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Resumen

La quimica organica por mucho tiempo se definié6 como el disefio racional de
nuevos compuestos con el objetivo de resolver necesidades de la época, sin tomar
mayor cuidado en los métodos o sustancias que se utilizaban en el proceso.

Sin embargo, a partir de los afios 90°’s con la concientizacion del cambio
climético se crea el concepto de Quimica Verde y se postularon 12 principios por
Paul Anastas, provocando la necesidad de concientizar los procesos quimicos.

Antes del concepto de Quimica Verde, los quimicos habian valorado el éxito de
una reaccion o proceso utilizando casi exclusivamente el concepto de rendimiento,
posteriormente un avance significativo para cuantificar los residuos quimicos fue el
concepto de economia atémica.!

Actualmente som mas los aspectos que califican una sintesis eficaz tales como
la creacion de procesos que involucran transformaciones eficientes en poco tiempo,
con pocos recursos y un minimo impacto al medio ambiente,! lo anterior puede
implicar procesos libres de disolventes, empleo de fuentes alternas de energia,
reacciones asistidas y uso de catalizadores. Dicha filosofia se ha implementado en
muchas investigaciones; sin embargo, el estudio de adiciones de Michael en estas
condiciones es un area poco explorada y cuyos procesos siguen en etapas de
comprension y desarrollo.

La adicién de Michael es versatil para el acoplamiento eficiente de olefinas
pobres en electrones con una amplia gama de nucledfilos. Estas adiciones son una
estrategia de sintesis para prometedoras aplicaciones en tecnologias emergentes
que incluyen productos biomédicos y farmacéuticos, entre otros.

La adicién de Michael se ha planteado como uno de los mecanismos favoritos
para la obtencién de B-aminoacidos por lo que su innovacion y optimizacion es un
area de estudio en crecimiento.

Los B-aminoacidos resultan de gran interés para los quimicos pues son
precursores de grandes moléculas con actividad biolégica importante y que
inclusive ya se encuentran en el mercado, como las S-lactamas y derivados, los
cuales fungen como importantes antibidticos. El interés en estos aminoacidos ha
tomado gran relevancia pues se ha observado que las estructuras peptidicas de -
aminoacidos son potenciales peptidomiméticos en interacciones proteina-péptido
como lo hacen sus analogos los a-péptidos, ademas los B-péptidos forman
estructuras secundarias similares a los a-aminoacidos, pero también estructuras
secundarias unicas que no se ven en sus analogos estructurales. Dichas estructuras
secundarias arrojan un sinfin de aplicaciones bioldgicas posibles.
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En este trabajo, se presenta el estudio de la adicion de Michael para la
obtencion de p-aminoacidos con un enfoque dirigido a la quimica verde. Se disefio
un método de sintesis enfocado en la reduccion del gasto energético, el cual genera
un impacto considerable a nuestro medio ambiente. Dicha reaccion, se propuso en
condiciones solvent-free asistida por radiacion de microondas y el uso de DBU como
catalizador.
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INTRODUCCION

Seccion 1: Introduccidn

El desarrollo de nuevos compuestos a partir de la sintesis quimica tiene como
objetivo la obtencion de nuevas moléculas que prometan mas y mejores beneficios
para la humanidad, en areas como la medicina y las nuevas tecnologias. Sin
embargo, en los ultimos afios esta busqueda no solo se centra en la obtencion de
compuestos novedosos, sino que también, buscan el desarrollo de procesos y rutas
de sintesis, pero con un impacto menor a la naturaleza y con un gasto minimo de
recursos principalmente energéticos. Dicha concientizacion en el &rea de la quimica
organica se hizo mas formal en los afios 1990°s cuando surgen los 12 postulados
de la Quimica Verde propuestos por Paul Anastas.?

Los B-aminoacidos son homodlogos superiores de los a-aminoacidos ya que
también presentan un grupo amino y un grupo acido carboxilico terminales. Sin
embargo, en los B-derivados estos grupos se encuentran separados por dos atomos
de carbono. De acuerdo con la clasificacion propuesta por Seebach vy
colaboradores,® los B-aminoacidos se subdividen en B2, B y B%3-aminoacidos
dependiendo de la posicion del sustituyente en la cadena principal del acido 3-
aminocarboxilico (Figura 1).

O R 0O

R ©
5 ,
HN"g f 4 ~OH HzNJ.g\g/E\DH szﬁ.ki){\olﬂ
B~ B* B3

Figura 1: Clasificacién estructural de los 3-aminoacidos.
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Los B-aminoacidos han atraido notablemente la atencion debido a sus
potenciales aplicaciones bioldgicas y a que se han encontrado presentes en una
gran variedad de productos en la naturaleza.*®

El B-amino&cido mas simple es el acido B-aminopropionico (f-alanina, Figura
2,a), que no es un aminoacido proteinogénico, pero es un componente esencial en
muchos compuestos relevantes y bioldégicamente activos, como la vitamina Bs (el
acido pantoténico, Figura 2, b).®

O O

I /\)L
N OH
oy N
2 ngH M

(a) (b)

Figura 2: (a) B-Alanina, (b) acido-(R)-(+)-pantoténico.

Una caracteristica que ha llamado mucho la atencion de los B-aminoécidos es la
capacidad de constituir estructuras interesantes. Por ejemplo, Seebach vy
colaboradores mencionan que el interés por el estudio de los B-péptidos se debe a
las implicaciones para futuras perspectivas peptidomiméticas pues tienen una alta
estabilidad biol6gica.?

La facilidad de los B-péptidos para adoptar estructuras secundarias bien
definidas,”®° abre las puertas a un enorme margen para el disefio molecular y
manipulacion de los fendmenos de biorreconocimiento y el uso de S-aminoacidos
representa un nuevo enfoque para el disefio molecular que puede ir desde
pequefias moléculas hasta grandes sistemas macromoleculares.®?

La importancia de los B-aminoacidos y lo novedoso de implementar el concepto
de Quimica Verde en importantes rutas de sintesis, son motivo para el desarrollo de
este proyecto, el cual es un area de crecimiento y cuyos procesos siguen en etapas
de comprensién y desarrollo.
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En este trabajo se muestran los resultados del estudio de la adicion de Michael
para la obtencién de B-aminoéacidos, adicionando bencilamina a diferentes sistemas
carbonilicos a,B-insaturados, implementado la filosofia de la Quimica Verde. Se
evaluo el efecto de diferentes condiciones, como: (a) Efectividad de la reaccion en
condiciones solvent-free; (b) Efectividad de la reaccién al ser asistida por
microondas; (c) Efectividad de la reaccion en presencia y ausencia de catalizador
(DBU) y (d) Efectividad de la reaccion segun las caracteristicas estructurales de los
sistemas a,B-insaturados.

Estos andlisis brindaron las bases para encontrar una metodologia sustentable
para las reacciones de adicién tipo Michael y asi mismo encontrar las condiciones
Optimas de reaccion para la obtencion de los analogos -aminoésteres, precursores
de nuestras estructuras de interés, los -aminoacidos.



Seccidn 2: Antecedentes

2.1 Aminoacidos

A lo largo de muchos afos, el secreto mas importante que el ser humano ha
intentado conocer y entender es, el origen de la vida. Para saber como se formo el
primer organismo vivo es indispensable conocer el origen del Universo. En lo que a
este tema se refiere, la ciencia ha avanzado a pasos agigantados, consiguiendo
conocimiento a partir de investigaciones sobre nuestra galaxia, planetas, sistema
solar, estrellas, meteoritos, etc., inclusive en este contexto también el humano se
ha cuestionado la existencia de vida en otros planetas.

Gracias a todas las investigaciones que se han llevado a cabo en esta busqueda
de descubrir de dénde venimos, es que ahora podemos aseverar que los
aminoacidos son moléculas primitivas que se han visto implicadas en el origen de
la vida que hoy conocemos, puesto que, son los bloques de construccion de
proteinas y enzimas, incluyendo acidos nucleicos (ADN y ARN), carbohidratos y
lipidos,'® compuestos primordiales en un organismo vivo.!! Las proteinas tienen
algo especial pues son las ejecutores de las funciones celulares.°

En la naturaleza, los aminoacidos son bloques de construccion independientes y
su informacién, funcién, metabolismo y sintesis se efectia conforme al organismo
en el que se encuentra,? en tal sentido los aminoacidos existentes probables son
cientos o miles, los cuales van variando segun la etapa de metabolizacion,
incluyendo intermediarios hasta modificaciones estructurales que pueden ocurrir
dentro de la ruta metabdlica. Cada aminoacido tiene una funcion especifica en la
ruta metabdlica, algunos de estos son utilizados en la farmacologia como
antibiéticos.*®

A pesar de que el numero de aminoacidos posibles y funciones es grande (podria
ir de cientos a miles), se ha reducido el niUmero a 20 aminoacidos# (Tabla 1), que
son los blogues primordiales para la vida, en particular para la catélisis enzimatica
y la codificacion del ADN y ARN. Al menos un par de estos 20 aminoacidos son
primordiales en estas funciones.

El primer aminoacido que se aislé fue la Glicina (Gly) de la gelatina, en 1820.1°
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Tabla 1: Aminoacidos, composicion y porcentaje de estos en las proteinas.

AMINOACIDOS ESENCIALES

Composicion/ Composicion/

Nombre Ocurrencia en Nombre Ocurrencia en
proteinas (%). proteinas (%).

Alanina (Ala, A) CsHsNO 8.3 Leucina (Leu, L) CsH1:NO 9.0
Arginina (Arg, R) CeH12N4O 5.7 Lisina (Lys, K) CeH12N2O 5.7
Asparagina (Asn, N) C4HsN202 4.4 Metionina (Met, M) CsHsNOS 2.4

Acido Aspartico (Asp, D)  C4HeN.O, 5.3  Fenilalanina (Phe, CoHoNO 3.9

F)
Cisteina (Cys, C) CsHsNOS 1.7 Prolina (Pro, P) CsH/NO 5.1
Acido Glutamico (Glu, E) CsH/NO3 6.2 Serina (Ser, S) CsHsNO, 6.9
Glutamina (GIn, Q) CsHsN202 4.0 Treonina (Thr, T) CsH/NO, 5.8
Glicina (Gly, G) C2H3sNO 7.2  Triptofano (Trp, W)  Ci11HioNO, 1.3
Histidina (His, H) CesH7NsO 2.2 Tirosina (Tyr, Y) CoHgNO, 3.2
Isoleucina (lle, 1) CesH11NO 5.2 Valina (Val, V) CsHoNO 6.6
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Un amino&cido es un compuesto organico que contiene un grupo amino (NHz2) y
un acido carboxilico (COOH) unidos por un carbono que funciona como puente de
conexion entre los dos grupos funcionales (Figura 3).'6 Los aminoacidos difieren
entre si por sus cadenas laterales, o grupos R, que varian en estructura, tamafio y
carga eléctrica, y lo cual influye en sus propiedades bioquimicas.’

8]

H?N X
\HLOH

H

Figura 3: Estructura general de los aminoacidos.

Los aminoacidos de cadena abierta se pueden clasificar con respecto al nimero
de carbonos que separan el carbonilo (acido carboxilico) y el grupo amino, es decir,
un a-aminoacido tiene un solo carbono de distancia entre ambos grupos funcionales
y a ese carbono que une a ambos se le llama carbono o.

Los a-aminoacidos son blancos y cristalinos, sin puntos de fusion definidos y no
volatiles, relativamente estables al calentarse, se descomponen a 250-300 °C.*8

Las proteinas dentro del organismo estan en su mayoria constituidas por este
tipo de aminoacidos y se dice que son 20 principalmente, los cuales se pueden
clasificar en tres grupos que son: hidrofébicos, polares y cargados. Esta agrupacion
se basa en la interaccion que tiene cada uno de sus residuos con el disolvente en
el que estén, comunmente H20 (Tabla 2).
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Tabla 2: Clasificacion de los 20 amino&cidos esenciales segun sus caracteristicas
electronicas.

Clase Aminoécidos
No Polares Al, Val, Phe, Pro, Met, lle, Leu, Trp
Polares Ser, Thr, Tyr, Cys, Asn, GIn, Gly
Con carga eléctrica Asp, Glu, Lys, Arg, His

2.2 Enlace Peptidico.

Los aminoacidos se pueden describir claramente como bloques de construccion
de estructuras moleculares mas complejas y con una amplia diversidad funcional.*®

Los amino&cidos son capaces de unirse en secuencia por un enlace peptidico
(enlace tipo amida) y generar estructuras proteicas, dicha secuencia se forma de
manera estratégica, con el objetivo de cumplir funciones especificas como: funcién
enzimatica, soporte estructural, almacenamiento y transporte e inmunoglobulinas
(anticuerpos).?°

El enlace peptidico puede estar presente en compuestos biolégicamente activos,
como péptidos, oligocarbamatos, oligoamidas, p-lactamas, polienamidas,
benzodiacepinas, dicetopiperazinas e hidantoinas. De entre estos compuestos, los
péptidos tienen una mayor relevancia, los cuales pueden clasificarse en
oligopéptidos (2-20 unidades de aminoéacidos) y polipéptidos (méas de 20 unidades
de aminoécidos). 2122

Los dipéptidos se forman a partir de la condensacién de dos aminoacidos a través
de un enlace de tipo amidico, en el cual el grupo amino de uno de los aminoacidos
se condensa con el acido carboxilico del otro. Estos enlaces de tipo amida son a los
gue nombramos enlaces peptidicos , los cuales son de caracter covalente y
presentan una estructura de resonancia con caracter de doble enlace parcial C-N,
por lo cual el enlace peptidico va a presentar una estructura plana, esta estructura
es una ventaja pues reduce los nimeros de conformaciones posibles en estructuras
mas complejas como por ejemplo en las proteinas.?® De manera analoga la unién
de tres aminoacidos formarian un tripéptido y asi sucesivamente.
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2.3 B-Aminoéacidos

En el estudio de los aminoacidos ha sido relevante hacer modificaciones
estructurales para conocer como cambia su funcionalidad segin su constitucion
estructural. Durante mucho tiempo se hicieron variaciones en la cadena lateral R,
con lo cual, se obtuvieron las caracteristicas y funciones que presentaban cada uno
de los a-aminoacidos. Al hacer estudios estructura-actividad, se analiza cada
estructura de los distintos aminoacidos en aspectos de como contribuyen a la
actividad sus residuos, estas variaciones sintéticas en esta cadena lateral logran
aportar conocimiento de las aplicaciones que se podrian obtener y de cierta manera
recabar datos que permitan estandarizar las funciones con las caracteristicas de los
residuos de a-aminodcidos. Todos estos estudios permitieron avanzar en la sintesis
de nuevos a-aminoacidos modificados, con el objetivo de incrementar el alcance y
areas de aplicacion de estos compuestos.

A pesar de que los avances y nuevos conocimientos sobre analogos de o-
aminoacidos fueron muy relevantes para esta etapa de la quimica, en los ultimos
afios se ha propuesto un nuevo estudio en referencia a la relacion estructura-
actividad. Si bien en primera instancia se proponia hacer este estudio modificando
los residuos de los a-aminoacidos, las nuevas propuestas son: observar cOmo varia
dicha actividad si se cambia la posicion del grupo amino (NH:), en otras palabras,
alejarnos mas del grupo carboxilico (COOH) como en los B-aminoé&cidos (Figura 4).

O

HEN/\)LOH

cr

Figura 4: Estructura general de $-aminoécidos

En este aspecto Seebach y colabores lograron describir dos clasificaciones
estructurales de los B-aminoéacidos. Ellos describieron los 82 y 82 aminoacidos.?*
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Los B? se describen como los aminoacidos donde el grupo NH2 esta soportado
por el C3 (Cp) y la cadena lateral por C2dentro de su estructura. Un ejemplo relevante
son los M?-alquil-B-aminoacidos, como el acido (R)-2-metil-3-aminopropiénico
(Figura 5, a), el cual es un residuo de Criptoficina, un potente antitumoral (Figura 5,
b).6

Figura 5: (a) Acido (R)-2-metil-3-aminopropionico (b) Criptoficina, potente antitumoral. (c)
(R)-B-(3-4-dihidroxifenil)-B-alanina.

Por otro lado, en los B3-aminoacidos tanto el NH2 y la cadena lateral estan
soportados por el Cz (Cg). Von Nussbaum y colaboradores descubrieron el (R)-g-
(3,4-dihidroxifenil)-B-alanina, un B3-aminoacido natural encontrado en el hongo
Cortinarius violaceus como complejo de Fe (lll), el cual le brinda su color violeta-
azul caracteristico (Figura 5, ¢).°
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La estructura base de los -aminoacidos brinda un sinfin de oportunidades para
la sintesis orgnanica en el disefio de nuevos derivados, lo cual genera un amplio e
interesante campo de estudio para los mismos en areas como la quimica médica
por las variables aplicaciones terapeduticas.

Aunque son menos abundantes que sus analogos a, los B-aminoacidos se
encuentran libres en la naturaleza o unidos a péptidos, los oligdmeros compuestos
exclusivamente por B-aminoacidos, se llaman B-péptidos, y podrian ser los
peptidomiméticos mas prometedores.?®

Encontramos distintas funciones respecto a la serie base que forma a los
péptidos procedentes de a-aminoacidos, con este antecedente se cree en la
posibilidad de generar nuevos péptidos que cumplan distintas funciones, las cuales
se propone que de la misma manera como en los a-aminoacidos, dependeran
mucho de la estructura base de la serie de B-aminoacidos utilizados para la
formacion de B-peptidos, por lo cual el disefio debe ser racional. Debido a estas
expectativas para dichas estructuras peptidicas es que la sintesis racional de -
aminoé&cidos se ha convertido en un area de gran interés para la farmacologia,
quimica sintética y quimica médica.

También se ha observado que las estructuras complejas de B-aminoacidos
pueden ser biodegradadas por algunos microorganismos, lo cual suena interesante
como propuesta para materiales que puedan biodegradarse y aportar asi un avance
en el cuidado al medio ambiente.?®

Con lo comentado previamente, se puede demostrar que estas estructuras
pueden interaccionar con el mundo natural, es decir se podria lograr que estos
interaccionen con algunos receptores o sitios cataliticos del organismo, lo cual
potencia significativamente la gama de posibilidades de aplicacion de estos
péptidos. Un ejemplo de estas aplicaciones son los oligdmeros de B-péptidos, los
cuales son potentes antimicrobianos de amplio espectro, debido a que mimetizan a
los péptidos de defensa y pueden interrumpir selectivamente las membranas
bacterianas, asi pueden funcionar como secuestradores cationicos y causar la
muerte celular.?’

10
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2.4 B-Aminoacidos. Propiedades y aplicaciones que cautivan

Durante las ultimas décadas los B-aminoacidos y sus derivados han tomado gran
significado para la quimica moderna, atrayendo a los quimicos debido a sus
relevantes efectos bioldgicos.

Un descubrimiento relevante e historico de los afios 70’s para la quimica sintética
y de productos naturales, asi como la farmacologia, fue el paclitaxel (Taxol®), que
en la actualidad es el farmaco mayormente utilizado para distintos tipos de cancer.
Fue aislado de Taxus brevifolia y su componente esencial es la (2R,3S)-N-benzoil-
3-fenilisoserina, que contiene un B-aminoéster en su estructura (Figura 6).28

Figura 6: Estructura Paclitaxel (Taxol®). (a) (2R,3S)-N-benzoil-3-fenilisoserina.

Otros ejemplos de derivados de B-aminoacidos son las S-aminoamidas, como
ejemplos estan: la Apstatina® (Figura 7, a) y la Bestatina® (Figura 7, b), ambos
inhibidores de las aminopeptidasas, enzimas que degradan el residuo N terminal de
los oligopéptidos, funcion relevante debido a que muchas enfermedades se deben
a la mala degradacion proteica.?®

11
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OH
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a) b)

Figura 7: (a) Apstatina (b) Bestatina

Otra particularidad que presentan los B-aminoacidos es que pueden ser
precursores de otras moléculas como B-lactamas (Figura 8), las cuales son
compuestos esenciales para la funcion antibiotica, siendo la penicilina el primer
antibiético descubierto (Alexander Fleming, 1928)%° a través de serendipia (Figura
9), posteriormente caracterizado y sintetizado afios mas tarde. Asi mismo, son
precursores de otros compuestos con interés terapéutico como: antifungicos,
inhibidores enzimaticos y neuromoduladores.3!:32

PIRAZINA-2 3-dionas
wlactamas
azocinonas

trans-d-ani-3-lactamas

a) |C3-C4
M-carboxi anhidndos 3 g 4/ b) e HmH'i‘f}Hf.‘IU‘DH
e—aminoacidos, peptidos —_— T — peptidos
haloalcoxi-isocianatos 2203 5 /;;,? p;\\ C4-N1 peptidomimeticos
c) |N1-C2

S-aminoacidos, bis-y-lactamas,
pirrolizidinas, indolizidinas, pirrolidinas,
piperidinas, enaminonas ciclicas, pindonas,
oxazinanas, productos naturales complejos.

Figura 8: El uso de B-lactamas como bloques de construccion en la quimica organica.
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Q O\ HH H
HH H A
}—N i ig >_N Pi.S
; , R
];N\e/ j/:‘r"’ R

Ho,C H O,H CO.H
Penicilinas Cefalosporinas Carbapenemas

Figura 9: Estructura de la penicilinas y derivados con actividad antibiotica.

Ademas, de los hechos que son mas estables al metabolismo, presentan una
lenta degradacidn microbiana y son intrinsecamente estables a las proteasas y
peptidasas, se pliegan en estructuras secundarias bien ordenadas que consisten en
hélices, giros y laminas.?®

Hoy en dia existen muchos avances en estudios donde los 8-aminoacidos se han
utilizado en el disefio de nuevos ligandos de unién para receptores especificos.? El
potencial de éstos en el disefio de agonistas fue reconocido a finales de los afios
60’s y principios de los 70°s, uno de estos informes describié la sustitucién por -
amino&cidos y el estudio de la funcién estructural de oxitocina.3® Desde entonces,
se han estudiado varias clases de ligandos, incluyendo neuropéptidos y factores de
agregacion plaquetaria.

13
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2.5 Sintesis de B-aminoacidos

Gracias a las potenciales aplicaciones de los -aminoacidos, no es de extrafiarse
qgue en la actualidad se hayan ya propuesto muchos métodos de sintesis para
obtener dichos compuestos (Figura 10).

R—NH;

Hf§

M B )\)J\
H
M
-
HEN/\;)I\UH

R MHAC K E M“N oM
B j +
J F R OR
CO,CH; G
/ H +-Bu
H"‘x [ om

NH OH ! )\
NHGPH,
/fLRE,/J 16~ “NHPHG OR
R - J\ = +
e CO,R
Ir :-E[:

CO,H

EI:J;H

Figura 10: Sintesis de B-aminoacidos. A. Adicién de Michael,®® B. Aminacién reductiva,® C.
Rearreglos (Curtius o Hofmann),®® D. Apertura de anillos 8- lactamicos,®® E. Reaccion de
Mannich,®” F. Adiciéon de enolatos a ter-butansulfinil iminas,®® G. Cicloadiciones,®® H.
Condensaciéon de Knoevenagel modificada,”® I. Amido metilacion,”* J.Oxidacion
K.Hidrogenacion del &cido aminoacrilico,”? L. Homologacién de Arndt-Eistert,” M. Hidrdlisis
de nitrilos,” N. Reduccion de nitrilos,” O. Método de Juaristi.”®
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Muchos de estos métodos brindan buenos rendimientos y resuelven casi
cualquier necesidad estructural y estérica; sin embargo, la busqueda sigue en
constante avance pues estos métodos suelen requerir y generar compuestos que
pueden llegar a ser toxicos y en la actualidad mucho se habla ahora de la
concientizacion sobre el medio ambiente, en consecuencia se busca implementar
nuevos requerimientos en las cuales se favorezca esta nueva filosofia de cuidado
ambiental como lo es la quimica verde.3*

Como se puede ver en el Esquema 1, de los métodos mas utiles de sintesis de
B-aminoacidos en un sdlo paso es la adicion de grupos amino al carbono S de un
sistema a, B-insaturado, la adicién de Michael (A). Esta via de sintesis ha sido ya
bien estudiada; sin embargo, los requerimientos necesarios para llevarla a cabo en
ocasiones no han sido de los mas sustentables.

Sharma y colaboradores en el articulo “Tetra-n-butylammonium fluoride: an
efficient base for aza-Michael addition-synthesis of glycosyl B-amino acid esters”,
describen el andlisis de la adicion aza-Michael sobre sistemas a,B-insaturados para
la obtenciébn de los correspondientes S-aminoésteres (derivados de -
aminoacidos).3®

Para referenciar este trabajo se ha tomado el ensayo numero dos, en donde los
resultados mostraron que a partir del compuesto a, adicionando bencilamina como
nucleodfilo y n-BuLi como base en THF (Esquema 1, i) se obtiene el producto b(i) con
un bajo rendimiento (10%), a demas, del producto c(i) que es el mayoritario (25%).
Los bajos rendimientos en los resultados llevaron a los autores a buscar una base
distinta para lograr una formacién del enlace C-N mas exitosa, en ese sentido a
partir de una busqueda bibliografica se encontr6 que el i6n floruro del TBAF es una
base mas fuerte.

(i) BnNH, n-BuLi

0] Q HI‘;J @
| 10%0 THF, - 40°C - - H O + HJ\/BJ/O
0 \\;Q ” > 0 o Jo
o b (il) BNH, o Io \\/\R S
%/ o> _)/ N )

TBAF en THF, ta.

b(i)= 10% c(i)= 25%

a b(ii)= 82%, ed. 93.9:3.97 c()= no obtenido

Esquema 1: Adicion de bencilamina a sistemas a,-insaturados.
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Los resultados mostrados bajo la segunda ruta de sintesis (Esquema 1, ii)
arrojaron que es posible llevar acabo una sintesis mas selectiva ya que se obtuvo
como unico producto el compuesto unque si bien es cierto que las aportaciones de
estos grupos de investigacion son muy relevantes, pues permiten hacer una sintesis
mas selectiva, el uso de compuestos Fluorados como TBAF resulta preocupante en
cuestiones ambientales, aunado a eso, el uso de disolventes volatiles incrementa la
falta de una quimica sostenible.

Otra de las estrategias para la sintesis de -aminoacidos es el uso de enzimas.
La catalisis enzimatica es una herramienta que facilita e inclusive puede reducir
rutas sintéticas y, a demas, son compuestos biorganicos reutilizables.?:36.37

En nuestro grupo de investigacion se tiene el antecedente de adiciones tipo
Michael catalizadas por enzimas.3 Adicionalmente, las enzimas presentan la
ventaja de trabajar en condiciones suaves a temperaturas generalmente inferiores
a 60 °Cy a presion atmosférica, evitando asi el uso de condiciones de reaccién mas
extremas que suelen causar problemas.

Una de las enzimas mas estudiadas dentro del grupo de investigacion es CalL-B,
pues ha mostrado ser flexible y facil de usar en las adiciones de Michael, pues
facilita la adicion de aminas secundarias a acrilonitrilo,3® aldehidos* y ésteres,*!
entre otros (Esquema 2).

. Ri., R

: : 0 "N 40

E RI\‘\\NKR} E R:i/%-)'l\ RF RE)\)'I\ Rz
W . . .

N eeeeesmsenenne ; CaL-B Ro=H R OR

Esquema 2: Adiciones de Michael catalizadas por CalL-B.

Nuestro grupo de investigacion se ha inclinado en implementar en su mayoria la
guimica verde, por lo cual muchas de las reacciones que se han llevado a cabo se
asisten con Microondas pues permite reducir los tiempos de reaccion, obtener
mayores rendimientos, evitar los subproductos y, por tanto, reducir los procesos de
purificacion, asi como llevar a cabo transformaciones novedosas y realizar
reacciones que no podrian tener lugar en condiciones térmicas convencionales,*?
dentro de la cuales se encuentran las adiciones de Michael.4344
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Evidentemente existen muchos métodos de sintesis para la obtencién de (-
aminoacidos y por mucho tiempo la adicién de Michael ha sido la favorita.®> En este
sentido, siguen en constante cambio y la basqueda de mejores condiciones no
termina.*®

Por lo expuesto anteriormente, el presente proyecto busca optimizar dichas
condiciones de reaccion, esperando desarrollar una metodologia a partir de la
filosofia de quimica verde, de forma que presentamos adiciones de Michael para la
obtencion de B-aminoésteres, precursores de B-aminoacidos, empleando
condiciones solvent-free, asistencia de microondas y uso de catalizador, con lo cual
se espera una mayor selectividad y un menor gasto energético en la reaccion.

2.6 Adicion de Michael

La reaccion de adicion de Michael nombrada asi por Arthur Michael, es una
metodologia sintética versétil para el acoplamiento eficiente de olefinas pobres en
electrones con una amplia gama de nucledfilos.4” Las adiciones pueden clasificarse
en adiciones 1,2 (cuando el nucledfilo se adiciona en el carbonilo del sistema a,(-
insaturado) y adiciones 1,4 (cuando el nucledfilo se adiciona al carbono B del
sistema a,B-insaturado).

La reaccion de adicion 1,4 recibe también el nombre de adicion conjugada y sus
beneficios son: condiciones suaves de reaccion, altas conversiones y cortos
tiempos de reaccion, y procede a temperatura ambiente en muchas ocasiones.

La adicion de Michael implica la adicion de un nucleéfilo, también llamado

"donante de Michael", a una olefina electréfila activada, el "aceptor de Michael”,
dando lugar a un "aducto de Michael", como se muestra en la (Esquema 3)*’

H H BH H
R=Mu + )\ -_— NLI‘/J\ Nu H
EWG R” EWG - R~ EWG

Esquema 3: Adicion de Michael.
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Amore y colaboradores, logran describir la eficacia del uso del Microondas en su
trabajo “Fast, easy, solvent-free, microwave-promoted Michael addition of anilines
to a,B-unsaturated alkenes: synthesis of N-aryl functionalized B-amino esters and
acids”.** Ellos presentan la adicién de anilina a metil acrilato, proceso en el cual al
usar acido acético como catalizador obtenian rendimientos menores al 50% y
tiempos de reaccion de 8-22 h. Sin embargo, podemos observar un gran impacto
en su metodologia pues se puede ver que obtienen rendimientos de buenos a
excelentes (hasta un 82 %) con tiempos de reaccidén considerablemente menores
(hasta 10 minutos) a los ya reportados (Tabla 3). Se puede incluso observar en el
ensayo 8 que no es necesario el uso del catalizador (AcOH), gracias a la asistencia
de las microondas, aunque con menor rendimiento.

0
NH; r.ssw AcOH OMe
@’ ' OMe

Tabla 3: Optimizacion de las condiciones de reaccién de la Adicion de Michael.

Ensayo? Temperatura (°C) Tiempo (min) Rendimiento (%)
1 140 30 48
2 170 30 82
3 170 10 57
4 200 10 75
5 215 10 75
6 230 10 73
7 200 20 81
8P 200 20 23

aLas reacciones se realizaron con 15 mmol de anilina, 15 mmol de acrilato de metilo y 10 % mol de
acido acético. Se utiliz6 una potencia de 300 W, la temperatura se elevé de t.a a la temperatura
deseada y se mantuvo ahi durante el tiempo asignado. °Se realiza en ausencia de acido acético
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2.7. Quimica Verde

En la actualidad, una de las principales problematicas en las que se encuentra
nuestro planeta es la contaminacion ambiental, esta se convierte al mismo tiempo
en una de las mayores preocupaciones para la sociedad, pues se ve afectada por
las consecuencias que la contaminacion proporciona, como puede ser dafio a la
economia, salud y bienestar humano. Es por lo que en la actualidad existen un sinfin
de propuestas para mejorar y proponer un desarrollo sustentable en las areas
involucradas en proveer las necesidades humanas, con esto se busca reducir el
impacto que se pueda originar al medio ambiente y de ser posible corregir los dafios
ya existentes.

Dentro de las areas que generan un impacto notable al medio ambiente se
encuentra la quimica. Es por lo anterior que en la actualidad los quimicos se han
interesado por el disefio de procesos amigables con el medio ambiente que
reduzcan el impacto a este.

Asi el concepto de Quimica Verde se formuld por primera vez a principios de la
década de 1990, hace casi 30 afios.? En los afios posteriores este concepto fue
tomando fuerza e implementandose con mayor popularidad en el disefio de
procesos sustentables, los cuales se proponen con el objetivo de ser novedosos,
gue tengan una planificacion légica y que incluya los conceptos que involucran a la
quimica verde.

Los doce principios de la Quimica Verde son "reglas de disefio" para ayudar a los
quimicos a lograr el objetivo de la sustentabilidad. La quimica verde es
caracterizada por una cuidadosa planificacion de la sintesis quimica y disefio
molecular para reducir las consecuencias adversas (Figura 11).24®

Los principios de la quimica verde fueron propuestos originalmente por Paul

Anastas y John Warner en su libro “Green Chemistry, theory and practice” en 1998,
y constituyen el pilar de la quimica verde.
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Figura 11: Los 12 principios de la Quimica Verde.
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2.8 Reacciones asistidas por Microondas

Es un suefio para cualquier familia contar con un microondas en casa, esto
debido a que facilita mucho el proceso de calentar los alimentos, puesto que lo hace
de manera mas rapida. En la actualidad los laboratorios de quimica sintética
comparten el mismo suefio pues el uso de microondas resulta una alternativa muy
interesante en distintos métodos de sintesis y en la nueva concientizacion que
tienen los quimicos en reducir los impactos energéticos para asi apoyar al medio
ambiente.

El uso de microondas en sintesis orgénica tiene distintas bondades, entre ellas
esta que los reactivos aumentan de temperatura de manera relativamente mas facil
y en menor tiempo que en los métodos convencionales, asi mismo, fomenta una
sintesis mas selectiva pues es posible obtener un producto a las condiciones
adecuadas de microondas, a diferencia de los métodos convencionales, en donde
posiblemente se obtenia una mezcla de productos, con lo anterior también se
reduce la formacién de subproductos que no son de interés o que podrian ser
contaminantes. "En 10-15 afios, veremos un reactor de microondas en todos los
trabajos académicos e industriales”, predice Oliver Kappe, que trabaja en la sintesis
de microondas en la Universidad de Graz en Austria, "Seran los mecheros Bunsen
del siglo XX|."49

Como ejemplo de la utilidad de las microondas, en el laboratorio de investigacion
219 del Centro de Investigaciones Quimicas de la Universidad Autonoma del Estado
de Morelos, dirigido por el Dr. Jaime Escalante Garcia, se publicé recientemente el
articulo “Solvent and Catalyst-Free Microwave-Assisted Decarboxylation of Malonic
Acid Derivates”, cuyo objetivo fue hacer la descarboxilacion de derivados del 4cido
maloénico (Tabla 4), obteniendo interesantes resultados.®°
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(1) Xileno, reflujo
HO oH (1) Py/Xileno, reflujo

. OH

{(iif) PyixXileno, MW
fiv) MW

Je 4e

Tabla 4: Optimizacion de la descarboxilacion del derivado 3e del &cido maldnico.

Ensayo Condiciones? Tiempo Rendimiento
1 Xileno, Reflujo 12 11
2 Py/Xileno, Reflujo 2.0 37
Py/Xileno, MW 1.5 80
3 Sistema abierto (200 W, 180°C-190°C)
4b MW 0.16 98

Sistema abierto (200 W, 180°C-190°C)

aCada experimento se realizé con 1.48 mmol de 3e. El experimento 3 se amplié a 4,2 mmol y se
obtuvo un 60% de 4e. "El experimento 4 también se ampli6 a 40 mmol con rendimiento
cuantitativo.

Como se puede observar en el ensayo 1, se hizo uso del Xileno como disolvente
en condiciones de reflujo por 12 h (overnight) y se obtuvo un 11% de rendimiento;
al hacer uso de un catalizador como piridina (entrada 2) se redujo el tiempo de
reaccion a 2 h y el rendimiento incrementé a un 37%, sin embargo, vemos un
rendimiento moderado en la entrada 3, donde la reaccién fue asistida por
microondas, reduciendo el tiempo a 1.5 h con rendimiento del 80%. Sin duda alguna
el mejor rendimiento fue la entrada 4 siendo del 98% y en donde no se utiliza
catalizador y/o disolvente. Es importante resaltar que no se generd subproducto
alguno.

El analisis de resultados anteriores nos permite ver el impacto que puede tener
la implementacion del uso de microondas en la sintesis organica, pudiendo asi
obtener rutas sintéticas mas amigables.
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2.9 Catalisis: DBU

Como vimos en las secciones anteriores, la reaccion de adicion de Michael es la
preferente para la obtencion de S-aminoésteres. Sin embargo, la catélisis para llevar
a cabo dicha reaccion es necesaria y la busqueda del catalizador adecuado sigue

siendo larga y consistente.
CNL/j
—,
M

Figura 12: Estructura de DBU (1,8-Diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno)

Si bien el uso de un catalizador es parte de la filosofia de la quimica verde,
también puede traer consigo algunos problemas como: el alto precio, la toxicidad,
condiciones de reaccion drasticas, alcance limitado de los sustratos y las
inesperadas reacciones secundarias como la polimerizacion de los aceptadores de
Michael. 5!

En la Ultima década se ha hablado de la gran efectividad de DBU (1,8-
Diazabicyclo [5.4.0]Jundec-7-ene) como catalizador (Figura 12). En 1999 Aggarwal y
Mereu reportaron que el DBU jugaba un papel relevante como catalizador en la
sintesis de Baylis-Hillman y comprobaron que era superior a otras aminas terciarias.
Se ha sugerido que su potencial participacion en las adiciones de Michael como
catalizador se debe a la estabilizacion del enolato de S-amonio, un intermedio de la
reaccion del DBU y un aceptador Michael (Esquema 4).52

O
N 0 DBU (0.5 equiv) N/\)j\we
H A >
OMe CHaCN, ta
6h

Esquema 4: DBU, promotor de la adicién de Michael.

Por estos antecedentes prometedores es que en el presente trabajo llevamos a
cabo la adicion de Michael con DBU en proporciones cataliticas, lo cual nos
permitira estudiar su relevancia en dicha reaccion.
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Seccion 3: Justificacion

En nuestro grupo de investigacion, se han estudiado diferentes metodologias de
preparacion de B-aminoacidos,>3°* debido a su importante interés biolégico, siendo
la adicién de Michael la estratégia mas utilizada.3* Asi mismo, en el grupo de
investigacion también constantemente se busca utilizar la filosofia de Quimica
Verde, obteniendo excelentes resultados.3*5°

En este sentido, nuestra propuesta combina ambas ideas, la adicion de Michael
a sistemas a, B-insaturados y efectuar dicha reaccion en condiciones sostenibles
(solvent-free), con la expectativa obtener S-aminoacidos no proteinogénicos.

Dicho proyecto nos permitira estudiar como se ve reflejado el rendimiento de la
reaccion de adicion en condiciones solvent-free, en comparacion con los llevados a
cabo en microondas y en presencia o0 ausencia de catalizador, asi como entender
como afecta la estructura de los sistemas a,B-insaturados, usando por ejemplo
sustituyentes aromaticos para sustituidos.
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Seccion 4: Objetivos

4.1 Objetivo General

e Llevar a cabo el estudio de nuevas rutas sintéticas para la obtenciéon de 8-y
B3-aminoacidos no proteinogénicos, implementando en dicha sintesis el
concepto de quimica verde aplicando especificamente los postulados:
solvent-free y catdlisis quimica (Esquema 5)

R, O
. ©/‘NH2 DBU_, Hidrolisis
HaN OH - -
Solvent-free NH O NH O
;
Rz)\(“\we R;/I\FL/H\OH

Ry

Esquema 5: Ruta de sintesis para 3-aminoacidos.

e Apartir de la pandemia por COVID-19, los resultados presentados en este
trabajo corresponden Unicamente a la obtencién de los precursores 8-y 83-
aminoésteres.

4.2 Objetivos Especificos

 Sintetizar 8y 8%-aminoésteres a partir de adiciones tipo Michael sustentables
(solvent-free, asistencia de microondas y catalizador.)

+ Estudiar el impacto estructural de los sistemas a,B-insaturados en la eficacia
de la adicion tipo Michael.

» Caracterizar por diferentes métodos espectroscépicos todos los posibles
productos de reaccion en la obtencion de los correspondientes g.-
aminoésteres

« Sintetizar %y 82-aminoacidos a partir de la hidrélisis de los B-aminoésteres.
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Seccion 5: Metodologia

5.1 Proceso Experimental.
5.1.1 Seleccion de compuestos de estudio

Antes de proceder a la sintesis de nuevos compuestos resulta fundamental idear
un plan de accién de manera racional, con el fin de que los compuestos a proponer
ylo sintetizar tengan un propdésito y permitan obtener resultados de lo que se desea
estudiar. Si bien es cierto que, en la mayoria de los casos la inspiracion para generar
nuevos compuestos de estudio parte de una estructura base, depende de la audacia
del quimico el poder realizar la misma, las modificaciones necesarias para generar
nuevos compuestos que arrojen informacién relevante o poco estudiada de los
compuestos analogos.

Segun lo expresado anteriormente, para plantear el disefio de sintesis en nuestro
proyecto, seleccionamos en primer lugar nuestra molécula a estudiar, en nuestro
caso tenemos dos ventajas, pues conocemos nuestro objeto de estudio que son los
B-aminoacidos y al mismo tiempo, gracias a nuestros antecedentes, ya conocemos
el mecanismo por el cual queremos que esto ocurra: adicion de tipo Michael. Como
hemos mencionado, dicha reaccion parte de un sistema a,B-insaturado al cual se le
adicionara como nucledfilo bencilamina, que daré origen a nuestro aminoacido.

Nuestro sistema de partida sera esteres a,B-insaturados, lo que resulta
interesante pues nos permitira entender y analizar distintos parametros segun los
sustituyentes que estos presenten. Asi se han seleccionado los siguientes ésteres
de estudio.

Respecto a lo anterior, ahora se plantean cuéles seran los sustituyentes R que

ocuparan las posiciones a y 8 de nuestros ésteres de partida para asi tener como
resultados nuestros B2y .
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Figura 13: (1) Acrilato de metilo, (2) Metacrilato de metilo, (3) 2-fenilacrilato de etilo,
(4) Crotonato de metilo, (5) Cinamato de Metilo, (6) Cinamato de ter-butilo, (7) 2-
eno-3(nitrofenil)propanoato de ter-butilo, (8) 2-eno-3(metoxifenil)propanoato de
metilo, (9) 2-eno-3(metoxifenil)propanoato de ter-butilo.

Para tener un punto de comparacion hemos seleccionado en primer lugar al
acrilato de metilo (Figura 13, 1), el cual como se observa en su estructura contiene
sélo hidrégenos en los carbonos vinilicos, esperando que esta estructura nos pueda
dar un punto de referencia para observar que tan eficiente seria el proceso de la
reaccion, con qué velocidad y selectividad (adiciéon 1,2 6 1,4) ocurre nuestra
reaccion de adicion.

Por otro lado, se seleccionaron 2-aminoacidos con sustituyentes como metilo
(Figura 13, 2) y fenilo (Figura 13, 3) para estudiar el efecto electronico y el volumen.
Asi mismo, se pretende estudiar el efecto de la posicion del sustituyente por lo que
se seleccionaron los B3-aminoacidos con metilo (Figura 13, 4) y fenilo (Figura 13,
5) respectivamente.
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Resulta para nosotros interesante también estudiar compuestos con distintos
efectos electrénicos, es por esto que se seleccionaron B3-aminoacidos aromaticos,
con sustituyentes en posicidbn para que son electroatractores (Figura 13, 7) y
electrodonadores (Figura 13, 8 y 9) respectivamente.

5.1.2 Mecanismo de Reaccion

En nuestro disefio de sintesis proponemos llevar a cabo adiciones de Michael
ligeramente modificadas para obtener resultados 6ptimos y una quimica verde.

Para llevar a cabo las adiciones se utilizé bencilamina (10) como nucledfilo y
como electréfilos nuestros distintos sistemas a,B-insaturados (1-9). Ademas, se
agrego DBU (11), como catalizador.

El mecanismo se lleva a cabo en distintas etapas®® y procede de manera inicial
con la sustraccion de un proton de la bencilamina por parte del DBU (Esquema 6,
a), lo que provoca un anién en la amina, haciéndolo un mejor nucleéfilo, de esta
manera se justifica que el DBU funja como catalizador, pues asi sera mas facil que
la amina se adicione al sustrato.

Posteriormente ocurre una adicion nucleofilica de la amina cargada al carbono 8
del sistema a,B-insaturado (Esquema 6, b), lo que formard el enolato como
intermediario (Esquema 6, c), el cual se protonara, formando asi el enol (Esquema
6, d), cuya estructura que mediante el equilibrio ceto-enol, dara lugar a la forma ceto
(Esquema 6, e) y al final de la reaccion el DBU es recuperado.
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r}|: 4

HNy - » H - o A
Q‘/PE) MoR WOR
R

(a) R (b) (c) 1

— NH :OH

N I:&IH el ——
N
N R R
(e)

(d)
Esquema 6: Mecanismo de reacciéon de la Adicién de Michael.

Por medio del mecanismo propuesto se busca dar lugar a los B-aminoésteres
correspondientes.
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5.2 Proceso de Caracterizacion.

La determinacién de las estructuras de los compuestos organicos es una parte
relevante y vital en la quimica. Siempre que se sintetiza un compuesto es importante
confirmar su estructura, pues sin esto la busqueda de nuevos farmacos o
compuestos con interés y aplicacion en distintas areas no tendria légica, pues ya
que permite justificar su funcién y disefar rutas sintéticas.

Mucho tiempo atras las estructuras eran determinadas a partir de su férmula
molecular mediante un analisis elemental y determinando las propiedades fisicas
del compuesto (punto de fusién, punto de ebullicidn, etc.). Asi también, efectuaban
pruebas quimicas que podian justificar la presencia o ausencia de distintos grupos
funcionales segun los resultados de esta, cabe destacar que estas técnicas eran
verdaderamente ingeniosas, por ejemplo, cuando se agrega un aldehido a un tubo
de ensayo con una disolucién de dioxido de plata y amoniaco se forma un espejo
de plata en el interior del tubo. Por lo anterior si dicho espejo se formaba, se podia
concluir la presencia de un aldehido en dicha estructura, de lo contrario esta carecia
del mismo.’

Dichas técnicas de caracterizacion fueron funcionales hasta que el interés en
moléculas con mayor complejidad comenz6 a incrementarse, la union de mas de un
grupo funcional en el mismo compuesto resultaba todo un reto pues no solo era
definir la presencia de estos grupos variables, sino también conectividad vy
orientacion.

Por la necesidad anterior es que en la actualidad se cuenta con instrumentos que
llevan a cabo distintas técnicas para identificar estructuralmente a los compuestos,
estas técnicas se pueden implementar de forma sencilla y con poca cantidad del
compuesto. Los resultados de dichos instrumentos se obtienen en tiempos cortos y
la informacién recabada suministra muchos datos de la estructura molecular.

5.2.1 Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

La espectroscopia de RMN fue inventada por fisicoquimicos a finales de la
década de 1940 para estudiar las propiedades de los ndcleos atomicos. Por sus
logros Isaac Rabi, se hizo acreedor de un premio Nobel en 1944 y posteriormente
en 1952 Edward Purcell y Felix Bloch compartieron el premio Nobel. Su gran aporte
fue el descubrimiento de una herramienta que ofrecia una forma robusta y no
destructiva de estudiar la dinamica de las interacciones en la materia a nivel atdmico
y molecular.

Los nucleos que tienen una cantidad impar de protones o un niumero impar de
neutrones (o ambos) tienen propiedades magnéticas como lo indica un valor de su
numero cuantico con espin distinto a cero. Estos nucleos (*H, 13C, °N, 1°F y 31P) se
pueden estudiar con RMN.%®
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Figura 14: Izquierda; espines sin campo magnético inducido (organizados de manera
aleatoria. Derecha: espines con campo magnético inducido (organizados en forma
paralela o antiparalela).

La base de la RMN parte de que un ndcleo que gira con propiedades magnéticas
genera un campo magnético, en forma similar a como lo hace un pequefio iman
casero. En ausencia de un campo magnético aplicado, los momentos magnéticos
asociados con los espines nucleares tienen orientacién aleatoria. Sin embargo,
cuando se le induce un campo magnético (Figura 14) los momentos nucleares
magnéticos se alinean, ya sea a favor o en contra del campo magnético aplicado.®’

Los que se alinean con el campo estan en el estado de espin a, de menor
energia; los que se alinean en contra del campo estan en el estado espin B, de
mayor energia porgue se necesita mayor energia el direccionarse en sentido del
campo que en su misma direccion. La diferencia de energia entre el espin a y espin
B es lo que se transformarda posteriormente en una sefial dentro del espectro.

Resulta dificil analizar moléculas mas complejas como las proteinas y acidos
nucleicos, es por lo anterior que actualmente la RMN también se puede predecir en
dos dimensiones, es decir nos arroja informacion de conectividad y conformacién
espacial. Con lo anterior podemos resumir a la RMN en el (Esquema 7). Aunque en
el esquema solo se presenta hasta la técnica bidimensional, cabe resaltar que ya
se realizan experimentos en tres y hasta cuatro dimensiones.
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/ # de H distintos

- ESPECTRO H
# de C distintos

ESPECTRO 3C {
DEPT-Distingue entre los grupos CH, CH, y CH3

~ UNIDIMENSIONAL < ESPECTRO '®N ——#de N distintos

ESPECTRO '9F——# de F distintos

- ESPECTRO 31p—# de P distintos

RMN <

COSY/NOESY- Muestra correlaciones 'H-"H a dos o tres enlaces

\- BIDIMENSIONAL HSQC- Muetra correlaciones 'H-13C a un enlace

HMBC-Muestra correlaciones 'H-'3C a dos o tres enlaces

Esquema 7: Experimentos unidimensionales y bidimensionales dentro de la Resonancia
Magnética Nuclear.

5.2.2 Espectrometria de Masas de Alta Resolucion

La alta demanda de nuevos compuestos con propiedades especificas llevo al
desarrollo y diversificacion de los métodos de caracterizacion con el objetivo no solo
de recolectar esta informacion estructural, sino también de composicion y detalles
mas especificos de la quimica del compuesto.

Anteriormente las masas moleculares se determinaban por analisis elemental,
técnica para medir la proporcion relativa de los elementos en los compuestos. Estos
eran procesos largos y tediosos que necesitaban de una cantidad relativamente
grande de compuesto puro. Hoy en dia las masas y las formulas moleculares se
pueden determinar con rapidez mediante la espectrometria de masas sobre una
cantidad muy pequefia de compuesto.
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En la espectrometria de masas (EM) se introducen aproximadamente de 1-3 mg
de un compuesto a un instrumento llamado espectrometro de masas, donde la
muestra se vaporiza y después se ioniza, es decir, de cada molécula se elimina un
electron. La ionizacion se realiza bombardeando la muestra con un haz de
electrones con alta energia, cuando el haz de electrones choca con una molécula,
expulsa de ella un electron y produce un ion molecular, siendo este un catién radical,
es decir, una especie con un electrén no apareado y una carga positiva Figura 15

Haz de

electrones +e -
M —_— M + e

molécula lon molecular, Electrén
cation radical
Figura 15: Formacion del ion molecular después del bombardeo de electrones de alta
energia dentro de la EM.

En el bombardeo con electrones se inyecta tal cantidad de energia cinética a los
iones moleculares que la mayor parte de ellos se rompen en cationes mas
pequefios, en radicales, en moléculas neutras y en otros cationes radicales. Todos
los fragmentos con carga positiva se hacen pasar entre dos placas con carga
negativa, que los acelera y manda a un tubo analizador (Figura 16).

El tubo analizador esta rodeado de un electroiman cuyo campo magnético desvia
los fragmentos con carga positiva y los hace tomar una trayectoria curva, esta

desviacion de trayectoria esta dada por la relacion de masa entre carga (%) del
fragmento.

Mass spectrometer
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"‘-L'},L.x b by i Mass analyeer M s - i
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Al | Lo on ‘f?,%ﬁ:_' W fEOAYTE% T decdr —
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Figura 16: Esquema de un espectrometro de masas.
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Un espectro de masas entonces muestra la abundancia relativa de cada
fragmento, graficada en funcion de su valor »~ debido a que la carga z)de casi todos

los fragmentos que llegan al detector es +1, el valor de »zes la masa molécula m
del fragmento.
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Seccion 6: Resultados y discusidn

Los resultados presentados corresponden a las adiciones tipo Michael sobre
sistemas a,B-insaturados, para la sintesis de los correspondientes 3-aminoésteres.

Esta seccion se organiza segun el patron de sustitucion respectivamente en cada
producto, es decir, se presentan los 82y B3-aminoésteres obtenidos, en el orden
mencionado. Lo anterior permite analizar facilmente los resultados.

6.1Adicion de bencilamina a acrilato de metilo

0 0

0 NH, DBU (11)

‘\x)’l\ ' ‘

OMe Solvent-free NH O
Tmmaol 1.1mmal l\)'l\ome

(1) (10) (12) (13)

Tabla 5: Adicién de bencilamina (10) a acrilato de metilo (1).

Tiempo Relacion
Ensayo Temperatura DBU de Disolvente 12:13
(°C) (% mol) reaccion Rendimiento
(h) (%)
Ref % 70° a 0.05 MeOH (90:10)
Ref 5! t.a. 0.5 3 CHsCN (75: --9)
a b 95:5
1 t.a. 2.5 E— (41:2)
65:35
b
2 t.a. 20 2.5 (11:6)
a b 92:8
3 0 - 2.5 _— (56:5)

a Reaccion sin DBU. ? Reaccion en condiciones solvent-free. ¢ No se obtuvo el producto (13).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tomando como referencia directa el trabajo de Carrillo y colaboradores®® dentro
de nuestro grupo de investigacion e inspirados en el reciente avance en el uso de
DBU como promotor en la adicién aza-Michael del grupo de investigaciéon de Moon
Kim y colaboradores,® presentados en la primer y segunda entrada de la (

0 0
N NoMe Solvent-free NH O I\©
1mmol 1.1mmaol l\)J\

OMe
(1) (10) (12) (13)

Tabla 5) respectivamente. Se propuso la adicion de bencilamina sobre el acrilato de
metilo, empleando DBU como catalizador, pero en condiciones solvent-free.

Los ensayos se monitorearon por cromatografia en capa fina en donde se
pudieron observar dos manchas de distinta polaridad que después de su
caracterizacion se identificaron como la de menor polaridad correspondiente al
compuesto de adicion 1,4, mientras la mas polar corresponde al compuesto de
doble adicion.

El ensayo 1 se llevé a cabo en condiciones solvent-free, sin uso de DBU en un
tiempo de reaccion de 2.5 h, se decidid detener la reaccidn ya que se observa una
alta conversion de materia prima a producto, se purificaron los compuestos (12) y
(13) por cromatografia en columna, obteniendo un aceite incoloro en ambos casos.

Comparando lo observado con lo reportado por Carrillo y colaboradores,® se
observa que se tiene un menor rendimiento de la reaccion global al no adicionar
disolvente, sin embargo, la relacion se mantiene a tiempos mayores pero a
temperatura ambiente sin uso de microondas. Dichos compuestos fueron
caracterizados a través de la técnica espectroscopica RMN, realizando los
experimentos de 'H y 3C. Para el compuesto (12) se presenta el (Espectro 1), el
cual corresponde al experimento H.

Se observa una sefial simple en 1.83 ppm correspondiente al hidrégeno que se
encuentra unido al nitrégeno del amino, dos sefiales triples en 2.53 y 2.89 ppm
respectivamente, integrando para dos hidrégenos cada una; dichas sefales
corresponden a los hidrégenos soportados por los carbonos 2 y 3 de la cadena
alifatica, una sefal simple en 3.67 ppm que integra para tres protones,
correspondientes al grupo metoxilo, una sefal simple en 3.80 ppm que integra para
dos hidrégenos los cuales se encuentran soportados por el carbono bencilico y una
sefial multiple en 7.30 ppm que integra para cinco hidrogenos lo cual corresponde
a nuestro sistema aromatico.
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Espectro 1:'H RMN (200 MHz, CDCls) del 3-(bencilamino)propanoato de metilo
(12)

En el (Espectro 2), correspondiente al experimento de 13C, se observé el carbono
a al carbonilo en 34.5 ppm, el carbono B al carbonilo en 44.4 ppm, el carbono del
bencilo se observd en 51.5 ppm, en 53.7 ppm se observé al carbono del metoxilo,
los carbonos correspondientes al sistema aromatico los podemos observar en las
sefiales de 126.9, 128.0, 128.3 y 140.1 ppm; y finalmente en 173.1 ppm se observo
al carbono correspondiente al carbonilo del éster.

- 173.1
— 14012
128
- 4 4

- 5377
5153

Limna
\ 12692

-
o 7

S P B = .6
GJ"" T'K:/ﬂs 3 2
3 : 4
i “ W o
U

128
128.03

- kﬂ_ LE,__V,-'LI‘\. - B
e I 10 89
1285 127.5 1265
f1 (ppm)
4
1 5
MWL‘ Wi/

Espectro 2: 13C RMN (SO MHi, C'DC'I3) del é-(benéilaminb) brobanbatb de metilo
(12).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Con respecto al compuesto (13), cabe resaltar que presenta un eje de simetria
C> (Figura 17), por lo cual las integrales que se midieron corresponden a dos juegos

de sefales.

Figura 17: Eje de simetria C2 en el compuesto (13).

Asi, en el (Espectro 3) correspondiente al experimento 'H, se observé una sefal
triple en 2.47 ppm (J=6.0 Hz) que integra para cuatro protones (dos pares CH>),
correspondientes a los protones a al carbonilo del éster, una sefial triple en 2.80

ppm (J=6.0 Hz) que

integra para cuatro protones (dos pares de CH2)

correspondientes a los protones B al carbonilo, una sefial simple que integra para
dos protones en 3.58 ppm la cual, corresponde a los protones del -CH2 del sistema
bencilico, una sefal simple que integra para seis protones en 3.64 ppm que
corresponde a los dos metoxilos de los ésteres y una sefial multiple en 7.27 ppm
gue integra para cinco protones que respectan al anillo aromatico.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Respecto al experimento de 3C se obtuvo el (Espectro 4), donde se observé una
sefal en 32.6 ppm que corresponde al par de carbonos a al carbonilo, una sefial en
49.2 ppm que corresponde al par de carbonos de los metilos en el metoxilo, una
sefal en 51.4 ppm de los pares de carbonos 8 al carbonilo, una sefial en 58.3 ppm
que corresponde al -CH2 del sistema bencilico, cuatro sefiales en 127.0, 128.1,
128.6, 138.9 ppm que corresponden al anillo aromético, finalmente una sefial en
172.8 ppm, que corresponde a los dos carbonos de carbonilo en los ésteres.

. e}
.»l;ll, o --EH} »IiL o e

128 68

5.5 nr

|
| 8 \; 2.2
.__J'l 'u'l LL___J'L I

3.3
131 130 129 128 127 126 -
f1 {ppm)

e | M1

{ SL A l N

220 210 200 190 180 170D 160 150 140 130 120 110 100 S0 B0 70 6D 50 40 30 20
1 (ppm)

o P PSR,

o0 o0 .10

Espectro 4: 3C RMN (50 MHz, CDCIs) del (bis)-3-(bencilamino) propanoato de
metilo (13)

El mecanismo propuesto para el producto de doble adiciébn se muestra en el
(Esquema 8).

En el mecanismo se propone que ocurre la primer adicién tipo Michael (Esquema
8, a) y posteriormente el DBU desprotona ahora al S-aminoéster (Esquema 8, b) lo
gue genera un mejor nucledfilo debido a la carga en el nitrégeno, el cual ataca a
otra molécula del sustrato, formando el enolato (Esquema 8, ¢) que se protona y por
el equilibrio ceto-enol (Esquema 8, d), da lugar al producto (13).
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Esquema 8: Mecanismo de reaccion de la doble adicién de Michael.

Gracias a la purificacion de ambos compuestos por columna a través de un
sistema en Hex:AcOEt (8:2), se cuantificé la relacién entre ambos productos dando
un 95:5, del compuesto (12) y el compuesto (13), respectivamente de un
rendimiento global de reaccion del 43%. Reportar la relacion entre los productos nos
permite entender cual de ellos se produce en mayor cantidad con respecto a un
rendimiento global.

En el ensayo 2 se adicion6 el 20% de DBU, en condiciones solvent-free.
Comparando este ensayo directamente con lo reportado por Kim y colaboradores,®!
se observé que el rendimiento cay6 al 11% del producto (12), por lo que concluimos
gue en ausencia de disolvente para esta reaccion resulta mas eficiente no utilizar
DBU como arrojo el ensayo 1.

Para optimizar las condiciones de reaccion del ensayo 1, y evitar la posible
polimerizacién del acrilato de metilo, para el ensayo 3 decidimos realizar la reaccién
a 0 °C, sin DBU segun lo observado en el ensayo 1. Como resultado se observo
una proporcion de 92:8 del compuesto (13) y el compuesto (14), respectivamente
de un rendimiento global de reaccion del 61%.

La formacién del producto 12 se favorece a baja temperatura, tanto en ausencia
de disolvente como de DBU.
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Buscando obtener estructuras de B2-aminoésteres para ampliar el campo de
estudio, se llevaron a cabo adiciones de bencilamina sobre el metacrilato de metilo
y al 2-fenilacrilato de etilo. Los resultados obtenidos se muestran en las siguientes

dos secciones.

6.2 Adicion de bencilamina a metacrilato de metilo

H O
NH. DBU(11)
HMOME + -
Me MW (50 W), Solvent-free
Tmmaol Tmmol

(2) (10)

Tabla 6: Adicion de bencilamina (10) a metacrilato de metilo (2).

Tiempo
Ensayo Temperatura DBU de Disolvente
(°C) (% mol) reaccidn
(h)
a
Ref %° 115-130 — 3 MeOH
a b
1 115-130 _ 4
2 115-130 20 4 b
3 115-130 20 2 .
4 75 S 2 b
5 75 20 4 . °
6 75 20 6 o ®

a Reaccioén sin DBU. ? Reaccion en condiciones Solvent-free.

OMe
Me

(+)-14

Rendimiento
(£)-14
(%)

96
25
27
27
75

83

81
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La referencia directa para las condiciones de reaccion es el trabajo realizado por
Carrillo y colaboradores®® dentro de nuestro grupo de investigacion. Los autores
reportaron en el articulo “Structural features of N-benzylated-b-amino acid methyl
esters essential for enantiodifferentiation by lipase B from Candida antarctica in
hydrolytic reactions” un rendimiento del 96% para la adicion de bencilamina sobre
metacrilato de metilo en MeOH como disolvente y con asistencia de microondas.
(Tabla 6, Ref).

La nueva propuesta por nuestra parte consistio en llevar a cabo la adicidén bajo
los mismos sustratos, con asistencia de microondas, pero en condiciones solvent-
free.

El primer ensayo se llevd a cabo bajo las condiciones de referencia: microondas
a una temperatura de 130°C y una potencia de 50 W (Tabla 6, ensayo 1), solvent-
free y sin DBU, después de cuatro horas se obtuvo un rendimiento del 25% del
producto ()-14, mucho menor que lo reportado.>®

En la busqueda de una metodologia mas optimizada se variaron distintos factores
de la reaccion presentados en los ensayos 2-6.

Para el ensayo 2, se decidié afadir el DBU como catalizador y pasadas 2 h de
reaccion el rendimiento fue del 27%. Posteriormente se aumentd el tiempo de
reaccion a cuatro horas (ensayo 3), pero el rendimiento no vario.

En el ensayo 4 disminuimos la temperatura a 75°C, en condiciones solvent-free
y sin DBU; después de 2 h de reaccion se obtuvo un rendimiento del 75% del
producto 15. Sin embargo, cuando se adiciona DBU y se incrementa el tiempo de
reaccion a 4 h (Ensayo 5), el rendimiento se increment6 a 83%.

Por lo anterior se pensé que cuanto mas largo era el tiempo de reaccién
aumentaba el rendimiento, ademas que, la presencia del DBU favorece la reaccion.
Entonces se decidio dar 6 h de reaccion (ensayo 6) y el rendimiento decrecio al
81%, lo que se puede justificar ya que en TLC se observo que el producto empezo6
a descomponerse.

El resultado 6ptimo de nuestro estudio fue del 83%, que, si bien esta por debajo

de la referencia, se debe considerar que se reduce el gasto de disolvente en el
medio de reaccion.
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El compuesto (+)-14 se aislo y purifico a través de cromatografia en columna,
obteniendo asi un aceite incoloro. Su caracterizacion se llevd a cabo por el
experimento 'H en RMN (Espectro 5), mostrando una sefial doble en 1.18 ppm que
integra para tres protones y corresponde al metilo a al carbonilo, una senal ancha
en 1.61 ppm que integra para un proton del N-H, una sefial multiple entre 2.54-2.76
ppm que integra para dos protones del CHz, B al carbonilo; una sefial multiple entre
2.78-2.98 ppm que corresponde al -CH, a al carbonilo; dos sefiales simples en 3.68
y 3.79 ppm que integra para tres y dos protones respectivamente, debido a la
intensidad la primer sefial debe corresponder a los protones de -OCHs del éstery la
segunda corresponde al -CH2 del sistema bencilico, finalmente se observaron las
sefales correspondientes al sistema aromatico en 7.09-7.49 ppm . Dichos datos
espectroscopicos coincidieron con la literatura.3*

& @ o~
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1.18
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f1 (ppm)

Espectro 5: *H RMN (200 MHz, CDClIs) del (z)-3-(bencilamino)-2-metilpropanoato
de metilo (x)-14.
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6.3 Adicion de bencilamina a 2-fenilacrilato de etilo

H ]
=~
H OEt _ DBU (11)
. ©/\NH; - NH O
Solvent-free, ta. OFt
0.43 mmol 0.43 mmol
(3) (10) ()-15

Tabla 7: Adicion de bencilamina (10) a 2-fenilacrilato de etilo (3).

Tiempo
Ensayo Temperatura DBU de Disolvente  Rendimiento
(°C) (% mol) reaccién (¥)-15
(h) (%)
b

Ref% 708 — 0.05 MeOH 71

b c
12 t.a. — 15 —_— 30
2 ta. 20 0.5 — 56

2 Reaccioén con asistencia de MW a 70 °C con 30-50 W de potencia. ® Reaccién sin DBU. ¢ Reaccion en
condiciones Solvent-free

La referencia directa para llevar a cabo la adicion de bencilamina sobre el 2-
fenilacrilato de etilo para es el trabajo de Carrillo y colaboradores, °° donde
reportaron que la adicion se lleva a cabo en MeOH como disolvente, y en un tiempo
de reaccion de 3 min, con asistencia de MW a 70°C, con un rendimiento del 71%
(Tabla 7, Ref) del unico producto (£)-15.

Como nueva propuesta y observando que la reaccion se obtenia en tiempos muy
cortos, se decidio eliminar la asistencia de MW at.a., asi como, el uso de disolvente.
Los resultados obtenidos en este que fue el primer ensayo se muestran en la (Tabla
7), y arrojaron gue bajo dichas condiciones el tiempo de reaccién en donde se
observa la mayor conversion de materia prima es a las 1.5 h, dando un rendimiento
del 30%.
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En el ensayo 2 se implementa el 20% de DBU, dando una mayor conversion de
materia a los 30 min, con un rendimiento del 56%.

El compuesto fue caracterizado por RMN con lo cual se obtuvo el (Espectro 6)
correspondiente al experimento de 'H, el cual mostré una sefial triple en 1.06 ppm
asignada a los protones del metilo del grupo etilo del éster, asi mismo se observo
una sefial ancha en 1.63 ppm, la cual es caracteristica para el proton N-H, dos
sefales dd en 2.92 y 3.28 ppm que integran para un protén cada unay corresponden
a los protones geminales del -CH2 que se encuentra 3 al carbonilo, su multiplicidad
se debe a que dichos protones son diastereotdpicos. Asi mismo se observd una
sefal simple en 3.80 ppm que corresponde al -CH2 del bencilo, una sefal dd en
3.82 ppm que integra para un proton y corresponde al -CH en posicién a al carbonilo,
una sefal multiple en 4.08-4.19 ppm que integra para dos protones y se asigno al -
CH:2 del etilo en el -OEt del éster, y finalmente se encontraron las sefiales para los
protones aromaticos entre 7.21-7.33 ppm.

10

AcCEt

AcOEt AcOEt

TN -

7.5 7.0 65 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 2.5 20 15 10 0.5 0.0
11 (ppm

1214

Espectro 6:'H RMN (200 MHz, CDClIs) del (+)-3-(bencilamino)-2-fenilpropanoato
de etilo ()-15.

El (Espectro 7) corresponde al experimento de 13C, donde la sefial en 14.3 ppm
se asigno al carbono -CHs del etilo, las sefiales de 52.32 y 52.44 ppm corresponden
al -CH:z en posicion B respecto al carbonilo y del bencilo, la sefial en 53.8 ppm se
asigno al carbono -CH2 del etilo, en 61.0 ppm resuena el carbono terciario a al
carbonilo, los carbonos involucrados en los sistemas arométicos se observaron en
127.1, 127.6, 128.2, 128.2, 128.6, 128.9, 137.6, 140.3 ppm, y finalmente se observé
una sefial en 170.3 ppm que corresponde al carbono carbonilico del éster.
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Espectro 7: *C RMN (50 MHz, CDCls) del (z)-3-(bencilamino)-2-fenilpropanoato
de etilo ()-15.

Segun lo observado el uso del DBU es relevante para esta adicion, lo cual se
puede suponer ya que el Cg se encuentra doblemente activado al estar el fenilo en
posicion 2, lo que dirige solo la adicion de Michael, en este sentido se puede suponer

que el paso determinante de la reaccion es la adicién del nucledfilo, lo cual se
favorece con el DBU.
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Para la obtencion de 82-aminoésteres se plantearon las adiciones de bencilamina
a crotonato de metilo y cinamato de metilo, y los resultados fueron presentados en
las siguientes secciones en el orden correspondiente.

6.4 Adicion de bencilamina a crotonato de metilo

O NH DBU (11) -
2
M A‘"—)J\DM ¥ ©/\ MW (50 W 757 C)
€ ® Sofvent-free, 4h NH O
1mmol 1mmol Me OMe

(4) (10) (+)-16

Tabla 8: Adicion de bencilamina (10) a crotonato de metilo (4).

Tiempo
Ensayo Temperatura DBU de Disolvente Rendimiento
(°C) (% mol)  reaccion (¥)-16
(h) (%)
b
Ref %° 150 S — 3 MeOH 98
Cc
1 ta? b 4 —_— d
2 75 b 4 ¢ 3
3 75 20 4 ¢ 63
4 75 20 4 ¢ 69
5 75 20 4 MeOH 34

a Reaccion sin asistencia de MW a t.a. ® Reaccion sin DBU ¢ Reaccion solvent-free 9 No hubo reaccion

47



RESULTADOS Y DISCUSION

La referencia directa para llevar a cabo la adicion de bencilamina sobre el
crotonato de metilo es el trabajo de Carrillo y colaboradores,> dentro del grupo de
investigacion, donde reportaron dicha adicion en MeOH como disolvente, y en un
tiempo de reacciéon de 3 h, con asistencia de MW a 150° C, obteniendo un
rendimiento del 98% (Tabla 8, Ref) del Unico producto (+)-16.

La adicion de bencilamina a crotonato de metilo se intentd en un principio a
temperatura ambiente, sin embargo, la reaccion no procedio (Tabla 8, ensayo 1).

A una temperatura de 75 °C (Tabla 8, ensayo 2), 50 W de potencia (15 W indico
el equipo), durante 4 h y sin aditivo, se obtuvo un rendimiento de 73% del producto
(¥)-16.

Cuando se adicion6 20% de DBU (Tabla 8, ensayo 3) y la cantidad de
equivalentes de bencilamina (Tabla 8, ensayo 4), no se logré mejorar el rendimiento,
63 y 69% respectivamente. Finalmente, para deducir la relevancia del disolvente en
la reaccion, se adicionaron 3 mL de MeOH (Tabla 8, ensayo 5), observando que el
rendimiento disminuyé a 34%. Estos resultados nos permiten concluir que para esta
reaccion los mejores rendimientos se obtuvieron cuando se llevd a cabo sin
disolvente y en ausencia de DBU.

El producto fue aislado y purificado a través de cromatografia en columna
obteniendo un aceite amarillo, el cual se caracterizé por RMN.
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Espectro 8: *"H RMN (200 MHz, CDCls) del (%)-3-(bencilamino)butanoato de
metilo ()-16.
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El Espectro 8 mostré una sefial doble en 1.15 ppm (J= 6.0 Hz) que integra para
tres protones, la cual corresponde a los protones del Metilo 8 al carbonilo, una sefial
ancha en 1.83 ppm, la cual es caracteristica para el protdn de la amina, dos sefiales
dd en 2.40 y 2.50 ppm que integran para dos protones, correspondientes a los
protones o al carbonilo por tratarse de protones diastereotopicos, es decir su
ambiente quimico difiere a pesar de ser protones geminales. En 3.15 ppm se
observé una sefial multiple que integra para uno y corresponde al protén B al
carbonilo del éster, en 3.67 ppm una sefial simple que corresponde al metilo del
grupo -OMe del éster, en 3.77 ppm se observa una sefial dd que integra para dos
protones y son los que corresponden al sistema bencilico, y finalmente entre 7.21-
7.32 ppm, se observaron sefales multiples que corresponden al anillo aromético.

El Espectro 9 de 3C muestra las 10 sefiales; la sefial en 20.54 ppm corresponde
al metilo a al carbonilo, en 41.50 ppm se encontré la sefial del CH2 del sistema
bencilico, la sefial en 49.74 ppm demostré al carbono a al carbonilo, en 51.27 ppm
se encontrd la sefal del metilo del éster, en 51.60 ppm mostré al carbono S al
carbonilo, las sefales en 127.02, 128.19, 128.50 y 140.43 ppm corresponden al
anillo aromatico y finalmente en 172.88 se encontr¢ la sefial del carbono carbonilico
en el éster.
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Espectro 9: 13C RMN (50 MHz, CDCIlzs) del (z)-3-(bencilamino) butanoato de metilo
(+)-16.
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6.5 Adicidon de bencilamina a cinamato de metilo y ter-Butilo

Se implemento la metodologia de lo reportado por Carrillo y colaboradores.>3

El sustrato corresponde a un sistema a, S-insaturado con un fenilo en posicion 3
para dar como resultado el B2-aminoéster correspondiente, los resultados obtenidos
se muestran en la Tabla 9.

Q ‘:‘NH 0 + = N
W ©/\NHQ DBU (11) ©/l\/k H/\©
OR + _— =
OR

MW (150 W, 130° C)

1 mmol 4 mmof Solvent-free
(5) R=Me (10) (£)-17: R=Me (18)
(6) R=tBu (+ )19 R=ter-Bu

Tabla 9: Adicion de bencilamina (10) a cinamato de metilo (5) / ter-Butilo (6).

Tiempo de Rendimiento
Ensayo R DBU reaccion (¥)-19
(% mol) (h) (%)
1 Me 20 1.5 ----b:32¢
2 ter-Bu E— 2
3 ter-Bu 20 1.5 33
4 ter-Bu 20 0.5 39
5 ter-Bu 20 2 48
62 ter-Bu 20 2 44
7 ter-Bu 20 6 74

a Reaccién a 160 °C. P No se observé el compuesto (+)-17. ¢ Rendimiento del compuesto (18).

En primer lugar, se llevd a cabo la adiciéon de bencilamina (10) sobre el cinamato
de metilo (5) en las siguientes condiciones: asistencia de microondas a 130 °C y
150 W durante 1.5 h, solvent-free y 20% mol de DBU (Tabla 9, ensayo 1), sin
embargo, como resultado se obtuvo el producto de adicion 1,2; la N-Bencilcinamida
(18), sin trazas del producto de adicién 1,4 compuesto (£)-17.
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Que sucediera solo la adicidén directa se puede explicar ya que el sustrato no
incluye grupos voluminosos que impidan la adicién en el carbono carbonilico del
éster, asi mismo, que en la posicion 3 se encuentre el grupo fenilo, le brinda al
carbono 8 mas densidad electronica contrarrestando la deficiencia que tenia, por lo
cual lo vuelve menos electrofilico y por tanto menos susceptible al ataque por parte
del nucledfilo. Lo anterior mencionado se puede justificar por el siguiente
mecanismo propuesto (Esquema 9).

En el mecanismo se propone que el DBU desprotona a la bencilamina (Esquema
9, a), de ahi su actividad como catalizador, pues genera una carga en el nitrégeno,
lo que vuelve mas nucledfila a la amina que se adiciona en el carbono del grupo
carboxilico (Esquema 9, b) ya que, por el momento dipolar (dirigido al oxigeno) es
un sitio electrofilico generando un intermediario tetraédrico (Esquema 9, ¢) y una
carga en el &tomo de oxigeno que posteriormente, recupera sus electrones para
generar el producto de adicion directa (Esquema 9, d).

H O H H o 3
I -
Wi / = _OMe = M
[ R e A "
! e -

(2) (b) (c) (d)

Esquema 9: Mecanismo de adicién 1,2.

El compuesto (18) fue aislado por cromatografia en columna y caracterizado por
RMN. Se obtuvo un aceite color amarillo y su Espectro 10, correspondiente al
experimento de 'H, mostré una sefial doble en 4.60 ppm que integra para dos
protones, los cuales corresponden al -CHz dentro del sistema bencilico; una sefial
ancha en 5.58 ppm la cual es caracteristica del N-H; asi mismo se vio una sefial
doble en 6.47 ppm que integra para un proton y corresponde al -CH, a al carbonilo;
el protéon B al carbonilo como un doble en 7.60 ppm y finalmente en 7.30-7.56
encontramos una sefial multiple que corresponde a los protones de los sistemas
aromaticos.
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Espectro 10: 1H RMN (200 MHz, CDCls) del N-bencilcinamida (18).

Con la finalidad de favorecer el producto de adicion 1,4 se decidié utilizar un éster
mas voluminoso, el cinamato de ter-butilo, como aceptador de Michael.

Cuando se realiz6 la reaccion con cinamato de ter-butilo (6) y bencilamina (10),
sin disolvente y sin catalizador (Tabla 9, ensayo 2) por 2 h con asistencia de
microondas, a 130 °C de temperatura y 150 W de potencia, no hubo reaccién; sin
embargo, en el ensayo 3 con la adicion del 20% mmol de DBU durante 1,5 h, se
obtuvo curiosamente un 33% de rendimiento del compuesto (+)-18 observando, que
esta reaccion necesitaba el auxilio de DBU.

En el ensayo 4 se incremento ligeramente el rendimiento, en las condiciones de
reaccion anteriores, con un tiempo reacciéon de sélo 30 minutos. En el siguiente
experimento (Ensayo 5) se decidié dar mas tiempo de reaccion y asi después de 2
h el rendimiento aumenté hasta el 48%. Pensando que el aumento de la temperatura
mejoraria el rendimiento, se trabajé la reaccion a 160 °C, pero en contra de lo
esperado, el rendimiento no mejor6 (Ensayo 6). Las mejores condiciones de
reaccion encontradas para este caso fueron bajo condiciones libres de disolvente y
con DBU en proporciones cataliticas (Ensayo 7), utilizando el microondas a 130 °C
y 150 W durante 6 h, obteniendo después de purificar el 74% de rendimiento del
compuesto (£)-19. El monitoreo de las reacciones se llevé a cabo por TLC en un
sistema 7:3, Hex:AcOEt.
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El compuesto (z)-19 se aislo por cromatografia en columna, obteniendo un aceite
amarillo. Su caracterizacion se llevo a cabo por RMN, mostrando para el caso de 'H
(Espectro 11) una sefial simple en 1.36 ppm que integra para nueve protones y
corresponde a los protones del ter-butilo en el éster, una sefial ancha en 2.10 ppm
caracteristica del N-H, tres seflales multiples en 2.57, 3.56 y 4.08 con integrales
para 2, 2, 1 hidrégenos respectivamente, las cuales se asignaron al -CH: alfa al
carbonilo, un -CHz correspondiente al sistema bencilico, y el -CH beta al carbonilo,
y finalmente 10 protones de los dos anillos aromaticos fueron asigandos entre 7.11-
7.43.
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Espectro 11: *H RMN (200 MHz, CDCls) del (z)-3-(bencilamino)-3-fenilpropanoato
de ter-butilo (x)-19.

El espectro de RMN de 3C (Espectro 12) mostré en 28.0 ppm una sefial que
corresponde a los metilos del grupo ter-butilo, en 44.3 y 59.2 ppm resuenan los
carbonos a y B al carbonilo, respectivamente, y la sefial en 51.4 ppm corresponde
al carbono del -CH: del bencilo, en 80.06 ppm el carbono cuaternario del ter-butilo,
las sefales de 126.8,127.2, 127.3,128.1, 128.3, 128.4, 140.4 y 142.7 ppm a los
carbonos aromaticos y en 171.44 ppm resuena el carbono carbonilico del éster.
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Espectro 12: *C RMN (50 MHz, CDCls) del ()-3-(bencilamino)-3-fenilpropanoato
de ter-butilo (x)-19.

Para la sintesis de los 83-aminoésteres aromaticos para sustituidos se tomé como
referencia el trabajo de Bahena y colaboradores®® dentro del grupo de investigacion.
Se considero relevante adicionar los resultados obtenidos de dicha tesis que lleva
por nombre “"Expansion anular de la 1-Bencil-4-(4-Nitrofenil)azetidin-2-ona para
estudiar el fendmeno de memoria de la quiralidad”, ya que permiten recopilar en un
solo trabajo el conjunto de adiciones sobre sistemas a,B-insaturados, ampliando el
panorama para la justificacion y continuacién de este proyecto a corto o mediano
plazo.

Bahena y colaboradores reportan la adicion de bencilamina sobre 2-eno-3-

(nitrofenil)propanoato de metilo por medio de una reaccion solvent-free a 70° C con
asistencia de microondas. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 10.
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6.6 Adicion de bencilamina a 2-eno-3(nitrofenil)propanoato de

metilo
NO»
DBU 20% mol m) EP Me0,C @
/@/\)Low\e + ©/\ MW(!": W), Solvent-free /@)\/ﬂ\ Q/\)L /\© MEOJC%
0.5 mmol 2 mmol NO,
(a) (10) (c) (d)
Tabla 10: Adicién de bencilamina (10) a 2-eno-3-(n|trofenll) propanoato de metilo (a).

Tiempo de
Ensayo Temperatura reaccion Rendimiento b

(°C) (min) (%)

1 75 10 30
2! 75 10 21
3 75 40 10
4 100 10 20
58 60 40 12
6° 60 30 22
7¢.d 75 10 19.6
g d 75 10 36

a Se utilizaron 0.6 mmol de sustrato.  Se utilizaron 50% mol de DBU. ¢ Se utilizaron 28.2 mmol del sustrato.
d Se utilizaron 7.05 mmol de bencilamina. * Se agregaron gotas de diclorometano para integrar.

Es importante mencionar que los resultados de este experimento se comparten
con el fin de obtener conclusiones y evidencias de los diferentes factores a estudiar
dentro de los cuales el patron de sustitucion es relevante para los resultados
observados. En el ensayo 1, se encontré que en condiciones libre de disolvente y
utilizando 20% mmol de DBU (Tabla 10), sorprendentemente en sélo 10 minutos de
reaccion, a 75 °C en bafio de aceite se obtuvo un rendimiento del 30% del producto
de adicién 1,4 (£)-b. Sin embargo, en el crudo de reaccién se observaron dos
productos mas por TLC, los cuales después de ser separados y caracterizados ser
lograron identificar como trazas del producto de adicién 1,2 (c) y trazas de un
derivado del acido truxinico (d).
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Debido a la escasa solubilidad del compuesto (a) en el ensayo 2, se decidié
utilizar unas pocas gotas de diclorometano para integrarlo perfectamente previo a
someterlo a la reaccioén, pero el rendimiento no mejor6 (21%). Al aumentar el tiempo
de reaccion a 40 minutos el rendimiento disminuy6 notablemente al 10% (ensayo
3).

La temperatura de reaccion se incrementd de 75 a 100 °C (Ensayo 4), el
rendimiento que se obtuvo fue del 20%.

En el ensayo 5 el a,B-éster insaturado fue tratado con sélo un 20% de exceso de
bencilamina, y la reaccién solo produjo en 12% del producto, esto nos indicé que
se requiere utilizar 4 equivalente de bencilamina.

En el ensayo 6, se incrementé al 50% mmol de DBU para disminuir el tiempo de
reaccion, y después de 30 minutos el rendimiento fue del 22%.

Bahena y colaboradores decidieron escalar la reaccién a 7.05 mmol (ensayo 7)
con el objetivo de obtener mayor producto para su estudio, por lo cual, se llevo a
cabo en un sistema abierto y el rendimiento cay6 a 19.6%.

Cuando esta reaccion se repitidé en un sistema cerrado (ensayo 8), el rendimiento
se incrementd al 36%, por lo que se reafirma que las mejores condiciones de
reaccion para la adiciébn son 4 equivalentes de bencilamina, sin disolvente vy
utilizando 20% mmol de DBU como catalizador a 75 °C durante sélo 10 minutos.

El compuesto (£)-b se purific6 mediante cromatografia en columna y se
caracterizé a través de RMN. El Espectro 13 corresponde al experimento de H 'y
mostré una sefial ancha en 2.08 ppm del N-H, una sefial multiple en 2.67 ppm que
integra para dos protones y corresponde al -CH2 en posicion o al carbonilo, una
sefial multiple en 3.56 ppm que integra para dos protones y corresponde al -CHz
dentro del bencilo, una sefal simple en 3.64 ppm que integra para tres protones y
la cual es caracteristica del -CHs del -OMe del éster, una sefial multiple en 4.24 ppm
que integra para un proton y corresponde al -CH que se encuentra 8 al carbonilo, y
finalmente los protones aromaticos (11, 11’) se encontraron en 7.27 ppmy 8.22 ppm,
ubicados en posicién orto al carbono cuaternario, y a los protones (12, 12’) orto con
respecto al grupo nitro, respectivamente.
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Espectro 13: 'H RMN (200 MHz, CDCIl;) del (*)-3-(bencilamino)-3-(4-
nitrofenil)propanoato de metilo (+)-(b).

Asi mismo, para este mismo compuesto se obtuvo el Espectro 14, el cual
corresponde al experimento de 13C. En él se observaron las siguientes sefiales: en
42.4 ppm que corresponde al carbono del -CHz en posicién o respecto al carbonilo,
en 51.5 ppm que corresponde al carbono del -CH2 bencilico, en 51.9 ppm que
corresponde al carbono del -CHs dentro del éster, en 58.4 ppm que corresponde al
carbono del -CH en posicién 8 al carbonilo. Por lo que respecta a los carbonos
aromaticos se observaron en 124.0, 127.3, 128.1, 128.2, 128.6, 139.7, 150.4 ppm,
y finalmente el carbono carbonilico se encontré en 171.6 ppm.
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Espectro 14: ¥C RMN (50 MHz, CDCls) del (*)-3-(bencilamino)-3-(4-
nitrofenil)propanoato de metilo (b).

Cabe mencionar que en el total de ensayos realizados se encontraron solamente
trazas incuantificables de los compuestos c y d.

El compuesto ¢ fue purificado por cromatografia en columnay se caracterizé por
medio de RMN de H. El Espectro 15 presentd de 4.48-4.61 ppm una sefial dd, la
cual integra para dos protones y corresponde al -CHz bencilico, en 6.33 se encontré
la sefial caracteristica al N-H; una sefial doble en 6.51 ppm que integra para un
protén corresponde a un -CH alfa al carbonilo, en 7.66 ppm se observé una sefal
multiple que se traslapa con las sefiales de aroméaticos y que corresponde al -CH
en posicion B con respecto al carbonilo, y finalmente, las sefales de los protones
aromaticos se observan en un rango de 7.27-8.22 ppm.
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Espectro 15: *H RMN (200 MHz, CDCls) del N-bencil-3-(4-nitrofenil) acrilamida (22).

Observar las trazas del compuesto (d) resulta interesante para el grupo de
investigacion, ya que segun lo reportado en la literatura, dichos compuestos se
pueden obtener a partir de una sintesis mas cuidadosa y con condiciones mas
especificas, como fotocatalisis, por ejemplo la fotodimerizaciébn de derivados de
acido cinamico.®! Los derivados de acido truxinico se han podido caracterizar a
partir de distintos productos naturales® y han mostrado propiedades terapéuticas

entre las que destaca la actividad antiflamatoria.
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6.7 Adicidon de bencilamina a 2-eno-3(nitrofenil)propanoato de
ter-butilo

Usando la referencia de Bahena y colaboradores®® se seleccionaron las
condiciones de reaccion, sin embargo, se decidié hacer una transesterificacion, del
ester metilico a,B-insaturado al ester ter-butilico con la finalidad de favorecer la
adicién 1,4. Los resultados obtenidos de la adicion se presentan en la Tabla 11.

O

. DBU 20% maol (11)
==~ “OiBu + @ANH’ - NH ©
MW a 75 W Solvent-free
0N

OtBu
0.5 mmal 2 mmol
7) (10) N w20
Tabla 11: Adicién de bencilamina (10) a 2-eno-3-(nitrofenil) propanoato de ter-butilo (7).
Tiempo de
Ensayo Temperatura reaccion Rendimiento
(°C) (min) (£)-20

(%)
1 75 10 44
2 75 30 43
3 75 50 45
43 75 10 18
5 90 10 36

a Se usaron gotas de diclorometano para disolver

El ensayo 1 corresponde a la adicién de 2 mmol de bencilamina sobre el sustrato
(7), sin uso de disolvente y en asistencia de MW a 75° C con 75 W de potencia, con
20% mol de DBU. Posterior a 10 min se obtuvo un rendimiento del 44%.

Para el ensayo 2, se procedié a dar 30 minutos de tiempo de reaccion, sin
embargo, el rendimiento fue similar del 43%. En el ensayo 3 el tiempo de reaccion
se incrementd a 50 minutos y el rendimiento fue del 45%.
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En el ensayo 4 se utilizé unas gotas de diclorometano para solubilizar la materia
prima previo a realizar la reaccion, sin embargo, el rendimiento fue sélo del 18%.
Para el ensayo 5 la temperatura se increment6 a 90 °C, obteniendo un rendimiento
del 36%.

A pesar de haber modificado diferentes condiciones de la reaccion, el rendimiento
no mejoro.

El compuesto (+)-20 fue purificado por cromatografia en columna y caracterizado
por RMN. El Espectro 16 corresponde al experimento de 'H y se observé una sefial
simple en 1.38 ppm que integra para 9 nueve protones, la cual es caracteristica de
los metilos del grupo ter-butilo, una sefial ancha en 1.99 ppm del N-H; una sefial
multiple en 2.48-2.71 ppm que integra para dos protones y corresponde al -CHz en
posicion o al carbonilo; una sefial multiple en 3.56 ppm que integra para para dos
protones y corresponde al -CH2 bencilico; una sefial multiple en 4.18 ppm y que
integra para un proton, la cual corresponde al -CH en posicion g al arbonilo, y
finalmente, los protones aromaticos se encontraron en el rango de 7.12-8.28 ppm.
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Espectro 16: *H RMN (200 MHz, CDCl;) del (+)-3-(bencilamino)-3-(4-
nitrofenil)propanoato de ter-butilo (+)-20.
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Para el experimento de 3C se obtuvo el Espectro 17, el cual mostré una sefial en
28.0 ppm que corresponde a los carbonos de los metilos en el ter-butilo, en 43.7
ppm correspondiente al -CH2 en posicién a al carbonilo, en 51.54 ppm se observo
la sefial del -CH2 del bencilo, en 58.6 ppm se encontr¢ la sefial que corresponde al
-CH en posicion B al carbonilo, la sefial en 81.2 ppm corresponde al carbono
cuaternario que soporta los tres metilos del ter-butilo, los carbonos aromaticos
responden a las sefiales: 123.7, 127.1, 128.0, 128.1, 128.4, 139.6 y 150.5 ppm, y
finalmente, el carbono carbonilico del éster se encontré en 170.2 ppm.

1" NH O [

12 3 | 10
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Espectro 17: ¥C RMN (50 MHz, CDCl;) del (#)-3-(bencilamino)-3-(4-
metoxifenil)propanoato de ter-butilo (£)-20.
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6.8 Adicidon de bencilamina a 2-eno-3-(metoxifenil)propanoato
de metilo (7) y de ter-butilo (8).

Ademas, se propuso que el éster a,B-insaturado tuviera un grupo electro-
donante, como el OMe. Se tom6 como referencia lo reportado por Bahena y
colaboradores.5°

Por lo tanto, se decidi6 utilizar el 2-eno-3-(metoxifenil) propanoato de metilo (8),
el cual se hizo reaccionar con 4 mmol de bencilamina (10), a una temperatura de
130 °C, 100 W de potencia y 20% mol de DBU durante un tiempo de 2 h (Tabla 12,
ensayo 1), obteniendo dos productos, un 10% del producto correspondiente a la
adicion 1,4 (¢)-21 y el 38% del producto de adicion 1,2 (22), ademas se pudo
recuperar el material de partida en un 15% (8).

a DBU 20% mol (11) % @
SN0R 4+ NH; > + XN
MW ( 100-150 W, 130° C) NH O H
MO Solvent-free /@A\/LOR MeO

MeO

(8): R=Me (10) (£)-21: R=Me
(9): R=ter-Bu (+)-23: R=ter-Bu

(22)

Tabla 12: Adicién de bencilamina (10) a 2-eno-3-(4-metoxifenil)propanoato de metilo
(8)/ter-butilo (9).

Tiempo de
Ensayo 11 R reaccion Rendimiento
(mmol) (h) (£)-23
(%)
1 4 Me 2 102:38°
2 4 ter-Bu 2 39
3 4 ter-Bu 6 22
42 1 ter-Bu 1 ¢
5 1 ter-Bu 1 ¢
6 1 ter-Bu 2 9

a Rendimiento del compuesto ()-21.  Rendimiento del compuesto (22). ¢ No hubo reaccién, se utilizaron
2 ml de MeOH para ayudar a solubilizar.
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Ambos productos de reaccién se purificaron por medio de cromatografia en
columnay su caracterizacion se llevo a cabo por RMN, obteniendo asi los siguientes
espectros;

El Espectro 18 correspondiente al experimento de *H evidencié el producto (+)-
20 pues mostré una sefial simple ancha en 1.92 ppm correspondiente al N-H, una
sefal multiple en 2.66 ppm que integra para dos protones y corresponde al -CHz
que se encuentra en posicion a al carbonilo, una sefal simple en 3.63 ppm que
integra para tres protones correspondiente al -OMe del éster. También se obtuvo
una sefal multiple en 3.2-3.73 ppm que corresponde al -CH2 del bencilo e integra
para dos protones, una sefial simple en 3.81 ppm que corresponde al metilo del -
OMe que se encuentra en posicion para en el anillo aromatico, una sefial en 4.07
ppm que integra para un proton y corresponde al -CH en posicién B al carbonilo, y
finalmente los protones arométicos se encontraron en la region de 6.79-7.43 ppm
como una sefial mualtiple.
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Espectro 18: *H RMN (200 MHz, CDCls) del (+)-3-(bencilamino)-3-(4-metoxifenil)
propanoato de metilo (x)-21.
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Su espectro de 13C (Espectro 19) present6 en 42.9 ppm la sefial para el carbono
del -CH2 a al carbonilo, la sefial en 51.2 ppm se asigno al carbono del -CH en
posicion B al carbonilo, en 51.5 se encontré la sefial que corresponde al carbono
del -CHz2 del bencilo, las sefales en 55.2 y 58.1 ppm corresponden a los metilos del
-OMe en el éster y el de la posicion para del anillo aromatico, respectivamente, las
sefales correspondientes a los carbonos aroméaticos se encontraron en 113.9,
126.8, 128.1, 134.4 y 140.3 ppm, el carbono cuaternario que se une para al anillo
aromatico y el grupo -OMe se encontro en 158.9 ppm, y finalmente, en 172.2 ppm
se encontro al carbono carbonilico del éster.

G8on W
1 ShY

NH O

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 %0 60 70 60 S0 40 30 20 10
1L (ppm

Espectro 19: *C RMN (50 MHz, CDCIls) del (z)-3-(bencilamino)-3-(4-metoxifenil)
propanoato de metilo (£)-21.

El Espectro 20 correspondiente al experimento de 'H, y evidencié el producto
(22) proveniente de la adicion 1,2 entre bencilamina (10) y el éster a,B-insaturado
(8) , lo cual es posible pues como se ya habia comentado el sistema insaturado de
partida presenta dos hibridos de resonancia que pueden ser atacados
nucleofilicamente y la preferencia de la posicién del ataque depende mayormente
de los grupos que contenga el sistema insaturado, como vimos entre menos
impedida esté la region del éster, la adicidon 1,2 va a ocurrir con mayor preferencia.
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El espectro presentd una sefial simple en 3.81 ppm que corresponde al metilo del
-OMe del sustituyente para en el anillo aromatico, la sefial en 4.52 ppm integra para
dos protones y presenta multiplicidad doble debido a que se acoplan con el proton
del NH, los cuales pertenecen al -CHz del bencilo. Se observé una sefial ancha en
6.16 ppm del N-H, y en 6.27 ppm se encontré una sefial doble que integra

para un proton que corresponde al -CH de la insaturacion en posicién a al carbonilo.
En 6.74-7.54 ppm se encontré la sefial multiple que integra para los nueve protones
involucrados en el sistema aromatico, y traslapada en el rango de los protones
aromaticos en 7.58 ppm se encontro la sefial doble que corresponde al protén de la
insaturacion que esta en posicion B al carbonilo; su desprotecciéon se debe al
ambiente quimico y se ve afectado por la densidad electronica que le dona el -OMe
para en el anillo aromatico.
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Espectro 20: 'H RMN (200 MHz, CDClIs) del N-bencil-3-(4-metoxifenil) acrilamida
(22).

El espectro de 3C del mismo producto (Espectro 21) mostré una sefal en 43.7
ppm que corresponde al -CH2 del sistema bencilico, una mas en 55.3 ppm que
corresponde al metilo del -OMe para del sistema aromatico, se observo también una
sefial en 104.9 ppm que corresponde al -CH a al carbonilo, los carbonos
correspondientes a los sistemas aromaticos se observan en 114.2,118.1, 127.5,
127.8,128.6, 129.3, 138.3, 140.9y 160.8, siendo las sefiales en 129.3 y 160.8 ppm
las correspondientes a los carbonos cuaternarios, finalmente la sefial en 166.2 ppm
corresponde al carbono carbonilico del éster.
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Espectro 21: 3C RMN (50 MHz, CDCls) del N-bencil-3-(4-metoxifenil) acrilamida
(22).

Con el objetivo de favorecer la adicion 1,4, como ocurrié en experimentos
anteriores se decidié utilizar un aceptor de Michael mas voluminoso, asi que en el
ensayo 2 (Tabla 12), el 2-eno-3 (metoxifenil) propanoato de ter-butilo (9), se hizo
reaccionar bajo las condiciones de reaccion del primer experimento, y después de
2 h, se recuperé el 39% de rendimiento del producto de adicion 1,4 (+)-23 y el 56%
de rendimiento del material de partida (9), con este experimento encontramos que
la adicién 1,4 se favorecia al utilizar el aceptador de Michael voluminoso.

Para consumir el material de partida y aumentar el rendimiento como se muestra
en el ensayo 3, se aumento el tiempo de reaccion hasta un total de 6 h, sin embargo,
todavia habia un 50% del material de partida y sélo un 22% de rendimiento del
compuesto (+)-23 como producto aislado, ademas, se empezaron a observar
productos de descomposicion.

Para descartar la necesidad de utilizar 4 equivalentes de bencilamina, en el
ensayo 4 se decidioé disminuir a 1 mmol de bencilamina y sin presencia de DBU a
130 ° Cy 150 W, después de 1 h no habia progreso en la reaccion. Se pensé que
debido a la ausencia de DBU la reaccién no se produciria, pero comprobamos que,
utilizando las condiciones del experimento anterior, pero afiadiendo el 20% de DBU
(ensayo 5) no habia reaccion, por lo que el tiempo de reaccién era el factor por
considerar (ensayo 6), y después de 2 h de reaccion solo se obtuvo un 9% de
rendimiento de (£)-23.
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El compuesto (+)-23 se purificO por medio de cromatografia en columna,
obteniendo un aceite amarillo, y su caracterizacion se logr6é a partir de RMN. El
Espectro 22, correspondiente al experimento de 'H arrojé las siguientes sefales:
una sefial simple en 1.39 ppm que integra para tres protones y la cual corresponde
al ter-butilo del éster, una sefal en 2.06 ppm en forma de monte, que corresponde
al protén que se encuentra enlazado al Nitrégeno, en aproximadamente 2.42-2.79
ppm encontramos una seflal mdultiple que corresponde a los protones
diastereotopicos del -CH2 en posicion a al carbonilo del éster, en 3.44-3.68 ppm se
encontré una sefal multiple que corresponde a los protones homotépicos del -CH2
dentro del sistema bencilico, la sefial que aparecio en 3.82 ppm e integra para tres
protones corresponde al metilo del -OMe que se encuentra en posicion para en el
anillo, se observé una sefal multiple en 4.05 ppm , la cual se asigné al -CH que se
encuentra B al carbonilo del éster, y finalmente, en el rango de 6.67-7.46 se
encontraron las sefiales correspondientes a los dos anillos aromaticos.

I N - '.‘\ ]
7
8 =6
I
T : 4
e | 10°
NH ©
12 Is Il ~ 10
13 T o 10797y
15 04~ 12
10
10
10"
Ar 12 15
12
3 ! 2 NH
_/ \l . S -J-l“A_ AmL __J~._.J’ i__,
_ =TI = x !
« - ~
50 75 70 65 60 S5 50 45 40 35 30 25 20 15 10 0s 0o -0
1 (ppm}

Espectro 22:'H RMN (200 MHz, CDCI3) del (*)-3-(bencilamino)-3-(4-
metoxifenil)propanoato de ter-butilo (£)-23.
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El Espectro 23, corresponde al experimento de 13C para el compuesto (+)-23, el
cual, arroj6 las sefiales correspondientes a los distintos carbonos dentro del
compuesto, asi se obtuvieron las siguientes sefales: una sefial en 28.0 ppm que
corresponde a los carbonos de los metilos del grupo ter-butilo del éster, dos sefiales
en distinto desplazamiento que corresponden a los -CHz, la primera en 44.3 ppm
gue corresponde al que se encuentra en posicidén a al carbonilo, y la segunda sefial
gue corresponde al que se encuentra dentro del sistema bencilico en 51.3 ppm. En
55.2 ppm se encontro la sefial correspondiente al metilo del grupo -OMe en posicion
para del anillo aromatico, el -CH en posicién g al carbonilo se encontr6é en 58.5 ppm,
el carbono cuaternario del ter-butilo se observé en 80.5 ppm, los protones de los
sistemas aromaticos se presentan en 11.8, 126.8, 128.3, 134.7, 140.4 y 158.8 ppm

y finalmente el carbono carbonilico del éster se encontr6 en 171.1 ppm.
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Seccidén 8: Conclusiones

Se logré implementar y optimizar una ruta de sintésis sustentable para la
obtencion de cada uno de los B-aminoésteres planteados.

Los rendimientos obtenidos se acercan a lo reportado en la literatura, sin
embargo, siguen siendo menores. A pesar de lo anterior deben de considerarse las
bondades que brinda la quimica verde para estas reacciones como fueron:
reduccion del gasto energético (reacciones a menor temperatura de lo reportado) y
eliminacion del uso de disolvente.

Las reacciones solvent-free se ven favorecidas cuando uno o varios elementos
de la reaccién son liquidos, pues sera el tnico medio por el cual los reactivos estén
en contacto, ademas, se debe de considerar la solubilidad como una desventaja,
pues al no contar con disolvente, la integracion de los sustratos con el nucleéfilo no
es homogénea, y a esto se puede atribuir los bajos rendimientos.

La bencilamina resulté ser un buen nucledfilo para los sistemas mas sencillos
como acrilato de metilo, metacrilato de metilo, 2-fenilacrilato de etilo y crotonato de
metilo, por lo que la reaccion procedia sin el uso del DBU. Para los sistemas mas
complejos el uso del catalizador fue relevante.

La adicion de los sistemas alifaticos, tuvieron un compartamiento similar, en
donde el efecto estérico afectaba la selectividad entre una adicion directa y la
adicion 1,4. En cambio, en los sistemas aromaticos a demas del efecto estérico, se
ve implicado también el efecto electrénico.

El grupo electroatractor en el anillo aromético favorecio la selecrtividad por la
adicion 1,4, al retirar densidad electrénica del carbono B, volvia a este un mejor
centro electrofilico en comparacién con el carbonilo. Lo anterior no sucede con el
grupo electrodonador en el anillo aromatico, ni con el fenilo, en estos casos fue
necesario transesterificar el éster de metilo a ter-butilo para dirigir la adicion 1,4.
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Seccion 9: Perspectivas

Utilizar a los B-aminoésteres como materia prima en la formacion de B-péptidos,
con la finalidad de estudiar la relacion estructura-actividad de los mismos y formar
estructuras primarias o secundarias para su caracterizacion y encontrar su posible
aplicacion en nanoestructuras.
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Seccion 7: Caracterizacion de compuestos

MH O
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3-(Bencilamino) propanoato de metilo Compuesto
(12), Rendimiento: 56% (aceite incoloro).'H RMN
(200 MHz, CDCl3), & (ppm), 1.83 (s, 1 H, NH), 2.53
(t, *=6.0, 2 H, CH2), 2.89 (t, J = 3.37, 2 H, CH>),
3.67 (t, 3*=6.0, 2 H, CH2), 3.80 (s, 2 H, CH2), 7.30
(m, 5 H, Ar-H). 13C RMN (50 MHz, CDCIls) & (ppm),
34.5,44.4,51.5,53.7, 126.9, 128.0, 128.3, 140.1,
173.1.

(bis)-3-(Bencilamino) propanoato de metilo:
Compuesto (13), Rendimiento: 5 %.
(aceite incoloro). *H RMN (200 MHz, CDClz),
(ppm), 2.47 (t, J*=6 Hz, 4 H, CH2), 2.80 (t, =6
Hz, 4 H, CH2-N), 3.58 (s, 2H, CH2Ph), 3.64 (s, 6 H,
OCHs) 7.27 (m, 5 H, Ar-H). 3C RMN (50 MHz,
CDCI3) & (ppm), 32.6, 49.2, 51.4, 58.3, 127.0,
128.1, 1286, 1389, 172.8. Los datos
espectroscopicos fueron comparados con la
literatura.3

(x)-3-(Bencilamino)-2-metilpropanoato de metilo:
Compuesto (+)-14. Rendimiento: 87 % (Aceite
incoloro). *H RMN (200 MHz CDClIz), & (ppm), 1.18
(d,J=4Hz, 3H, CH3); 1.61 (br, 1 H, NH), 2.54-2.76
(m, 1 H, CH-NH), 2.78-2.98 (m, 2 H, CH), 3.68 (s, 3
H, CH30), 3.79 (s, 2 H, CH2Ph), 7.09-7.49 (m, 5 H,
Ar-H). Los datos espectroscopicos fueron
comparados con la literatura.®*
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(x)-3-(Bencilamino)-2-fenilpropanoato de etilo:
Compuesto (#)-15. Rendimiento: 56% (Aceite
incoloro). *H RMN (200 MHz, CDClz), & (ppm),
'H-RMN (500 MHz) CDCls, & (ppm), 1.06 (t, J°=
2, 3 H, CHa), 1.63 (br, 1 H, NH), 2.92 (dd, J®=5,
J3=5,1H,CH), 3.28 (dd, J*=5Hz,J*=5Hz, 2
H, CH2), 3.80 (s, 1 H, CH2Ph), ), 3.82 (dd, J®=4
Hz, J3® =4 Hz, 1 H, CH), 4.08-4.19 (m, 2 H,
CH2CHs), 7.21-7.33 (10 H, Ar-H). 13C RMN (75
MHz CDCIs), & (ppm), 14.3, 52.3, 53.8, 61,0,
127.1, 127.6, 128.2, 128.2, 128.6, 128.9, 137.6,
140.3, 173.3. Los datos espectroscopicos fueron
comparados con lo reportado en la literatura.”’

(¥)-3-(Bencilamino)  butanoato de  metilo:
Compuesto (+)-16. Rendimiento: 73 %. (Aceite
amarillo). *H RMN (600 MHz, CDClz), & (ppm),
1.15 (d, J®=6 Hz, 3 H, CH3), 1.83 (br, 1 H, NH),
2.45 (ddd, J = 60 Hz, 12 Hz, 6 Hz, 2 H, CH2CO),
3.15 (m, 1 H, CH), 3.67 (s, 3 H, CH30), 3.77 (dd,
J = 60 Hz, 30 Hz, 2 H, CH2Ph), & 7.21-7.32 (m,
5H, Ar-H), 3C RMN (150 MHz CDCls), 5 (ppm),
20.54, 41.50, 49.74, 51.27, 51.60, 127.02,
128.19, 128.50, 140.43, 172.88. Los datos
espectroscopicos fueron comparados con la
literatura.®*

N-Bencilcinamida: Compuesto (18).
Rendimiento: 32.48% (Aceite Amarillo), *H-RMN
(200 MHz, CDCls), & (ppm), 4.60 (d, J =8 2 H,
CHy), 5.58 (br, 1 H, NH), 6.47(d, J =15.16Hz,1H,
CH), 7.30(m, 10H, H-Ph), 7.60(d, J = 15.20
Hz,1H, CH).
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(x)-3-(Bencilamino)-3-fenilpropanoato de ter-
butilo: Compuesto (+)-19. Rendimiento: 74.34 %
(aceite amarillo), 'H-RMN (200 MHz, CDCl3), d
(ppm), 1.36 (s, 9 H, ter-Bu), 2.10 (br, 1 H, NH),
2.57 (m, 2 H, CHz), 3.56 (m, 2 H,CH2), 4.08 (m, 1
H, CH), 7.11-7.43 (m, 10 H, Ar-H); 13C RMN (50
MHz, CDCls), & (ppm), 28.0, 44.3, 51.4, 59.2,
80.6, 126.8, 127.2, 127.3, 128.1, 128.3, 128.4,
140.4,142.7,171.04.

(x)-3-(Bencilamino)-3-(4-nitrofenil)propanoato de
ter-butilo: Compuesto ()-20. Rendimiento: 44%
(aceite amarillo) *H RMN (200 MHz, CDCI3) &
(ppm) 1.38 (s, 9 H, ter-Bu), 1.99 (br, 1 H, NH),
2.48-2.71 (m, 2 H, CH2), 3.46-3.66 (t, 2 H, CH2),
4.10-4.23 (m, 1 H, CH), 7.12-8.28 (m, 9 H, Ar-H).
13C RMN (50 MHz, CDCls) & (ppm) 28.0, 43.7,
51.54, 58.6, 81.2, 123.7, 127.1, 128.0, 128.1,
128.4, 139.6, 150.5, 170.2. FAB-MS: 357 ([M +
H]"). HR-FAB-MS: 357.18 ([M + H]*, C7H14aNO+;
calc. 356.42).

(x)-3-(Bencilamino)-3-(4-metoxifenil)

propanoato de metilo: Compuesto (¥)-21,
Rendimiento: 38 %. Aceite amarillo, 'H RMN (200
MHz, CDCls), & (ppm), 1.92 (s, 1 H, NH), 2.66 (m,
2 H, CH2CO), 3.63 (s, 3 H, CH30), 3.42-3.73 (m,
2 H, CH2Ph), 3.81 (s, 3 H, CH30), 4.07 (m, 1 H,
CH), 6.79-7.43(m, 9 H, Ar-H); 13C RMN (50 MHz,
CDCls), & (ppm) 42.9, 51.2, 51.5, 55.2, 58.1,
113.9, 126.8, 128.1, 134.4, 140.3, 158.9, 172.2.
Analisis elemental de CisH21NOs: Observado:
%C = 74.0614, %H = 7.7957, %N = 4.0996,
Calculado: %C = 73.8730, %H = 7.9700, %N
=4.1015.
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N-bencil-3-(4-metoxifenil) acrilamida: Compuesto
(22), Rendimiento: 10%. ‘H RMN (200 MHz,
CDCIz), d (ppm), 3.81 (s, 3 H, CH30), 4.52 (d, J®
=6, 2 MHz, 2 H, CH2Ph), 6.16 (br, 1 H, NH), 6.27
(d,J*=6,1H, CH), 6.74-7.54 (m, 9 H, Ar-H), 7.58
(d, J® = 8 Hz, 1H, CHPh). 3C RMN (50 MHz,
CDCIs), 6 (ppm), 43.7, 55.3, 104.9, 114.2, 118.1,
112.4, 127.8, 128.6, 129.3, 138.3, 140.9, 160.8,
166.2

(x)-3-(bencilamino)-3-(4-metoxifenil) propanoato
de ter-butilo: Compuesto (x)-23. Rendimiento: 39
%. (Aceite amarillo). *H RMN (200 MHz CDCIs), &
(ppm), 1.39 (s, 9 H, ter-Bu), 2.06 (br, 1 H, NH),
2.42-2.79 (m, 2 H, CH2CO), 3.44-3.68 (m, 2 H,
CHzPh), 3.82 (s, 3 H, CH30), 4.05 (m, 1 H, CH),
6.67-7.46 (m, 9 H, Ar-H); 3C RMN (50MHz
CDClz), , & (ppm) 28.0, 44.3, 51.3, 55.2, 58.5,
80.5, 113.8, 126.8, 128.3, 134.7, 140.4, 158.8,
171.1.
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