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"El pasado que has perdido nunca volvera. Yo mismo he cometido muchos errores, pero
podemos aprender del pasado para no repetirlo”.
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RESUMEN

Este trabajo de tesis aborda el estudio de la adicién de aminas primarias a compuestos
carbonilo a,p-insaturados, particularmente cloruros de &cido, para obtener las
correspondientes acrilamidas. La posterior funcionalizacion de dichas acrilamidas mediante
una segunda reaccion de adicién ahora con el propiolato de metilo, nos permitié acceder a
los acrilamidoacrilatos de metilo, que son compuestos que pueden funcionar como
intermediarios en la sintesis de diversos compuestos, por ejemplo, alcaloides derivados de

la piperidina.
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ABREVIATURAS

o Desplazamiento quimico

°C Grados Celsius

AcOEt Acetato de etilo

cC Cromatografia en columna
CCF Cromatografia en capa fina
DCM Diclorometano

eq Equivalentes

g Gramos

h Horas

Hz Hertz

IR Infrarrojo

J Constante de acoplamiento
MHz Megahertz

min Minutos

mL Mililitros

mmol Milimol

ppm Partes por millon

rd Relacion diastereoisomérica
Rdto Rendimiento

RMN-3C Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
RMN-'H Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno
SiO: Gel de silice

t.a. Temperatura ambiente




INTRODUCCION

El ser humano ha pasado afios estudiando a la materia a través de la quimica,

particularmente la Quimica Organica, se encarga del estudio de las moléculas y su sintesis.!

La sintesis es de suma importancia, ya que se encarga de realizar la creacion de nuevas
moléculas, por ejemplo, en la industria farmaceéutica tanto con sustancias naturales como
disefiadas.? En este sentido, la sintesis quimica se lleva a cabo con diferentes grupos
funcionales entre ellos, por ejemplo, las aminas que son compuestos con caracteristicas
nucleofilicas de bastante interés en la sintesis de amidas. Dentro de las amidas podemos
encontrar a las acrilamidas, sus derivados tienen un papel importante en una gran variedad
de reacciones organicas, tales como las de cicloadicién, reacciones con radicales,

adiciones nucleofilicas, entre otras.

La sintesis asimétrica en quimica organica es una rama de la quimica que se centra en la
produccién de moléculas quimicas que contienen atomos de carbono en disposicidon
asimétrica, lo que significa que tienen un atomo de carbono quiral y, por lo tanto, pueden
existir en formas enantioméricas, es decir, isomeros que son imagenes especulares no
superponibles entre si.® Estos isémeros enantioméricos pueden tener propiedades
quimicas y bioldgicas significativamente diferentes, por lo que es importante desarrollar

métodos para sintetizar compuestos quimicos en su forma enantioméricamente pura.*

Uno de los dilemas a los que se enfrenta la quimica moderna es la busqueda de métodos

aplicables a materias primas para la preparacién de compuestos biolégicamente activos.

1 Ciccio, J. F. InterSedes. 2013, 28, 167.

2 Nocolaou, K. C. Proc. R. Soc. A. 2014, 470.

8 Cornforth, J. W.; Cornforth, R. H.; Donninger, C.; Popjak, G.; Ryback, G.; Schroepfer, G. J. Proc. R. Soc. B. 1966, 163(993),
436.

4 Davies, S. G.; Bashiardes, G.; Beckett, R. P.: Coote, S. J.; Dordor-Hedgecock, |. M.; Goodfellow, C. L.; Gravatt, G. L.; McNally,
J. P; Whittaker, M.; Reetz, M. T. Proc. R. Soc. A. 1988, 326(1592), 619.




Es asi, que las acrilamidas también pueden ser intermediarios interesantes en la sintesis

asimétrica de alcaloides.®

5 Kulakov, 1. V.; Nurkenov O. A. Chemistry for Sustainable Development. 2012, 20, 237.




1. ANTECEDENTES




ANTECEDENTES

1.1 Aminas Primarias

Las aminas primarias son compuestos organicos que contienen un grupo amino (-NH>)
unido a un atomo de carbono. Tienen la férmula general R-NH,, donde R representa un

grupo alquilo o un grupo arilo (Figura 1).

Figura 1. Estructura de amina primaria
Las aminas primarias representan derivados organicos del amoniaco que cuentan con un
grupo alquilo o arilo unido al atomo de nitrégeno. Debido al gran momento dipolar del par
de electrones no enlazados, junto con los momentos dipolares de los enlaces C-N, y H-N,

las aminas exhiben una alta polaridad.®

1.2 Reactividad de Aminas Primarias

Las aminas primarias 1 pueden reaccionar con haluros de acido 2 para generar amidas 3.
Este proceso constituye una sustitucién nucleofilica del cloruro por el amino (Esquema 1).

(o]
I Rt

o]
R-NH, + RZH\ R2 H

Cl

1 2 3
R'= Me, Et, Ph

Esquema 1. Reaccién de amina primaria con haluro de acido

6 Wade, L. G. Quimica Organica, Pearson, 2012.




Por lo general, las amidas generadas en esta reaccion no suelen sufrir acilacion adicional,
ya que las amidas exhiben una menor basicidad y capacidad nucleofilica en comparacién

con las aminas.’

Debido a la importancia de las amidas, continuamente se desarrollan nuevos métodos para
la sintesis de estas. La reaccion de cloruros de acido y aminas es uno de los métodos mas

eficaces y utilizados para dicha sintesis.?®°

1.3 Cloruros de Acilo

Los cloruros de acilo son compuestos organicos que contienen al grupo funcional de
formula general R-COCI, donde R puede representar un grupo alquilo, arilo u otro grupo

funcional (Figura 2).

o)

N

R™ CI
Figura 2. Estructura de un cloruro de acilo
Los cloruros de acilo se consideran derivados de los acidos carboxilicos, donde el grupo
hidroxilo (-OH) del acido carboxilico se ha reemplazado por un atomo de cloro (-Cl). Son
compuestos altamente reactivos debido a que el ion cloruro es un buen grupo saliente en

reacciones de sustitucion nucleofilica.t®

7 McMurry, J. Quimica Organica, Cengage Learning, 2016.
8 Larock, R. C. Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers, 1999.
9 Sewald N. & Jakubke, H.-D. Peptides: Chemistry and Biology, VCH Publishers, 2002.

10 Smith, M. B.; March, J. March’s Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, John Wiley & Sons,
2007.




1.4 Reactividad de Cloruros de Acilo

Los cloruros de acilo se utilizan ampliamente en la sintesis organica como reactivos para la
introduccion selectiva de grupos funcionales en moléculas organicas. Por ejemplo, en el
2003 Ghosh A. y Kim J. realizaron una esterificacion del alcohol 4 con el cloruro de acriloilo
5y EtsN para generar el éster de acrilato 6 en un rendimiento del 62 % después de tan solo

1 hora de reaccion (Esquema 2).1!

o o~ 0 S -

- - Et3N, CH20|2

(0] -
+ =
/\/\/\[ \)J\Cl 0°C, 1h =
62 % OBn

ézo
10
|IO

.

Esquema 2. Sintesis enantioselectiva del 6

Roice M. y colaboradores en el 2004, describieron reacciones en solucién con un exceso
del agente acilante 8 con aminas primarias 7 en CH.Cl, a temperatura ambiente;
demostrando que todas las reacciones dan las correspondientes amidas con excelente

conversién y pureza 9 (Esquema 3).12

o o
R'-NH, + C|)J\R2 CH,Cl, RIN)J\RZ
ta., 16 h H
7 8 9
R'= 7a = C3Hg(1-CH;) R?=8a=Me 9a (99 %)
7b = C3Hg(1-CoHs) 8b =Ph 9b (96 %)
7¢ = p-CgHy(NO2) 8c = n-pentilo 3¢ (96 %)

Esquema 3. Reacciones de aminas primarias con cloruros de acilo

11 Ghosh, A. K.; Kim, J. H. Tetrahedron Letters. 2003, 44, 3967.
12 Roice, M.; Christensen, S. F.; Meldal, M. Eur. J. Org Chem. 2004, 10, 4407.




Por otro lado, en la investigacion llevada a cabo por Ghoneim M. y colaboradores en el
2015, ocuparon cloruro de acriloilo 5 y aminas 10 para la preparaciéon de monémeros de
acriloilo 11 utilizando como disolvente N,N-dimetilformamida (DMF) seco de 0 a 5 °C

durante 6 horas, pero no reportaron los rendimientos (Esquema 4).13

0 o
DMF seco
R-NH, 4 Bt =
\)J\C, 0-5°C, 6 h R\H)v
10 5 11

R= Py, O-CGH4OH, O-C6H4NH2, O-CGH4COOH

Esquema 4. Formacion de monémeros de acriloilo

Por otro lado, Bousfield T. W. y colaboradores en 2019, hicieron reaccionar a la anilina 12
con el cloruro de acido 13 para generar la amida 14 con buen rendimiento al utilizar como
base a la trietilamina (EtsN) de 0 °C a t.a., esta metodologia no requirié extensos procesos
de purificacion ni de lavados acuosos o cromatografia en columna, obteniendo a la amida

14 con un rendimiento del 72%. (Esquema 5).%

72%

NH, o
T EtN (1.1equiv)  H” °NH
+ >
H (o 0°,ta.,1h
12 13 14

Esquema 5. Sintesis de amidas en cireno

13 Ghoneim, M. M.; EI-Sonbati, A. Z.; Diab, M. A.; El-Bindary, A. A.; Serag, L. S. Polymer-Plastics Technology and Engineering.
2015, 54(9), 968.
14 Bousfield, T. W.; Pearce, K. P.; Nyamini, S. B.; Dimakis, A. A.; Camp, J. E. The Royal Society of Chemistry. 2019, 21, 3675.
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1.5 Carbonilos a,B-Insaturados

Unos de los componentes claves de la quimica organica son los compuestos carbonilicos
a,p-insaturados, ya que las reacciones de carbonilacion son de gran utilidad para poder
transformar una gran variedad de sustratos como lo son cetonas, aldehidos, ésteres,

amidas y acidos carboxilicos en productos carbonilados a,B-insaturados.*®

Los compuestos carbonilicos a,B-insaturados forman parte importante de los intermediarios
tanto de la sintesis organica como en productos de la industria quimica. Por lo que dichos
compuestos son utilizados hoy en dia para compuestos bioactivos que estan dentro de los
productos farmacéuticos!®, asi como también de precursores de materiales.'” Es asi que se
han desarrollado una gran variedad de metodologias donde se utilizan a los carbonilicos

a,B-insaturados como intermediarios en la sintesis de diversos compuestos (Esquema 6).18

o)
Hidrogenacién . R
> iy
o
0O R
RPN Adicion de Michael ]| |
- 1 2
Alfa-Beta R R
Insaturado
R' O

\

Reaccién de Diels-Alder ]/\)\LRa
R2

Esquema 6. Reactividad de carbonilos a,B-Insaturados

15 Zhang, S.; Neumann, H.; Beller, M. Chem. Soc. Rev. 2020, 49, 3187.

16 Christoph, Z.; Grohmann, C.; Glorius F. Angew. Chem. 2013, 52, 5393.

17 Green, O.; Smith, N. A,; Ellis, A. B.; Burstyn, J. N. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5952.

18 Momiyama, N.; Konno, T.; Furiya, Y.; Iwamoto, T.; Terada M. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 19294.




1.6 Acrilamidas

Las acrilamidas, también conocidas como amidas acrilicas, tienen tanto aplicaciones
industriales como en la sintesis organica. Las acrilamidas son moléculas reactivas a,[3-
insaturadas.*®?° Dicho en otras palabras, las acrilamidas son amidas a,B-insaturadas que

contiene el grupo funcional acrilamida (-CH.CH(CONH>)-) (Figura 3).

o)

R/\)J\NH

Figura 3. Estructura general de una acrilamida

2

1.7 Reactividad de Acrilamidas

Las acrilamidas poseen dos sitios reactivos, el primero es el doble enlace conjugado (rojo)

y el segundo es el grupo carbonilo (azul) (Figura 4).

(¢}

\)J\NHZ

Figura 4. Sitios reactivos de la acrilamida

Las acrilamidas 15 pueden funcionar como aceptores de Michael, ya que el fragmento a,[3-
insaturado representa el centro electrofilico requerido para la reaccién de adicién de

Michael (Esquema 7).%%

19 Erkekoglu, P.; Baydar, T. Nutritional Neuroscience. 2014, 17(2), 49.

20 Garzotti, M.; Rovatti, L.; Hamdan, M. Rapid Commun. Mass Spectrom. 1998, 12, 484.

21 Elgiushy, H. R.; Hammad, S. F.; Hassan, A. S.; Aboutaleb, N.; Abouzid, K. A. Journal of Advanced Pharmacy Research.
2018, 2(4), 221.




R.
X—R + Xy NH X/\)LNHz
2
15 16

X= Haloégeno
Esquema 7. Adicion de Michael en acrilamida

Por lo cual las acrilamidas se han utilizado en investigaciones para modificar selectivamente
los grupos sulfhidrilo (SH) en algunas proteinas estructurales y funcionales. En este sentido,
Mendel F. en el 2003 indicé que en la cisteina 17, el grupo tiol que posee puede adicionarse
al doble enlace de la acrilamida 15, mediante un atague nucleofilico a pH de 8.4 a una

temperatura de 30 °C, pero no presenté rendimiento (Esquema 8).%

o o o o
H 8.4
X p
SO SINP S UL AP S
NH, 30°C NH,
15 17 18

Esquema 8. Reaccién de nucleofilica de la cisteina

En el 2001 Moore G. y colaboradores estudiaron la reactividad de las tetralonas 7-
sustituidas 19 con acrilamidas 15 a través de una version alternativa de enamina Stork,
generando productos triciclicos en menos del 70 % de rendimiento 20 en dos etapas; la
primera fue en reflujo con PTSA vy pirrolidina-tolueno durante 4 horas, y la segunda etapa
fue cuando se adiciono la acrilamida 15 dejandolo a una temperatura de 90 a 100 °C durante

38 horas (Esquema 9).%3

22 Mendel, F. J. Agric. Food Chem. 2003, 51, 4504.
23 Moore, G.; Levacher, V.; Bourguignon, J.; Dupas, G. Tetrahedron Letters. 2001, 42, 261.
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1) PTSA, Pirrolidina-tolueno
Reflujo 4 h

2) 90-100 °C, 38 h R
0 [
R=H, Br KJ\NH2 <70%

19 15 20

R

Esquema 9. Secuencia de reaccion de enamina de Stork domino/formacién de enamina

intramolecular

1.8 Propiolato de Metilo

Los propiolatos, también denominados ésteres acetilénicos, son precursores funcionales
que desempeian un papel sumamente valioso en la sintesis organica, sobre todo como

aceptores de Michael.?*

La formacién del anion acetiluro es lo que genera la reactividad de los propiolatos, ya que
este actua como un nucledfilo con su correspondiente electrofilo para generar derivados

alquilados.

Por lo que al llevar a cabo reacciones con bases fuertes va a producir alquiluros, esto a
consecuencia de la acidez relativa del enlace entre el carbono e hidrégeno acetilénico

terminal.?®

1.9 Reactividad del Propiolato de Metilo

Reisch J. en 1963 reportd la reaccion de anilina 12 con el propiolato de metilo 21 en

presencia de acetato cuproso sin disolvente y a una temperatura de 230 a 250 °C por 15

24 Hirst, G. C. "Methyl Propiolate". Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, 2001.
25 Mola, L.; Font, J.; Bosch, L.; Caner, J.; Costa, A.; Jardi, G.; Pineda, O. J. Org. Chem. 2013, 79, 5832.
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minutos maximo, da una mezcla de 2(1H)-quinolona 22 y 4(1H)-quinolona 23, con

rendimientos del 20 y 70% respectivamente (Esquema 10).2°

(0]
0 Acetato AN
+ /J\ cuproso + |
NH, = OMe  gin disolvente N~ o N
230-250 °C H H
10-15 mi
min 20 % 70 %
12 21 22 23

Esquema 10. Reaccién de anilina y propiolato de metilo
Mola L. y colaboradores en el 2013 realizaron una adicion del propiolato de metilo 21 a la
Succinimida 24 catalizada por DABCO como base nuclecfilica en acetonitrilo (CH3CN) a 20
°C, durante 12 minutos. Obteniendo un rendimiento del 97 %, pero con un predominio del

isdmero E 25 (Esquema 11).%

o
7 4
NH DABCO CH3CN Elé _\\_<0 Elé _:\>
o) 20 °C, 12 min.
97 %
24 25 (E) 25 (Z)

97:3

Esquema 11. Adicion de propiolato de metilo a la succinimida

26 Reisch, J. Angew. Chem. 1963, 24, 1203.
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OBJETIVOS

Objetivo Académico

1. Introducir al estudiante en las técnicas metodoldgicas de la Sintesis Organica, asi como
reforzar sus conocimientos en espectroscopia, aplicandola de manera efectiva en la

elucidacion de los compuestos obtenidos de los procesos de sintesis.

De acuerdo con los antecedentes bibliograficos presentados de la reaccion de adicién de
aminas primarias a cloruro de acido a,p-insaturados, y la reactividad del propiolato de metilo,

nos planteamos los siguientes objetivos:

Objetivo General

1. A partir de aminas primarias y cloruros de acido a,p-insaturados, sintetizar acrilamidas

que puedan ser funcionalizadas con propiolato de metilo (Esquema 12).

o O 1
1
R1_NH2 C|)J\/\R2‘ R )J\/\ //
. Cloruro de Propiolato de
A.mm? acriloilo Acrilamida metilo
primaria

Acrilamidoacrilato
de metilo

Esquema 12. Sintesis de acrilamidas y funcionalizadas con propiolato de metilo
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Objetivos Particulares

1. Establecer las condiciones de reaccion para la sintesis de acrilamidas a partir de las
aminas primarias: bencilamina 26, (R)-(+)-feniletilamina 27 y (R)-(—)-2-fenilglicinol 28, con

el cloruro de acriloilo 5 y el cloruro de (4-fluorofenil) acriloilo 29 (Esquema 13).

(0]

R! =
R1_N|.|2 + CI)J\/\RZ H)J\/\RZ

Y

Amina Cloruro de Acrilamida
primaria acriloilo

R'= Bn, CgH41N, CgH5CH(NH,)CH,OH
R?= H, CgH4F

Esquema 13. Reaccidn de sintesis de acrilamidas

2. Encontrar las mejores condiciones de reaccidon para funcionalizar a las acrilamidas

obtenidas con el propiolato de metilo 21 (Esquema 14).

1
IIR
Rl A R2 /J\ ~ - |
R N~
0O R?
Acrilamida 21

Acrilamidoacrilato
de metilo

Esquema 14. Reaccion de funcionalizacién de Acrilamidas con Propiolato de metilo

3. Caracterizar todos los compuestos obtenidos mediante la Resonancia Magnética Nuclear

(RMN) de 'H y 3C y polarimetria.
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DISCUSION DE RESULTADOS

2.1 SINTESIS DE ACRILAMIDAS

2.1.1 Sintesis de la N-bencilacrilamida 30

Para realizar la primera aproximacioén de la sintesis de acrilamidas, decidimos llevar a cabo
la reaccion de condensacion de la bencilamina 26 con el cloruro de acriloilo 5, para ello
utilizamos CH2Cl> como disolvente y una solucion de K2CO3; en agua como base. La mezcla
anterior se mantuvo en agitacion y a temperatura ambiente por 2 horas, tiempo en el cual
se observé por CCF (SiOz, Eter de petréleo:AcOEt 1:1) el consumo total de la materia prima.
Posteriormente se realizaron extracciones con CH2Cl, (3 x 15 mL) y la acrilamida 30 se

obtuvo con un rendimiento del 97 % sin purificar (Esquema 15).%”

o
NH, N )J\/ CH,Cly:H,0 N)v
Cl K,CO4 H
ta.,2h
26 5 97 % 30

Esquema 15. Sintesis de la N-bencilacrilamida 30

En el espectro de RMN-'H en CDCl; de la acrilamida 30 se observa en 4.47 ppm una sefial
doble que integra para 2H que corresponden a los H-1' con una J = 5.6 Hz, ademas en 5.64
ppm se observa una sefial doble de doble que integra para 1H del H-3acon J=10.2y 1.4
Hz, en 6.14 ppm una sefial doble de doble que integra para 1H del H-2 con una J=10.2 y
17.0 Hz, en 6.30 ppm hay una sefal doble de doble que integra para 1H del H-3b. El resto

de las sefales confirman la estructura propuesta (Espectro 1).

27 Aparicio, D.; Gnecco, D.; Judrez, J.; Orea, M.; Teran, J. Tetrahedron Lett. 2012, 68, 10252.
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Espectro 1. RMN-'H (500 MHz en CDCIs) de la acrilamida 30

En el espectro de RMN-"3C en CDClI; de la acrilamida 30 se observa en 43.6 ppm una sefial
que pertenece al C-1', en 126.8 ppm la sefal correspondiente para el C-2, en 130.6 ppm la
sefal para el C-3. Finalmente, en 165.5 ppm la sefial del C=0 de amida, el resto de las

sefnales coinciden con la estructura propuesta (Espectro 2).
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Espectro 2. RMN-3C (125 MHz en CDCI3) de la acrilamida 30

2.1.2 Sintesis de la (R)-N-(1-feniletil)acrilamida 31

Después llevamos a cabo la sintesis de la acrilamida quiral 31 mediante la reaccion de la
(R)-(+)-feniletilamina 27 con el cloruro de acriloilo 5, utilizando la misma metodologia que
en el experimento anterior, empleamos CH>Cl. como disolvente y una solucion de KoCOs
en agua. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente por 2 horas, tiempo en el
cual se pudo observar por CCF (SiO,, CH,Cl.:MeOH 95:5) el consumo total de la materia
prima. Posteriormente se realizaron extracciones con CHxCl, (3 x 15 mL) y la acrilamida 31

se obtuvo con un rendimiento del 98 %, sin la necesidad de purificar (Esquema 16).
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B
NH, o H o

: CHQC|2:H20 R
R+ Cl)v — R)
K,COj
ta., 2h
27 5 98 % 31

Esquema 16. Sintesis de la (R)-N-(1-feniletil)acrilamida 31

En el espectro de RMN-'H en CDCl; de la acrilamida 31 se observa en 1.50 ppm una sefial
doble que integra para los 3H que corresponden a los H-2' con una J = 7.0 Hz, en 5.20 ppm
una sefal quintuple con una J = 7.0 Hz que integra para 1H del H-1", en 5.63 ppm una sefal
doble de doble que corresponde a 1H del H-3a con una J=10.3y 1.4 Hz, en 6.10 ppm una
sefal doble de doble con una J = 10.3 y 17.0 Hz que integra para un 1H que pertenece al
H-2, en 6.29 ppm una sefial doble de doble con una J=17.0y 1.4 Hz que integran para 1H

del H-3b. El resto de las senales confirman la estructura propuesta (Espectro 3).
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Espectro 3. RMN-'H (500 MHz en CDCIs) de la acrilamida 31
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En el espectro de RMN-"3C en CDClI; de la acrilamida 31 se observa en 21.6 ppm una sefial
que corresponde al C-2', en 48.8 ppm una sefial que pertenece al C-1', en 126.6 ppm se
observa la sefal correspondiente al C-3, y en 130.9 ppm la sefial del C-2. Finalmente, en
164.6 ppm se observa la sefal que pertenece al C=0 de la amida, el resto de las sefiales

coinciden con la estructura propuesta (Espectro 4).
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Espectro 4. RMN-'3C (125 MHz en CDCIs) de la acrilamida 31

2.1.3 Sintesis de la (R)-N-(2-hidroxi-1-feniletil)acrilamida 32

Para obtener a la acrilamida 32 se continué con el mismo procedimiento descrito
anteriormente, a través de la reaccion del (R)-(-)-2-fenilglicinol 28 con el cloruro de acriloilo
5, en CH>CI, como disolvente y una solucién de KoCO3 en agua. La mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas, tiempo en cual se observo
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por CCF (SiO2, CH2Cl2:MeOH 8:2) el consumo total de la materia prima. Después se
hicieron extracciones con CH2Cl; (3 x 15 mL), obteniendo asi a la acrilamida 32 con un
rendimiento del 86 % sin purificar. Cabe sefalar que hay una disminucion del rendimiento
quimico en relacion con las acrilamidas 30 y 31 previamente sintetizadas. Debido a que el
grupo hidroxilo del (R)-(-)-2-fenilglicinol 28 tiene caracter nucleofilico, existe competencia
con el grupo NHz, sin embargo, nunca se observo el derivado esterificado, por lo que
podemos decir que es una reaccion quimioselectiva para la formacion de la acrilamida 32

(Esquema 17).

(0]
i
OH o CH,ClI»:H,O NH =
(R) 2CIHy
+ — L2 L e
Cl)v K2C03 (R)
ta., 2h OH
28 5 86 % 32

Esquema 17. Sintesis de la (R)-N-(2-hidroxi-1-feniletil)acrilamida 32

En el espectro de RMN-'H en CDCl; de la acrilamida 32 se observa en 3.90 ppm una sefial
doble con una J = 5.0 Hz que integra para 2H que pertenece a los H-2', en 5.11 ppm una
sefal doble de doble con J = 5.0y 7.0 Hz que integra para 1H que corresponde al H-1', en
5.68 ppm una sefal doble que integra para 1H del H-3b con una J = 11.5 Hz, en 6.16 ppm
una sefal doble de doble con una J=10.3 y 17.0 Hz que integra para 1H que pertenece al
H-2, y en 6.30 ppm una sefal doble que integra para 1H del H-3a con J = 15.6 Hz. El resto

de las senales confirman la estructura propuesta (Espectro 5).
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Espectro 5. RMN-'H (500 MHz en CDCIs) de la acrilamida 32

En el espectro de RMN-"C en CDCI; de la acrilamida 32 las sefiales caracteristicas que
nos confirman la obtencién del compuesto son las siguientes: en 56.0 ppm una senal
correspondiente para el C-1', en 66.4 ppm una sefal que pertenece para el C-2', en 127.9
ppm se observa la sefial correspondiente al C-3, en 130.4 ppm la sefal pertenece al C-2 'y
en 166.0 ppm la sefal que corresponde al C=0 de la amida, el resto de las sefales

coinciden con la estructura propuesta (Espectro 6).
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Espectro 6. RMN-3C (125 MHz en CDCI3) de la acrilamida 32
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2.1.4 Sintesis de la (R, E)-3-(4-fluorofenil)-N-(2-hidroxi-1-feniletil)acrilamida 33

Una vez que encontramos las mejores condiciones de reaccion para la sintesis de

acrilamidas con el cloruro de acriloilo 5, decidimos utilizar un cloruro de acido diferente, el

cloruro de (4-fluorofenil) acriloilo 29.

El procedimiento para la obtencion de la acrilamida 33, fue el mismo explicado previamente,

manteniendo la misma estequiometria, donde se hizo reaccionar al (R)-(—)-2-fenilglicinol 28,

con el cloruro de (4-fluorofenil) acriloilo 29 en CH2Cl. como disolvente y una solucion de

K2oCOs en agua. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacién a temperatura ambiente

durante 3 horas, tiempo en el cual se observé por CCF (SiO2, CH2Cl.:MeOH 95:5) el

consumo total de la materia prima para realizar posteriormente extracciones con AcOEt (3
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x 15 mL). Cabe sefalar que el incremento en el tiempo de reaccion se puedo deber a que
se traté de un compuesto carbonilico a,p-insaturado, con un sustituyente en el atomo de
carbono B. La acrilamida 33 se obtuvo con un 67 % de rendimiento después de purificar por

cromatografia en columna (SiO2, CH2Cl.:MeOH 95:5) (Esquema 18).

NH, o
OH (E)/ CHClyH0_ HO L 2
ch03 H
ta,3h F
67 % 33

Esquema 18. Sintesis de la (R, E)-3-(4-fluorofenil)-N-(2-hidroxi-1-feniletil)acrilamida 33

En el espectro de RMN-'H en CDCl; de la acrilamida 33 se observa en 3.95 ppm una sefial
doble con una J = 5.0 Hz que integra para 2H que corresponden a los H-2', en 5.21 ppm se
observa una sefal doble de doble de doble con una J =5.0, 5.0 y 7.0 Hz que integra para
1H que pertenece al H-1', en 6.41 ppm una senal doble con una J = 15.6 Hz que
corresponde al H-3, y en 7.60 ppm una sefal doble con una J = 15.6 Hz que integra para
1H que pertenece al H-2. El resto de las sefiales concuerda con la estructura propuesta

(Espectro 7).
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Espectro 7. RMN-'H (500 MHz en CDCIs) de la acrilamida 33
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En el espectro de RMN-"C en CDCl; de la acrilamida 33 las sefiales mas caracteristicas

son las siguientes: en 56.2 ppm se observa una sefal que pertenece al C-1', en 66.5 ppm

la sefial que corresponde para el C-2', 119.9 la sefial correspondiente para el C-2, en 140.6

ppm la sefial que pertenece al C-3, y en 166.3 ppm se observa la seial que corresponde al

C=0 de la amida. El resto de las sefiales concuerda con la estructura propuesta (Espectro

8).
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Espectro 8. RMN-3C (125 MHz en CDCI3) de la acrilamida 33

2.2 FUNCIONALIZACION DE LAS ACRILAMIDAS CON PROPIOLATO DE

METILO

La siguiente etapa fue hacer reaccionar las acrilamidas 30, 31, 32 y 33 con el propiolato de
metilo 21 para generar los correspondientes B-enaminoésteres. Cabe resaltar que se

decidié realizar las reacciones a 0 °C ya que el propiolato de metilo 21 es altamente volatil.

2.2.1 Sintesis de N-bencil-N-vinilacrilamida 34

La segunda parte de la investigacion inicié con la adicion 1,4 de la acrilamida 30 con el

propiolato de metilo 21, la reaccién se realizd en condiciones basicas catalizadas con
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DABCO en acetonitrilo grado HPLC (CH3CN) a una temperatura de 0 °C y en agitacion
durante 4 horas. El seguimiento de la reaccion por CCF (SiO2, AcOEt:Bencina 7:3) se
realizé monitoreando el consumo de la acrilamida debido a que el propiolato de metilo 21
es muy volatil. En el seguimiento no se observo el consumo de la acrilamida 30, por lo que
se decidié dejar la reaccion durante 24 horas, tiempo en el cual se observd aun la presencia

de la acrilamida 30 y la formacion de un nuevo compuesto (Experimento 1).

El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna (SiO2, AcOEt:Bencina 2:8) y
en el andlisis por RMN de 'H y 3C, se concluyé que no obtuvimos al B-enaminoéster

deseado 34 (Esquema 19).

Esquema 19. Sintesis de N-bencil-N-vinilacrilamida 34

Una vez que se elucidaron los espectros de RMN de la fraccion correspondiente al
compuesto formado se llego a la conclusion de que se trataba del dimero de propiolato de

metilo 35. Este compuesto se obtuvo en un rendimiento del 25 % (Esquema 20).

o
o o) o _
= o
N)K/ N /ko/ DABCO N NN =
H 4 CH4CN
0°C, 24 h o]
30 21 30 35

Esquema 20. Obtencion del dimero de propiolato de metilo 35
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En el espectro de RMN-'H en CDCI; del dimero 35 se observa en 3.80 y 3.83 ppm se
observan una sefial doble que integra para 6H que pertenecen a los hidrégenos del OMe
del dimero, en 6.47 y 6.50 ppm se observa una sefial doble que integra para 1H que
pertenece al H-3, y en 6.78 y 6.81 ppm una doble que integra para 1H que pertenece al H-

2 (Espectro 9).
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Espectro 9. RMN-'H (500 MHz en CDCIz) del dimero 35
En el espectro de RMN-3C en CDCI; del dimero de propiolato de metilo 35 se observa en
52.2 y 53.0 ppm las senales que pertenece a los carbonos del OMe, en 81.7 ppm la sefal
corresponde para el C-5, 86.7 ppm la senal pertenece al C-4, en 121.7 ppm la sefal
pertenece al C-3, en 135.0 ppm la sefial corresponde al C-2, y en 153.5 y 165.1 ppm se

observan las senales que pertenecen a los C=0 del dimero (Espectro 10).
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Espectro 10. RMN-'3C (125 MHz en CDCIs3) del dimero 35

Es asi como se decidié repetir la reaccion en las mismas condiciones, pero ahora utilizando
como base DMAP (Experimento 2), en este caso en el seguimiento por CCF tampoco se
observé el consumo de la materia prima, pero si la formacion del dimero de propiolato de

metilo 35 (Esquema 19, Tabla 1).

Rendimiento
Experimento Base Eq. Resultado
de 35
1 DABCO 0.1 No Rx 25 %
2 DMAP 1 No Rx 23 %

Tabla 1. Condiciones de reaccion para sintesis de N-bencil-N-vinilacrilamida 34
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2.2.2 Sintesis del (S,E)-3-(N-(1-feniletil)acrilamido)acrilato de metilo 36

Posteriormente decidimos intentar la funcionalizacién de la acrilamida 31 con el propiolato
de metilo 21 y formar el correspondiente p-enaminoéster, en un medio basico con DABCO
en CH3CN grado HPLC a una temperatura de 0 °C y en agitacién durante un periodo de 4
horas. Tiempo en el cual se observé por CCF (SiO., AcOEt:Bencina 1:1) la presencia de la
materia prima, por lo que se decidioé dejar la reaccidén durante 24 horas, tiempo en el cual
se observo aun la presencia de la acrilamida 31, ademas de la formacion del dimero de

propiolato de metilo 35 (Experimento 1).

El crudo de reaccién se purificd por cromatografia en columna (SiO2, AcOEt:Hexano 4:6) y
después de realizar el analisis por RMN de 'H y '*C, se concluyé que no obtuvimos al f-
enaminoéster deseado 36 y se obtuvo el dimero de propiolato de metilo 35 con un

rendimiento del 20 % (Esquema 21).

X X
o (o]
HN S0 /k ) BASE HN S0 o
+ - + 0
@/\ = O Condiciones ©/\ ~ X
(o]

0°C
31 21 31 35

Esquema 21. Sintesis del (S,E)-3-(N-(1-feniletil)acrilamido)acrilato de metilo 36

Es asi como decidimos repetir la reaccion en las mismas condiciones, pero ahora utilizando
como base DMAP (Experimento 2), pero de igual forma resulté en la ausencia de la

formacion del compuesto 36, pero si la formacion del dimero de propiolato de metilo 35.

Por ultimo, realizamos una prueba con las condiciones del primer experimento, pero ahora
utilizando como disolvente al CH2Cl,, y en una atmdsfera inerte (nitrdgeno) durante 2 horas

(Experimento 3). Desafortunadamente no se observo el consumo de la materia prima.
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Es asi que para los tres experimentos no se genero el p-enaminoéster deseado 36, y en su

lugar, solo se logré recuperar la acrilamida 31 y al dimero del propiolato de metilo 35

(Esquema 20, Tabla 2)

Rendimiento
Experimento Base Eq. Condiciones | Resultado

de 35

DABCO 0.1 CHsCN, 24 h No Rx 20 %

2 DMAP 1 CHsCN, 24 h No Rx 19 %
CH2Clz, 2 h,

3 DABCO 0.1 en atm inerte No Rx 22 %

(nitrégeno).

Tabla 2. Condiciones de reaccion para sintesis del (S, E)-3-(N-(1-feniletil)acrilamido)acrilato de

metilo 36

2.2.3 Sintesis del 2-((4R)-3-acriloil-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo 38

A pesar de los resultados anteriores, intentamos funcionalizar a la acrilamida 32 con el

propiolato de metilo 21 con la misma metodologia, en CHsCN grado HPLC, en condiciones

basicas catalizada con el DABCO. La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacién a 0 °C

durante 2 horas, tiempo en cual se comprobé por CCF (SiO2, AcOEt/CH2Cl» 1:1) el consumo

total de la materia prima. Posteriormente se evaporé el disolvente y después de purificar el

crudo de la reaccion por cromatografia en columna (SiO2, CH,Cl,:AcOEt 8:2) y de llevar a

cabo los del andlisis por RMN de '"H y 3C, se concluy6 que no se obtuvo al B-enaminoéster

37 planteado (Esquema 22).
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A Ho
NH™ = o .
+ DABCO (10%mol) | N__O
(R) /J\o/ > /\/|/
OH 2 CH3CN o |/
o)
37

0°C,2h

0,
32 21 86 %

Esquema 22. Sintesis del (S,E)-3-(N-(2-hidroxi-1-feniletil)acrilamido)acrilato de metilo 37

Al elucidar los espectros de RMN del compuesto formado se llegd a la conclusién de que
se obtuvo la oxazolidina 38 con un rendimiento del 86 % y una relacion diastereoisomérica

del 70:30 (Esquema 23).

+ f DABCO (10%mol)
3
OH 0°C,2h /\\g
86 %
32 21 38

rd: 70:30

Esquema 23. Sintesis del 2-((4R)-3-acriloil-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo 38

En el espectro de RMN-'"H en CDCIl; de la oxazolidina 38 se observa la mezcla de los
diastereoisomeros en una relacion 70:30 determinada del crudo de la reaccion. A
continuacion, se describen las sefiales mas caracteristicas del diastereoisdmero
mayoritario.

En 2.75 y 3.33 ppm se observan dos sefiales multiples que integra cada una para 1H que
se asignan a los H-2", en 3.73 ppm una senal simple que integra para 3H que corresponden
al OMe, en 4.07 y 4.35 ppm se observan las sefiales que integran cada una para 1H
asignadas a los H-2', en 5.88 ppm una sefal multiple que integra para 1H correspondiente
al H-3". El resto de las sefales concuerda con la estructura propuesta y la descripcién

completa se describe en la parte experimental (Espectro 11).
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Espectro 11. RMN-'H (500 MHz en CDCIs) de la oxazolidina 38

En el espectro de RMN-3C en CDCI; de la oxazolidina 38 se describen las sefiales
caracteristicas del diastereoisbmero mayoritario.

En 37.4 ppm se observa una sefal que corresponde para el C-2", en 51.9 ppm la sefal que
pertenece al OMe, en 73.6 ppm la sefal que corresponde al C-2', en 87.9 ppm la senal que
pertenece al C-3", la sefial en 165.0 corresponde para el C=0 de amida y la de 170.2 ppm
la senal pertenece al C=0 del éster. El resto de las sefales concuerda con la estructura

propuesta y la descripcion completa se describe en la parte experimental (Espectro 12).
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Espectro 12. RMN-'3C (125 MHz en CDClI3) de la oxazolidina 38

En el espectro de RMN-HSQC en CDCls de la oxazolidina 38, la sefial del C-1' en 60.2 ppm
se intercepta con el H-1' en 5.04 ppm, la sefial del C-2' en 73.6 ppm se intercepta con las
dos sefiales de sus 2H, en 4.07 y 4.35 ppm respectivamente, y la sefial del C-3" en 87.9

ppm intercepta con su H-3" en 5.88 ppm (Espectro 13).
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Espectro 13. RMN-HSQC (en CDCIs) de los diastereoisomeros de la oxazolidina 38

10

20

30

L40

50

60

70

80

90

100

F110

120

130

140

150

160

170

f1 (ppm)

De acuerdo con los resultados observados podemos explicar la formacién de la oxazolidina

38 y no del B-enaminoéster esperado 37, ya que en el medio de reaccion si se debe formar

el correspondiente B-enaminoéster, sin embargo, cuando se trata de las acrilamidas 30 y

31 que no poseen un grupo hidroxilo (-OH), el DABCO debe de capturar el hidrogeno beta

del correspondiente B-enaminoéster y entonces sucede su descomposicion mediante una

reaccion retro-Michael, por otro lado, con la acrilamida 32 derivada del (R)-2-fenilglicinol 28,

el DABCO reacciona primero con el H del grupo -OH, generando el correspondiente

alcoxido que realiza un ataque nucleofilico sobre el atomo del C beta formando la

oxazolidina 38 correspondiente (Esquema 24).
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Esquema 24. Formacion de la Oxazolidina

2.2.4 Sintesis del 2-((4S)-3-((E)-3-(4-fluorofenil)acriloil)-4-feniloxazolidin-2-

il)Jacetato de metilo 40

Finalmente, se llevd a cabo la reaccion de la acrilamida 33 utilizando el mismo

procedimiento, comenzando con la adicién de esta con el propiolato de metilo 21 en CH;CN

grado HPLC, bajo condiciones basicas catalizadas con DABCO. La mezcla de reaccion se

agité a 0 °C durante 2 horas, tiempo en el cual se verificd el consumo total de la materia
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prima mediante CCF (SiO,, CH2Cl./MeOH 1:1). Luego, se evaporé el disolvente y tras
purificar el crudo de la reaccion mediante cromatografia en columna (SiO., Hexano:AcOEt

7:3) y llevar a cabo los andlisis por RMN de 'H y °C, se determiné que no se formé el B-

F
N

(E)

o]
o]
R DABCO (10%mol A
OH (rj () + /k P (10% )= (I) |(E)0
H = O CH4CN

F 0°C,2h o

0,
33 21 81 % 39

enaminoéster 39 (Esquema 25).

Esquema 25. Sintesis del (E)-3-((E)-3-(4-fluorofenil)-N-((S)-2-hidroxi-1-feniletil)acrilamido)acrilato

de metilo 39

Después de analizar al compuesto puro por RMN se llegé a la conclusion de que se obtuvo

la oxazolidina 40 con un rendimiento del 81 % (Esquema 26).

0
OH PIGE DABCO (10%mol) N fo)
N + ~ F (E)
N = (o) CH3CN 4
. 0°C,2h (o) o—
81 %
33 21 40
rd: 80:20

Esquema 26. Sintesis del 2-((4S)-3-((E)-3-(4-fluorofenil)acriloil)-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de
metilo 40

En el espectro de RMN-'"H en CDCI; de la oxazolidina 40 se observa la mezcla de los
diastereoisdbmeros en una relacion 80:20 determinada del crudo de la reaccion. A
continuacion, se describen las senales mas caracteristicas del diastereocisdmero

mayoritario.
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En 2.79 y 3.49 ppm se observan dos sefales multiples que integra cada una para 1H que
se asignan a los H-2", en 3.75 ppm una sefal simple que integra para 3H que corresponden
al OMe, en 4.10 y 4.38 ppm se observan las sefales que integran cada una para 1H
asignadas a los H-2', en 5.96 ppm una senal multiple que integra para 1H correspondiente
al H-3". El resto de las sefales concuerda con la estructura propuesta y la descripcién

completa se describe en la parte experimental (Espectro 14).
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Espectro 14. RMN-'H (500 MHz en CDCIs3) de la oxazolidina 40

En el espectro de RMN-"3C en CDCl; de la oxazolidina 40 se describen las sefiales mas
caracteristicas del diastereoisbmero mayoritario.

En 37.5 ppm se observa una sefial que pertenece al C-2", en 51.8 ppm la sefial corresponde
al OMe, en 73.7 ppm la sefal corresponde al C-2', en 88.1 ppm la sefal pertenece al C-3",
la sefial en 166.2 ppm corresponde al C=0 de amida y la sefal en 170.3 ppm pertenece al
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C=0 del éster. El resto de las senales concuerda con la estructura propuesta y la

descripcion completa se describe en la parte experimental (Espectro 15).
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Espectro 15. RMN-'3C (125 MHz en CDClIs) de la oxazolidina 40

En el espectro de RMN-HSQC en CDCIs de la oxazolidina 40, la sefal del C-1' en 60.4 ppm

se intercepta con el H-1' en 5.10 ppm, la sefial del C-2' en 73.7 ppm se intercepta con las

dos senales de sus 2H, en 4.10 y 4.38 ppm respectivamente, y la seial del C-3" en 88.1

ppm intercepta con su H correspondiente en 5.96 ppm, volviendo a confirmar la ciclacion

que se obtuvo (Espectro 16).
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Espectro 16. RMN-HSQC (en CDCls) de los diastereoisémeros de la oxazolidina 40
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CONCLUSIONES

Conclusiones

Se logro desarrollar una metodologia eficaz para la sintesis de las acrilamidas a partir de
una solucién de amina primaria con CHxCl> y K2COz con el cloruro de acriloilo 21 en
agitacién a temperatura ambiente. Se establecieron las condiciones de reaccién para
funcionalizar a las acrilamidas derivadas del R-(—)-2-fenilglicinol, de dicho proceso se
obtuvieron las oxazolidinas 38 y 40, como mezclas diastereoisoméricas en buenos

rendimientos quimicos.
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PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Generalidades

Los espectros de RMN se obtuvieron con un espectrometro marca Bruker Avance Il (500
MHz), utilizando como referencia interna TMS. Los desplazamientos quimicos (d) se
expresan en ppm, las constantes de acoplamiento (J) en Hz y las abreviaturas que se

utilizan son las siguientes:

Tipo de Senal

S Simple

d Doble
dd Doble de Doble
t Triple

C Cuadruple

q Quintuple

m Multiple

Se emplearon reactivos de calidad analitica, los cuales se utilizaron sin requerir una etapa
de purificacion adicional. Asimismo, todos los disolventes utilizados fueron sometidos a

purificaciéon y secado siguiendo los procedimientos descritos en la literatura cientifica.
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3.2 N-bencilacrilamida 30

o

0 )’K/
. =

NH2 CH2C|2H20 N

= — £ £ 2 »
@/\ + CI)J\/ K,CO; H
ta.,2h
26 5 97 % 30

Para la obtencion de la acrilamida 30 se prepard una solucién de bencilamina 26 (0.2 g,
1.86 mmol) en 2 mL de CHCl;, posteriormente se adicion6 una solucion de KoCO3 (0.386
g, 2.79 mmol, en 2 mL de agua). Después se agregaron gota a gota 0.166 mL de cloruro de
acriloilo 5 (0.185 g, 2 mmol). La mezcla de reaccién estuvo en agitacion a temperatura
ambiente por 2 horas, tiempo en el cual se observé por CCF (SiO2, Eter de petréleo:AcOEt
1:1) el consumo de la materia prima. Posteriormente se realizaron extracciones con CH.Cl-
(3x 15 mL). La fase organica se seco con Na.SQO4 anhidro, se filtro y el disolvente se elimind
en el rotavapor. La acrilamida 30 se obtuvo como un sélido blanco con un rendimiento del

97 %.
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N-Bencilacrilamida

3a
SRRS
30
Rendimiento (%) 97
RMN-H (500 MHz, CDCls), & (ppm) J (Hz)

4.47 d, 2H, H-1' 5.6
5.64 dd, 1H, H-3a 10.2,1.4
6.14 dd, 1H, H-2 10.2,17.0
6.30 dd 1H, H-3b 17.0,1.4
6.36 s,2IH,NH | = -
7.33 m, 5H, H-Ph | -

RMN-2C (125 MHz, CDClz), & (ppm)

43.6 C-1
126.8 C-2
127.5-128.7 Ph
130.6 C-3
138.1 Cipso
165.5 C=0
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3.3 (R)-N-(1-feniletil)acrilamida 31

L

NH, o) HN™ ~O0
- CH,Cl,:H,0 -
K,CO4
ta.,2h
27 5 98 % 31

La preparacion de la acrilamida 31 se realizdé agregando (R)-(+)-feniletilamina 27 (0.2 g,
1.65 mmol) a 2 mL de CH2Cls, junto con una solucion de KoCO3 (0.342 g, 2.47 mmol, en 2
mL de agua). Consecutivamente se adicion6 gota a gota 0.148 mL de cloruro de acriloilo 5
(0.164 g, 1.81 mmol). La reaccion se dejo en agitacion por 2 horas a temperatura ambiente,
y para confirmar que ya habia finalizado la reaccion se realizé6 una CCF (SiOo,
CH.Cl2:MeOH 95:5). Después de eso se le realizaron extracciones con CH2Cl» (3 x 15 mL).
Finalizando las extracciones, se secé con Na>SO4 anhidro, se filtré y el disolvente se
evapor6 con el rotavapor. Se logré obtener la acrilamida 31 en forma de un sélido blanco

con un rendimiento del 98 %.
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(R)-N-(1-Feniletil)acrilamida

3a
H

3
HTY 2
:ﬁg
HN o

©/(R)\2'

31
Rendimiento (%) 98
[a]3° (C =1, CH.Cl,) +169.71 °
RMN-H (500 MHz, CDCl3), & (ppm) J (Hz)
1.50 d, 3H, H-2' 7.0
5.20 q, 1H, H-1' 7.0
5.63 dd, 1H, H-3a 10.3,1.4
6.05 s, IH,NH | = --—-
6.10 dd, 1H, H-2 10.3,17.0
6.29 dd, 1H, H-3b 17.0,1.4
7.20-7.30 m, 5H, H-Ph | -

RMN-3C (125 MHz, CDCl3), 8 (ppm)

21.6 C-2'
48.8 C-1'
126.6 C-3
126.3, 127.4-128.7 Ph
130.9 C-2
143.0 Cipso
164.6 Cc=0
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3.4 (R)-N-(2-hidroxi-1-feniletil)acrilamida 32

(0]

g
NH™ =

(R) H o CH2C|2H20

K,COs R
ta., 2h OH
28 5 86 % 32

La obtencién de la acrilamida 32, se llevé a cabo preparando una solucion de (R)-(-)-2-
fenilglicinol 28 (0.2 g, 1.45 mmol) con 2 mL de CH.Cl,, agregandole una solucion de KoCOs
(0.302 g, 2.18 mmol, en 2 mL de agua). Después se agrego gota a gota 0.130 mL de cloruro
de acriloilo 5 (0.145 g, 1.60 mmol) de manera lenta. La reaccion se quedd en agitacion por
2 horas a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo, se confirmd la finalizacién de la
reaccion por CCF (SiO2, CH2Cl2:MeOH 8:2). Posteriormente se realizaron extracciones con
CHCI; (3 x 15 mL). Terminando las extracciones se secé con Na>SO, anhidro, se filtré y el
disolvente se evaporo con el rotavapor. La acrilamida 32 se obtuvo en forma de un sdlido

de color blanco, con un rendimiento del 86 %.
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(R)-N-(2-Hidroxi-1-feniletil)acrilamida

NHJ%@H
N2 3b
OH
32
Rendimiento (%) 86
[a]3 (C =1, CH.CL,) -118.97 °
RMN-H (500 MHz, CDCls), & (ppm) J (Hz)
3.90 d, 2H, H-2' 5.0
511 dd, 1H, H-1' 5.0,7.0
5.68 d, 1H, H-3b 11.5
6.16 dd, 1H, H-2 10.3,17.0
6.30 d, 1H, H-3a 15.6
6.52 s,IH,NH | = -
7.31 s,5H,H-Ph [ =

RMN-3C (125 MHz, CDCls), & (ppm)
56.0 c-1'
66.4 c-2'
126.7, 127.4 Ph
127.9 C-3
128.9 Ph
130.4 C-2
138.8 Cipso
166.0 Cc=0
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3.5 (R,E)-3-(4-fluorofenil)-N-(2-hidroxi-1-feniletil)acrilamida 33

(E)
CH,Cl»:H,0 HO
2 2-F2 "N =
K2003 H
ta.,3h F
67 % 33

La preparacion de la acrilamida 33 se realizé agregando (R)-(-)-2-fenilglicinol 28 (0.250 g,
1.82 mmol) en 2 mL de CHxCls, junto con una solucién de K>COs3 (0.377 g, 2.73 mmol, en
agua 2 mL), dejando primero en agitacién por 10 minutos, después se agrego el cloruro de
4-fluorofenil acriloilo 29 (0.370 g, 2 mmol) en solucion con 2 mL de CH.CI, gota a gota,
dejando la reacciéon en agitacion por 3 horas a temperatura ambiente. Se confirmé la
finalizacion de la reaccién a través de una CCF (SiO2, CH2Cl>:MeOH 95:5). Posteriormente
se realizaron extracciones con AcOEt (3 x 15 mL). Para finalizar, se secé con Na;SO.
anhidro, se filtr6 y el disolvente se evaporo con el rotavapor. La acrilamida 33 se obtuvo

como un sodlido blanco, consiguiendo un rendimiento del 67 %.

52




(R,E)-3-(4-Fluorofenil)-N-(2-hidroxi-1-feniletil)acrilamida

9 3
HO_ 2 )'\(E)/\@
(RIN"1
1"H 2
F
33
Rendimiento (%) 67
[a]3 (C =1, CH.CL,) +19.39 °
RMN-!H (500 MHz, CDCls), & (ppm) J (Hz)
2.51 s,1H,OH | = -
3.95 d, 2H, H-2' 5.0
5.21 ddd, 1H, H-1' 5.0,5.0,7.0
6.41 d, 1H, H-3 15.6
6.63 d, 1H, NH 6.4
7.0-7.5 m,9H,H-Ph | -
7.60 d, 1H, H-2 15.6

RMN-13C (125 MHz, CDCls), & (ppm)
56.2 c-1
66.5 c-2
115.8,116.0 Ph
119.9 C-2
126.8-129.7 Ph
130.8 Cipso
138.9 Cipso
140.6 C-3
164.6 Cipso
166.3 C=0
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3.6 2-((4R)-3-acriloil-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo 38

o]
NHJK% o ©~!,R)
+ DABCO (10%mol) N(\O
_ >
0 %o CHLON I~ J\_/<o

OH 0°C,2h
86 % © 0—
32 21 38

Para la obtencion de la oxazolidina 38 se prepar6 una solucion de la acrilamida 32 (0.1 g,
5.2 mmol) en 10 mL de CH3CN, posteriormente se adiciono una solucion de DABCO (10%
mol, en 2 mL de CH3CN) que se dejé por 10 minutos en agitacién. Después se afiade
rapidamente 0.0698 mL de propiolato de metilo 21 (0.066 g, 7.853 mmol). La reaccién
estuvo en agitacion a 0 °C por 2 horas. Transcurrido el tiempo, se confirmd la finalizacién
de la reaccién por CCF (SiO,, CH2Cl:AcOEt 1:1). Después el solvente se evaporé con el
rotavapor a presion reducida. Cuando terminé el secado del disolvente, se realizé una
cromatografia en columna al crudo de la reaccién con SiO, como fase estacionaria y
distintas mezclas de CH,Cl2:AcOEt como fase maévil para separar el DABCO. Una vez que
se identificd la oxazolidina 38 (CH.Cl.:AcOEt 8:2) se le realizaron RMN-'H y RMN-'3C. La
oxazolidina 38 se obtuvo como un sélido blanco, obteniéndolo con un rendimiento del 86

%.
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2-((4R)-3-Acriloil-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo

/(R) 2
2 1IN g (0]
3/\\& \2<—/< B
38
Rendimiento (%) 86
RMN-H (500 MHz, CDCls), & (ppm) J (Hz)
2.75 m, 1H, H-2" | -
3.33 m, 1H, H-2" | -
3.73 s,3H,OMe | = -
4.07 dd, 1H, H-2' 9.0, 3.7
4.35 dd, 1H, H-2' 9.0, 6.6
5.04 m, 1H,H-1" | -
5.58 d, 1H, H-3b 10.3
5.88 m, 1H, H-3" | -
6.11 m,1HH2 | -
6.40 d, 1H, H-3a 17.0
7.4-7.2 m,5H,H-Ph |

RMN-13C (125 MHz, CDCls), & (ppm)
374 c-2"
51.9 C-OMe
60.2 c-1
73.6 c-2
87.9 c-3"

125.9-129.1 Ph

128.2 C-2
129.3 C-3
141.2 Cipso
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165.0

NC=0

170.2

COOMe
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3.7 2-((4S)-3-((E)-3-(4-fluorofenil)acriloil)-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de
metilo 40

(o) (o)

OH R ]| ©, 9 DABCO (10%mol) N o)
N + - ~ F ()
N = 0 CH4CN 74
. 0°C,2h o o—
81 %
33 21 40

La preparacion de la oxazolidina 40 se realizé agregando la acrilamida 33 (0.1 g, 3.5 mmol)
a 10 mL de CH3CN, junto con una solucién de DABCO (10% mol, en 2 mL de CH3CN)
dejandolo en agitacion por 10 minutos. Posteriormente se agregaron 0.0468 mL de
propiolato de metilo 21 (0.044 g, 5.26 mmol) de manera rapida. La reaccion se dejé en
agitacién por 2 horas a 0 °C. Se confirmé la finalizaciéon de la reaccion a través de una CCF
(SiO2, CH2Cl2:MeOH 95:5). La reaccion se retird y se evapord con el rotavapor el CH3CN a
presion reducida. Para aislar el DABCO restante de la reaccion, se continuo con una
cromatografia en columna, utilizando como fase estacionaria al SiO> y como fase mdvil
distintas mezclas de Hexano:AcOEt. Una vez que se identifico la oxazolidina 40
(Hexano:AcOEt 70:30) se le realizaron RMN-'H y RMN-'3C. La oxazolidina 40 se obtuvo

como un sélido blanco, obteniéndolo con un rendimiento del 81 %.
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2-((4S)-3-((E)-3-(4-Fluorofenil)acriloil)-4-feniloxazolidin-2-il)acetato de metilo

(S) 2
1" 0]
3/ (0] 2" o—
40
Rendimiento (%) 81
RMN-H (500 MHz, CDCls), & (ppm) J (Hz)
2.79 m, 1H, H-2" | -
3.49 m, 1H, H-2" | -
3.75 s,3H,OMe | = -
4.10 dd, 1H, H-2' 9.0,4.1
4.38 dd, 1H, H-2' 9.0, 6.7
5.10 dd, 1H, H-1' 6.4,2.4
5.96 m, 14, H-3" | -
6.25 d, 1H, H-2 154
6.93 m, 4H, H-Ar-F | -
7.30 m, 5H, H-Ph | -
7.51 d, 1H, H-3 15.5
RMN-13C (125 MHz, CDCls), & (ppm)
37.5 c-2"
51.8 C-OMe
60.4 C-1'
73.7 c-2
88.1 C-3"
118.6 C-2
130.8-125.4 Ph
141.2 C-3
166.2 NC=0
170.3 COOMe

58




59




