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Introduccion



Las enamidas son usadas como intermediarios sintéticos muy versatiles para la formacion de
ienc | 23 - 4 5

compuestos heterociclicos, o-, B- y y-lactamas,” de espirolactamas” y piroglutamato,” entre

otros; que tienen aplicacion en el campo de la biologia, como es el caso del compuesto

Montaninae® (Figura 1), el cual fue preparado a partir de la enamida 22.

Figura 1

También son empleadas como intermediarios importantes de varios productos naturales
biologicamente activos y de compuestos utilizados a nivel farmacéutico como el CJ-15,801
(9) que es utilizado como antibidtico; asi como el agente repelente de insectos 10 y la

crocacina A (11)’ (Figura 2), los que contienen el componente estructural caracteristico de las

enamidas.
., 077 o sia il
: N/\/:)J\OH O\)L - NkaEt
OH oF H™~ N sH
9 10

Figura 2



Debido a las aplicaciones que presentan las enamidas, en los ultimos afios Marquez' y Bolm®
han desarrollado varios métodos para su sintesis como es la adicion de amidas y de
carbamatos a halogenuros vinilicos” (I y Br) o por reacciones de acoplamiento cruzado
formando como intermediarios a las iminas o imidas, las cuales a su vez generan a las

enamidas.

Otra reaccion que se puede llevar a cabo para la generacion de estos compuestos, es a partir
de la aminacion de triflato de enol® utilizando Pd(OAc),, fosfinas y Cs,CO; en 1,4 dioxano a
80°C. El cual se emplea como intermediario en reacciones de hidrogenacion asimétrica, por

lo tanto son importantes para la sintesis de aminas dpticamente puras.

En el presente trabajo se llevd a cabo la sintesis de nuevas enamidas quirales derivadas de la
(R)-a-feniletilamina y bencilamina manteniendo constante la cadena del acetilo y variando
los grupos carbonilos. El analisis estructural de todos los compuestos obtenidos se llevd a

cabo por RMN de 'Hy "C, IR y espectrometria de masa.
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Antecedentes.

Marquez y colaboradores' desarrollaron una metodologia para la preparacion de compuestos
que contienen en su estructura enamidas. La preparacion de 14 se realizé a partir de la
lactama 12 que al tratarse con anhidrido acético formico (A) se obtiene 13, que
posteriormente se hizo reaccionar con trifenil fosfanoacetato de etilo (B) bajo las condiciones
de reaccion de Wittig,” dando lugar a la formacion de 14 como se muestra en el esquema 1.
Cabe mencionar que todas las enamidas obtenidas bajo estas condiciones se obtuvieron con la

estereoquimica E.
o)

O )J\ 0 o)
-CHO A Ph.P” “CO,Et B)_
60°C, 15 h PhH, 80°C, 18 h

12

Esquema 1

Otra manera de llevar a cabo la formacion de enamidas fue descrita en 2003 por Miranda,'
en la cual hacen reaccionar la ciclohexanona (15) y la amina 16 usando como disolvente
tolueno a reflujo y una trampa de Dean-Stark; posteriormente, se evapora el disolvente para
después agregarle tolueno anhidro y trietilamina a 0°C, seguida con un tratamiento de cloruro
de benzoilo y resultando el compuesto 17 con un rendimiento del 60 %, por Ultimo este
compuesto fue tratado con N-Bu;SnH/DLP en benceno a reflujo, para la formacion del

compuesto 18 con un rendimiento de 84 % (Esquema 2).



Antecedentes.

O
N <O:E>\/\NH2 1. tolueno . (O EN _/<O
0 B 2. tolueno anhidro (O Ph
Et;N a 0°C
Br 17 (60 %)

n-Bu;SnH
DLP

benceno
reflujo

UL 184w

Esquema 2

La sintesis del alcaloide correspondiente a la familia Amaryllidaceae (Figura 1) ha sido
investigada inicialmente por Overman'' y Hoshino'? en 1991; actualmente, Ikeda y
colaboradores® se han interesado en la sintesis de estos compuesto, donde empiezan con la
preparacion de la enamida 22 (Esquema 3) la cual se llevo a cabo mediante una reaccion de
condensacion del compuesto 19 con p-metoxibencilamina en benceno a reflujo formando la
imina 20, a la que posteriormente se le adicion6 piridina en benceno, obteniendo la enamida
correspondiente, por ultimo 21 fue tratada con LDA y PhSeCl en THF para formar el

compuesto 22.



Antecedentes.

O//(}C?L NQ} b

19 20
/0
O
(@) Y O
- SePh
O @”
0N
PMB
21 22

PMB = p-metoxibencil

Esquema 3. (a) p-metoxibencilamina, benceno a reflujo, (b) anhidrido (3,4-metilen-
dioxifenil)acéticopivalico, piridina, benceno, 30-40°C; (c) LDA, HMPA, THF, PhSeCl -78°C.

Por otra parte, la preparacion de y-lactamas se ha llevado a cabo a través de una ciclizacion 5-
endo trigonal via radicales libres utilizando como precursores de la reaccion a las o-
haloacetamidas."” La preparacion de la a-cloroacetamida 25 comienza con la reaccion de la
bencilamina y el compuesto 23, formandose la enamina 24, seguida por el tratamiento con
cloruro de cloroacetilo obteniendo la enamida 25 (62 %), que posteriormente fue tratada con
ioduro de sodio dando como resultado la enamida 26 (96 %). Por ultimo, el compuesto 25 se
tratd con N-Bu;SnH/AIBN y tolueno a reflujo obteniéndose los compuestos 27 y 28 en 43 y
34 % de rendimiento respectivamente; de la misma manera, se traté el compuesto 26
obteniéndose con un rendimiento de 54 % el compuesto 27 y con un 27 % de rendimiento el

compuesto 28 (Esquema 4).



Antecedentes.

X
BnNH, CICH,COCI L
— = -
OH  benceno NHBn CH,Cl, II\I O
O O Bn

reflujo 0)
23 24 25, X = C1 (62 %)
Nall 50 % 1 (96 9%)

n-Bu;SnH H H

AIBN
e B 0+ 0
tolueno N N
reflujo 0 H gy 0 OH Bp
27 28

Esquema 4

La preparacion de los derivados de Eritrina (31)'° se puede realizar mediante una reaccién de
ciclizacién radicalaria oxidativa entre N-Bu;SnH/DLP y una enamida (Esquema 5). La
preparacion de la enamida 30 se llevo a cabo en dos etapas, a partir de la cetona comercial 19
y la amina 29, utilizando tolueno a reflujo para formar la base de Schiff, a la cual se le
adiciono cloruro de cloroacetilo y diclorometano como disolvente, formando el compuesto 30

con un rendimiento del 91 %.

. Cl 0 0
0 2 l O\ © !
0" N n-Bu,SnH
1. tolueno ’ 0
+ ’ - __be
2. CH,Cl benceno
0O O OMe . 2-2 :
\ ) reflujo
OMe CICH,COC1 MeO J MeG OMe
OMe
19 29 30 (91 %) 31 (74 %)
Esquema 5



Antecedentes.

La ciclizacion radicalaria 5-endo trigonal diasteroselectiva es de gran interés para la quimica,
debido a su aplicacion hacia la sintesis total de y-Licorano (37a). Por lo que lkeda y
colaboradores'* desarrollaron una metodologia a partir de enamidas quirales y n-
Bu;SnH/AIBN; la preparacion de la enamida quiral 35, se realizo a través de la reaccion de
condensacion del compuesto 23 con la amina (S)-32 ¢ (S)-33 para formar a la enamina 34,
que al tratarla con cloruro de cloroacetilo y posteriormente con ioduro de sodio, produjo la
enamida quiral 35. Por ultimo el compuesto 35 fue tratado con n-Bu;SnH/AIBN generando

los productos de ciclizacion 36a 'y 36b (Esquema 6).

1. CICH,COCl

CH,Cl, I
(5)-326(5)-33 2. sat. NaHCO, r
OH NH > N O
0) )\
Ph® Me

o) benceno PN 3. Nal, CH;CN
reflujo Ph” Me
H H
n-Bu3SnH z
AIBN N
tolueno ) )N\ © 0 H)N\ 0
reflujo P Me Ph” Me
36a 36b
37a =Y -Licorano
©/\NH2 o NHz
(5)-32 (5)-33
Esquema 6



Antecedentes.

Zard y Miranda'® llevaron a cabo la preparacién del a-Licorano (37b) utilizando como

precursor la enamida 41 (Esquema 7) la cual se prepar6 a partir de la ciclohexanona (15) y

feniletilamina (38) en tolueno a reflujo, utilizando una trampa de Dean-Stark, resultando la

imina correspondiente 39, la cual se hizo reaccionar con cloruro de cloroacetilo y trietilamina

en diclorometano como disolvente, a temperatura ambiente, obteniéndose la enamida 40 que

posteriormente mediante una reaccidon de sustitucion nucleofilica utilizando la sal de xantato

en CH;CN, gener¢ el xantato 41, por altimo este fue tratado con DLP en 1,2-dicloroetano a

reflujo, obteniendo la mezcla de los compuestos 42, 43 y 44.

A

15

0 0 0
SO
/N . o/ N L _ CICH,CHCI NJJV O~
DLP @ 5
44 43 42

38

(@)
Et;N
tolueno O CL,CH,COCl NJ\/C1

reﬂuJO CH,(Cl,

39 40

37b =a-Licorano

Esquema 7
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Antecedentes.

En los ultimos afios, se ha llevado a cabo la preparacion de precursores de la Licorina (51) y
compuestos relacionados a través de una ciclizacion radicalaria (n-Bu;SnH/AIBN) a sistemas
de enamidas.'® El tratamiento de 45 (Esquema 8) y 2.0 equivalentes de n-BusSnH y
cantidades cataliticas de AIBN en tolueno a reflujo, generd la mezcla de las acetamidas 47
(19 %), 48 (13 %), 49 (4 %) y los compuestos ciclados 46a y 46b (13 % de rendimiento
combinado). Por otro lado, al tratar 50 con 3.3 equivalentes de n-Bu;SnH se obtuvo mejor
rendimiento para los productos de ciclizacion 46a y 46b (61 % combinado) y disminuy¢ la

formacion de los productos 47 (24 %) y 48 (trazas).

Cl  n-BusSnH (2.0 eq.) H H
QL L AIBN .
N O tolueno J 4N "0 Y 2N O
ph Me Hppt Me — HpyH Me

reflujo
45 46a 46b
N J
Y
(13 %)
Me Me @\ LPh
+ +
= N/gO N/gO N "0
Ph Me Ph Me Me
47 (19 %) 48 (13 %) 49 (4 %)

hS. _SPh N-BusSnH (3.3 eq.)

j; AIBN 46a + 46b + 47 (24 %) + 48 ( )
a+ + o) + trazas
%\\I/Ie 0 tolueno —
Ph reflujo (61 %)
50

Esquema 8
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Antecedentes.

Ishibashi y colaboradores,'” llevaron a cabo una comparacion de reactividad entre los atomos
de Iy CI (Esquema 9), donde observaron que al tratar los compuesto a-haloacetamida 52-a,b
con N-Bu;SnH en presencia de AIBN en tolueno a reflujo, se forma el producto de ciclizacion
53a y los productos de reduccion 54a,b, en donde se observa que con el atomo de iodo el
producto de reduccion del radical 54b es mayor en comparacion si se utiliza el derivado de

a-cloroacetamida 54a.

X N-BusSnH H
AIBN Me
L L L, - O
N "0 tolueno aN o N O
Me reflujo Me Me
52a: X=ClI 53a: X=Cl1(63 %) 54a: X=CI (8 %)
52b: X=1 54b: X=1 (54 %)
Esquema 9
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Objetivos.

Objetivo General.

Contribuir al desarrollo de la Quimica Organica mediante la aportacion de una metodologia
que permita la preparacion de enamidas quirales via iminas derivadas de aminas primarias
con diferentes aldehidos y halogenuros de acidos.

Objetivos Especificos.

1.- Sintetizar y caracterizar las enamidas (R)-1, (R)-2, (R)-3 y 4 utilizando (R)-a-

feniletilamina y bencilamina con ciclohexanona 6 isobutiraldehido.

0 0
NJJ\/CI NJVCI

Y S

(R)-1 (R)-2
O O
NJJ\/BI‘ N BI‘
N N
(R)-3 4

14



Objetivos.

2.- Sintetizar y caracterizar los xantatos (R)-5, (R)-6 a partir de las enamidas quirales (R)-1,

(R)-2 de acuerdo a la metodologia descrita en nuestro grupo de investigacion.

0 0
©/LN s\[rov NJJV s\n/o\/
T O
(R)-5 (R)-6

3.- Estudiar la reactividad de las enamidas, para la preparacion de y-lactamas a través de

reacciones de radicales libres.

4.- Llevar a cabo el andlisis estructural de los compuestos obtenidos mediante analisis de

espectrometria de masa e IR, RMN de 'H, °C y experimentos de dos dimensiones.

15
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Resultados y Discusion.

Sintesis de los compuestos halogenados.

Sintesis de 2-cloro-N-[1”-(R)-feniletil]-N-(2’-metilpropenil)acetamida (R)-1.

Primero se llevdo a cabo la preparacion del compuesto (R)-56, a partir de la (R)-a-
feniletilamina [(R)-32] e isobutiraldehido (55) utilizando diclorometano como disolvente y
una trampa de Dean-Stark inversa para la remocion azeotropica del agua, con la finalidad de
favorecer la formacion de la imina (R)-56. Posteriormente (R)-56, se hizo reaccionar con dos
equivalentes de trietilamina y un equivalente de cloruro de cloroacetilo, obteniéndose (R)-1

con un rendimiento de 41% (Esquema 10).

'HQO Et3N
NH, H N_
CH,Cl,
Cl
(R)-32 55 (R)-56 (R)-1 (41 %)
Esquema 10

Se ha propuesto el siguiente mecanismo para la formacién del compuesto (R)-1 (Esquema
11). El nitrogeno de la imina (R)-56 ataca al grupo acilo deslocalizando los pares de
electrones al 4&tomo de oxigeno, generando el intermediario tetrahédrico A; posteriormente,
se elimina el 16n cloruro obteniéndose el i6n iminio (B); el cual reacciona con una base ("Cl o

Et;N) que abstraé el hidrogeno base del grupo isopropilo formando la enamida (R)-41.

17



Resultados y Discusion.

o CLCO
Qe O
0 0
g{)JvCI ©/LN\ Cl
o T, Y

Esquema 11

En la tabla 1 se muestran las diferentes condiciones de reaccion que se llevaron a cabo para la
sintesis de la enamida (R)-1, asi como los rendimientos obtenidos. Como se puede observar al
utilizar diclorometano como disolvente y dos equivalentes de trietilamina (Método A), se

obtienen mejores rendimientos en comparacion al método C.

Tabla 1. Resultados obtenidos en la preparacion de la enamida (R)-1

Compuesto Meétodo Rendimiento %
(R)-1 A 41
(R)-1 B 17
(R)-1 C 6

A: Diclorometano HPLC, 2 eq. de Et;N y 1 eq. de CICOCH,CI
B: Diclorometano HPLC, 1.2 eq. de Et;N y 1 eq. de CICOCH,Cl

C: Tolueno anhidro, 1.2 eq. de Et;N y 1 eq. de CICOCH,C1

El espectro de RMN de 'H (Figura 3) para el compuesto (R)-1 mostré en 7.35-7.25 ppm una

senal multiple para los protones del anillo aromatico, una sefial cuadruple en 6.0 ppm con una

J =7.2 Hz asignada a H-1" el cual present6 un correlacion con la sefial asignada al proton H-

2” (ver experimento COSY, Figura 4), en 5.52 ppm se observé una seial simple asignada a

H-1’; se observo un sistema AB en 3.98 ppm y 3.96 ppm que integrd para dos protones.

18



Resultados y Discusion.

J=13.2 Hz asignada a los protones H-2, se observo dos sefial dobles en 1.69 y 1.45 ppm con
una J = 1.4y 7.2 Hz para H-4’ y H-2” respectivamente y en 1.34 ppm se observo una sefal

simple para H-3’.

La asignacion del espectro de RMN de "*C (Figura 5) se llevo a cabo a partir del espectro de
RMN de 'H ya asignado y con ayuda del experimento HETCOR (Figura 29, ver apéndice,
pag. 79). La asignacion de los carbonos cuaternarios C-2” y C-i se realizé a través de un
experimento COLOC (Figura 30, ver apéndice, pag. 80). En el cual se observo que la sefial en
140.4 ppm present6 una correlacion con la senal en 1.69 ppm que corresponde a H-4" por lo
que se asignd a C-2’; mientras que la senal en 139.8 present6 una correlacidén con la sefial

doble en 1.45 ppm que corresponde a H-2"’; asinandose al C-i.

19



Resultados y Discusion.

H-
H-Z
H4" By
HA™ H-1"
A - Sl

Figura 3. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; de (R)-1
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Resultados y Discusion.

H-1"
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Figura 4. Experimento COSY de (R)-1
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Resultados y Discusion.

ge
C -] o
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Figura 5. Espectro de RMN de °C (100 MHz) en CDCl; de (R)-1
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Resultados y Discusion.

Sintesis de N-ciclohexil-2-cloro-N-[1”-(R)-feniletil]Jacetamida (R)-2.

La sintesis de la enamida (R)-2 se realizo a partir de la (R)-a-feniletilamina [(R)-32)] con la
ciclohexanona (15) y como disolvente tolueno. La reaccion se puso a reflujo con remocion
azeotrdpica del agua, utilizando una trampa de Dean-Stark directa, favoreciendo la formacion
de la imina (R)-57; posteriormente, el disolvente fue evaporado en su totalidad para después
agregar 20 mL de tolueno anhidro y trietilamina a 0°C, seguida de al adicion de cloruro de

cloroacetilo resultando la enamida (R)-2 (Esquema 12) con un rendimiento del 25 %.

Et;N

(0]
NH -H,0 N@ tolueno anhidro
Jf_
? tolueno 0

- M a
"

(R)-32 15 (R)-57 (R)-2 (25 %)

Y

Esquema 12

Los rendimientos obtenidos y las condiciones de reaccién para el compuesto (R)-2 se
describen en la tabla 2; donde se observa que al utilizar 1.2 equivalentes de trietilamina y
como disolvente tolueno anhidro en el segundo paso de la reaccion (Método C) se obtuvo
mejor rendimiento en comparacidén que si se ocupan 3 equivalentes de trietilamina y tolueno

(Método D) como disolvente en las dos etapas de reaccion.

Tabla 2. Resultados obtenidos en la preparacion de la enamida (R)-2

Compuesto Método Rendimiento %
(R)-2 C 25
(R)-2 D 7
(R)-2 E 9

C: Tolueno anhidro, 1.2 eq. de Et;N y 1 eq., de CICOCH,CI
D: Tolueno HPLC, 3 eq. de Et;N y 1 eq., de CICOCH,Cl
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E: Tolueno HPLC, 1.2 eq. de Et;N y 1 eq., de CICOCH,CI

El espectro de RMN de 'H para (R)-2 (Figura 6) se obtuvo a temperatura ambiente
presentando dos juegos de sefiales para todos los protones de la molécula. Al analizar este
compuesto se observo un comportamiento interesante, ya que las senales de los protones H-
1’ y H-2 son anchas. El ensanchamiento de estas senales sugiere claramente la presencia de
isdmeros conformacionales como resultado de la rotacion lenta alrededor del enlace N-CO

dando lugar a dos conformeros mayoritarios E y Z (Figura 7).

H3C// I Q H3C,, l ;\

7N o

Cl Cl
E z

Figura 7. Confoérmeros E y Z del compuesto (R)-2.

La co-existencia de estos conformeros en solucion se confirmé mediante estudios
espectroscopicos de RMN de 'H utilizando DMSO-ds como disolvente. Cuando la
temperatura se incrementd, la barrera de rotacion es excedida y como consecuencia, la
velocidad de rotacion alrededor del enlace N-CO se incrementa y las sefiales anchas se hacen
agudas. Esto se observo claramente con el espectro de RMN de 'H (400 MHz) a 120°C

(Figura 8), este experimento también se realizd para el compuesto (R)-6.
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en DMSO-dg a 120°C de (R)-2

26

P arm i os

] 1 u
1

¥ i r

5 ¥

H-F
S
H-I",H-T
B | BF
- o J"L- JAM .ll_
n an = an am 1



Resultados y Discusion.

Sintesis de 2-bromo-N-[1”-(R)-feniletil]-N-(2’-metilpropenil)acetamida (R)-3.

Para llevar a cabo la sintesis del compuesto (R)-3 se inici6 con la (R)-a-feniletilamina [(R)-
32] e isobutiraldehido (55) utilizando diclorometano como disolvente. La reaccion se puso a
reflujo con remocidn azeotrdpica del agua, utilizando una trampa de Dean-Stark inversa
favoreciendo la formacién de la imina (R)-56, se eliminé el disolvente a presion reducida en
el rotavapor; posteriormente, se hizo reaccionar con dos equivalentes de trietilamina y un
equivalente de bromuro de bromoacetilo, en diclorometano anhidro (disolvente). La reaccion
se siguid por cromatografia en capa fina con la que se observd la formacién del compuesto

(R)-3 (Esquema 13) en un tiempo de 12 h, con un rendimiento de 32 %.

.
0 Et;N 0
-H,0O : o
NH, + H)K( 2 N= CH,Cl, anhidro _ L NJlj\z/Br
CH,Cl, W» 0 p l,ﬁ/m
Br)J\/Br j
(R)-32 55 (R)-56 (R)-3 (32 %)

Esquema 13

La asignacién de las sefiales de los espectros de RMN de 'H y "*C del compuesto (R)-3 se
realizé por comparacion con los desplazamientos quimicos del compuesto (R)-1. El espectro
de RMN de 'H (Figura 9) para el compuesto (R)-3 mostré en 7.30-7.24 ppm una sefial
multiple para los protones del anillo aromatico, en 5.98 ppm con una J = 7.1 Hz una senal
cuddruple asignada para H-1" el cual presentd una correlacion con el proton H-2”, se
observaron dos sefiales simples en 5.52 ppm y 3.79 ppm para H-1’ y H-2 respectivamente,
dos senales dobles en 1.69 y 1.44 ppm con J = 14 Hz y 7.1 Hz para H-4" y H-2”
respectivamente, en 1.36 ppm se observo una sefial simple asignada para H-3’. El espectro de
RMN de "C para el compuesto (R)-3 en CDCls, (Figura 10), mostr6 la sefial correspondiente
al grupo carbonilo C-1 en 166.5 ppm, en 139.9 ppm para C-2’ y C-i, en 128.4 ppm para el C-
0, en 127.92 ppm para el C-m, en 127.7 ppm para el C-p, en 119.2 ppm para el C-1’, en 52.8
ppm para el C-1", en 28.5 ppm para el C-2, en 22.1 ppm para el C-4’, en 17.8 ppm para el C-
3’, en 16.0 ppm para el C-2”.
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Figura 9. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; de (R)-3
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Figura 10. Espectro de RMN de "°C (100 MHz) en CDCl; de (R)-3
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Sintesis de N-bencil-2-bromo-N-(2’-metilpropenil)acetamida 4.

La preparacion de la N-bencil-2-bromo-N-(2’-metilpropenil)acetamida (4) (Esquema 14) se
llevé a cabo mediante la reaccion entre la bencilamina (58) e isobutiraldehido (55), utilizando
diclorometano como disolvente. . La reaccion se puso a reflujo con remocion azeotropica de
agua, utilizando una trampa de Dean-Stark inversa favoreciendo la formacion de la imina 59,
se elimind el disolvente a presion reducida en el rotavapor y posteriormente se hizo
reaccionar con dos equivalentes de trietilamina y un equivalente de bromuro de bromoacetilo,
adicionando diclorometano anhidro como disolvente en bafo de hielo a 0°C y atmdsfera de
nitrogeno. La reaccion se siguid por cromatografia en capa fina con la que se observo la

formacion del compuesto 4 en un tiempo de 12 h con un rendimiento del 17 %.

0 Et;N
)H/ -H,0 CH,Cl, anhidro 2
NH2 + H 1
©/\ CH2C12 ©/\ F )(J)\/ ©/\1 ﬁ/
Br
58 55 59 4 (17 %)

Esquema 14

En el espectro de RMN de 'H (Figura 11) para el compuesto 4, se observé un sefial multiple
en 7.28-7.24 ppm para los protones del anillo aromatico que integrd para cinco protones, en
5.82 ppm una sefal multiple para H-1" que integr6 para uno proton, para los H-1" y H-2 se
observaron dos sefiales simples en 4.59 y 3.82 ppm respectivamente, que integraron para dos
protones cada uno. Los protones H-4’ y H-3” se observaron como dos sefiales dobles en 1.69
y 1.45 ppm con J = 1.4 Hz respectivamente que integro para tres protones cada uno. A partir
del espectro de 'H ya asignado y con ayuda del experimento HETCOR (Figura 13) se
asignaron las sefiales de los carbonos en el espectro de RMN de "*C (Figura 12). La sefial del
grupo carbonilo C-1 en 166.9 ppm, la sefial del carbono cuaternario C-2’ en 138.3 ppm, en
136.6 ppm para el C-i, en 128.8 ppm para ¢l C-0, en 128.5 ppm para el C-m, en 127.6 ppm
para el C-p, en 122.7 ppm para el C-1’, en 51.4 ppm para el C-1”, en 27.7 ppm para el C-2,
en 21.9 ppm para el C-4’, en 17.6 ppm para el C-3’.
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; de 4
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Sintesis y caracterizacion de los xantatos (R)-5 y (R)-6.

Sintesis de O-etil-S-2-[(2’-metilprop-1’-enil)(1”-(R)-feniletil)amino]-2-

oxoetilditiocarbonato (R)-5.

El xantato (R)-5 se prepard a partir del 2-cloro-N-[1”-(R)-feniletil]-N-(2’-metilpropenil)-
acetamida [(R)-1] y O-etilditiocarbonato de potasio (60), mediante una reaccién de
sustitucion nucleofilica de segundo orden (Esquema 15) utilizando acetona como disolvente y
atmosfera de nitrogeno. La reaccion se inicio de 0°C posteriomente se dejo que se alcanzara
la temperatura ambiente y se siguid por cromatografia en capa fina observando la formacion

del compuesto (R)-5 después de 3.5 h con un rendimiento 94 %.

0
Cl S N,
N - >
©/L \( i KS)J\O/\ acetona

0°C- t. a.

(R)-1 60 (R)-5 (94 %)

Esquema 15

En espectrometria de masa se observo el fragmento del ion molecular de 216 m/z (30 eV) que
pertenece a C,H;qON"° (Figura 14), resultado de la ruptura del enlace entre los 4tomos C-S
debido a que este enlace es muy débil en comparacién que el enlace C-Cl del compuesto

C,4H,;3sONCI en donde se observo el ion molecular de 251 m/z.

La asignacién de espectro de RMN de 'H y "C del compuesto (R)-5 se realizd por
comparacion con los desplazamientos quimicos del compuesto (R)-1. El espectro de RMN de
'H (Figura 15) mostrd en 7.29-7.23 ppm una sefial multiple para los protones del anillo
aromatico, en 6.00 ppm mostré una sefial cuddruple con J = 7.2 Hz asignada a H-1" (la cual

mostrd una correlacion con el proton H-2" en el experimento COSY Figura 32, ver apéndice,
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pag. 83), en 5.57 ppm se observd una sefial simple asignada a H-1", en 4.60 ppm se observo
una sefial cuddruple de dobles con J = 6.9 y 0.7 Hz para H-2’” (la cual mostré una
correlacion con el proton H-3’” en el experimento COSY), en 3.92 ppm se observo una seial
simple para H-1, dos sefiales dobles en 1.71 y 1.44 ppm conJ = 1.4 y 7.2 Hz para H-4’ y H-
2”, respectivamente, en 1.39 ppm se observd una senal simple para H-3’ y una senal triple en

1.37 ppm con J = 7.0 Hz para H-3’”.

La asignacion del espectro de RMN de "°C (Figura 16) se llevo a cabo a partir del espectro de
RMN de 'H ya asignado y con ayuda del experimento HETCOR (Figura 33, ver apéndice,

pag. 84).

La asignacion de los carbonos cuaternarios se realizd a través de un experimento HMBC
(Figura 17). La senal en 214.2 ppm se asignd para C-1""" el cual presentd una correlacion a
tres enlaces con H-1. Una vez asignada la sefial correspondiente al &tomo C-1’" se pudo
determinar que la sefial en 166.4 ppm correspondiente al grupo acilo C-2. Por otro lado, la
senal en 140.1 ppm se asign6 al carbono cuaternario C-2’ ya que mostrod correlacion a dos

enlaces con las sefiales en 5.57, 1.71 y 1.39 ppm de H-1’, H-4’ y H-3’ respectivamente.
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Figura 14. Cromatograma y espectro de masa de (R)-5.
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Figura 15. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; de (R)-5
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Sintesis de S-2-[ciclohexil(1”-(R)-feniletil)amino]-2-oxoetil-O-etilditiocarbonato (R)-
6.

La preparacion del xantato (R)-6 (Esquema 16) se inici6 a partir del compuesto N-ciclohexil-
2-cloro-N-[1”-(R)-feniletil]acetamida [(R)-2], mediante un reaccion de sustitucion
nucleofilica de segundo orden con el O-etilditiocarbonato de potasio (60), utilizando acetona
como disolvente y atmosfera de nitrogeno. La reaccidon se inicido de 0°C, posteriormente se
dejé que se alcanzara la temperatura ambiente, siguiendo el curso de la reaccion por
cromatografia de capa fina y observandose la formacion del compuesto (R)-6 en un tiempo de

3.5 h con un rendimiento de 63 %.

@]
NJJ\/CI +_)SJ\ N2 > 1
T RSO acetona NG
0°C-t. a. L,

(R)-2 60 (R)-6 (63 %)

Esquema 16

En espectrometria de masa se observo el fragmento del ion molecular de 242 m/z (30 eV) que
pertenece a C,¢H,ON" (Figura 18), resultado de la ruptura del enlace entre los atomos C-S
debido a que este enlace es muy débil en comparacion que el enlace C-Cl del compuesto

C,6H,0ONCI en donde se observo el ion molecular de 277 m/z.

La asignacién del espectro de RMN 'H del compuesto (R)-6 (Figura 19) se realizd por
comparacion con los desplazamientos quimicos del compuesto (R)-2. En el espectro de RMN
de 'H se observo un sefial maltiple en 7.35-7.29 ppm que integré para cinco protones y se

asigno a los protones del anillo aromatico, una sefial multiple en 5.60-5.57 ppm se asigné a
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H-2’ y H-1” respectivamente que integraron para dos protones, una sefial cuddruple en 4.66
ppm con una J = 6.9 Hz para H-2’” que integré para dos protones, en 4.12 ppm una senal
doble de dobles con una J =15.4 Hz 'y 21.6 Hz para el H-1, una sefial doble en 1.52 ppm con
J = 7.3 Hz asignada para H-2” que integré para tres protones, con ayuda del experimento
COSY (Figura 20) se asignaron los protones H-6’, H-3’, H-4’, H-5’, en 2.09, 1.99, 1.58 y
1.49 ppm respectivamente, donde se observo las sefiales multiples, que integré para dos
protones cada uno respectivamente, indicando que H-6’ tiene correlacion con H-5" y que H-
5’ a su vez tiene correlacion con H-4’, asi como H-4’ tiene correlacion con H-‘3 y en 1.36

ppm con una J = 6.9 Hz una sefial triple para H-3’” que integro para tres protones.

A partir del espectro de 'H ya asignado y con base en el experimento HETCOR (Figura 34,
ver apéndice, pag. 85), se asignaron en el espectro de RMN de "°C (Figura 21) las sefiales
correspondientes a los atomos de carbonos, en 214.3 y 165.4 ppm se observaron las sefales
de C-1"" y C-2 respectivamente, en 141.8 ppm para C-1’, en 136.8 ppm para el C-i, en 131.1
ppm para C-2’°, en 128.4 ppm para el C-0, en 128.2 ppm para el C-m, en 127.6 ppm para el

C-p, en 70.7 ppm para el C-2’”, en 54.0 ppm se observo la sefial para el C-1" del grupo etilo,
en 40.1 ppm se observo la sefal para el C-1, en 30.6 ppm para el C-3’, en 25.1 ppm para el
C-6’, en 23.0 para el C-4’, en 21.4 ppm para el C-2”, en 18.0 ppm para el C-5’, en 13.9 ppm

para C-3’”.
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Figura 18. Espectro de masa de (R)-6.
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Figura 19. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en DMSO-d, a 120°C de (R)-6
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Figura 21. Espectro de RMN de "*C (100 MHz) en DMSO-dg a 120°C de (R)-6
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Productos de reduccion

Sintesis de N-[1”-(R)-feniletil]-N-(2’-metilpropenil)acetamida (R)-7.

La sintesis del compuesto N-[1”-(R)-feniletil]-N-(2’-metilpropenil)acetamida [(R)-7]
(Esquema 17), se hizo reaccionar a la  2-bromo-N-[1”-(R)-feniletil]-N-(2’-
metilpropenil)acetamida [(R)-3], con 0.05 mL Et;B (2.13 mmol) cada 5 min, usando
diclometano como disolvente a temperatura ambiente y atmosfera de oxigeno. La reaccion se

siguid por cromatografia en capa fina hasta la formacion del compuesto (R)-7, 12 %.

0
(:TLN i BB —
\( T ESE T en

t.a.

(R)-3 (R)-7 (12 %)

Esquema 17

El mecanismo propuesto para la formacion del compuesto de reduccion (R)-7 se muestra en

el esquema 18. Este mecanismo fue propuesto de acuerdo al modelo de Wood."®

47



Resultados y Discusion.

0
Br
N EtBr
NN

O

NN

K(

O H,0

PN Et;B-OH, Et;B
Et,B-OH + N

K(

(R)-7

Esquema 18

Para identificar las sefales de los protones H-3” y H-4" se llevo a cabo el experimento de
irradiacion (Figura 22), en donde se irradio el proton H-1" observandose que H-4’ presento
correlacion en posicion trans con el H-1" y H-3” en posicion cis, esto se pudo observar ya
que la sefial doble en 1.66 ppm de H-4’ se observo como una sefial simple y para la sefial de

H-3’ no sufre ningun cambio.

El espectro de RMN 'H para el compuesto (R)-7 (Figura 23) mostro una sefial multiple que
integré para cinco protones en 7.27-7.21 ppm que se asignd a los protones del anillo
aromatico, una sefial cuadruple en 6.01 ppm con una J = 7.2 Hz que integrd para un proton
asignada a H-1" y que presentd ademas correlacion con el H-2”, dos sefiales simples en 5.48
ppm y 1.94 ppm que integraron para 1 y 3 protones de H-1" y H-2 respectivamente, dos
senales dobles en 1.66 ppm y 1.40 ppm con J =1.4 y 7.2 Hz que integraron para tres protones
cada uno asignado para H-4’ y H-2” respectivamente, una sefial simple en 1.35 ppm que

integré para tres protones y se asign6 a H-3’.
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A partir del espectro de RMN de 'H ya asignado y el experimento HMBC (Figura 24) y con
ayuda del experimento HETCOR (Figura 35, ver apéndice, pag. 86) se asignaron los
carbonos cuaternarios asi como los carbonos unidos a los atomos de hidrogeno en el
experimento de RMN de "°C (Figura 25), en 170.4 ppm se observo la sefial para el C-1 del
grupo carbonilo, en 140.7 ppm para el C-i, en 138.4 ppm se observo la sefal para el C-2’, en
128.2 ppm para el C-0, en 127.9 ppm para el C-m, en 127.3 ppm para el C-p, en 120.1 ppm
se observo la senal para el C-1’, en 51.5 ppm se observo la sefial para el C-1", en 22.0 ppm
se observo la sefial para el C-2, en 21.4 ppm se observo la senial para el C-4’, en 17.7 ppm se

observo la sefial para el C-3’, en 16.2 ppm se observo la sefial para el C-2”.
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Figura 22. Experimento Irradiacion de (R)-7
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; de (R)-7
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Figura 25. Espectro de RMN de °C (100 MHz) en CDCl; de (R)-7
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Resultados y Discusion.

Sintesis de N-bencil-(2’-metilpropenil)acetamida 8.

De acuerdo con el procedimiento anterior, se agregd la N-bencil-2-bromo-N-(2’-
metilpropenil)acetamida (4), en presencia de 0.01 mL de Et;B (1.03 mmol) cada 10 min.,
hasta completar la reaccion en diclorometano a temperatura ambiente a matraz abierto
(Esquema 18). La reaccion se siguid por cromatografia en capa fina con lo que se observo la

formacion del compuesto 8 72 %.

O O
©/\N Br 0, A ~ NJ1J\2
t.a. .
4 8 (72 %)
Esquema 18

El espectro de RMN 'H para el compuesto 8 (Figura 26) mostrd una sefial multiple que
integrd para cinco protones en 7.27-7.24 ppm que se asignd a los protones del anillo
aromatico, una sefial multiple que integr6 para un protdén en 5.76 ppm se asignd para H-1’,
dos senales simples que integraron para 2 y 3 protones en 4.57 ppm y 1.98 ppm asignadas
para H-1" y H-2 respectivamente, dos senales dobles que integraron para tres protones cada
una en 1.66 ppm y 1.40 ppm con una J =1.4 Hz y 1.1 Hz que se asign6 para H-4’ y H-3’

respectivamente.

La asignacion del espectro de RMN de "°C (Figura 27) se llevo a cabo a partir del espectro de
RMN de 'H ya asignado y con ayuda del experimento HETCOR (Figura 36, ver apéndice,

pag. 87).
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Resultados y Discusion.

La asignacion de los carbonos cuaternarios se realizo a través de un experimento COLOC
(Figura 28). La sefial en 170.8 ppm se asigné al grupo carbonilo correspondiente al grupo
acetilo, ya que se observo correlacion con las sefiales en 1.98 y 4.57 que pertenece a H-2 y
H-1"" respectivamente. También se observo que la sefial en 136.4 ppm correspondiente al
carbono cuaternario C-2” que mostr6 correlacion a dos enlace con la sefial de H-4” en 1.66
ppm, muestra que la sefial en 137.1 ppm se asigné al C-i del anillo aromatico, ya que

presento correlacion con la senal en 4.57 ppm asignada a H-1"".
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) en CDCl; de 8
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Conclusiones.

Se sintetizaron las enamidas (R)-1-(R)-3 y 4 empleando una metodologia, sencilla y
en donde los reactivos iniciales [(R)-a-feniletilamina, bencilamina y halogenuros de
acidos en diclorometano 6 tolueno como disolventes] son baratos y faciles de adquirir,

obteniéndose rendimientos de moderados a buenos.

0 0
NGl NJJ\/CI
) @

(R)-1 (R)-2
o) o)
©)\N Br N Br
AN NS
(R)-3 4
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Conclusiones.

2. Se prepararon los xantatos (R)-5, (R)-6 a partir de las acatetamidas (R)-1, (R)-2 con el

O-ctilditiocarbonato de potasio, en acetona como disolvente, obteniendo rendimientos

cuantitativos.
(0] (0]
N s\n/ov NJJV s\n/ov
X S (5 S
(R)-5 (R)-6

3. Se estudio la reaccion entre las enamidas (R)-3 y 4 con Et;B como iniciador, mediante
la reaccidon via radicales libres en presencia de oxigeno, a temperatura ambiente,
matraz abierto y diclorometano como disolvente, obteniendo los productos de

reduccion con rendimientos moderados.

O O
N N
¥ Uy

(R)-7 8
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Parte Experimental.

Los disolventes y los reactivos fueron adquiridos comercialmente de la casa Sigma-Aldrich y

algunos se purificaron antes de su uso.

El seguimiento de las reacciones se llevd a cabo por medio de cromatografia en capa fina
usando cromatoplacas comerciales de silica gel 60 F,s4, espesor de capa 0.2 mm, empleando
como revelador una ldmpara de UV. La purificacion de los productos se llevd a cabo por
medio de cromatografia en columna utilizando columnas empacadas con gel de silice Meck,

tamano de particula 0.063-0.200 mm (70-230 ASTM).

Los espectros de RMN de 'H, "*C fueron obtenidos en un espectrometro Joel Eclipse +400.
Todos los espectros se obtuvieron usando TMS como referencia interna y como disolvente
cloroformo deuterado (CDCl;) y dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds). Los
desplazamientos quimicos (8) se reportan en partes por millon (ppm), las constantes de
acoplamiento (J) estan dadas en Hertz (Hz). Se indica la temperatura de la medicion en
aquellos casos en que fue necesario determinar el espectro a temperatura diferente de la

temperatura ambiente.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin Elmer TF-IR

System 2000, en pastillas de KBr y en pelicula HART.

Los espectros de masas fueron obtenidos en un espectrometro de masas Hewlett-Packard
5989-A, impacto eléctrico a 70 y 30 eV, acoplado a un cromatégrafo de gases Hewlett-

Packard 5890 Serie 1.

La actividad optica de las sustancias se determind en solucion de cloroformo en un
polarimetro digital Perkin-Elmer modelo 341 en linea D de sodio (589 nm). Las mediciones
se realizaron a temperatura ambiente y la concentracion de las muestras se describe en g/100

mL.
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Parte Experimental.

Procedimiento general para la sintesis de las enamidas (R)-1, (R)-2, (R)-3y 4.

En un matraz de redondo de 50 mL, provisto de una trampa de Dean-Stark, condensador y
barra magnética, se disolvid 1 equivalente de la amina primaria en 20 mL de diclorometano.
A esta solucion se le adiciond 1 equivalente del compuesto carbonilico y finalmente una
cantidad catalitica de &cido p-toluensulfonico. La mezcla de reaccion se reflujo por espacio
de 24 horas (hasta que no hubo formacion de agua), se dejé enfriar hasta alcanzar la
temperatura ambiente, se enfri6 a 0°C utilizando un bafio de hielo, se agregaron 2
equivalentes de trietilamina (Et;N) y enseguida se adiciond gota a gota 1 equivalente del
halogenuro de acido correspondiente. Terminada la adicién se permitid que la mezcla de
reacciOn alcanzara la temperatura ambiente y se mantuvo en agitacion durante toda la noche.
El crudo de reaccion se disolvio en acetato de etilo y se lavo con una solucion saturada de
cloruro de amonio, la fase orgéanica se secd con sulfato de sodio anhidro y se concentrd a
presion reducida en el rotavapor. Finalmente, el producto de reaccion se purificd por columna

cromatografica.

Sintesis de 2-cloro-N-[1”-(R)-feniletil]-N-(2’-metilpropenil)acetamida (R)-1.

Siguiendo el procedimiento general para la formacioén de enamidas, con 1 mL (7.85 mmol, 1
equivalente) de (R)-o-feniletilamina, 0.71 mL de (7.86 mmol, 1 equivalente) de
isobutiraldehido, 2.18 mL (7.81 mmol, 2 equivalentes) de trietilamina y 0.59 mL (7.73 mmol,

1 equivalente) de cloruro de cloroacetilo.
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Parte Experimental.

El crudo se purifico por columna cromatografica utilizando una mezcla de Hexano:AcOEt
(90:10) para obtener 0.57 g (41 % de rendimiento) de (R)-1 como un liquido viscoso

amarrillo.

[a]*“= + 46.68 (c = 0.92, CHCL;).

D

RMN 'H (CDCls, 400M Hz) §: 7.35-7.25 (m, SH, H-aromaticos), 6.00 (g, J = 7.2 Hz,1H, H-
17), 5.52 (s, 1H, H-1"), 3.98 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-2), 3.96 (d, J = 13.2 Hz, 1H, H-2), 1.69
(d, = 1.4 Hz, 3H, H-4"), 1.45 (d, J = 7.2 Hz, 3H, H-2"), 1.34 (s, 3H, H-3").

RMN "*C (CDCl;, 100M Hz) &: 166.1 (C-1), 140.4 (C-2°), 139.8 (C-i), 128.3 (C-0), 127.9
(C-m), 127.7 (C-p), 118.6 (C-1"), 53.0 (C-17), 42.8 (C-2), 22.1 (C-4"), 17.7 (C-3"), 16.0 (C-

2”).

IR (v, cm™ CsI): 1762 (C=0); 1657 (OCNCHCH,); 700 (C-Cl); 3031 (-C=CH-); 2937 (-
CH,-); 2978 (-CHy).

E. M. m/z: 251 (%) [M™].

A. E.: C;4HsNOCI; Calculado % C = 66.79, % H = 7.21, % N = 5.56. Experimental. % C =
67.01,% H=17.18, % N =4.71.
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Parte Experimental.

Sintesis de N-ciclohexil-2-cloro-N-[1”-(R)-feniletilJacetamida (R)-2.

i O
m©/ILNJIV2€1

5' 3

4

Siguiendo el procedimiento general para la formacion de enamidas, con 2 mL (15.71 mmol, 1
equivalente) de (R)-o-feniletilamina, 1.63 mL de (17.95 mmol, 1 equivalente) de
ciclohexanona, 2.63 mL (18.65 mmol, 1.2 equivalentes) de trietilamina y 1.19 mL (15.59

mmol, 1 equivalente) de cloruro de cloroacetilo.

El crudo se purifico por columna cromatografica utilizando una mezcla de Hexano:AcOEt
(95:05) para obtener 0.78 g (25 % de rendimiento) de (R)-2 como un liquido viscoso
amarrillo.

28°C

[a]. " =+19.96 (c = 0.46, CHCL,).

RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) (120 °C) §: 7.35-7.29 (m, 5H, H-aromaticos), 5.59-5.54 (m,
2H, H-17, H-2"), 4.18 (s, 2H, H-2), 2.04 (m, 2H, H-6"), 1.90 (m, 2H, H-3"), 1.70 (m, 2H, H-
4%),1.52 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-2"), 1.48 (m, 2H, H-5").

RMN C (DMSO-dg, 100 MHz, 120°C) &: 165.3 (C-1), 141.6 (C-1°), 131.1 (C-2"), 128.9
(C-i), 128.5 (C-0), 128.2 (C-m), 127.7 (C-p), 54.1 (C-1"), 43.0 (C-2), 30.5 (C-3"), 25.1 (C-
6’), 23.0 (C-2"), 21.3 (C-5), 18.0 (C-4").

IR (v, cm™ CsI): 1758 (C=0); 1653 (OCNCHCH,); 699 (C-Cl); 3030 (-C=CH-); 2934 (-
CHy-); 2857 (-CHs).
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Parte Experimental.

E. M. m/z: 277 (%) [M™]a 30 eV.

A. E: CicHy0NOCI; Calculado % C =69.18, % H = 7.26, % N = 5.04. Experimental. % C =
69.46, % H=7.43, % N = 2.09.

Sintesis de 2-bromo-N-[1”-(R)-feniletil]-N-(2’-metilpropenil)acetamida (R)-3.

Siguiendo el procedimiento general para la formacién de enamidas, con 1 mL (7.85 mmol, 1
equivalente) de (R)-o-feniletilamina, 0.71 mL de (7.85 mmol, 1 equivalente) de
isobutiraldehido, 2.18 mL (7.84 mmol, 2 equivalentes) de trietilamina y 0.68 mL (7.84 mmol,

1 equivalente) de bromuro de bromoacetilo.
El crudo se purificd por columna cromatografica utilizando una mezcla de Hexano:AcOEt
(95:05) para obtener 0.71 g (32 % de rendimiento) de (R)-3 como un liquido viscoso

incoloro.

[a] " =+ 58.34 (c = 1.00, CHCLy).

RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) &: 7.30-7.24 (m, 5H, H-aromaticos), 5.98 (q, J = 7.1 Hz, 1H,
H-17), 5.52 (s, 1H, H-1"), 3.79 (s, 2H, H-2), 1.69 (d, J = 1.4 Hz, 3H, H-4), 1.44 (d, J = 7.1
Hz, 3H, H-2"), 1.36 (s, 3H, H-3").
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Parte Experimental.

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) &: 166.5 (C-1), 139.9 (C-2’, C-i), 128.4 (C-0),127.9 (C-m),
127.7 (C-p), 119.2 (C-17), 52.8 (C-17), 28.5 (C-2), 22.1 (C-4"), 17.8 (C-3"), 16.0 (C-2").

IR (v, cm™ Csl): 1652 (OCNCHCHy,); 547 (C-Br); 3031 (-C=CH-); 2937 (-CH,-); 2876 (-
CH,).

E. M. m/z: 216 (%) [M"-Br].

Sintesis de N-bencil-2-bromo-N-(2’-metilpropenil)acetamida 4.

2

0)
0 .
n N NJIJszr
p 1'&( ¢

3

Siguiendo el procedimiento general para la formacion de enamidas, con 3 mL (27.46 mmol, 1
equivalente) de bencilamina, 2.49 mL de (27.46 mmol, 1 equivalente) de isobutiraldehido,
7.67 mL (27.49 mmol, 2 equivalentes) de trietilamina y 2.40 mL (27.50 mmol, 1 equivalente)

de bromuro de bromoacetilo.

El crudo se purificd por columna cromatografica utilizando una mezcla de Hexano:AcOEt

(99:01) para obtener 1.17 g (17 % de rendimiento) de 4 como un liquido viscoso incoloro.
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) &: 7.28-7.24 (m, 5H, H-aromaticos), 5.82 (m, 1H, H-1), 4.59
(s, 2H, H-17), 3.82 (s, 2H, H-2), 1.69 (d, J = 1.4 Hz, 3H, H-4"), 1.45 (d, J = 1.4 Hz, 3H, H-
3.

RMN "*C (CDCl;, 100 MHz) 8: 166.9 (C-1), 138.3 (C-2), 136.6 (C-i), 128.8 (C-0), 128.5(C-

m), 127.6 (C-p), 122.7 (C-1"), 51.4 (C-1"), 27.7 (C-2), 21.9 (C-4"), 17.6 (C-3").

68



Parte Experimental.

IR (v, cm™ CsI): 1657 (OCNCHCH,); 609 (C-Br); 3030 (-C=CH-); 2936 (-CH,-); 2816 (-
CHy).

E. M. m/z: 202 (%) [M"-Br].

A. E.; C;3H{ONBr; Calculado % C = 55.33, % H = 5.72, % N = 4.96. Experimental. % C =
55.55,% H=5.92, % N=15.07.

Procedimiento general para preparar los xantatos (R)-5y (R)-6.

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra magnética, bano de hielo (0°C),
atmosfera de nitrégeno y 20 mL de acetona como disolvente, se agregd un equivalente de la
enamida quiral correspondiente, después se adicionaron 2 equivalentes del O-
etilditiocarbonato de potasio. La mezcla de reaccion se siguid por cromatografia en capa fina
hasta la formacion del compuesto deseado. El crudo de reaccion se disolvid en acetato de
etilo y se lavd con una solucion saturada de cloruro de amonio, la fase acuosa se seco con
sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind a presion reducida en el rotavapor.

Finalmente el compuesto se purific6 mediante columna cromatografica de silica gel.
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Sintesis de O-etil-S-2-[(2’-metilprop-1’-enil)(1”-(R)-feniletil)amino]-2-

oxoetilditiocarbonato (R)-5.

e
0 "
. i 3
m - NJJ\I/S\H/OT%
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;
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Siguiendo el procedimiento general para la formacion de los xantatos, con 0.06 g (0.25 mmol,
1 equivalente) de la enamida quiral (R)-1, 0.08 g (0.51 mmol, 2 equivalentes) de O-
etilditiocarbonato de potasio, la reaccion se llevo a cabo en un tiempo de 3.5 h. El crudo se
purificé por columna cromatografica utilizando una mezcla Hexano:AcOEt (80:20) para
obtener 0.06 g (94 % de rendimiento) de (R)-5 como un liquido viscoso amarrillo.

28°C

[a]"= +116.11 (c = 0.27, CHCL).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.29-7.23 (m, SH, H-aromaticos), 6.00 (g, J = 7.2 Hz, 1H,
H-1"), 5.57 (s, 1H, H-17), 4.60 (qd, J = 6.9 Hz, J = 0.7 Hz, 2H, H-2""), 3.92 (s, 2H, H-1),
1.71 (d, J=1.4 Hz, 3H, H-4"), 1.44 (d, J = 7.2 Hz, 3H, H-2"), 1.39 (s, 3H, H-3"), 1.37 (t, J =
7.0 Hz, 3H, H-3"").

RMN "C (CDCl;, 100 MHz) &: 214.2 (C-1""), 166.4 (C-2), 140.1 (C-2’, C-i), 128.3 (C-0),
128.0 (C-m), 127.5 (C-p), 119.1 (C-1), 70.4 (C-2’"), 52.8 (C-17), 40.3 (C-1), 22.1 (C-4"),

18.0 (C-3"), 16.2 (C-2"), 13.9 (C-3").

IR (v, em™ Csl): 1763 (C=0); 1649 (OCNCHCH,); 1113 (C=S); 3030 (-C=CH-); 2936 (-
CH,-).
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E. M. m/z: 216 (%) [M*-C;H;0S,] 2 30 V.

A. E.; C;Hp;NO,S,; Calculado % C = 60.50, % H = 6.87, % N = 4.15. Experimental % C =
60.34, % H =6.82, % N = 3.88.

Sintesis de S-2-[ciclohexenil(1”-(R)-feniletil)amino]-2-oxoetil-O-etilditiocarbonato
(R)-6.

De acuerdo al procedimiento general para la formacion de los xantatos, se agrego 0.32 g
(1.16 mmol, 1 equivalente) de la enamida quiral (R)-2, 0.37 g (2.32 mmol, 2 equivalentes) de
O-etilditiocarbonato de potasio, la reaccion se llevd a cabo por 4 h. El crudo se purificd por
columna cromatografica utilizando una mezcla Hexano:AcOEt (90:10) para obtener 0.20 g

(63 % de rendimiento) de (R)-6 como un liquido viscoso amarrillo.

[a]”" =+15.02 (c = 1.00, CHCI).

RMN 'H (DMSO-dg, 400 MHz, 120°C) §: 7.35-7.29 (m, 5H, H-aromaticos), 5.60-5.57 (m,
2H, H-17, H-2), 4.66 (q, J = 6.9 Hz, 2H, H-2""), 4.12 (dd, J = 15.4 Hz, J = 21.6 Hz, 2H, H-

1), 2.09 (m, 2H, H-6"), 1.99 (m, 2H, H-3"), 1.58 (m, 2H, H-4"), 1.52 (d, J = 7.3 Hz, 3H, H-
2”), 1.49 (m, 2H, H-5"), 1.36 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-3"").
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RMN C (DMSO-d,, 100 MHz, 120°C) &: 214.3 (C-1°"), 165.4 (C-2), 141.8 (C-1"), 136.8
(C-i), 131.1 (C-2’), 128.4 (C-0), 128.2 (C-m), 127.6 (C-p), 70.7 (C-2°""), 54.0 (C-1"), 40.1
(C-1), 30.6 (C-3), 25.1 (C-6), 23.0 (C-4"), 21.4 (C-2”), 18.0 (C-5"), 13.9 (C-3"").

IR (v, cm™ Csl): 1739 (C=0); 1647 (OCNCHCH,); 1113 (C=S); 3052 (C=CH-); 2929 (-
CH,-), 2856 (-CHy).

E.M. m/ z: 242 (%) [M"-C;H;0S,] a 30 eV.

A. E.; C;9Hy5sNO,S,; Calculado % C = 62.77, % H = 6.93, % N = 3.85. Experimental. % C =
63.33,% H=7.07, % N = 3.63.

Procedimiento general para la preparacion de los compuestos (R)-7 y 8.

En un matraz balon de 10 mL se colocd 2 mL de diclorometano como disolvente y una barra
magnética, bajo atmoésfera de oxigeno, se agregd 1 equivalente de las enamidas,
correspondientes [(R)-3 y 4] y enseguida se adicionaron cantidades cataliticas de Et;B (0.05
mL) cada 5 6 10 min. hasta completar la reaccion. La reaccion se siguiod por cromatografia en
capa fina con lo que se observo la formacion del compuesto final. El producto se purificd
mediante columna cromatografica de silica gel, usando como eluyente mezcla de

Hexano:AcOEt. Los productos se obtuvieron como liquidos viscosos de color amarillo.
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Sintesis de N-[1”-(R)-feniletil]-N-(2’-metilpropenil)acetamida (R)-7.

o
O
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De acuerdo al procedimiento general, se agregé 0.60 g (2.03 mmol, 1 equivalente) de (R)-3,
en seguida se adicionaron 4.35 mL (4.35 mmol, 2.14 equivalentes) de Et;B. El compuesto
(R)-7 se purific6 usando una mezcla Hexano y gotas de AcOEt. La reaccion se siguid por
cromatografia en capa fina con lo que se observo la formacion del compuesto (R)-7 en un

tiempo de 20 h, obteniendo un liquido aceitoso de color amarrillo con un rendimiento de 12

% (0.07 g).

[0] "=+ 34.29 (¢ = 0.21, CHCl;).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &: 7.27-7.21 (m, 5H, H-aromaticos), 6.04 (q, J = 7.2 Hz, 1H,
H-17), 5.48 (s, 1H, H-1"), 1.94 (s, 3H, H-2), 1.66 (d, J = 1.4 Hz, 3H, H-4"), 1.40 (d, J = 7.2
Hz, 3H, H-2”), 1.35 (3H, s, H-3").

RMN “C (CDCl;, 100 MHz) &: 170.4 (C-1), 140.7 (C-i), 138.3 (C-2"), 128.2 (C-0), 127.9
(C-m), 127.3 (C-p), 120.1 (C-17), 51.5 (C-5”), 22.0 (C-2), 21.4 (C-4), 17.7 (C-3"), 16.2 (C-

2”).

IR (v, em™ CsI): 1752 (C=0); 1650 (OCNCHCH,); 3031 (-C=CH-); 2934 (-CH,-); 2975 (-
CHs).

E. M. m/z: 217 (%) [M"].
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Sintesis de N-bencil-(2’-metilpropenil)acetamida 8.

0

o .
NN
p y&(“'

o
3

De acuerdo al procedimiento general, se agregd 1.09 g (3.86 mmol, 1 equivalente) de 4, en
seguida se adicionaron 8.15 mL (8.15 mmol, 2.11 equivalentes) de Et;B. El compuesto 8 se
purifico usando una mezcla Hexano y gotas de AcOEt. La reaccion se siguid por
cromatografia en capa fina con lo que se observo la formacion del compuesto 8 en un tiempo

de 11 h, obteniendo un liquido aceitoso de color amarrillo con un rendimiento de 72 % (0.43

g).
RMN 'H (CDCl;, 400 MHz) &: 7.27-7.24 (m, 5H, H-aromaticos), 5.76 (m, 1H, H-1"), 4.57
(s, 2H, H-1"), 1.98 (s, 3H, H-2), 1.66 (d, J=1.4 Hz, 3H, H-4"), 1.40 (d, J = 1.1 Hz, 3H, H-

3,

RMN C (CDCL, 100 MHz) §: 170.8 (C-1), 137.4 (C-i), 136.4 (C-2), 128.8 (C-0), 128.4
(C-m), 128.3 (C-p), 123.9 (C-1"), 50.6 (C-1"), 22.1 (C-2), 21.8 (C-4"), 17.4 (C-3").

IR (v, cm™ CsI): 1755 (C=0); 1653 (OCNCHCHS,); 3030 (-C=CH-); 2917 (-CH,-); 2972 (-
CHs).

E. M. m/z: 203 (%) [M'].
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Figura 29. Experimento HETCOR de (R)-1
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