.31a), 20.44w), 21.3200, 32.15¢, 37.08p), 41.36,
49.614), 68.722, 113.190) 125.83p), 126.224
128.32xm), 128.44 050, 129.75amy, 141.80p, 145.21),

170.48 2.
52



Diastere6mero 3
1
H-RMN

(CDCls, 400 MHz) 5 ppm 1.19 (d, 3J= 6.2, 3H;), 1.69-1.85 (m, 2Hs), 1.85-1.95 (m,
2H3), 1.97 (s, 3Hac), 2.23 (s, 3Hys), 2.64-2.76 (m, 2He),
3.28 (NH), 3.347 (tt, J= 6.6, 5.9 1H,), 4.96-5.06 (m,
1H,), 6.44 (d, 3J= 8.3, 2Hy), 6.96 (d, %J= 8.3, 2H,),
7.13-7.18 (M, 2Hy), 7.16-7.81 (m, 1H,), 7.23-7.29 (m,
2Ho).

BC-.RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm  20.27), 20.44w), 21.2900, 32.06(), 36.58(), 41.03)
49.454, 68.783, 113.0020) 125.83p, 126.11(,
128.34xm), 128.44050), 129.78(2amy, 141.72(, 145.09),
170.72(20).

Acetato de 6-fenil-4-((4-metoxilfenil)amino)hexan-2-ilo 3c

Compuesto preparado a partir de 0.21 g (0.74 mmol) de N-(4-metoxifenil)-N-(1-
fenilhex-5-en-1-il)Jacetamida 2c y 1.10 g de PPA.

Aspecto fisico: aceite amarillo.
Rendimiento: 36 %

Formula empirica: C,1H27NO3

P.M.: 341.44 g/mol

Rf: Mezcla de diasteredmeros: 0.73 y 0.76 (Hexanos/AcOEt 3:1)

IR (cm'l): 3384(m) V(N-H), 1734(8) V(c=0), 819(W) (arom p-disust.)s
749-701(w) (arom monosust.)-

CG: tr= 14.37 min.
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Diasteredmero a
1
H-RMN

(CDCl3, 400MHz) & ppm

B3C-RMN

(CDCl3, 100MHz) 6 ppm

Diastere6mero 3
1
H-RMN

(CDCl3, 400MHz) 6 ppm

BC-RMN

(CDCl3, 100MHz) 6 ppm

1.23 (d, J= 6.3, 3H,), 1.57-1.65 (m, 2Hs), 1.69-1.83 (m,
2Hs), 1.99 (s, 3Hyc), 2.65-2.77 (M, 2Hg), 2.89 (NH), 3.37
(tt, 3J= 6.5, 6.2 1H,), 3.74 (s, 3Hs), 4.99-5.09 (M, 1H,),
6.45 (d, *J= 9.0, 2H.), 6.74 (d, 3J= 9.0, 2H,), 7.13-7.18
(M, 2Hy), 7.18-7.22 (m, 1H,), 7.24-7.31 (m, 2Ho).

20.4301), 21.2900, 32.07), 36.97(5), 41.30, 50.34(),
55.34(4), 68.67(2, 114.51m), 114.800x0), 125.80),
128.290x0), 128.390m), 141.66, 141.77¢, 151.754),
170.48 ).

1.21 (d, 3J= 6.3, 3H,), 1.69-1.83 (m, 2Hs), 1.85-1.98 (m,
2H3), 1.98 (s, 3Hac), 2.65-2.77 (M, 2He), 2.89 (NH), 3.30
(tt, 3J= 6.5, 6.2 1H,), 3.75 (s, 3Hs), 4.99-5.09 (m, 1H,),
6.49 (d, *J= 9.0, 2H.,), 6.76 (d, 3J= 9.0, 2H,), 7.13-7.18
(M, 2H), 7.18-7.22 (M, 1H,), 7.24-7.31 (M, 2H,).

20.240), 21.27(20, 31.99¢), 36.46(5, 40.96(3, 50.054),
55.704), 68.75@2), 114.16(m), 114.860x), 125.80(),
128.300x0), 128.39xm), 141.55p, 141.704, 151.65),
170.702p).
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Acetato de 6-fenil-4-((4-bromofenil)amino)hexan-2-ilo 3d

Compuesto preparado a partir de 0.42 g (1.13 mmol) de N-(4-bromofenil)-N-(1-
fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2d y 2.10 g de PPA. Se empled inmediatamente

después de su caracterizacion por IR en la siguiente reaccion.

. . ) / 0
Aspecto fisico: aceite amarillo. )J\
2b

2 Me (0]

Rendimiento: 52 %

Formula empirica: CooH24BrNO;

P.M.: 390.31 g/mol

Rf: Mezcla de diasteredmeros: 0.63 y 0.66 (Hexanos/AcOEt 20:3)

IR (cm™):  3388(M) V(n.h), 1728(S) V(c=0), 813(W) (arom p-disust.)s
748-700(w) (arom monosust.)-

Acetato de 6-fenil-4-((4-fluorofenil)amino)hexan-2-ilo 3e

Compuesto preparado a partir de 0.32 g (1.03 mmol) de N-(4-fluorofenil)-N-(1-
fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2e y 1.60 g de PPA. Se empleé inmediatamente

después de su caracterizacion por IR en la siguiente reaccion.

Aspecto fisico: aceite amarillo.
Rendimiento: 53 %

Formula empirica: CyoH24FNO;

P.M.: 329.40 g/mol

Rf: Mezcla de diasteredmeros: 0.60 y 0.63 (Hexanos/AcOEt 20:3)

IR (cm™):  3388(M) V(n.h), 1731(S) V(c=0), 821(W) (arom p-disust.),
750-700(w) (arom monosust.)-
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Acetato de 6-fenil-4-((2-metilfenil)amino)hexan-2-ilo 3f

Compuesto preparado a partir de 0.34 g (1.10 mmol) de N-(2-metilfenil)-N-(1-
fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2f y 1.80 g de PPA. Se emple6é inmediatamente

después de su caracterizacion por IR en la siguiente reaccion.

Aspecto fisico: aceite amarillo.
Rendimiento: 47 %

Formula empirica: C,1H27NO;

P.M.: 325.44 g/mol

Rf: Mezcla de diasteredmeros: 0.66 y 0.70 (Hexanos/AcOEt 20:3)

IR (Cm-l). 3417(m) V(N_H), 1733 (S) V(C:O), 746'700(W) (arom monosust.).

5.5  Sintesis de los acetatos de 4-( N-fenilacetamido)-6-fenilhexan-2-ilo

A un balon de fondo redondo provisto de un refrigerante, un termémetro y
agitacion constante se agregé 0.16 g (0.49 mmol) del acetato de 6-fenil-4-
(fenilamino)hexan-2-ilo 3y 1.72 g (16.91mmol) de anhidrido acético. La mezcla se
llevé a reflujo durante 1 hora. Posteriormente la masa de reaccién se neutralizé
utilizando bicarbonato de sodio. Luego se ajusté el pH de la mezcla a un valor de
12 con solucién de hidroxido de sodio y se extrajo el producto utilizando acetato de
etilo, el cual posteriormente se dejé sobre sulfato de sodio anhidro durante 15
minutos. El producto se purificd6 mediante cromatografia de columna utilizando la

relacion de disolventes adecuada para cada compuesto.
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Acetato de 4-(N-fenilacetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4a

Compuesto preparado a partir de 0.17 g (0.54mmol) de acetato de 6-fenil-4-
(fenilamino)hexan-2-ilo 3a 'y 1.94 g (19.0 mmol) de anhidrido acético.

Aspecto fisico: aceite amarillo oscuro.
Rendimiento: 37 %
Formula empirica: C,H27NO3

P.M.: 353.45 g/mol

Rf: 0.30 y 0.25 (Heptano/AcOEt 7:3)
IR (cm™): 1733(S) V(c=0), 1656(S) V(c=0), 752-702(W) (arom monosust.)-
GC: Mezcla de diasteredbmeros. tr= 14.98 min y 15.29 min.
Diasterebmero a

'H-RMN

(CDCls, 400 MHz) & ppm  1.24 (d, 3J= 6.2, 3Hy), 1.59-1.68 (m, 2Hs), 1.79 (S, 3Hac),
1.80-1.88 (M, 2Hs), 2.05 (s, 3Hxc), 2.63-2.83 (M, 2He),
4.92-5.00 (M, 1H,), 5.01-5.09 (m, 1H,), 6.99-7.46 (m,
10H arom).

BC-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm  20.294), 21.210¢), 23.49uc), 33.016), 35.354), 38.79,
51.254, 67.552, 125.86p), 12825020, 128.33:m),
128.91() 129.28 2, 129.490) 139.38(, 141.59),
170.81ap), 171.0420.
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Diastere6mero 3
1
H-RMN

(CDCls, 400 MHz) & ppm 1.33 (d, %J= 6.2, 3H;), 1.47-1.56 (m, 2H3), 1.70-1.80 (m,
2Hs), 1.81 (s, 3Hac), 2.02 (s, 3Hy), 2.63-2.83 (M, 2Hg),
4.92-5.00 (m, 1H4), 5.01-5.09 (m, 1H,), 6.99-7.46 (m,
10Harom).

B3C-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm  20.1401, 21.2600), 23.58(4c), 32.97(), 34.85(), 39.554,
51.484), 67.80p, 125.88() 128.2500), 128.330m),
128.85(), 129.28 2y, 129.520,0) 138.82g), 141.43),
170.63p), 170.96 ).

Acetato de 4-(N-(4-metilfenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4b

Compuesto preparado a partir de 0.17 g (0.52 mmol) de acetato de 6-fenil-4-(4-
metilfenilamino)hexan-2-ilo 3b y 1.83 g (17.9 mmol) de anhidrido acético.

-

Aspecto fisico: aceite amarillo oscuro.

Rendimiento: 90 %

Formula empirica: Co3H29NO3

P.M.: 367.48 g/mol
Rf: 0.30 y 0.25 (Heptano/AcOEt 7:3)

IR (cm™):  1735(S) V(c=0), 1654(S) V(c=0), 823(W) (arom disust.)»
750-70(W) (arom monosust.)-

GC: Mezcla de diasteredbmeros. tr= 16.27 min y 16.66 min.
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Diasteredmero a
1
H-RMN

(CDCls, 400 MHz) & ppm

B3C-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm

Diastere6mero 3
1
H-RMN

(CDCl3, 400 MHz) & ppm

B3C-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm

1.22 (d, *J= 6.2, 3H;), 1.53-1.69 (m, 2Hs), 1.71-1.82 (m,
2H3), 1.77 (s, 3Hac), 2.05 (s, 3Hac), 2.38 (s, 3Haq), 2.71
(ddd, 2J= 13.9; %J= 9.8, 7.0, 1Hg), 2.75 (ddd, %J= 13.9;
3J= 9.8, 7.0, 1Hg), 4.92-4.98 (m, 1H,), 4.98-5.06 (m,
1H,), 6.45 (d, 3J= 9.0, 2H,), 7.16-7.31 (M, 7Harom).

20.301), 20.99ua) 21.3200), 23.44(0), 33.02¢), 35.33),
38.81, 51.10u, 67.573, 12583  128.26(x0),
128.33xm), 129.32(240), 130.092am, 136.58), 138.23),
141.70, 170.974p), 171.11 2.

1.31 (d, 3J= 6.2, 3H,), 1.43-1.52 (m, 2H3), 1.53-1.69 (m,
2Hs), 1.79 (S, 3Hac), 2.00 (S, 3H2c), 2.38 (S, 3Haq), 2.62-
2.73 (M, 2Hg), 4.91-4.98 (m, 1H,4), 4.98-5.07 (m, 1H,),
7.16-7.31 (M, 9Harom).

20.13(1), 21.000), 21.270¢), 23.54(0), 32.97), 34.58),
39513, 50.964, 68.653, 12581y  128.26(x0),
128.31oxm), 129.32(240), 130.092m), 136.20), 138.29),
141.52), 170.540p), 171.020).
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Acetato de 4-(N-(4-metoxifenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4c

Compuesto preparado a partir de 0.09 g (0.26 mmol) de acetato de 6-fenil-4-(4-
metoxifenilamino)hexan-2-ilo 3c y 0.97 g (9.50 mmol) de anhidrido acético.

Aspecto fisico: aceite amarillo oscuro.

Rendimiento: 90 %
Formula empirica: C3H29NO4

P.M.: 383.48 g/mol

Rf: 0.25y 0.17 (Heptano/AcOEt 7:3)

IR (cm™): 1734(S) V(c=0), 1653(S) V(c=0), 839(W) (arom disust.)s
751-701(w) (arom monosust.)-

GC: Mezcla de diasteredbmeros. tr=19.09 min y 19.55 min.
Diastereémero a
1

H-RMN

(CDCls, 400 MHz) & ppm 1.23 (d, J= 6.2, 3H;), 1.52-1.63 (m, 2Hs), 1.63-1.75 (m,
2H3), 1.78 (s, 3Hac), 2.06 (s, 3Hyc), 2.62-2.79 (m, 2Hg),
3.83 (s, 3Haq), 4.91-4.99 (M, 1H4), 4.99-5.07 (m, 1H,),
6.92 (d, %J= 9.1, 2Hy), 7.04 (d, 3J= 9.1, 2H,), 7.15-7.31
(M, SHarom).

BC-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm  20.27(1,, 21.2800), 23.36(c), 32.95@), 35.24(, 38.723,
50.85@4), 55.34ug, 67.48(2, 114.4902m), 125.810x0)
128.210xm), 128.3020) 130.55( 131.66(), 141.62),
159.06), 170.95(4p), 171.37 20).
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Diastere6mero 3
1
H-RMN

(CDCls, 400 MHz) & ppm 1.33 (d, %J= 6.2, 3H,), 1.41-1.51 (m, 2H3),1.39-1.57 (m,
2Hs), 1.80 (s, 3Hac), 2.02 (s, 3Hac), 2.48-2.70 (m, 2He),
3.83 (s, 3Haq), 4.91-4.99 (m, 1H,), 4.99-5.07 (m, 1H,),
7.04 (d, J=9.1, 2H.), 6.92 (d, 3J=9.1, 2H,), 7.15-7.31
(m, 5Harom)-

B3C-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm  20.08), 21.260¢), 23.47uc), 32.91¢), 34.84w), 39.37@,
50.85@4), 55.33ug), 68.692, 114.4902am), 125.840x0)
128.210xm), 128.32(20), 13055, 131.26(), 141.46),
159.16), 170.594p), 171.47 2.

Acetato de 4-(N-(4-bromofenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4d

Compuesto preparado a partir de 0.23 g (0.59 mmol) de acetato de 6-fenil-4-(4-

bromofenilamino)hexan-2-ilo 3d y 2.48 g (24.29 mmol) de anhidrido acético.

Aspecto fisico: aceite ambar. / 0

)ZbLO

Rendimiento: 98 % 2cMe

Formula empirica: C2H26BrNO3

P.M.: 432.35 g/mol
Rf: 0.33 y 0.27 (Heptano/AcOEt 7:3)

IR (cm™): 1734(S) V(c=0), 1659(S) V(c=0), 836(W) (arom disust.):
751-700(w) (arom monosust.)-

GC: Mezcla de diasteredbmeros. tr= 22.87 min y 23.57 min.
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Diasteredmero a
1
H-RMN

(CDCls, 400 MHz) & ppm

B3C-RMN

(CDCl3, 100 MHz) 6 ppm

Diastere6mero 3
'H-RMN

(CDCl3, 400 MHz) 6 ppm

BC-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm

1.23 (d, *J= 6.2, 3H;), 1.60-1.67 (m, 2H3), 1.71-1.81 (m,
2Hs), 1.79 (S, 3Hac), 2.05 (S, 3Hac), 2.72 (t, 3J= 8.1, 2H),
4.89-4.95 (m, 1H,4), 4.95-5.04 (m, 1Hy,), 7.01 (d, %J= 8.6,
2Hy), 7.56 (d, 3J= 8.6, 2Hy), 7.17-7.32 (M, 5Harom).

20.344), 21.290), 23.554c), 33.00), 35.37), 38.70(),
51.46@4), 67.33p, 122.29;), 125.99() 128.25(),
128.412m), 1311820, 132.77(2xmy, 138.64y), 141.38,
170.5541), 170.950).

1.33 (d, *J= 6.2, 3H;), 1.45-1.55 (m, 2H3), 1.65-1.77 (m,
2Hs), 1.81 (s, 3Hac), 2.02 (s, 3Hy), 2.63-2.74 (m, 2He),
4.89-4.95 (m, 1H,4), 4.95-5.05 (m, 1Hy), 7.58 (d, %J= 8.6,
2Hm), 7.14-7.32 (m, 7Harom)-

20.06(1), 21.2900), 23.61(4c), 32.94 (), 34.92(), 39.34),
51.174), 68.60p, 122.51;), 126.00p), 128.22(x0),
128.392xm), 131.73 (2409, 132.77xm), 137.99 ), 141.18,
170.61p), 170.640).
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Acetato de 4-(N-(4-fluorofenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4e

Compuesto preparado a partir de 0.18 g (0.54 mmol) de acetato de 6-fenil-4-(4-
fluorofenilamino)hexan-2-ilo 3e y 1.94 g (19.00 mmol) de anhidrido acético.

Aspecto fisico: aceite amarillo oscuro
Rendimiento: 94 %
Formula empirica: C2H26FNO3

P.M.: 371.44 g/mol

Rf: 0.30 y 0.23 (Heptano/AcOEt 7:3)

IR (cm™): 1734(S) V(c=0), 1660(S) V(c=0), 845(W) (arom disust.)s
751-701 (w) (arom monosust.)-

GC:. Mezcla de diasteredbmeros. tr= 14.26 min y 14.58 min.
Diastereémero a
1

H-RMN

(CDCls, 400 MHz) & ppm 1.24 (d, ®J= 6.2, 3H;), 1.52-1.62 (m, 2H3), 1.64-1.80 (m,
2Hs), 1.78 (s, 3Hac), 2.05 (s, 3Hac), 2.73 (t, 2J= 8.1, 2Hp),
4.90-4.97 (m, 1H,4), 4.97-5.05 (m, 1H,), 7.10-7.32 (m,
9Harom).

BC-RMN

(CDCls, 100 MHz) 8 ppm  20.31(1), 21.28(2¢), 23.48(sc), 32.97), 35.30(5), 38.683),
51.36(), 67.37(), 116.46pmy (d, 2J=22.5), 125.94,
128.23240), 128.38(2xm), 131.2102x0) (d, 3J=8.5) 135.44
(d, *3=3.0), 141.43;, 161.97( (d, 1J=249.1) 170.884p),
170.94 .
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Diastere6mero 3
1
H-RMN

(CDCls, 400 MHZ) & ppm 1.34 (d, 3J= 6.2, 3H,), 1.48-1.54 (m, 2Hs), 1.64-1.76 (m,
2Hs), 1.80 (S, 3Hac), 2.02 (S, 3Hzc), 2.63-2.72 (M, 2He),
4.90-4.97 (m, 1Ha), 4.97-5.05 (m, 1H,), 7.10-7.32 (m,
9Harom).

B3C-RMN

(CDCl3, 100 MHz)  ppm  20.07(3), 21.280¢), 23.554c), 32.94), 34.93), 39.33),
51.08(4, 68.64(), 116.46pm)y (d, 2J=22.5), 125.97),
128.22240), 128.4002xm), 131.21 210 (d, J=8.5), 134.85;
(d, “3=3.0), 141.25;, 162.13,) (d, 1J=249.1) 170.634p),
171.002p).

Acetato de 4-(N-(2-metilfenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4f

Compuesto preparado a partir de 0.16 g (0.49 mmol) de acetato de 6-fenil-4-(2-

metilfenilamino)hexan-2-ilo 3f y 1.73 g (16.94 mmol) de anhidrido acético.

Aspecto fisico: aceite amarillo oscuro
Rendimiento: 73 %

Formula empirica: Co3H29NO3

P.M.: 367.48 g/mol

Rf: 0.30 y 0.23 (Heptano/AcOEt 7:3)

IR (cm'l): 1733(s) V(c=0), 1654(S) v(c=o0) 763(W) (arom o-disust.)»
752-700(w) (arom monosust.)-

GC: Mezcla de diasteredmeros. tg= 32.05 y 32.06 min. Método modificado: 7.5 psi

de presion; temperatura de inyector/detector 280 °C; isoterma 210 °C.
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Diasteredmero a
Conférmero al
'H-RMN

(CDCls, 400 MHz) & ppm

BC-RMN

(CDCl3, 100 MHz) 6 ppm

Conférmero a2
'H-RMN

(CDCl3, 400 MHz) 6 ppm

BC-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm

1.22 (d, %J= 6.2, 3H;), 1.53-1.65 (m, 2Hs), 1.749 (s,
3Hgc), 1.82-1.93 (M, 2Hs), 2.06 (S, 3Hac), 2.27 (S, 3Had),
2.53-2.68 (m, 2Hg), 4.82-4.89 (m, 1H,), 4.88-4.95 (m,
1H,), 6.95-7.36 (M, 9Harom).

18.394q), 20.050), 21.340), 22.91(40), 33.31(), 36.26s),
37.98(3), 52.74(4), 68.07(2), 125.88 126.91(m), 128.24y)
128.29210), 128.35(2m), 129.21(0), 131.77(y, 137.05),
138.98), 141.61(), 170.944p), 170.980).

1.17 (d, 3= 6.2, 3H3), 1.44-1.54 (m, 2Hs), 1.77 (s, 3Ha0),
2.02-2.11 (m, 2H3), 2.02 (s, 3H), 2.30 (s, 3Haq), 2.53-
2.68 (M, 2Hg), 4.74-4.82 (m, 1H,4), 4.88-4.95 (m, 1H,),
6.95-7.36 (M, 9Harom).

18.36(q), 20.610), 21.310c), 23.0640), 33.02¢), 35.51(),
38.883), 53.01(4), 68.38(2), 125.88y, 127.05:m), 128.24y)
128.29210), 128.35(2m), 129.17(0), 131.71(my, 136.87:),
139.154, 141.69), 170.684p), 170.99:).
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Diastere6mero 3
Conférmero 1
'H-RMN

(CDCls, 400 MHz) & ppm

BC-RMN

(CDCl3, 100 MHz) 6 ppm

Conférmero 32
'H-RMN

(CDCl3, 400 MHz) 6 ppm

BC-RMN

(CDCl3, 100 MHz) & ppm

1.29 (d, 3J= 6.2, 3H,), 1.746 (s, 3Ha), 1.90-2.00 (m,
2H3), 1.96-2.03 (m, 2Hs), 1.97 (s, 3Hac), 2.28 (S, 3Hag),
2.68-2.80 (m, 2Hg), 4.59-4.67 (m, 1H,), 4.95-5.05 (m,
1H,), 6.95-7.36 (M, 9Harom).

18.474q), 20.290), 21.2500), 23.2240), 33.12¢), 34.03(),
39.413), 54.09(4), 68.98(2), 125.86y 127.09m), 128.19y)
128.28(210), 128.33(2m), 129.32(0), 131.69(y, 136.55),
139.48, 141.52(), 170.60u4p), 171.100).

1.35 (d, 3J= 6.2, 3H31), 1.72 (s, 3H4c), 1.74-1.84 (m, 2H3),
1.96-2.03 (M, 2Hs), 2.00 (s, 3Hac), 2.25 (S, 3Haq), 2.68-
2.80 (M, 2Hg), 4.53-4.60 (m, 1H,4), 4.95-5.05 (m, 1H,),
6.95-7.36 (M, 9Harom).

18.50uq), 20.33(1), 21.23(20), 23.2000), 33.43), 33.75),
38.883), 53.73(s), 69.142), 125.86y 127.09m, 128.19y)
128.28 (210, 128.33(2m), 129.32(0), 131.69(y, 136.55),
139.48, 141.52(), 170.704p), 171.060).
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

El trabajo experimental realizado en el Laboratorio de Quimica Organica y
Biomolecular (LQOBIo) fue desarrollado en tres etapas: la primera de ellas
consistio en la sintesis de los sustratos de ciclacion, las N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-
1-il)acetamidas 2a-f. La segunda etapa consistio en el estudio de la reaccion de
2a-f en PPA (el estudio de los productos de reaccion observandose la migracion
N-O del acetilo en los sustratos) obteniéndose los acetatos de 6-fenil-4-
(fenilamino)hexan-2-ilo 3a-f y la tercera, con el propésito de estabilizar las
moléculas previamente sintetizadas, la formacion de sus correspondientes
productos de N-acetilacion, los acetatos de 4-(N-fenilacetamido)-6-fenilhexan-2-ilo
4a-f (Esquema 24).

Esquema 24 . Resumen de resultados obtenidos durante el estudio de la reaccion
en PPA.
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6.1 Sintesis de las N-fenil- N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamidas

Las amidas utilizadas como sustratos de ciclacion se prepararon en condiciones
de reflujo utilizando anhidrido acético como reactivo y solvente a partir de las N-
fenil-a-2-propen-1-ilbencenpropanaminas la-f (disponibles en el LQOBIo, ya que
se prepararon previamente como resultado de otra investigaciéon'®) mostradas en

el Esquema 25.

Esquema 25 . Sintesis de las amidas 2a-f.

2| R |Rto(%)

. | | al H 80
R b| p-Me 66

X i S L
@\ Ac,0/ reflujo @\ c| poMe | 92
Z N 2 d| pBr | 82
H A e| pF 90
0~ Me f| o-Me 86

la-f 2a-f

Para la obtencion y aislamiento de los productos fue necesario someter los crudos
de reaccién a separacion mediante cromatografia de columna. Posterior a la
purificacion, las sustancias se obtuvieron como aceites color ambar con
rendimientos superiores al 66%. Cabe aclarar que las aminas de partida se
encontraban en el LQOBIo y fue necesario purificarlas nuevamente. En algunos
casos, estas contenian una impureza cuyo R; en las placas cromatogréficas era
muy similar. No obstante, posterior a la reaccion de N-acetilacion, el producto

acetilado 2a-f fue de facil purificacion mediante cromatografia de columna.

El andlisis de los productos 2a-f mediante espectroscopia IR mostré la
desaparicion de la banda de tension N-H caracteristica de las aminas precursoras
la-f alrededor de 3400 cm™ y asi mismo, la aparicion de una nueva banda
correspondiente a la tensién del grupo carbonilo (C=0) alrededor de 1655 cm™. De
forma similar se observa que la banda caracteristica de la funcién alilo a 915 cm™

permanece después de la reaccion (Figura 1).
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Figura 1. Resultados de IR comparativos entre la amina de partida 1d (arriba) y el
producto de acetilacion 2d (abajo).
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Se observa ademas que las sefiales correspondientes a las vibraciones
caracteristicas de cada grupo funcional en el conjunto de moléculas 2a-f tienen un
valor muy similar, lo cual es evidencia de su similitud estructural (Tabla 1).
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Tabla 1. Principales sefiales de IR [v, cm™] para cada uno de las acetamidas 2a-f
sintetizadas.

Compuesto v(C=0) v(C=CH) Arom. p-disust. Arom monosust.
2a 1655 915 745-701
2b 1655 915 824 749-700
2c 1653 916 837 750-700
2d 1658 917 833 749-700
2e 1658 917 844 750-700
2f 1653 916 763* 758-700

*Arom o-disust.

Los espectros de masas obtenidos muestran no solamente el i6n molecular sino
también sefales correspondientes a fragmentaciones caracteristicas de los grupos
presentes en las moléculas. Entre ellos resalta para 2c la ruptura alilica y la
pérdida sucesiva del grupo acetilo, las cuales dan los iones caracteristicos m/z
282 y m/z 240, respectivamente. Del mismo modo, se puede apreciar en toda la
serie 2a-f el ion caracteristico m/z 91 generado a partir de rupturas bencilicas
(Figura 2).

Figura 2 . Fragmentograma del producto 2c.

MeO.
) " Scan 2151 (23.865 min): MA2F3.D \O\
Il N

A

e

5000

Or—ter lnl | | ol n|‘ \||\ .;‘\I ‘\ “ | ‘ ‘
0 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320

Basado en las sefiales obtenidas mediante el andlisis por espectrometria de
masas y con el objetivo de corroborar la estructura, se propone a continuacion una

ruta de fragmentacion para el compuesto 2c (Esquema 26 ).
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Esquema 26 . Posible ruta de fragmentacion para el producto 2c.

o+

MeO 5\/\@ H2C/\] MeO
T — L
N N7
o)\ Me 0~ “Me

m/z 323 m/z 282

l o

+

+

5T-0 O

m/z 91 m/z 240

El andlisis de RMN de protones para 2c mostrd dos singuletes a 1.80 y 3.83 ppm
integrables a 3 protones cada uno, correspondientes a los metilos del metoxilo y el
acetilo respectivamente. Del mismo modo se evidencia la presencia del protén
alilico a 5.83 ppm, para el cual se determind su multiplicidad mediante la
simulacion y comparacion del sistema de espines utilizando la versién de prueba
7.1.1 de MestReNova®.*° La Figura 3 y la Tabla 2 muestran los parametros de
simulacion y el ajuste de las sefales simuladas (rojo) con las sefales
experimentales (negro) de los protones alilicos de las acetamidas 2a-f

sintetizadas.
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Figura 3. Simulacién del sistema de espines del protdn alilico considerando un
espectro de primer orden con un sistema de 5 espines del tipo AA'MXX'.
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Tabla 2. Desplazamiento quimico y constantes de acoplamiento del proton alilico
de los diferentes compuestos 2a-e y 2f(a y B) resultante de la comparacién con el
sistema simulado.

Compuesto | & [ppm] | °J; (trans-) °J, (cis-) °35(X) 34 (X)
[Hz] [Hz] [Hz] [Hz]

2a 5.765 17.90 9.50 6.80 6.40

2b 5.834 17.50 9.30 6.90 6.50

2c 5.834 17.60 9.50 6.80 6.50

2d 5.811 17.25 10.10 6.60 6.35

2e 5.907 17.00 10.61 6.60 6.35

2f (a 5.898 17.30 9.95 6.75 6.50
2f (B) 5.696 16.60 10.85 7.90 6.00

De manera similar se determind la multiplicidad y la ubicacién para las sefiales
correspondientes a los protones bencilicos, considerando que estos son
diastereotopicos, presentan acoplamiento geminal y tienen desplazamientos
quimicos ligeramente diferentes. Las sefiales restantes en el espectro de *H-RMN,
integran para el nimero de protones de cada molécula excepto en la zona
aromatica, en la que la sefal del cloroformo se encuentra haciendo parte del
multiplete. Todos los espectros de *C-APT muestran una sefial ancha para los
carbonos o' (Figura 4) por esta razén no pudo establecerse la constante de
acoplamiento con el atomo de flior para el compuesto 2e. Este fendmeno se debe
en principio a que el tiempo de relajacion es muy corto para estos ndcleos.

Figura 4 . Ampliacion en region aromatica del espectro de resonancia magnética
nuclear de APT (100 MHz, CDClI3) del compuesto 2b.
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La estructura de las acetamidas sintetizadas se corroboré completamente
mediante el analisis detallado de los espectros de RMN bidimensionales,
principalmente el espectro de HMBC, en donde se aprecia la interaccion entre los
protones Hg de la cadena alifatica con los carbonos ipso- y orto- en la estructura,
asi como la interaccién del proton H, con el atomo de carbono C; correspondiente

al grupo alilo.

Figura 5 . Espectro de resonancia magnética nuclear HMBC del compuesto 2c.
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Todas las sefiales de *H-RMN y de **C-RMN correspondientes a cada una de las
moléculas sintetizadas en esta parte del trabajo se consignan en las Tablas 3 y 4
respectivamente. Para el compuesto 2e se puede apreciar la presencia del atomo
de fluor debido al desdoblamiento que presentan las sefiales de los carbonos

cercanos a este &tomo en la estructura.
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Tabla 3. Sefiales de *H-RMN (400 MHz, CDCls) para los compuestos 2a-e.
2 R
a H
b p-Me
C p-OMe
d p-Br
e PF
1,4 2 3 5 6 4c 4d o ‘ m’ ‘Arom
4.90- |5.76 (dddd) | 2.03-2.19 [ 1.62 (td) | 2.63;2.71 172 | -
5.05(m) | %1=17.7; (m) %3=8.0; | (ddd) 2J=14.4; | (s)
2a 9.5; 6.8; 6.4 7.3 3)=8.3;7.6 6.94-7.39 (m)
4.93- |5.83(dddd) | 2.08-2.29 [ 1.68 (td) | 2.70;2.77 1.79 | 239 | 7.06
5.18 (m) | %J=17.5; (m) 8)=8.1; | (ddd) 2J=14.5; | (s) (s) (d)
2b 9.3:6.9; 6.5 7.3 %)=8.1;7.5 3)=8.2 | 7.14-7.33(m)
4.98- | 5.83 (dddd) | 2.06-2.30 | 167 (td) | 2.70;2.77 1.80 | 3.83 | 6.92
5.14 (m) J=17.6; (m) J=8.1; | (ddd) “J=14.4; (s) (s) (d)
2 9.5:6.8; 6.5 73 31=8.3,7.6 33=9.2 | 7-04-7.35(m)
494- |581(dddd) | 2.17 (ta) | 1.61- | 2.65-2.79(m) | 1.79 | - | 7.06 | 755 | 7.14-
od | 513 (M) 31=17.2; J=6.98 | 1.73 (m) (s) (d) (d) 7.31
= 10.1; 6.6; %)=8.8 | 3=8.8 | (m)
6.3.
5.06- |5.91 (dddd) | 2.22-2.28 [ 1.71- 2.79;2.84 1.87 | -
5.22 (m) J=17.0; (m) 1.82 (m) | (ddd) “J=13.8; (s)
2e 10.6; 6.6: %J=0.6; 6.9 7.16-7.40 (m)
6.3

Tabla 4. Sefiales de **C-RMN (100 MHz, CDCls) para los compuestos 2a-e.

1 2 3 4 4b 4d 5

2a | 117.11 | 135.66 | 37.75 | 54.07 | 171.03 | 23.63 34.57 | 33.13

2b | 116.95 | 135.64 | 37.69 | 53.80 | 171.16 | 23.47 | 20.98 | 34.46 | 33.04

2c | 117.06 | 135.76 | 37.72 | 53.78 | 171.57 | 23.55 | 55.43 | 34.54 | 33.12

2d | 117.31 | 135.44 | 37.55 | 54.07 | 170.67 | 23.63 34.59 | 33.07

2e | 117.21 | 135.49 | 37.52 | 53.89 | 171.02 | 23.55 34.53 | 33.03

i o] m p i m’ '
2a{141.81|128.36 | 128.25|125.86| 139.37 129.86 129.36 128.74
2b | 141.79|128.27 | 128.17 | 125.75| 138.18 129.51 129.90 136.49
2c | 141.88|128.39|128.27 | 125.87 | 131.75 130.87 114.43 159.20
2d | 141.53|128.41|128.21 | 125.95| 138.42 131.55 132.62 122.39
2e | 141.57|128.38|128.18 | 125.91 1?33':139.2(1) 131.55 1%‘]6:%82(5(1) 11322019(?_)
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Estudio conformacional preliminar del compuesto 2f

Las sefiales en los espectros de 'H-RMN y de APT del compuesto 2f aparecen
duplicadas. El andlisis mediante cromatografia de gases revela una Unica sefial, la
cual, en conjunto con el andlisis de RMN permitio establecer la existencia de dos
isbmeros conformacionales (a/f) que no son interconvertibles entre si a
temperatura ambiente. Las poblaciones de los conformeros estan en relacion de
1:1.15 (a/B), valor encontrado mediante la comparacion de las areas de los

multipletes alilicos en el espectro de *H-RMN.

Figura 6 . Cromatograma y espectro de *H-RMN (400MHz, CDCls) del compuesto
2f con ampliacion en la regién de multipletes alilicos.
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Para identificar la estructura de los is6meros, se realiz6 una evaluacion de la
superficie de energia potencial mediante calculos mecano-cuanticos utilizando el
método semiempirico PM3. Posteriormente, la optimizacion de la geometria de los
diferentes conférmeros previamente encontrados, se llevé a cabo usando el nivel
de teoria B3LYP con la base 6-31+G(2d,p) en Gaussian, incluyendo el célculo de

los modos normales de vibracion.”

Se analizaron en total ocho conférmeros diferentes, para los cuales se encontré
gue no corresponden a estados de transicidbn puesto que todas las frecuencias
calculadas fueron positivas. Las diferentes estructuras mostraron una similitud
energética que no permitid inicialmente establecer cuales de estas podrian ser las
mas indicadas para explicar las sefiales de RMN a pesar de haber incluido para el
calculo de las diferencias energéticas la energia vibracional del estado
fundamental (Ev). En la Tabla 5 se muestran los valores de energia encontrados
para cada conférmero después de la optimizacion tomando como referencia la

estructura 2fs para las diferencias energéticas.

Tabla 5. Valores energéticos calculados para los diferentes conférmeros.

E(RB3LYP) [A.U.] | Ev [Kcal/mol] | AE [Kcal/mol] | Total AE [Kcal/mol]

2f; -945,3472312 256,86 -4,61 -4,79
2f; -945,3479856 256,87 -5,08 -5,25
2f3 -945,3451288 257,09 -3,29 -3,23
2fy -945,3447152 256,98 -3,03 -3,09
2fs | -945,3462599 256,90 -4,00 -4,13
2fs -945,3398829 257,03 0 0

2f7 -945,3402527 257,48 -0,23 0,22

Continuando con la busqueda de informacion estructural que permitiese asociar
las sefiales de resonancia con un conférmero en particular, se utilizé la ecuacion

propuesta por Garbisch®* (Ec. 1) para relacionar las constantes de acoplamiento

" El desarrollo de esta parte de la investigacion se desarrollé en el grupo de investigacién en
Bioquimica Tedrica (GBQT) bajo la supervision del Dr. Markus Doerr.
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(J) observadas en el espectro de 'H-RMN con el angulo diedro (®) que
presentaria cada uno de los conférmeros con respecto al proton alilico. Los
angulos diedros encontrados mediante los célculos tedricos y aquellos que
presentarian los dos conférmeros segun la ecuacion de Garbisch (a y B) se

muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Angulos diedros (®; y ®,) del proton H, del alilo para los diferentes
conférmeros calculados y de la solucién de la ecuacion de Garbisch.

(Ec.1) J? = { 6.6c0s*® + 2.6sen’*® (0° < ® <90%)
' ~ (11.6cos*® + 2.6sen*® (180° > & > 909)

2f1 2f2 2f3 2f4 2f5 2f6 2f7 a B

®, |63 |170 |64 [66 |173 |66 |62 ]|9.1 |140

®, 179 1286 | 179 [181 | 295 | 182 | 178 | 133 | 232

De la tabla puede observarse que los angulos diedros no son equivalentes entre
las estructuras calculadas y aquellos obtenidos a partir de las constantes de
acoplamiento; sin embargo, los célculos muestran que existen dos conformaciones
para el sistema alilico que se aproximan a aquellas encontradas a partir del
espectro de RMN considerando que la incertidumbre de los resultados es de
+15°*'. En la Figura 7 puede apreciarse que las posiciones de los protones que

interactdan con el protén alilico para los dos casos son semejantes.

Cabe resaltar que la ecuacion de Garbisch es una modificacion de la ecuacion de
Karplus** y corresponde a una aproximacién que incluye las contribuciones de los
enlaces o y 1 del sistema. No obstante, algunos autores sugieren que esta
ecuacion puede hacerse un poco mas precisa pues es susceptible de algunas

modificaciones.*?
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Figura 7. Proyecciones de Newman para el sistema alilico de los posibles
conférmeros a y B del compuesto 2f. Izquierda: segun célculos tedricos; derecha:

segun Ec. 1.
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Considerando este hecho, es factible asociar las dos diferentes posiciones de los

protones H; y H,; con los dos conférmeros observados experimentalmente

mediante RMN, observandose que los grupos grandes permanecen alejados en

las proyecciones de Newman. De esta manera, se pudo establecer que las

posibles estructuras de cada isomero corresponden a la conformacion de menor

energia que presento, en cada caso, la disposicion espacial del sistema alilico

acorde con los resultados de la aproximaciébn de Garbisch, es decir los

conférmeros 2f; y 2f, (Figura 8).
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Figura 8 . Estructura de los posibles conférmeros para el compuesto 2f.

Conférmero
2fu (Zfl)

Conférmero
2fg (2f,)

Figura 9. Interaccion del protén H, del alilo con el oxigeno del grupo carbonilo
para el conformero 2fg. Se observa que H, esta dentro de la zona de proteccion
del enlace C=0.
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A pesar de que las estructuras no son muy diferentes, se aprecia una interaccion
(2.72A) de tipo dipolo entre el proton alilico y el oxigeno del grupo acetilo del
conférmero 2fg (Figura 9 ), lo que explica ademas la diferencia en desplazamientos
quimicos de las sefiales en el espectro de *H-RMN, cuya cercania genera un
corrimiento de esta sefial hacia campo alto ocasionado por la protecciéon causada
por la anisotropia del enlace C=0 a la que es sometida este ndcleo.

Los datos espectroscépicos de resonancia magnética nuclear se obtuvieron
mediante el analisis de los espectros bidimensionales COSY, HSQC y HMBC, en
los que se pudo discernir y asignar cada sefial a cada uno de los conférmeros del

compuesto.

Figura 10. Espectro HMBC del compuesto 2f. Ampliaciébn en campo alto. Se
aprecia el caracter diastereotépico de los protones Hz en cada uno de los
conformeros.
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Cabe resaltar que cada uno de los protones marcados como Hj tiene sefiales en
desplazamientos quimicos diferentes para cada conférmero en *H-RMN, lo cual es
evidencia de un mayor caracter diastereotopico comparado con los demas
compuestos de la serie 2a-e. Este comportamiento se debe a una modificacion
notable en la conformacion del compuesto la cual genera un ambiente magnético

muy diferente para cada uno de estos protones (Figura 10).

Para los otros compuestos de la serie (2a-€) solo se determinaron los angulos
diedros a partir de las constantes de acoplamiento experimentales mediante la
ecuacion de Garbisch (Tabla7) considerando que mostraron una Unica sefal en
'H-RMN. Por esta razén no se hizo necesario realizar la determinacién de la
geometria molecular considerando ademas el elevado gasto computacional que
conlleva este proceso. Se observd que los angulos coinciden con la disposiciéon
espacial de los atomos en el grupo alilo del conformero 2f, Esto constituye
evidencia de un cambio en la conformacion cuando el sustituyente en el anillo

aromatico se encuentra en la posicion orto.

Tabla 7. Angulos diedros calculados mediante la ecuacién de Garbisch para los
compuestos 2a-€e.

Compuesto | °J; [Hz] | °J, [Hz] | @4 [+15° | D, [+15°]
a 6.40 6.80 12.9 133
b 6.50 6.90 9.1 134
c 6.50 6.80 9.1 133
2 [7g | 635 | 660 0.4 130
e 6.35 6.60 0.4 130
fo 6.50 6.75 9.1 133
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Tabla 8. Sefiales de *H-RMN (400MHz, CDCls) para el compuesto 2f.

1 2 3 4 5 6 4c 4d Arom
5.08- 5.89 (dddd) | 2.45-251y | 4.75- | 1.74- 259- | 1.73 | 226 | 7.07-
a| 520 $)=17.3;9.9; 2.52-259 | 4.86 1.82 | 267(m) | (s) | () 7.34
2f (m) 6.7,6.5 (m) (m) (m)
4.95- 5.69 (dddd) | 1.86-2.07y | 4.75- | 1.49- | 2.77(ta) | 1.77 | 2.27 | 7.07-
B| 5.01 %)=16.6;10.8; | 2.36-2.48 4.86 1.61 %)=8.4 (s) (s) 7.34
(m) 7.9;6.0 (m) (m) (m) (m)
Tabla 9. Sefiales de **C-RMN (100 MHz, CDCls) para el compuesto 2f.
1 2 3 4 ab 4c ad 5 6
117.08 |135.93 |38.23 |55.87 |171.06 |23.15 |18.44 |33.57 |33.45
a 117.18 |135.42 |36.61 |55.83 |171.04 |23.06 |18.49 |3531 |33.14
i o] m p i o] m’ p’ 0" m”
a|141.67|128.25 | 128.32 | 125.81 | 136.87 | 129.64 | 126.87 | 128.21 | 139.35 | 131.54
2 BT141.07 12824 | 128.34 | 125.81 | 137.02 | 129.32 | 126.95 | 128.17 | 139.22 | 131.60
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6.2  Sintesis de los acetatos de 6-fenil-4-(fenilami  no)hexan-2-ilo

6.2.1 Estudio preliminar de la reaccion de las N-fenil- N-(1-fenilhex-5-en-1-

illacetamidas en PPA

Los experimentos iniciales con los compuestos 2a-f en PPA permitieron establecer
que el control de la reaccidon mediante cromatografia de capa fina no resultdé un
meétodo confiable para observar la desaparicion de la mancha correspondiente al
sustrato, puesto que esta parecia no desvanecerse durante el transcurso de la

reaccion.

En un esfuerzo por lograr la desaparicién de la mancha, se extendio el tiempo de
reaccion a 128 horas y se aumentdé la temperatura de calentamiento
progresivamente hasta llegar a los 140 °C. Como resultado de estas condiciones,
se observé gque la mancha no desaparecié y a su vez se promovio la formacién de
multiples productos. Una de las sustancias formadas cuando el experimento se
realizd con el compuesto 2a resultd ser un solido, el cual posteriormente
caracterizado mediante espectroscopia IR permitié establecer que se trataba de
acetanilida (N-fenilacetamida), cuya masa correspondié al 30 % de la masa inicial

del sustrato aproximadamente.

Basado en las observaciones previas, se procedid a monitorear el avance de la
reaccion mediante cromatografia de gases (Figura 11). Alli se encontré que el
tiempo Optimo de reaccidon es de 2 horas, en donde la sefial del sustrato 2c (tg=
12,90 min) ha desaparecido completamente. Ademas, posterior a este tiempo de
reaccion, el producto mayoritario 3¢ (tg= 13,45 min) comienza a degradarse,
hecho soportado en la disminucion del area relativa de su sefal, el aumento del
area de las demas sefales y la aparicion de nuevos picos en el cromatograma
(Tabla 10).
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Figura 11 . Monitoreo del avance de reaccion del compuesto 2¢c en PPA a 90°C
mediante CG.

H4624.6

5

etention e rin)

Tabla 10. Comparacion del porcentaje de area del cromatograma de avance de
reaccion del compuesto 2c.

Sefial (tg, min) | A[%] t=0h | A[%] t= 2h | A[%] t= 4h | A[%] t= 6h
12,89 0 0 0 4,6
12,90 99,9 0 0 0
13,45 0 64,6 35,2 43.4
14,39 0 25,6 27,6 26,1
15,04 0 4,3 16,3 16,0
16,26 0 5,1 17,6 9,9

Posterior al tratamiento del crudo de reaccion, el producto se separd0 mediante
cromatografia de columna, obteniéndose en todos los casos un aceite amarillo que

correspondié a dos manchas con Rf muy similar en cromatografia de capa fina,
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evidenciando la presencia de diasteredmeros. El analisis mediante cromatografia
de gases mostré una Unica sefal, en la que de acuerdo a las condiciones del

meétodo utilizado, los diastereoisomeros coeluyen (Figura 12).

Figura 12 . Cromatograma del compuesto 3c.
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Un analisis detallado mediante espectroscopia IR mostr0 para todos los
compuestos la presencia del grupo amino, mediante su sefial caracteristica de
tension alrededor de 3388 cm™, la desaparicién de la banda caracteristica del
grupo alilo, ademéas de un corrimiento de la sefal caracteristica del carbonilo de

1650 a 1730 cm™, lo que sugiere una modificacién sobre este.

Con esta informacion inicialmente se penso que el producto correspondia a la 8-
acetil-2-fenetiltetrahidrolepidina 8, resultado de un rearreglo tipo Fries, en donde
las bandas de IR experimentales explicaban claramente la presencia de los grupos
funcionales amino, cetona y asi mismo la desaparicion del alilo mediante la

ciclacion del sistema (Esquema 27).

86



Esquema 27 . Ciclacion de Friedel-Crafts y rearreglo de Fries para el compuesto

2c.
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Con el fin de determinar claramente la identidad del producto formado se decidié
realizar un ensayo cualitativo que consisti6 en la reaccion con 2,4-
dinitrofenilhidrazina en medio acido. En el ensayo no se observo la formacion de la
hidrazona 9 como precipitado (Esquema 28 ), hecho que condujo a pensar que el
carbonilo observado en las bandas de IR no correspondia a una cetona.

Esquema 28 . Reaccion de formacién de la hidrazona del posible producto de
reaccion.
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Se pudo determinar, basado en reportes de las regiones caracteristicas de IR en
las que aparece la vibracion C=0, que dicha sefial correspondia a un compuesto
tipo éster.** Es importante resaltar que la banda correspondiente al grupo alilo en
915 cm™ ha desaparecido, confirmando la reactividad del mismo durante el
tratamiento con PPA. Un andlisis mas detallado mostré6 ademas que las bandas
propias de los aromaticos monosustituidos (750 y 700 cm™) y disustituidos (816

cm™) no sufrieron ningtn cambio, lo cual sugirié que la ciclacién no se llevé a
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cabo. No se observaron otras modificaciones sustanciales sobre los espectros,
determindndose que la reactividad de los sustratos bajo estas condiciones

involucraba unicamente el grupo alilo y la amida.

Figura 13. Espectro de IR del compuesto 3d. Se sefialan las bandas
caracteristicas.
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Es importante resaltar que no fue posible detectar la formacion de las
tetrahidrolepidinas inicialmente esperadas debido a que las demas fracciones
obtenidas después de realizar cromatografia de columna a los crudos de reaccion,

resultaron en mezclas de tres 0 mas sustancias (Figura 14 ).
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Figura 14. Cromatograma de la fraccion posterior recogida mediante
cromatografia de columna del crudo de reaccion del compuesto 3b.
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6.2.2 Sintesis de los productos de migracion, aceta tos de 6-fenil-4-
(fenilamino)hexan-2-ilo

La sintesis de los O-acetil-y-aminoalcoholes 3a-f se llevd a cabo mediante
reaccion de las diferentes acetamidas 2a-f con PPA segun las condiciones

mostradas en el Esquema 29 .

Esquema 29 . Sintesis de los acetatos de 6-fenil-4-(fenilamino)hexan-2-ilo 3a-f.
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El rendimiento del producto 3c es mas bajo debido a que, bajo las condiciones
fuertemente acidas en las que la reacciéon se llevé a cabo, el enlace tipo éter fue
susceptible de ruptura, generando fenoles como productos, de acuerdo a lo

propuesto por Burwell.*®

En las bandas principales de IR puede apreciarse la similitud estructural de los
compuestos sintetizados asi como la formacion del enlace tipo éster para todos los

Ccasos.

Tabla 11. Principales sefiales de IR [v, cm™] para cada uno de los compuestos
3a-f sintetizados.

Compuesto Vv(N-H) v(C=0) Arom. p- Arom . monosust.
disust.
3a 3392 1730 748-696
3b 3392 1734 808 749-700
3c 3384 1734 819 749-701
3d 3388 1728 813 748-700
3e 3388 1731 821 750-700
3f 3417 1733 746* 746-700

*Arom o-disust.

La presencia de diastereomeros fue corroborada una vez mas mediante
experimentos de resonancia magnética nuclear de 'H y **C asi como
experimentos bidimensionales COSY, HSQC y HMBC en los que se observo
duplicidad de sefales. Del mismo modo se observé un cambio en la multiplicidad
de los protones metilénicos mostrando la desaparicion del doble enlace y la
aparicion de una nueva sefal que se observa como un doblete a campo alto. Los
experimentos bidimensionales convencionales no permitieron observar la
interaccion entre el carbono carbonilico del éster y la cadena alifatica en ninguno

de los compuestos, debido a la presencia del atomo de oxigeno.
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La elucidacién estructural y la posterior asignaciéon de sefales para cada uno de
los diastereoisomeros a y 8 se realiz6 considerando que la sefial generada por un
grupo de protones cuya area es mayor en el espectro de *H-RMN esta relacionada
con una sefial que es mas intensa en el espectro de *C-APT debido a la
naturaleza de la secuencia de pulsos de este experimento, en la que la intensidad
de la sefial depende del nimero de protones que estan enlazados a cada carbono.
Esta asignacion se confirmé mediante el analisis de los espectros bidimensionales
HSQC y HMBC (Figura 15).

Uno de los diastereomeros formados del compuesto 3c pudo separarse mediante
cromatografia de columna. Se determind que la mezcla y el isobmero aislado tienen
el mismo espectro IR y el mismo tiempo de retencién en cromatografia de gases.
Ademas se corroboré que la asignaciéon de las sefiales de RMN para cada uno de

los diastereoisdmeros fue la correcta.

La relacion diastereomérica de los acetatos de 6-fenil-4-(fenilamino)hexan-2-ilo
sintetizados se determiné mediante la comparacion de las areas de las sefales de
'H-RMN para los diferentes compuestos. Se encontré que dicha relacién es de 2:3
(Figura 16 ).

Todas las sefiales de *H-RMN y de **C-RMN correspondientes a cada uno de los
diastereoisomeros de las moléculas sintetizadas durante la reaccion en medio
acido se consignaron en las Tablas 12 y 13, respectivamente. Una caracteristica
relevante observada en los compuestos 3a-f fue su inestabilidad quimica en el
tiempo, observandose la aparicion de nuevas manchas en cromatografia de capa
fina asi como la presencia de contaminacion leve en los espectros de *H-RMN.
Esta inestabilidad puede explicarse a partir de la elevada reactividad y
susceptibilidad a la oxidacion que tiene el grupo amino libre. Por esta razén, solo

se realizaron experimentos de RMN para dos de las moléculas, la 2b y la 2c.
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Figura 15 . Ampliacion en la region de las sefales correspondientes a los protones
y carbonos 4a y 4B del espectro HSQC del compuesto 3b.
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Tabla 12. Sefiales de *H-RMN (400 MHz, CDCls) para los compuestos 3b y 3c.

(o}

(0]

)Jb\o

E 2cMe
| Moo '
: ; o' 3 Me1
T
e ' 3 @
1 2 3 4 5 6 2c 4ad (o} m’ Arom
122 | 496- | 1.56- | 3.426 | 1.69- | 2.64- 6.93 7.13-
al| (d) 5.06 | 1.65 (tt) 1.85 | 276 | 1.97 | 2.22 (d) 6.39(d) | 7.29
3b =62 | (m) (m) | %1=6.6; (m) (m) (s) | (s) | =83 | =83 (m)
6.1
119 | 4.96- | 1.85- | 3.347 | 1.69- | 2.64- 6.96 7.13-
B| (d 5.06 | 1.95 (tt) 1.85 | 276 | 1.97 | 2.23 (d) 6.44(d) | 7.29
=62 | (m) (m) | %1=6.6; (m) (m) (s) | (s) | =83 | =83 (m)
5.9
1.23 | 4.99- | 1.57- | 337 (1) | 1.69- | 2.65- | 1.99 | 3.74 | 6.74 | 6.45(d) | 7.13-
al| (d) 509 | 165 | %J=65 | 1.83 | 277 | (s) | (s) (d) %J=9.0 | 7.31
3c %=63 | (m) (m) 6.2 (m) (m) 1=9.0 (m)
119 | 4.99- | 1.85- | 3.30(t) | 1.69- | 2.65- | 1.98 | 3.75 | 6.76 | 6.49(d) | 7.13-
B| (d 509 | 198 | %J=65 | 1.83 | 277 | (s) | (s) (d) %=00 | 731
=62 | (m) (m) 6.1 (m) (m) 1=9.0 (m)

Tabla 13. Sefiales de **C-RMN (100 MHz, CDCIs) para los compuestos 3b vy 3c.

1 2 3 4 2b 2c 4 5 6
o|20.31(68.72|41.36 | 49.61 170.48 | 21.32 | 20.44 | 37.08 | 32.15
30 B(20.27|68.78|41.03 | 49.45|170.72 | 21.29 | 20.44 | 36.58 | 32.06
o |20.43|68.67|41.30|50.34170.48 |21.29 | 55.68 | 36.97 | 32.07
= B|20.44|68.75|40.96 | 50.05|170.70 | 21.27 | 55.70 | 36.46 | 31.99
i o] m p i o} m’ p’
o |141.80|128.44|128.32|125.83|145.21 |113.19|129.75 | 126.22
sb B|141.72|128.44|128.34 | 125.83 | 145.09 | 113.00 | 129.78 | 126.11
o|141.66|128.29 128.39|125.80 | 151.75|114.80 | 114.51 | 141.77
== B|141.55|128.30|128.39 |125.80 | 151.65 | 114.86 | 114.16 | 141.70
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6.2.3 Mecanismo de reaccion propuesto para la forma cién de los acetatos
de 6-fenil-4-(fenilamino)hexan-2-ilo 3a-f __

La estructura molecular de los compuestos 3a-f evidencia la formaciéon de un
nuevo enlace C-O y la migracion N—O del grupo acetilo. Basado en los cambios
mencionados anteriormente se propuso el mecanismo mostrado en el Esquema
30.

Esquema 30 . Mecanismo propuesto para la migracion del acetilo en medio acido
de las N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamidas 2a-f.
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Este mecanismo inicia con la adicion electrofilica de un proton sobre la
insaturacion de las propenilacetamidas 2a-f generando un carbocation
intermediario. Posteriormente, el oxigeno del grupo acetilo realiza un ataque
nucleofilico sobre este carbocatién, formando asi un nuevo enlace C-O. La
estructura de resonancia mas estable de este intermediario hexaciclico de
reaccion consiste en un catiéon 4,5-dihidro-6H-1,3-oxazinio, el cual es hidrolizado
durante el tratamiento con hielo y bicarbonato de sodio, obteniéndose los

productos de migracion del acetilo 3a-f.
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Intermedios de reaccion de este tipo han sido aislados mediante la formacion y
precipitacion de sus respectivas sales utilizando el anién perclorato sobre sistemas
derivados del alcaloide jervisina (Esquema 31) y otros mas sencillos.*® * De
manera similar en estos sistemas ocurre la formacién de un nuevo enlace C-O a
partir del ataque realizado por el oxigeno del grupo acetilo sobre un carbono
electrodeficiente. Cabe resaltar que la presencia del anillo aroméatico como
sustituyente en el nitrogeno permite estabilizar ain mas el catién iminio formado

para generar posteriormente los O-acetil-y-aminoalcoholes 3a-f.

Esquema 31. Rearreglo propuesto por Wintersteiner et al. para la formacion de
las sales cuaternarias de la Jervisina.
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Finalmente, experimentos realizados por Kosulina et al. demostraron que la
hidrolisis de las sales hexacloroantimonato de 1,3-oxazinio llevada a cabo en
condiciones basicas conlleva a la apertura del anillo y a la posterior formacion de
y-aminoésteres semejantes a los compuestos obtenidos, tal como se muestra en

el Esquema 32 .

Esquema 32 . Hidrdlisis del ibn N-fenil-2-fenil-1,3-oxazinio en medio basico.
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6.3 Preparacion de los acetatos de 4-( N-fenilacetamido)-6-fenilhexan-2-ilo

Basado en la evidencia experimental que mostrd la degradacion de los O-acetil-y-
aminoalcoholes 3a-f en el tiempo y con el fin de estabilizar estas moléculas frente
a las condiciones ambientales, se decididé proteger nuevamente el grupo amino

mediante una reaccion de acetilacion.

6.3.1 Control del avance de la reaccion

Los experimentos de acetilacion se llevaron a cabo utilizando las mismas
condiciones de reaccion que permitieron acceder a los compuestos 2a-f. El control
de la reacciébn se realizd6 nuevamente mediante cromatografia de gases,
encontrandose que el tiempo necesario para completar la reaccion y eliminar

completamente la sefial del sustrato es de 1 hora (Figura 17).

Figura 17 . Cromatograma comparativo del avance de reaccion para la acetilacion
del compuesto 3b.
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Los cromatogramas pusieron nuevamente en evidencia la existencia de los
diasteredbmeros, los cuales mantienen la misma relacion encontrada mediante los
experimentos de resonancia magnética nuclear de protones para los compuestos
3b y 3c. Del mismo modo se observa en cromatografia de capa fina la presencia
de dos manchas con R¢ similares. Se aprecia ademas que la reaccién no genera

productos secundarios.

6.3.2 Estudio de una metodologia “ one pot” para la sintesis de los
derivados 4a-f_

Siguiendo con los lineamientos del Laboratorio de Quimica Organica y
Biomolecular en cuanto a procedimientos que involucren los principios de la
quimica verde, se intentd realizar la sintesis de los compuestos 4a-f mediante una
metodologia “one pot”. Para tal fin se realiz6 inicialmente la reaccion en PPA del
compuesto 2b durante dos horas a 90 °C y posteriormente se agregd un exceso
de anhidrido acético y se llevd a reflujo utilizando atmdsfera inerte durante 72
horas. En ningln momento se observo la formacion del compuesto 4b, sin
embargo el compuesto 3b pudo recuperarse con un rendimiento menor (36%) al
de la reaccion utilizando unicamente PPA (58%).

A pesar de la temperatura y el largo tiempo de la reaccion “one pot”, los productos
de N-acetilacién no se observaron. Este hecho constituye una prueba que soporta
el mecanismo anteriormente propuesto evidenciando la formacion y elevada
estabilidad del cation 4,5-dihidro-6H-1,3-oxazinio, el cual no fue hidrolizado
durante la reaccion en “one pot”, impidiendo de este modo disponer del par de
electrones libre de la amina por parte del anhidrido acético para que la reaccion de

N-acetilacion se llevase a cabo.
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Esquema 33 . Resultado de metodologia experimental “one pot” para acceder al
compuesto 4b.
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6.3.3 Productos de acetilacion
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Los acetatos de 4-(N-fenilacetamido)-6-fenilhexan-2-ilo se sintetizaron mediante
reaccion con anhidrido acético a reflujo durante una hora, tal como se muestra en
el Esquema 34, para mejorar la estabilidad de los compuestos 3a-f. Posterior a la
extraccion y a la purificacion mediante cromatografia de columna, los compuestos

4a-f se obtuvieron como aceites color ambar.

Esquema 34 . Reaccion general de acetilacion de los compuestos 3a-f.

o o 4 R Rto (%)
X 1, =
0 Me o) Me b | p-Me 90
R R ¢ | p-OMe 90
|\\ Me Ac,0 |\\ Me d| pBr 98
—_—
" Reflujo / 1h X e| pf 94
I )\ f | oMe 73
o Me *Posterior a purificacion por
3a-f 4a-f cromatografia de columna 4

veces consecutivas debido a
presencia de impurezas.

Las bandas caracteristicas de absorcion en IR muestran la desaparicion de la
sefal de la amina (tensién N-H) y la aparicion de una sefial caracteristica de la

tension C=0 de amidas alrededor de 1652 cm™. No se observa cambio en las
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sefales propias de los aromaticos. Los espectros IR de la mezcla diastereomérica
y de uno de los diastereédmeros separado son exactamente iguales. En la Tabla

14 se aprecian las sefiales caracteristicas propias de los compuestos 4a-f.

Tabla 14. Bandas de absorcion IR [v, cm™] para los compuestos 4a-f.

Compuesto | v(C=0) éster | v(C=0) amida | Arom. p-disust. | Arom. monosust.
4a 1733 1656 752-702
4b 1735 1651 825 750-700
4c 1735 1652 838 750-700
4d 1735 1652 835 752-700
de 1735 1660 844 752-702
4f 1733 1654 763* 752-700

*Arom o-disust.

En los espectros de *H-RMN de los compuestos 4a-f solo se aprecia la aparicion
de un nuevo singulete que integra para 3 protones, propio del acetilo introducido y
un desplazamiento de la sefal del protdn 4 hacia campo bajo, comparada con las
seflales de los espectros de los compuestos 3a-f, debido a la formacion de la
amida. Puede apreciarse también la duplicidad de sefales, caracteristica de la

mezcla diastereomeérica.

La asignacién de sefiales se realizé relacionando la sefial en *H-RMN con mas
area y la sefial en **C-APT con maés intensidad. Esta asignacion fue corroborada
mediante la comparacion de los espectros de resonancia magnética nuclear de
uno de los diastereomeros separado mediante cromatografia de columna del

compuesto 4d (Figura 18).

Del mismo modo se observaron las interacciones entre los protones y atomos de
carbono de la estructura en los diferentes espectros bidimensionales, confirmando
una vez mas la identidad inequivoca de los diferentes acetatos de 4-(N-
fenilacetamido)-6-fenilhexan-2-ilo. En las Tablas 15 y 16 se muestran las sefiales

de *H-RMN y **C-RMN de cada uno de los compuestos sintetizados.
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Figura 18. Comparacién de los espectros de *H-RMN (400 MHz, CDCls) del
compuesto 4d (ampliacion en campo alto). Arriba: uno de los diasteredmeros
separado; abajo: mezcla diastereomérica.
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Tabla 15. Sefiales de *H-RMN (400 MHz, CDCls) para los compuestos 4a-e.

0
)l\ 4 R
a 072 “Me 4 —
R A a §
> b | p-Me
C | p-OMe
d| pBr
e p-F
1 2 3 4 5 6 2c [4c [4d | o [ m |Arom
124 | 5.01- | 1.80- | 4.92- | 1.59-
d | 500 | 1.88 | 5.00 | 168 | 263283 120511791 6.99-7.46 (m)
sl =2l m) | m) | m) | m | ™ |© 6
48 133 [ 5.01- | 1.47- | 4.92- | 1.70-
@ | 509 | 1.56 | 500 | 1.80 | 263283 (20271811 6.99-7.46 (m)
362 | (m) | m) | m [ m | ™ &6
2.65; 7.69
122 | 498 | 1.71- | 4.92- | 1.53- ;
@ | 506 | 1.82 | 498 | 169 | (ddd) 12051177238 6.45(d) | 416731 m)
3262 m) m) m) m) J=13.9; (s) (s) (s) J=9.0
" : 9.8,7.0
o [ ie [ [ Tesaw 2[5 smrane
=62 | m) | m) | m) | (m) m | © e e o
1('d2)3 Ag%s;' 116735 i‘%lg' 115623 2.62-2.79 | 2.06 | 1.78 | 3.83 | 7.04 (d) | 6.92(d) 771351
3262 ('m) ('m) ('m) ('m) (m) (s) (s) (s) J=9.1 J=9.1 (.m)
s :
1('3)3 ‘é‘%%‘ 11‘;11 1‘%%‘ 11?597 2.48-2.70 | 2.02 | 1.80 | 3.83 | 7.04 (d) | 6.92(d) 77%351
3=6.2 ('m) ('m) ('m) ('m) (m) (s) (s) (s) J=9.1 J=9.1 ('m)
Y| Sor | 157 | Ges | Ter |27203= 205 178 | | 701(d)|756(0)| G55
ol Loz | m | o | | 8.1 ©) | () =86 | )86 | >
24177133 | 4.95 | 1.45- | 4.89- | 1.65- 7.14- 7.14-
@ | 505 | 155 | 495 | 1.77 2'6(3&]2)'74 2('2)2 1(';3)1 — | 732 |80 7
J=6.2 | (m) (m) (m) (m) (m) i (m)
124 | 4.97- | 1.52- | 4.90- | 1.64-
@ | 505|162 | 497 | 180 | 5730 2('2)5 1(';)8 7.10-7.32 (m)
A J=6.2 | (m) | (m) [ (m) | (m) e
4e
134 | 4.97- | 1.48- | 4.90- | 1.64-
d | 505 | 1.54 | 497 | 1.76 2'6(352)'72 2('2)2 1('2)0 7.10-7.32 (m)
J=6.2 | (m) (m) (m) (m)
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Tabla 16. Sefiales de **C-RMN (100 MHz, CDCls) para los compuestos 4a-e.

1 2 3 4 2b 2c 4b 4c 4d 5 6
a | 20.29 | 67.55 [ 38.79 | 51.25 | 171.04 | 21.21 | 170.81 | 23.49 | - [35.35 | 33.01
4a B |20.14 | 67.80 | 39.55 | 51.48 | 170.96 | 21.26 | 170.63 | 23.58 | ---- | 34.85 | 32.97
a [ 20.30 | 67.57 | 38.81 | 51.10 | 171.11 | 21.32 | 170.97 | 23.44 | 20.99 | 35.33 | 33.02
4b B |20.13 | 68.65 | 39.51 | 50.96 | 171.02 | 21.27 | 170.54 | 23.54 | 21.00 | 34.58 | 32.97
a | 20.27 | 67.48 | 38.72 | 50.85 | 171.37 | 21.28 | 170.95 | 23.36 | 55.34 | 35.24 | 32.95
ac B | 20.08 | 68.69 | 39.37 | 50.85 | 171.47 | 21.26 | 170.59 | 23.47 | 55.33 | 34.84 | 32.91
ME 20.34 | 67.33 | 38.70 | 51.46 | 170.95 | 21.29 | 170.55 | 23.55 | - | 35.37 | 33.00
— | B|20.06|68.60|39.34 |51.17 | 170.64 | 21.29 | 170.61 | 23.61 | - | 34.92 | 32.94
RE 20.31 | 67.37 | 38.68 | 51.36 | 170.94 | 21.28 | 170.88 | 23.48 | - | 35.30 | 32.97
— | B|20.07 | 68.64|39.3351.08|171.00 | 21.28 | 170.63 | 23.55 | ---- | 34.93 | 32.94
[ o} m p i o’ m’ p’
o | 141.59 | 128.25 | 128.33 | 125.86 | 139.38 129.49 129.28 128.91
4a B | 141.43] 12825 | 128.33 | 125.88 | 138.82 129.52 129.28 128.85
a | 141.70 | 128.26 | 128.33 | 125.83 | 138.23 129.32 130.09 136.58
4b B | 1415212826 | 128.31 | 125.81 | 138.29 129.32 130.09 136.20
o | 141.62 | 128.30 | 128.21 | 130.55 | 131.66 125.81 114.49 159.06
ac B | 141.46 | 128.32 [ 128.21 | 130.55 | 131.26 125.84 114.49 159.16
o | 141.38 | 128.25 | 128.41 | 125.99 | 122.29 131.18 132.77 138.64
ad B |141.18 12822 [ 128.39 | 126.00 | 12251 131.73 132.77 137.99
141.43 | 128.23 | 128.38 | 125.94 | 135.44 (d) | 131.21(d) | 116.46 (d) | 161.97 (d)
° *J=3.0 %)=8.5 23=225 | 'J=249.1
ae 141.25 | 128.22 | 128.40 | 125.97 | 134.85 (d) | 131.21(d) | 116.46 (d) | 162.13 (d)
y *J=3.0 %)=8.5 23=225 | 'J=249.1
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6.3.4 Evidencia de isomeros conformacionales del co  mpuesto 4f_

Los datos obtenidos para el compuesto 4f resultaron ser diferentes de los
resultados de las demas moléculas del grupo. En primer lugar, la separacién
diastereomérica en cromatografia de gases no fue observada con el mismo
meétodo usado para los demas compuestos. Una modificacion del método permitid
demostrar que la sefial obtenida con el método inicial constaba en realidad de dos
sefales, es decir, fue posible confirmar la presencia de dos diasteredmeros, con
tiempos de retencion de 32.05 y 32.66 minutos respectivamente (Figura 19). El
meétodo para la separacion cromatografica del compuesto fue: 7.5 psi de presion;

temperatura de inyector y detector 280 °C; isoterma a 210 °C.

Figura 19 . Cromatograma con método modificado para el compuesto 4f.
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De manera similar, la elucién del compuesto mediante cromatografia de capa fina
mostré Unicamente dos manchas, lo cual confirma nuevamente la presencia de

dos diastereémeros para el compuesto.
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No obstante, el andlisis mediante resonancia magnética nuclear mostré que las
sefales estaban duplicadas para cada diasteredmero, para un total de cuatro
seflales por cada proton y cada carbono. En la Figura 20 se muestra una
ampliacién a campo alto del espectro de 'H-RMN en la que se observan 4
dobletes correspondientes al protdn 1 y cuatro singuletes para cada uno de los

metilos de la molécula.

Figura 20 . Ampliacién a campo alto del espectro *H-RMN (400MHz, CDCls) del
compuesto 4f.
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Una vez mas queda en evidencia la presencia de dos isobmeros conformacionales
en similitud con el compuesto 2f. Puede asumirse que este comportamiento se
debe, en comparacién con las deméas moléculas del grupo, a la presencia del
grupo metilo en posicion orto- cuya repulsion estérica permite a la molécula

adoptar dos conformaciones estables y no interconvertibles entre si a temperatura
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ambiente, responsables de la duplicidad de las sefiales en estas moléculas (2f y

4f).

Las sefiales de RMN para cada conférmero de cada diasteredbmero se asignaron

nuevamente de acuerdo a los acoplamientos encontrados en los espectros
bidimensionales COSY, HSQC y HMBC.

Tabla 17. Sefiales de *H-RMN (400MHz, CDCls) para el compuesto 4f.

1 2 3 2c 4c 4d Arom
122 | 4.88- | 1.53- 2.06 | 1.749 | 2.27 6.95-
al | (d) 4.95 1.65 (s) (s) (s) | 7.36 (m)
%J=6.2 | (m) (m)
117 | 4.88- | 2.02- 202 | 1.77 | 2.30 6.95-
a2 | (d) 495 | 211 (s) (s) (s) | 7.36 (m)
4f %J=6.2 | (m) (m)
1.29 | 4.95- | 1.90- 1.97 | 1.746 | 2.28 6.95-
B1| (d) 5.05 | 2.00 (s) (s) (s) | 7.36 (m)
%J=6.2 | (m) (m)
1.35 | 4.95- | 1.74- 200 | 1.72 | 2.25 6.95-
B2| (d) 5.05 1.84 (s) (s) (s) | 7.36 (m)
=62 | (m) | (m) | (m) | (m) | (m)
Tabla 18. Sefales de *C-RMN (100 MHz, CDCls) para el compuesto 4f.
1 2 2b 2c 3 4 4b 4c 4d 5 6
al [ 20.05 | 68.07 | 170.98 | 21.34 | 37.98 | 52.74 | 170.94 | 22.91 | 18.39 | 36.26 | 33.31
4f | a2 | 20.61 | 68.38 | 170.99 | 21.31 | 38.88 | 53.01 | 170.68 | 23.06 | 18.36 | 35.51 | 33.02
B1 | 20.29 | 68.98 | 171.10 | 21.25 | 39.41 | 54.09 | 170.60 | 23.22 | 18.47 | 34.03 | 33.12
B2 | 20.33 [ 69.14 | 171.06 | 21.23 | 38.88 | 53.73 | 170.70 | 23.20 | 18.50 | 33.75 | 33.43
i 0 m p i (o} m’ p’ 0" m”
al | 141.61 [ 128.29 | 128.35 | 125.88 | 137.05 | 129.21 | 126.91 [ 128.24 | 138.98 | 131.77
af | 02 [ 141.69 | 128.29 | 128.35 [ 125.88 | 136.87 | 129.17 | 127.05 | 128.24 | 139.15 | 131.71
" | Bl 141.52 | 128.28 | 128.33 | 125.86 | 136.55 | 129.32 | 127.09 | 128.19 | 139.48 | 131.69
B2 | 141.52 | 128.28 | 128.33 | 125.86 | 136.55 | 129.32 | 127.09 | 128.19 | 139.48 | 131.69
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6.4 Evaluacion in-silico del potencial farmacologico de los compuestos
sintetizados

Estructuras analogas a las N-butenilacetamidas, especificamente la N-alil-N-
isopropilacetamida, ha mostrado actividad biolégica como agente bloqueador
parcial de la sintesis de catalasas en algunos vertebrados*® asi mismo como
estimulante de la actividad de la enzima 6-aminolevulinato sintetasa en embriones

de pollo.*®

Considerando los reportes de actividad biolégica previamente mencionados,
ademas de las aplicaciones farmacologicas de diversos y-aminoalcoholes, se
realizo el calculo de algunos pardmetros farmacoldgicos utilizando Osiris property
explorer® para todos los compuestos sintetizados con el objetivo de establecer si

pueden o no ser candidatos a farmacos.

El analisis de toxicidad se fundamenta en la comparacion de los diferentes
fragmentos que pueden llegar a tener efectos indeseables con aquellos cuya
toxicidad es conocida en la base de datos. A cada fragmento se le asigna un valor
dependiendo del riesgo potencial y la sumatoria de estos valores permite predecir
el comportamiento de cada molécula en cuanto a los diferentes parametros de
toxicidad segun sea elevada (E), media (M) o sin riesgo. Los resultados de
toxicidad para cada pardmetro de cada uno de los compuestos sintetizados se

muestran a continuaciéon en la Tabla 19.

Puede apreciarse en esta tabla que las moléculas sintetizadas no presentan
efectos mutagénicos ni cancerigenos a excepcion de aquellas con sustituyentes -
H y MeO-, mientras que los compuestos 2f, 3a-f y 4a-f tienen un riesgo elevado de

ser irritantes.
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Tabla 19. Resultados del cribado in silico de toxicidad realizado utilizando OSIRIS
property explorer.>

Compuesto | Mutagénico | Cancerigeno | Irritante | Efectos reproductivos
a Si (E) No No No
b No No No No
c Si (E) Si (M) No No
z d No No No No
e No No No No
f No No Si (E) No
a No No Si (E) No
b Si (E) No Si (E) No
c Si (E) Si (M) Si (E) No
3 d No No Si (E) No
e No No Si (E) No
f No No Si (E) No
a Si (E) No Si (E) No
b No No Si (E) No
c Si (E) Si (M) Si (E) No
4 d No No Si (E) No
e No No Si (E) No
f No No Si (E) No

Ademas del andlisis de toxicidad, se incluyen parametros que definen la
hidrofilicidad de los compuestos como el coeficiente de reparto n-octanol/agua
(logP), la solubilidad y otros como el comportamiento de farmaco (drug-likeness) y
el puntaje total de farmaco. Todos estos valores se determinan mediante
comparacion de los fragmentos de las moléculas con respecto a diferentes
farmacos disponible en el mercado. Los intervalos 6ptimos que describirian un

comportamiento semejante al de un farmaco corresponden a:

107



logP: <5

Solubilidad: >-4

Masa molar: <500 g/mol segun las reglas de Lipinski
Druglikeness: >0

Drug Score: >0.3

Tabla 20. Resultados del cribado in silico de algunas propiedades farmacoldgicas
realizado utilizando OSIRIS property explorer.>

Compuesto logP Solubilidad MM Druglikeness Drug
(g/mol) Score

a 5.23 -4.50 293.4 -0.30 0.24

b 5.54 -4.84 307.4 -2.47 0.27

2 C 5.12 -4.51 3234 -2.50 0.15
d 5.93 -5.33 372.3 -3.31 0.21

e 5.29 -4.81 311.4 -2.53 0.28

f 5.54 -4.84 372.3 -0.77 0.20

a 4.53 -4.31 311.4 -1.84 0.22

b 4.85 -4.65 3254 -1.71 0.12

3 [ 4.43 -4.33 341.4 -1.46 0.11
d 5.23 -5.14 390.3 -2.27 0.16

e 4.59 -4.62 3294 -1.55 0.21

f 4.85 -4.65 3254 -0.01 0.26

a 5.00 -4.57 353.5 1.74 0.19

b 5.31 -4.91 367.5 -0.26 0.21

4 [ 4.89 -4.59 383.5 -0.27 0.11
d 5.69 -5.40 423.4 -1.04 0.15

e 5.06 -4.88 3714 -0.33 0.22

f 531 -4.91 367.5 1.34 0.27
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El coeficiente de reparto logP octanol-agua mostr6 estar cercano a 5 para la
mayoria de compuestos, lo que indica que podrian tener una permeacion y
absorcion aceptable a través de las membranas celulares. No obstante, la
solubilidad de la mayoria de los compuestos se encuentra ligeramente por debajo

del valor éptimo.

Se observa ademas que todos los compuestos tienen una masa molar que esta de
acuerdo con la regla de Lipinski y ademas, se evidencia que el comportamiento de
farmaco para los compuestos 4a y 4f resulta ser favorable, a pesar de los riesgos
de mutagenicidad e irritabilidad. El puntaje total de farmaco para el compuesto 4f

resulta en una buena aproximacion al valor minimo establecido como referencia.

En general, segun las propiedades calculadas y la comparaciéon con los
estandares de Osiris Property Explorer, las moléculas sintetizadas reunen algunas
caracteristicas para ser candidatos a farmacos, lo que da un indicio de algun tipo

de actividad bioldgica que debera estudiarse posteriormente.
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7. CONCLUSIONES

Se obtuvieron las diferentes N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamidas
utilizando anhidrido acético como reactivo y solvente con buenos rendimientos
(>66%), incluyendo asi uno de los principio de la quimica verde dentro de esta ruta

sintética.

Se logré comprobar mediante la utilizaciéon de calculos computacionales y la
aproximacion de Garbisch la existencia de dos isomeros conformacionales
responsables de la duplicidad de sefiales en los espectros de RMN del compuesto
2f. Del mismo modo se logro explicar la diferencia en los valores de las constantes
de acoplamiento y desplazamiento quimico de las sefales del protén alilico para

cada uno de ellos.

Se demostré que la reaccion de N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida en
PPA no lleva a la formacién de N-acetil-2-fenetiltetrahidrolepidinas, sino que esta
metodologia permite el acceso a O-acetil-y-aminoalcoholes con rendimientos

moderados.

La evidencia experimental junto con los soportes bibliograficos hace del
mecanismo propuesto en este trabajo una hipotesis razonable para la formacion
de los O-acetil-y-aminoalcoholes 3a-f explicando claramente el proceso de

migracion del grupo acetilo durante la reaccion en medio acido.
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No fue posible obtener los acetatos de 4-(N-fenilacetamido)-6-fenilhexan-2-ilo
mediante reacciones secuenciales de migracion del acetilo y posterior acetilacion
utilizando una metodologia “one-pot” debido a la elevada estabilidad del catién
4,5-dihidro-6H-1,3-oxazinio formado durante la reaccion con PPA.

Se demostro que el control de las reacciones mediante cromatografia de gases
es mas eficaz que el control realizado mediante cromatografia en capa fina,
proporcionando informacion veraz del numero de compuestos, su disponibilidad en

el tiempo y su cantidad relativa dentro de la masa de reaccion.

Los estudios in silico mediante la aplicacion Osiris Property Explorer permiten
concluir que los compuestos sintetizados retnen algunas condiciones para ser
candidatos a farmacos, en especial el compuesto 4f, el cual cumple con los

requerimientos minimos establecidos por esta aplicacion.
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8. RECOMENDACIONES

Estudiar la formacién de O-acetil-y-aminoalcoholes a partir de acetamidas con
sustituyentes diferentes, para poder determinar si la reaccion transcurre de la

misma manera o existe formacion de las tetrahidrolepidinas en algunos casos.

Disefiar rutas sintéticas que permitan incluir los acetatos de 4-(N-
fenilacetamido)-6-fenilhexan-2-ilo como sintones en la formacion de heterociclos

nitrogenados que puedan presentar actividad bioldgica.

Explorar la superficie de energia potencial del compuesto 4f mediante
calculos computacionales con el fin de obtener dos minimos que correspondan a
isbmeros conformacionales que puedan explicar las sefiales observadas mediante

resonancia magnética nuclear.

Someter las moléculas a estudios de actividad bioldgica antiparasitaria
considerando los antecedentes farmacol6gicos de moléculas similares asi como

los resultados del cribado mediante la aplicacion Osiris Property Explorer.
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ANEXOS

Anexo A: espectros IR de los productos
sintetizados (KBr)
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A3. N-(4-metoxifenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2c
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A5. N-(4-fluorofenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2e
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All. Acetato de 6-fenil-4-((4-fluorofenil)amino)hexan-2-ilo 3e

— 700.13 [ 5 — -3
_ \ 750.27 | = B /70013
- 82164 | - 274642 |
- ~1022.22 952.79 |
_ 1126.37[ 8 - Jr1022.22} ¢
_ 1149.52[ - = Z-1051.15[¢
— _ ~-1218.95f - ~1132.16f
1249.81F — - T1245.95¢
~1373.25} - A 1317.32¢
-1452.33[8 ™ - 1371.32} 8
\is1212f " o = _ 1450.4 [~
\1608.55] = 1514.05
\1731.90f o - 1585.41F
” = 1604.7 |
87 X 1733.92}-8
NE O g
L = m r
- m C
.z £ _
rg > \nna/ o
- = :
. Q@ ¥
_-2858.37[ = _2856.44
293359f s 2 - —2931.66
1-2977.958 _ o \2976.02}%
fomm.om - g g /woﬁ._ﬁ !
3060.88F 3 oHAo P 3060.88}
Bl T~ —3417.7 [
g O - -8
L ..__| L
s at
g - ) 5 d
S - T 3 :
= e @ 3 S
_1 ) __5_ R A _o_ .__E__ _o
) g k ER = S
aoueniwsuel | A. aoueniwisuel |
(q\V]
—
<

131

Wavenumber (cm-1)



A13. Acetato de 4-N-(fenilacetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4a
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Anexo B: fragmentogramas de los compuestos
sintetizados
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B1. N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2a

Masa molar:

293.40 g/mol

Abundance ) Scan 2584 (1 5.970 min): MAO6.D\data.ms (-2560) (-)
21p.2

5000 91.1 2692

430 77.1 104111|71 136.1 L
|

) A - S Al 1801 1741 1891 242 | orsn 2e3i
mz-> 40 50 80 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300

B2. N-(4-metilfenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2b

Masa molar:

307.43 g/mol

Abundance ) Scan 2731 (1 5.7-48 min): MA09.D\data.ms (-2708) (-)
2

174.1 189.1 2031 292.1 307.2
m/z--> 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310

B3. N-(4-metoxifenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2c

Masa molar:

323.42 g/mol

~ Scan 2151 (23.865 min): MA2F3.D

5000

|
20 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
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B4. N-(4-bromofenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2d

Masa molar:
372.30 g/mol
Abundance o Scan 3015 (18.252 min): MA14.D\data.ms (-2892) (-)
288.1
91.1
5000
117.1 330.1
43.0
. 171.0 214.0
. P R P SR I - T TN N \EY 356.1373.1
L e B o B o o e L B R i e e e e R
m/z--> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380

B5. N-(4-fluorofenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2e

Masa molar:

311.39 g/mol

Abundance

178.1192.1 207 .1 296.1311.2
m/z--> 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120130140150160170180190200210220230240 250 260270280290300310

B6. N-(2-metilfenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2f

Masa molar:
307.43 g/mol
Abundance ' Scan 2707 (16.621 min): MA18.D\data.ms (-2678) (-)
22042
5000 91.1 266.1
118.1 150.1
ol 43}'1 65|‘1 R P H szt | 7421881 2031 2484 | 29213072
S VI ek N L el -

m/z--> 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120130140150160170180190200210220230240250260270280290300310
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Anexo C: espectros de RMN de los compuestos
sintetizados
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C1. N-fenil-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2a
'H-RMN (400MHz, CDCls)
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13C APT (100MHz, CDCls)
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13C APT (100MHz, CDCls)
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HSQC

HMBC
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C4. N-(4-bromofenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2d

'H-RMN (400MHz, CDCls)
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C5. N-(4-fluorofenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2e
'H-RMN (400MHz, CDCls)
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C6. N-(2-metilfenil)-N-(1-fenilhex-5-en-1-il)acetamida 2f
'H-RMN (Mezcla de conférmeros) (400MHz, CDCls)
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COSY (Mezcla de conférmeros)

o

r3.5

r4.0

r4.5

r5.0

r5.5

6.0

r6.5

7.0

r7.5

MA2
COSY MAL18 en CDCI3
1
' L
i -
[T . »
-
= =
] ]
L e
T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0

MA2
HSQC MA18 en CDCI3
S -
-
— " n
H
o o
5'-. i
T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0

147

20

r30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

f1 (ppm)

f1 (ppm)



HMBC (Mezcla de conférmeros)

; MA2
. HMBC MA18 en CDCI3 ® o [20
= @e =0 & poe DY © :jg
50
S O =5 oY co
60
r70
1 80
ro g
100 .%
110
Vo 0O OO (=) [120
8o g F130
S (=]
°© FE - 140
150
160
— @ 170
- F 180
7‘.5 7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5
f2 (ppm)
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13C APT (Mezcla de diastereémeros) (L00MHz, CDCly)
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HSQC (Mezcla de diastereémeros) il
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C8. Acetato de 6-fenil-4-(4-metoxifenilamino)hexan-2-ilo 3¢

'H-RMN (Mezcla de diastereémeros) (400MHz, CDCly)
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C9. Acetato de 4-(N-fenilacetamido)-6-fenilhnexan-2-ilo 4a

'H-RMN (Mezcla de diastereémeros) (400MHz, CDCly)
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C10. Acetato de 4-(N-(4-metilfenil)acetamido)-6-fenilhnexan-2-ilo 4b

'H-RMN (Mezcla de diastereémeros) (400MHz, CDCly)
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13C DEPT135 (Mezcla de diastereémeros)
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13C APT (Diastereémero a) (100MHz, CDCls)
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C11. Acetato de 4-(N-(4-metoxifenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4c
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13C APT (Mezcla de diastereémeros) (L00MHz, CDCly)
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C12. Acetato de 4-(N-(4-bromofenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4d
'H-RMN (Mezcla de diastereémeros) (400MHz, CDCls)
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13C APT (Mezcla de diastereémeros) (L00MHz, CDCly)
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13C APT (Diastereémero a) (100MHz, CDCls)
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HSQC (Diastereémero a)
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C13. Acetato de 4-(N-(4-fluorofenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4e

'H-RMN (Mezcla de diastereémeros) (400MHz, CDCly)
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'H-RMN (Diastereémero a) (400MHz, CDCls)
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COSY (Diastereémero a) 9

MA24(1)

COSY MA24(1)

A

[

4.5 4.0
72 (ppm)

MA24(1) F10
HSQC MA24(1)

r30

Il

F40

60
r70
80
90
100
110
r120

— ¥ F130

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15
2 (ppm)

162

f1 (ppm)

f1 (ppm)



MA24(1)
HMBC MA24(1)

I

™

1L
"

-4

r20
r30
40
50

r70

80

90

100
110
120
130
140
150
160
170

180

T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.0

T
45 4.0
f2 (ppm)

T T
35 3.0

C14. Acetato de 4-(N-(2-metilfenil)acetamido)-6-fenilhexan-2-ilo 4f

'H-RMN (Mezcla de diastereémeros y conférmeros) (400MHz, CDCls)
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13C APT (Mezcla de diastereémeros y conférmeros) (100MHz, CDCls)
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Anexo D: Estructuras calculadas de los diferentes
conformeros del compuesto 2f __
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Conférmero 2f 5

Conférmero 2f 4
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