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INTRODUCCION 



Las a-aminocetonas son substancias que se utilizan en la 

preparación de diversos sistemas heterocíclicos, como ejemplo 

tenemos la síntesis de Knorr para plrroles. En dicha síntesis se 

requiere de una a-aminocetona la cual se condensa con un 

compuesto Jl dicarbonflico que tiene un grupo metiieno a

dicarbonflico altamente reactivo y que generalmente es una Jl

dicetona o Jl-cetoéster. 

Una limitante de este método es que la mayoría de las a

aminocetonas se autocondensan para formar pirazlnas, por esa razón 

generalmente se preparan in situ por nitrosación del compuesto 

carboníiico y posterior reducción. Otra alternativa muy común es 

tenerlas disponibles en forma de derivados tales como halohidratos 

o cetales. 

Las a-aminocetonas son intermediarios importantes para la 

síntesis de una gran variedad de compuestos con actividad biológica 

entre los cuales se encuentran las catecolaminas o compuestos 

adrenérgicos. Como ejemplo de ello citaremos a los análogos de la 

norepinefrina; las sulfonanilidas, que involucran en su síntesis una 

a-aminocetona. 

A pesar de que se tienen varios métodos para la obtención de 

a-alquilaminocetonas, estos presentan ventajas y desventajas, y un 

método completamente satisfactorio no existe hasta ahora, por lo 

que en este trabajo se presenta el desarrollo de una nueva técnica 

para la preparación de estos compuestos, basada en la alquilación de 

a-aminocetonas protegidas como terbutil uretano. 
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Otra aplicación de éste método es la obtención de compuestos 

cíclicos tales como piperidinas y pirrolidinas sustituidas en la 

posición 2 con diferentes grupos acilo. 
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PARTE TEORICA 
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Las a -aminocetonas son precursores de derivados 

fisiológicamente importantes tales como las etanolaminas 

ad renérgicas 1.2 y para la síntesis de una amplia variedad de sistemas 

heterocfclicos. 

Numerosas síntesis se han desarrollado y otras continúan en 

estudio con el fin de proporcionar acceso a esta importante serie de 

compuestos. Algunos métodos de preparación descritos son: 

a) La síntesis de Knorr para pirrolesl en la que la 

aminocetona se prepara in situ por la nitrosación de compuestos 

carbonilo seguido por reducción: 

R'fO ~ 
R') 

Usando básicamente ésta reacción se han hecho diferentes 

modificaciones con el objeto de optimizar cada caso en particular. 

b) La preparacjóo de a -amjnocetonas partir de a-

balocetonas y amoniaco o una amina es de las mejores; la limitante es 

que el halógeno debe estar unido a un átomo de carbono terceario. 

Cuando no es este caso, las a-aminocetonas se dimerizan 

espontáneamente y los dímeros se oxidan rápidamente incluso con 

aire. produciendo pirazinas. Por lo tanto. este constituye un buen 
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método para la síntesis de pirazinas. Como una consecuencia de esto, 

las a-aminocetonas primarias se preparan por medio de la síntesis de 

Gabrie14• o Délépine4b. 

La ruta de Gabriel consiste en la reacción de ftalimida 

potásica con un '!:halocetona primaria o secundaria. seguida por 

hidrólisis de IÁftalimid~tona bajo condiciones ácidas fuertes.31,32,33 

o 

~NK + R'COCH(R
2
)Br -

o 

HCI -

o 

~CH(R2)COR' 
o 

La síntesis de Délépine que se usa como una alternativa a la 

de Gabriel, involucra la reacción de hexametil~ntetramina con una a

halocetona primaria y la hidrólisis con ácido clorhídrico concentrado de 

la sal de amonio cuatemaria.5 

o 
MeSOzNHif er 

I~ + 
.& 97.5% 

HCl/EtOH 

54% 

~ r 

o 
MeSO,NHif NH HCI 

1 .& 

6 

o + 
MeSOzNH~NC6H1 ,N3Br 

,~ 

.& 



e} A partir de a-bromocetonas y metil N-alquiJ-formimidatos. 

Los problemas asociados con Ja aminación de a-halocetonas con aminas 

primarias puede ser solucionado utilizando metil N-alquilformimidatos 

que son menos básicos que las aminas6,7, La a-bromocetona (las 

clorocetonas reaccionan más lentamente) se calienta con un exceso del 

imidato en un disolvente adecuado formándose Ja a-formamidocetona, 

la cual es fácilmente hidrolizada con una solución metanólica de un 

halogenuro de hidrógenoH,9, (Tabla !) 
+ -

R1COCH{Br)R2 + R3N=CHOMe - (R
1
COCHR2-N(R

3
)=CH(OMe))Br 

-MeBr HX 
----- R1COCH(R2)NR3CHO ----

MeOH 

Tabla l. Síntesis de N-alquilformimidatos y a-alquilaminocetonas a partir de 
a-bromocetonas y metil N-alquilformimidatos.• 

% Rend. 
Equiv. % Rcnd. amino· 

Nº R' R2 R3 imidato Disolv. amida cetona.HX 
1 Me H Me 2.5 DME-Tol 39 
2 Me Me Me 2.5 DME-Tol 36 
3 Ph H Me 2.5 DME-Tol 67 94 HBr 
4 Ph Me Me 2.5 DME-Tol 83 
5 PhCH2 H Me 3.5 DME-Tol 44 85 HBr 
6 Ph(CH2)2 H Me 1.1 benceno sob 87 HCI 
7 Ph H Ph(CH2)2 2.5C tolueno 86 98 HBr 

Ph Me Ph(CH2)2 6 tolueno 87 

Datos obtenidos de referencia 7 
b Datos de referencia 8 
c Con un equivalente del imidato en acetonitrilo, el rendimiento es 60%. 
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d) Condensaci6n de a-bjdrox.icetonas con amjoas. 

Las a-aminocetonas no son usualmente preparadas a partir de 

amoniaco y a -cetoles por la razón antes expuesta de su fácil 

autocondensación y subsecuente. oxldaeión a pirazinas, pero en los 

hidratos de carbono hay una 'éxcepción ya que el compuesto a-amino 

carbonilo una vez formado se autoprotege de la dimerización debido a 

la formación del hemi-acetal cíclico que es termodinámicamente más 

estable. Por ejemplo, la d-fructuosa por calentamiento con amoníaco 

líquido bajo presión se convierte en d-glucosamina (aislado como 

clorhidrato) en 20% de rendimiento y se recupera aproximadamente 

35% de la fructuosa sin reaccionartO, 

HO~O~OH~1-.N~H_3_11_qu_1_do~ ... HOHO~ 
i=-7 100°C ~~ 

H OH 2. HCI OH 

·HCI 

Las a -hidroxicetonas terciarias. diferencia de los 

compuestos congéneres menos sustituidos, puede ser convertido en a

aminocetona en presencia de amoniaco. La 17 a - amino - D -

homoandrostcnona se forma en 60% cuando la 17 a -

hidroxipregnenolona se calienta con amoniaco en solución de 

dimetoxietanol t, 
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e) Transposjcjooes de Nebcr 

Es generalmente aceptado que las transposiciones de Neber 

involucran la reacción de un tosilato de cetoxima con una solución 

alcohólica de etóxido de sodio o potasio, seguida de una hidrólisis 

ácida. La a-aminocetona se aisla generalmente como el clorhidrato, 

pero si las condiciones se modifican, pueden formarse el dietilcetal o la 

base libre12. (Ver Tabla 11) 

Tabla 11. Síntesis de dietilcetales de 

a-aminocetonas por transposiciones 

de Neber. 

R'Y R2 
R'C(OB),,cH(NHz)R2 

NOTs 

R' R2 1. Rendimiento 

2-piridil H 58 

3-piridil H 53 

4-piridil H 76 

4-piridil Me 40 

4-N02C6"4 H 79 

4-BrC6H4 H 92 
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La uansposición de Neber es de amplia utilidad y si el 

tosilato de la oxima puede prepararse fácilmente, es una de las rutas 

preferidas para la preparación de a-aminocetonas. 

Hay tres reacciones que mecanísticamente son similares a la 

transposición de Neber y producen a-aminocetonas. Las sales de 

trimetilimidrazonio, N-cloroiminas y N,N-dicloroiminas relacionadas 

con el tosilato de la oxima dan los clorhidratos de las a-aminocetonas 

bajo el tratamiento con base y la posterior hidrólisis ácida. 

A'~ 11 R2 

NOTs 

A'~ 11 R2 

NNMe,x 

A'~ 11 R2 

N.CI 

R·.............--1\ R2 

H NCI, 

10 

A' Á' 
R

3
0H 'x:7 

--R30 ~ 

H 

HCI 

R'COCH(NH,)R · HCI 



f) Redyccjón de cetonas gue cootjenen un Krupo nitro1enado 

a-sus1jtyjdo 

Las a-azidocetonas usualmente se convierten en a-

aminocetonas por reducción catalítica.13 

R'CH(N3)COR2 IHl 
R'CH(NH:z)COR' 

Los cianuros de acilo se reducen fácilmente con zinc en 

solución de ácido acético-anhídrido acético para convertirse en et· 

aminocetonas. 14,34,35 

R'R2CHCOCN 
Zn/HOAc HCt 
----- R0R'CHCOCH,NHCOMe ~ R'R'cHcoctt,Hi, 'HCt 
Ac20 

Las oximinocetonas son muy accesibles y pueden reducirse 

bajo una variedad de condiciones, las que incluyen hidrogenación 

catalítica en solución ácida o reducción química bajo condiciones ácidas 

o básicas. 

IHJ 
R'CH(NH:z)COR2 

La reducción catalitica de et ·nilrocetonas en presencia de 

platino sobre carbón al 5% envenenado con azufre a presión 

atmosférica y con ácido clorhídrico alcohólico como disolvente es una 

ruta eficaz para preparar ct-aminocetonas,15 
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H2/ Pl-C-S 

R'COCH(NO,J R" R'COCH(l'H,)R" · HCI 
EJOH.HCI 50"C 

g} Alguilación sobre aojooes de a·amjnocctonas N.prote&idos 

La reacción de una a-aminocetona N-acilada, con un equivalente de 

base fuerte , da un anión, el cual se alquila regioselectivamente con 

ioduros o bromuros de alquilo, en el carbono que se encuentra enue el 

grupo cetónico y el grupo acilamido.16,20 

o o [ o 11 11 
2 

base fuerte 11 
R'CCH,NHCR ---- R'y~~R2 

o--u 

R' 
R'~ J.... lr "NH,.HX 

o 

R
3 

O 

HX R'0 .Jl. 2 N A 
1 

O H 

Una variedad de bases fuertes (NaH, LOA, LiHMDS, KH) y 

diversos disolventes, se pueden usar para efectuar la desprotonación, 

pero el hidruro de sodio en DMF (OºC) es operacionalmente el más 

conveniente. Si se necesita la aminocetona, la hidrólisis del grupo acilo 

se puede efectuar fácilmente con ácido clorhídrico acuoso o ácido 
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bromhídrico metanólico. En la siguiente Tabla se puden ver los 

resultados obtenidos con algunos N-forrnamido-a-aminocctonas. 

Tabla 111. Síntesis de a-alquil-a-aminocetonas 

por alquilación de N-acil-a-aminocetonas. 

% Rend. % Rcnd. 

a mido- amino-

Ref R' R2 R3 Base Disolv. cetona cctona.HX 

1 8 Me Ph Me! LDA THF 60 

1 8 Me Ph PhCH2Br LDA THF 42 

1 8 Me Ph n-BuLi LDA THF 35 

1 9 Ph H Me! NaH DMF 57 

19 Ph H Et! NaH DMF 67 

19 Ph H PhCH2Br NaH DMF 90 94. HBr 

19 PhCH2CH2 H n-Bul NaH DMF 43 

19 PhCH2CH2 H PhCH2Br NaH DMF 59 77. HBr 

h) C-acilacjóo de a-amjooesteres N-acilados segujdo de una 

descarboxj!acjón hjdrolítjca. 

El dianión del hippurato de etilo, generado a baja 

lcmperatura con dos equivalenles de LDA, se acila sobre carbono con 

una mezcla de anhídridos carbónico y ácido carboxílico. La hidrólisis y 
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descarboxilación con HCI 6N produce las a-aminocetonas, las cuales se 

aislan como la sal correspondiente (clorhidrato).21 

2LDA / 2TMEDA 
PhCONHCH2CO,Et ( PhCONCHC02El ) 2U' 

THF/·7B°C ¡ •<=' 

6N HCI PhCONHCHCOA' 
R'COCH,NH,·HCI 1 

~ CO,El 

i) AcUación del triple anjón del ácjdo N-bencilcarbámico 

La sal de litio del ácido bencilcarbámico se convierte en 

especies trianiónicas por tratamiento con t-BuLi, y estas se pueden 

acilar con esteres y acidular después para dar las aminocetonas.2 2 

1. n·BuU / DMF /-71l'C 1. 2 l·BuU /THF /-71l'C 
PhCH,NH2 PhCH,NHC02U 

2.CO, 

o 
1. PhC02Et 11 

Ph -C-CH-NH2 

1 2.HCI 54% 
Ph 
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j) Carbooilaci6n e bjdroformi1aci6n de compuc51os olcfípicos 

cataUzada por Rodjo 

El óxido de Rodio cataliza la carbonilación de etileno, en 

presencia de amoniaco acuoso para dar la 3-propionamido-4-

hexanona.23 

3CH,.cH2 + 3CO + NH,01 
MeOH-H,O ~ 

130"C "40% NHCOEI 

k) Amjnacjón reduc1jva de a-cetoaldehídos 

La aminación reducliva de aril glioxal sobre Nickel-Raney 

ocurre seleclivamenle sobre el carbono aldehfdico para dar derivados 

de a-alquilaminoacc!Ofenona.24 

H, I Ni-Raney 

AtCOCHO + RNH2 ArCOCH,NHR 

1) cx~aminocelonas a partir de las reaccjooes de Hoffmap o 

La degradación de Hoffman y Curtius se ha usado 

ocasionalmenle para preparar a-aminocelonas.25.36,37 

1. Br2/NaOMe-MeOH 

2.NaOH 

3.HCI 

15 

77% 



~ o 

1. é. 

2.HCI ~ o 
HCI 

m) Ox:jdación de ceronas con feqocjaouro alcalino. 

Las trialquilcetonas reaccionan con ferrocianuro potásico 

amoniacal para dar 2,5-dihidropirazinas, las cuales por hidrólisis con 

HCI diluidos se convierten en a,a-dialquil-a-aminocetonas 

(clorhidratos).26 

R'COCHfl'R3 ------ R'CO<{R2R
3 

-
K;¡Fe(CN)e [ l 

NH,OH/85"C ( 
NH2 

R'COCR2R3 

1 
NH,.HCI 

16 



DISCUSION 
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Las tt-aminocetonas son compuestos de gran importancia dentro 

de la síntesis orgánica por ser intermediarios de diversos sistemas 

heteroclclicos3 y de compuestos con actividad fisiológical,2, la 

desventaja que tienen es que la mayoría de ellas son muy inestables 

en su forma libre as! que generalmente se les debe tener protegidos o 

como sus sales para aumentar su estabilidad y facilitar su 

manipulación. Entre los grupos protectores de aminas se encuentra el 

terbutoxicarbonilo27.28 (t-BOC), el cual posee características idóneas 

para los fines que se requieren en este caso, por ejemplo, es accesible, 

da buenos rendimientos en la reacción de protección, es fácilmente 

removible, y por su volúmen, va a ejercer protección de tipo estérico 

sobre el nitrógeno frente a la alquilación. 

De esta manera, si se tiene una tt-aminocetona protegida como 

terbutiluretano, al tratarla con un equivalente de base y 

posteriormente con un halogenuro de alquilo, se llevará a cabo una C

alquilación y/o una N-alquilación siendo preferente la C-alquilación. 

El objetivo de esta tesis fué corroborar esta hipótesis y 

desarrollar un método viable para la obtención de a-alquil-tt-

aminocetonas. 
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Inicialmente se prepararon las aminocetonas protegidas como 

terbutiluretanos (1) y (8.) [Esquema No. l] por tratamiento de los 

clorhidratos respectivos (ll)l9 y (il)B.19 con diterbutildicarbonato en 

medio básico, utilizando acetonitrilo como disolvente y 4-DMAP como 

catalizador. 

Esquema No. 1 

o 
~NH,.HCI 

(13) 

o 

o \1 + ~NH-C-0 

(1) 

o 
/==\./"'.... )l ~NH,.HCI 
~ ~ ~ 

(14) 

! o 

o 11 + ~NH-C-0 

(8) 

El compuesto (1) se obtuvo en 62% de rendimiento; en el 

espectro de infrarrojo de esta sustancia se observaron dos bandas de 

absorción para grupo carbonilo, una correspondiente a Ja cetona 

conjugada con el fenilo y otra para el carbamato. El espectro de RMN 

mostró a 1.50 ppm un singulete que integra para nueve protones 

correspondientes al grupo terbutilo introducido. 

Por otro lado, el compuesto (8.J se obtuvo con un 46% de 

rendimiento; en el espectro de IR se observa en 1703 cm-1, una banda 
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de absorción ancha que corresponde a la sobreposición de las señales 

para los dos grupos carbonilo presentes. En el espectro de RMN 

aparece la banda característica en 1.45 ppm que integra para los 

nueve protones del terbutilo, además el espectro de masas presentó un 

ión molecular en miz 263 que corresponde con el peso molecular del 

compuesto (.8.). 

Una vez identificado el compuesto (D, se procedió a tratarlo en 

solución de DMF y a 0°, con un equivalente de hidruro de sodio, 

seguido de la adición de 1.2 equivalentes de iodomelano para observar 

en que posición de la molécula se llevarla a cabo la alquilación. El 

seguimiento de la reacción (c.c.f.) mostró dos productos principales, los 

cuales se aislaron e identificaron. El producto mayoritario se obtuvo en 

78% de rendimiento y su análisis espec1roscópico (RMN) demostró que 

correspondía al producto e-alquilado (l.) ya que en 1.40 ppm apareció 

una señal doble que integró para tres protones correspondientes al 

grupo metilo introducido, ya no apareció la señal para el melileno a al 

carbonilo y en cambio hubo una señal múltiple en 5.24-5.35 ppm que 

integró para un protón correspondiente a la base de la alquilación. El 

espectro de masas del compuesto (l.) mostró un ión molecular miz 249 

que corresponde con el peso molecular del producto de C-alquilación. 

El otro producto de reacción mostró según su espectro de RMN, 

señales correspondientes a una mezcla tal vez de N-metilación y 0-

melilación, pero no se logró identificar. Esta mezcla se sometió a 

condiciones suaves de hidrólisis (THF acuoso y ácido acético) y a 

condiciones más fuertes (HCI, metano!, reflujo), pero en el primer caso· 
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no se observó ningún cambio y en el segundo caso hubo 

descomposición. 

Una vez comprobado que la alquilación se llevaba a cabo 

preferentemente sobre carbono, se procedió a optimizar condiciones de 

la técnica, con el fin de elevar el rendimiento obtenido, as! que se 

variaron las relaciones molares de reactivos, los tiempos y la 

temperatura de reacción; en el mejor de los ensayos se logró un 

rendimiento de 83% del producto deseado y se determinó que la 

temperatura óptima es de 0° y el tiempo de reacción es de una hora, 

utilizando 1.05 eq. de base y 1.2 eq. de agente alquilante. Habiendo 

establecido las condiciones óptimas, se realizaron experimentos 

utilizando otros agentes alquilantes. Cabe mencionar que en todos los 

casos se lograron buenos resultados, la única excepción fué cuando se 

usó bromuro de isopropilo ya que se obtuvo el producto deseado con 

muy bajo rendimiento (ver más adelante). 

Esquema No. 2 

(1) 

21 

(2) A·CHo 

(3) A·CHz-CI-\) 

(4) A·CH-(CH:il2 

(5) A··(CH2b·CHo 



En la alquilación del compues10 (.L) ulilizando 1.2 eq. de 

bromoerano como agenle alquilanle, se ob1uvo el compuesto (l.J 

(Esquema No. 2], con un rendimiento de 65'7o. En el espectro de RMN 

del produclo de reacción se observa: un 1riplete en 0.88 ppm que 

integra para lre~ prorones y que corresponde al metilo terminal del 

grupo etilo inlroducido; dos mul1ipletes. en 1.54-1.68 ppm y en 1.93-

1.97 ppm, cada uno inregra para un prolón y se asignaron al metileno 

del grupo etilo introducido. En el especlro de masas, el ión molecular 

aparece en miz 263 que corresponde con el peso molecular del 

compues10 (:.J.). 

En lit reacción de alquilación de (!) con bromobutano. se obtuvo 

el compues10 (il (Esquema No. 2] con un rendimien10 de 59%. El 

espectro de RMN para csrc compuesto mostró las siguicmes señales: en 

0.83 ppm, un 1riplc1e que inrcgra para lres prolones y que 

corresponde al me1ilo 1erminal de la cadena inlroducida, en 1.20-1.38 

ppm. un multiplc1c que integra para seis protones y corresponden a 

los mcrilcnos de la cadena del burilo; el especrro de masas presenró un 

ión molecular en miz 291 que estuvo de acuerdo con el peso molecular 

de (.5_). 

En la reacción de alquilación de (L) con 2-bromopropano, se 

ob1uvo el compues10 (:!_) (Esquema No. 2] con un rendimienro de 37%. 

El espectro de RMN para este compuesto mostró las siguientes señales: 

en 0.75 ppm, un doblere que inregra para !res prolones y se asignó a 

un merilo, en 1.03 ppm, un doblele que inregra para 1res protones y se 

asignó a airo merilo. en 2.10-2.19 ppm. un mulliplere que in1egra para 
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un protón y se asignó al -CH- del grupo isopropilo introducido. En este 

experimento se obtuvo 18% de un producto menos polar no 

identificado y se recuperó 23% de la materia prima (D. 

Al observar los resultados de esta reacción y ver que se obtuvo 

el compuesto deseado en un rendimiento muy bajo recuperándose 

una cantidad considerable de materia prima, se hicieron algunas 

modificaciones a la técnica, las cuales se muestran en la siguiente 

tabla: 

Tabla 

Eq. agente Tiempo de Temp. de 

Exp. Eq. base alquilan te reacción (hr) reacción (ºC) % Rend. 

1 1.05 1.2 o 37 

2 1.2 1.2 o 39 

3 1.5 1.2 o 51.2 

4 1.2 1.5 o 43 

5 1.5 l.S o so 
6 1.5 1.2 2 o so 
7 1.5 1.2 amb. 43 

De las modificaciones efectuadas a este experimento (ver Tabla 

1), se observa claramente que, en general, un aumento de la cantidad 

de base mejora el rendimiento, un aumento del tiempo de reacción no 

afecta y en cambio el subir la temperatura sí disminuye el 

rendimiento (por posible descomposición del anión); pero sin embargo, 
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al probar estas condiciones óptimas encontradas para este caso, sobre 

los otros experimentos de alquilación, no se logró mejorar el 

rendimiento y en cambio. aumentaron los subproductos, por lo tanto, 

estas modificaciones no se generalizaron y se dejó como caso particular 

la alquilación con bromuro de isopropilo. 

Ya que se había logrado el objetivo de alquilar sobre el carbono 

de las a·aminocctonas, se tenía que quitar el grupo protector. así que 

se realizó la hidrólisis en medio ácido logrando asimismo la formación 

de las sales de las aminocetonas alquiladas para evitar su 

descomposición. 

La hidrólisis del compuesto CU para formar el clorhidrato 

respectivo (2.il.) lfaquema No. 3), se llevó a cabo con relativa facilidad 

utilizando 5 eq. de l!CI concentrado acuoso en metano! a reflujo, 

seguido de recristalización, de esta manera se obtuvo el producto 

deseado en 69% <le rendimiento. El espectro de IR del compuesto (2.a.) 

mostró en 1689 cm· 1, una banda que corresponde al grupo carbonilo 

de la cctona y como se esperaba, la absorción del grupo carbonilo del 

t-BOC, ya no apareció. 

En el espectro de RMN del mismo compuesto, ya no aparece la banda 

para los protones del terbutilo y en 8.40-8.90 ppm hay una banda 

ancha que desaparece al adicionar agua dcuterada. 

Por otro lado, la hidrólisis del compuesto (D para formar el 

trifluoroacctato respectivo (211) !Esquema No. 3] se llevó a cabo con 

ácido trifluoroacético en solución de cloruro de mctilcno y se obtuvo el 

compuesto deseado en 63% de rendimienlo. El espectro de IR para este 
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compuesto, presentó la banda de absorción característica del carbonilo 

de la cetona en 1691 cm-t y en 1663 cm-1 la banda correspondiente al 

carbonilo del trifiuoroacetato. En el espectro de RMN no aparece la 

señal para el grupo terbutilo y en 8.2-8. 7 ppm hay una banda ancha 

que desaparece con agua deuterada. 

Esquema No. 3 

o 

º V + ~NH-c-o 

(2) 

(2b) 

o 
~NH2.HCI 

(2a) 

La hidrólisis del compuesto (l) para formar el clorhidrato 

respectivo (llt) [Esquema No. 4) se llevó a cabo bajo las mismas 

condiciones que para (.2J¡) y se obtuvo el producto recristalizado en 

65% de rendimiento. El espectro de IR para este compuesto mostró en 

1690 cm-1 la banda de absorción correspondiente al carbonilo de la 

cetona y en el espectro de RMN no aparece la banda para los protones 

del grupo terbutilo. 
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La hidrólisis del compuesto CD para formar el trifluoroacetato 

correspondiente (ll!.) [Esquema No. 4] dió el producto deseado en 68% 

de rendimiento. El espectro de IR para el compuesto (ll!.) presentó en 

1687 cm· I la banda de absorción correspondiente al carbonilo de la 

cetona y en 1657 cm· I, la correspondiente al carbonilo del 

trifluoroacetato. 

Esquema No. 4 

o 0\-NH,.HCI 
(3a) 

La hidrólisis del compuesto (.1.) para formar el clorhidrato (.4¡¡J 

[Esquema No. 5], bajo condiciones ácidas, dió un rendimiento de 77% 

del producto recristalizado. El espectro de IR para este compuesto 

mostró una banda en 1680 cm· 1 característica del carbonilo de la 

cetona, y el espectro de RMN ya no mostró la banda correspondiente al 

grupo terbutilo. 
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También se hizo la hidrólisis del compuesto (!1.) con ácido 

trifluoroacético [Esquema No. 5], dando el producto (!l.bJ con un 56% de 

rendimiento. En el espectro de IR de este compuesto hay dos bandas 

de absorción en la región de carbonilo, en 1691 cm· 1 la 

correspondiente a la cetona y en 1659 cm·l la característica para el ión 

trifluoroacetato. 

Esquema No. 5 

o 

o ll + &XNH-c-o 

(4) 

o 
~~H3 CF3C00-

(4b) 

o 

~NH,.HCI 

(4a) 

La hidrólisis del compuesto (.l.} para formar el clorhidratro (iA.} 

[Esquema No. 6], dió 70% de rendimiento del producto ya 

recristalizado. En el espectro de IR del compuesto (.5.A) se observó una 

banda de absorción en 1701 cm· 1 que se asignó al carbonilo de la 

cetona. El espectro de masas del compuesto (ill..) presentó un ión 
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molecular en m/z 192 que corresponde con el peso molecular del 

compuesto mas un protón. Se obtuvo también el correspondiente 

trifluoroacetato (lb.) [Esquema No. 6] con un rendimiento de 60%. En el 

espectro de IR de este compuesto, aparece en 1695 cm·l la absorción 

para el grupo carbonilo de la cetona y en 1653 cm· 1 la banda 

correspondiente al ión trifluoroacetato. 

Esquema No. 6 

(5) (5a) 

(Sb) 

Habiendo demostrado con los experimentos anteriores que la 

reacción de alquilación se lleva a cabo sobre el átomo de carbono, y 

considerando que el nitrógeno adyacente posee las características 
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necesarias para ser alquilado, se pensó en la posibilidad de generar un 

dianión sobre el compuesto (D. seguido de la adición de un agente 

dihalogenado, para formar un compuesto cíclico. 

Con este fin, se trató el compuesto (D con dos equivalentes de 

NaH, seguido de la adición de 1.3 eq. de 1,4-dibromobutano, 

obteniendo el producto cíclico (lí.) con un rendimiento de 41 % 

[Esquema No. 7). 

Esquema No. 7 

(1) 

&o 
1 =o 
1 

+ (6) 

l 
&Q 

1 
H.HCI 

(63) 

El espectro de IR del compuesto (Q) mostró bandas de absorción 

en 1698 cm-1, característica del carbonilo del carbamato y en 1679 
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cm·I una banda que corresponde a la cetona conjugada con el fcnilo. El 

espectro de RMN para el mismo compuesto, mostró en 1.35-1.55 ppm, 

un singulete ancho que integra para nueve protones y pertenecen al 

grupo terbutilo; en 1.55-2.2 ppm, una banda ancha que integra para 

seis protones y que se asignó a los metilenos 3,4 y 5 del anillo de 

piperidina formada; en 3.0-3.3 ppm y 3.82-4.06 ppm, se observaron 

dos bandas anchas, cada una integró para un protón y se asignaron a 

los protones de la posición 6 del anillo de piperidina; en 5.45-5.72 

ppm, una banda ancha que corresponde a la posición C-2 del anillo. 

Como se puede observar, todas las señales aparecieron como 

bandas anchas o dobles, dando la apariencia de un equilibrio lento 

entre dos compuestos, esto se puede representar como se ve en el 

siguiente esquema: 

c19 
c=o 
1 

+ 
Estas son dos estructuras generadas por el giro restringido del 

enlace C-N. Cuando el espectro de resonancia magnética nuclear se 

tomó a diferentes temperaturas más altas que la temperatura 
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ambiente, el giro de la ligadura C-N se hace más rápido y las dos 

sefiales se colapsan a una sola; esto sucede a 77ºC. Este tipo de 

equilibrio también se observó en otros compuestos cíclicos preparados. 

El espectro de masas para el compuesto (Q), presentó un ión molecular 

en miz 289 que corresponde con el peso molecular del compuesto 

deseado. 

De este experimento se obtuvo también 16% de dos subproductos 

menos polares no identificados y se recuperó 20% de la materia prima 

(1). Cabe mencionar que la reacción también se llevó a cabo utilizando 

I.4-diiodobutano30 como agente alquilante y como se esperaba, el 

rendimiento para el compuesto (Q), se incrementó a 49% y sólo se 

recuperó 10% de la materia prima. 

La hidrólisis del compuesto (Q) para formar el respectivo 

clorhidrato (W [Esquema No. 7J, dió un rendimiento de 78% del 

producto ya recristalizado. El espectro de IR del compuesto (lia.) mostró 

en 1685 cm· 1 la banda característica del carbonilo de la cetona. En el 

espectro de RMN para el mismo compuesto, ya no aparece la seftal 

para el grupo terbutilo y en general las señales son anchas. El espectro 

de masas presentó un ión molecular en m/z 189 que corresponde con 

el peso molecular del compuesto (lia.). 

También se realizó el experimento de ciclización utilizando como 

agente dihalogenado el l ,3-dibromopropano, obteniendo así el 

producto cíclico (7J con un rendimiento de 56% [Esquema No. 81 
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Esquema No. S 

o 

º V + ~NH-c-o 

(1) 

o 

~ 
1 

(7) 

c=o 
1 

+ 
! 

o 

~ 
1 
H.HCI 

(7a) 

El espectro de IR del compuesto (]J mostró bandas de absorción 

en: 1698 cm·l, característica del grupo carbonilo del carbamato y en 

1683 cm·l para la cetona conjugada con el fenilo. El espectro de RMN 

mostró las siguientes señales: en 1.26 y 1.47 ppm, dos singuletes que 

juntos integran para nueve protones, los cuales se asignaron al grupo 

terbutilo; en 1.86-2.0 y 2.2-2.4 ppm , dos multipletes que juntos 

integran para cuatro protones y correspondieron a los metilenos 3 y 4 

del anillo de pirrolidina formado; en 3.4-3.8 ppm, un multiplete que 
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integra para dos protones y que se asignaron al metileno C-5 del anillo 

pirrolidínico; en 5.17-5.4 ppm, un multiplete que integra para un 

protón y es del carbono C-2 del anillo. El espectro de masas presentó 

un ión molecular en miz 275 que corresponde con el peso molecular 

del compuesto (2). 

La hidrólisis del compuesto (1J para formar el clorhidrato 

correspondiente (1.iú [Esquema No. 8] dió un rendimiento de 68% del 

producto recristalizado. El espectro de IR del compuesto (la.) mostró en 

1687 cm-1 la banda de absorción característica de la cetona. En el 

especro de RMN como era de esperarse, ya no apareció la sefial para el 

grupo terbutilo. 

Después de los resultados anteriores, en los que se estableció la 

posición preferencial de alquilación sobre el compuesto CD. se intentó 

efectuar el mismo tipo de reacciones utilizando ahora un sustrato que 

presentara en su estructura tres posiciones susceptibles de ser 

alquiladas, para que de esta manera, se pudiera establecer la posición 

de reacción preferencial bajo las mismas condiciones ya descritas para 

el compuesto (D. 

Con esta finalidad se preparó el compuesto (l) [Esquema No. I ], 

en el cual, como puede observarse, pueden ser alquilados el nitrógeno 

y los átomos de carbono a con respecto al carbonilo. 

La reacción de alquilación sobre el compuesto (l), se intentó 

primero, utilizando como agente alquilante el iodometano y bajo las 

mismas condiciones que las usadas para la preparación del compuesto 

(2.). De esta manera, se obtuvo el compuesto C·alquilado (!U [Esquema 
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No. 9) con un rendimiento de 58% y además 17% de un subproducto 

desconocido menos polar. 

Esquema No. 9 

o 

o 11 + ~NH-C-0 
(B) 

o o 

o 11 + ~NH-C-0 

(9) 

o 11 + ~NH-c-o 

- < (10) 

l o 

(9a) 

~"~~ 
(10a) 

El espectro de IR del compuesto (2.) mostró las siguientes bandas 

de absorción: en 1712 cm·l, una banda que corresponde al grupo 

carbonilo de la cetona, en 1674 cm·l otra banda para el carbonilo del 

carbamato. En el espectro de RMN se observó un doblete en 1.25 ppm, 
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el cual se asignó al metilo introducido, las demás señales son las 

mismas que para el compuesto (B.), a excepción de que ya no aparece 

la señal para el metileno a al nitrógeno y en cambio aparece una señal 

en 4.15-4.45 ppm que integra para un protón y se asignó al que se 

encuentra en el átomo de carbono alquilado. 

La hidrólisis del compuesto (2J para formar el clorhidrato 

respectivo (2.Jl.) [Esquema No. 9], dió como resultado el producto 

deseado con un rendimiento de 78%. En el espectro de IR para este 

compuesto, se observó en 1722 cm· 1 la absorción característica del 

grupo carbonilo de la cetona alifática y la señal para el grupo carbonilo 

del carbamato ya no apareció. En el espectro de RMN ya no se observó 

la señal correspondiente al grupo terbutilo y el espectro de masas para 

el compuesto (2.a) presentó un ión molecular m/z 177 que corresponde 

con el peso molecular del compuesto deseado. 

Habiendo establecido con el experimento anterior el lugar de la 

alquilación, se procedió a realizar la misma técnica cambiando el 

agente alquilante, así que ahora se ulilizó 1.2 eq. de bromobutano 

obteniendo el compuesto (li!) [Esquema No. 9] con un rendimiento de 

37%. En vista de que se recuperó 13% de la materia prima y se obtuvo 

un subproducto desconocido en 23% de rendimiento, se llevó a cabo la 

reacción utilizando iodobutano29 y se obtuvo esta vez el compuesto 

(.Ll!.) con un rendimiento de 60%. El espectro de IR para este 

compuesto, mostró una banda ancha en 1704 cm· 1 que corresponde a 

la sobreposición de la absorción de los grupos carbonilo tanto de la 

cetona como del carbamato. El espectro de RMN para el mismo 
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compuesto, mostró las siguientes señales: en 0.85 ppm un triplete que 

integra para tres protones y son los del metilo terminal, en 1.1-1.38 

ppm, un mulliplete que integra para seis protones y que se asignó a 

los metilenos del grupo n-butilo. El espectro de masas presentó un ión 

molecular m/z 319 que está de acuerdo con el peso molecular del 

compuesto (l.Q). 

La hidrólisis del compuesto (l.Q) con HCI en metano! a reflujo, dió 

lugar al clorhidrato (1.Q¡¡) [Esquema No. 9] con un rendimiento de 67%. 

En el espectro de IR de este compuesto se observó en 1719 cm· 1 la 

banda de absorción característica de la cetona alifática y en el espectro 

de RMN como era de esperarse, ya no apareció la señal para el grupo 

terbulilo. 

Con el fin de comprobar si también a partir de la materia prima 

(R.) se formaban compuestos cíclicos como en el caso de la cetona (D, 

se llevó a cabo la reacción de dialquilación con 1,4-dibromobutano bajo 

las mismas condiciones de preparación de los compuestos (li) y (D, 

obteniendo el producto cíclico (ill con un rendimiento de 39% 

[Esquema No. 10] 
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Esquema No. 10 

o 

o "+ ~NH-C-0 

(8) "" o / ~~'~g+ 
~ ~ 

1 

+rº 
1 

(11) 

o 

~ 
1 
H.HCI 

(tta) 

(12) 

o 

~ 
1 
H.HCI 

Para tratar de mejorar el rendimiento obtenido, se utilizó como 

agente alquilante el diiodobutano, logrando asf un rendimiento de 47% 

y solo se recuperó 14% de la materia prima (li). El espectro de IR para 

el compuesto (l.lJ mostró bandas de absorción en 1719 cm·l y en 
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1680 cm· 1, la primera para el carbonilo de la cetona y la segunda para 

el carbonilo del carbamato. El espectro de RMN para este mismo 

compuesto presentó en: 1.15-1.7 ppm, una sefial ancha que integró 

para 15 protones y se asignó al grupo terbutilo y a los metilenos 3,4 y 

5 del ciclo de piperidina, en 2.1-2.2 y 3.8-4.15 ppm, dos multipletes 

que juntos integran para dos protones y son los del metileno de la 

posición C-6 del anillo; en 4.5-4.8 ppm, un multiplete que integra para 

un protón y corresponde al hidrógeno de la posición C-2 de la 

piperidina. Cabe mencionar que todas las señales del espectro se 

observaron como bandas anchas, esto, al igual que para los compuestos 

(li) y (1) [Esquemas 7 y 8 respectivamente], se explica por el hecho de 

tener los dos isómeros generados por el giro restringido del enlace C-N. 

El espectro de masas del compuesto (ill presentó un ión molecular 

m/z 317 que está de acuerdo con el peso molecular del compuesto 

deseado. 

La hidrólisis del compuesto (ll) para formar el respectivo 

clorhidrato (lJ..¡¡) [Esquema No. 10] dió un rendimiento de 71 %. En el 

espectro de IR para este compuesto, se observó en 1715 cm·l la banda 

de absorción característica del carbonilo de la cetona. El espectro de 

RMN ya no mostró la señal para el grupo terbutilo y el espectro de 

masas presentó un ión molecular m/z 217 que corresponde con el peso 

molecular del compuesto (.11.a). 

Por último se intentó formar la correspondiente pirrolidina a 

partir de la cetona (.8.), utilizando para este caso, 1,3-dibromopropano 

como agente alquilante. De esta manera se obtuvo el producto (ll) con 
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un rendimiento de 48% y además se logró identificar el subproducto 

mayoritario (l.2.l2.), obtenido en 19% de rendimiento [Esquema No.10). 

Para tratar de aumentar el rendimiento en la obtención del compuesto 

(ll), se utilizó como agente alquilante bromocloropropano y ahora los 

productos de reacción se obtuvieron con los rendimientos siguientes: 

62% de (ll.); 14% del compuesto (Ub.) y 8% de materia prima 

recuperada. 

El espectro de IR del compuesto (ll.) mostró las dos bandas 

características de los grupos carbonilo presentes. El espectro de RMN 

para el compuesto (ill presentó tres multipletes en 1.58-1.72, 1.72-

1.9 y 1.96-2.2 ppm, que juntos integran para cuatro protones y que se 

asignaron a dos metilenos del anillo de pirrolidina, en 3.35-3.60 ppm, 

un multiplete que integra para dos protones y son del metileno de la 

posición 5 de la pirrolidina y en 4.2-4.4 ppm un multiplete que integra 

para un protón y es el de la posición 2 del anillo. El espectro de masas 

presentó un ión molecular en m/z 303 que está de acuerdo con el peso 

molecular del compuesto (il). Por otro lado, en el espectro de RMN de 

(l.2.l2.) [Esquema No. 10], se observó en 2.25-2.65 ppm, un multiplete 

que integra para dos protones y se asignó a los hidrógenos alflicos, en 

S.0-5.13 ppm, un triplete que integra para dos protones y son los 

hidrógenos gem vinílicos y en 5.5-5.7 ppm, un multiplete que integra 

para un protón correspondiente al hidrógeno vinflico. El espectro de 

masas presentó un ión molecular m/z 303 que está de acuerdo con el 

peso molecular del compuesto (ill). 
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La hidrólisis del compuesto (ll.) para formar el clorhidrato 

respectivo (lli.) [Esquema No. 10), dió un rendimiento después de 

recristalización de 74%. El espectro de IR de (il1) mostró en 1712 

cm·l, la banda de absorción característica del carbonilo de la cetona. En 

el espectro de RMN ya no apareció la sefial para el grupo terbutilo. El 

espectro de masas presentó un ión molecular m/z 203 que 

corresponde con el peso molecular del compuesto deseado (il1). 

40 



PARTE EXPERIMENTAL 
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METOOOS GENERAI.ES. 

Los puntos de fusión reportados fueron obtenidos en un 

aparato Melting Point 510 Biichi y están dados en grados centígrados. 

Los espectros de ultravioleta (UV) se obtuvieron en un 

espectrofotómetro Beckman DU-7 ultravioleta-visible, usando metano( 

como disolvente. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en 

espectrófotometros Perkin-Elmer 1720-X y Perldn-Elmer 1420, usando 

poliestireno para la calibración del aparato; los espectros se 

determinaron en pastilla (KBr) o cloroformo. La intensidad de las 

bandas se asigna como sigue: d,débil; m, media; i, intensa. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 

hidrógeno se de1erminaron en un espec1róme1ro analítico Varían 

GEMINI-200 a 200 MHz y Varían E.M.-390 a 90 MHz. El 

desplazamienio químico está expresado en ppm y la referencia interna 

es 1e1rame1ilsilano (TMS). La lerminología es la siguiente: s, singulete; 

d, dobleie; dd, doble doble1e; m, multiplete o señal compleja. Los 

disolvenles uiilizados fueron: cloroformo deuterado (CDCl3) y sulfóxido 

de dimelilo deuierado (DMSO-d5), según se indique en cada caso en 

panicular. 

Los espectros de masas de alta resolución, así como los 

espectros de masas (E.M.) de baja resolución por impacto electrónico a 

70 ev. fueron realizados en el Departamenlo Analí1ico de Syntex 

Research, en Palo Alto, California, U.S.A. Se da el valor del ión 

molecular M+(mJz) y su inlensidad relativa (%). 
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Los análisis elementales se efectuaron en Midwest-Microlab 

7212 N Shadeland Ave. lndianápolis, In. 46250, U.S.A. 

El curso de las reacciones se siguió por cromatografía en capa 

fina (c.c.f.) usando como adsorbente sílice G.F. 254 tipo 60 de Merck, 

como reveladores se usaron: radiación u.v., vapores de yodo y solución 

reveladora de cloruro de cobalto. 

La purificación de los compuestos se llevó a cabo por 

cromatografía en columna (e.e.) en gel de sílice de 230-400 mallas o 

bien, de 70-230 mallas de Merck y por recristalización según ful! el 

caso. 
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o 

º V + ~NH-C-0 

N-Cterbytoxjcarhonjllq-amjnoacetofenona (1) 

En un matraz de fondo redondo de 250 mi se suspendieron 

6.8 g del clorhidrato de a-aminoacetofenona19 en 100 mi de CH3CN. A 

esta suspensión se le adicionaron 10.36 g (1.2 eq) de dicarbonato de 

diterbutilo, 0.48 g (0.1 eq) de 4-DMAP y 12.15 mi (2.2 eq) de Et3N. La 

mezcla se mantuvo en agitación durante 30 minutos. Se evaporó el 

disolvente al vacío y el sólido resultante se purificó por cromatografía 

en columna, eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (95:5). Se 

ob1uvieron 5.86 g (62%) del compueslo (1) como un sólido blanco 

cristalino de p.f. 56-57º(CH2Cl:i-hexano). 

UV A máx (241, 278, 285.5 h) nm E (13278, 2183, 1837). 

IR (CHCl3): 3410, d, 1710, i, 1680, i, cm·l. 

RMNIH (CDCl3)ppm: 1.5 (s, 9H,t-BOC); 4.62 (d, 2H, -CH2-); 

5.35-5. 7 (banda ancha, intercambia 

con D20 -NH-); 7.35-7.75 (m, 3H, 

Arom); 7.98 (dd, 2H, Arom). 

E.M. m/z (%) M+ [M-f-, +H) 179 (39). 

Análisis calculado para C13H17N03: %C = 66.38 %H = 7.23 

%N =5.95. 

Encontrado: %C = 66.29 %H 7.25 

%N = 5.93 
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o 

o u + ~NH-C-0 

N-(Jerbytoxicerhonjlla-amloonropjofenona (2) 

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 50 mi, se 

colocaron 0.1 g (1.05 eq) de NaH al 50%, se agregaron 5 mi de hexano 

anhidro y se agitaron bajo atmósfera de nitrógeno; se dejó reposar y se 

decantó; enseguida se agregaron 5 mi de DMF anhidra, la mezcla se 

enfrió a OºC y se adicionaron gota a gota 470 mg (2mmol) de (l) 

disueltos en 10 mi de DMF anhidra; después de la adición se agitó a OºC 

durante 15 minutos. Se adicionaron 0.15 mi (0.34g, l.2eq) de CH3l y se 

agitó a OºC durante una hora al cabo de la cual la reacción se habla 

completado, (c.c.f., hexano-AcOEt 8:2). La mezcla de reacción se vertió 

sobre 10 mi de una solución saturada de NH4CI, se extrajo con AcOEt 

(4xl0), los extractos orgánicos se lavaron con una solución saturada de 

NaCI (2xl0), se secaron con Na2S04 y se evaporaron al vacío. El 

producto resultante se purificó por cromatografía en columna, 

eluyendo con una mezcla hexano-AcOEt (95:5). Se obtuvieron 411 mg 

(82.6%) del compuesto metilado (2.). Como un sólido blanco cristalino 

de p.f. 79-81ºC(Ac0Et-hexano). Como subproducto de la reacción se 

obtuvo 9% de un compuesto desconocido menos polar. 

UV ),, máx (242.5, 277.5, 289.5 h) nm E (12031, 1026, 686) 

IR (CHCl3): 3410, d, 1700, i, 1680, i, cm·l 

RMNIH (CDCl3)ppm: 1.40 ( d, 3H, -CH3); 1.46 ( s, 9H, t-BOC); 

5.24-5.35 (q. IH, -CH-); 5.25-5.62 

(banda ancha, intercambia con D20 -

45 



NH-); 7.45-7.65 ( m, 3H, Arom); 7.96-

8.00 (m, 2H, Arom). 

E.M. m/z (%) M+ 249 (3). 

Análisis calculado para C14H 19N03: %C = 67.46 %H = 7.63 

Encontrado: 

46 

%N = 5.62 

%C = 67.63 %H = 7.90 

%N = 5.61. 



o 
~NH,.HCI 

C!orhjdra10 de a-amjnopropjofenona (2a) 

74 mg del compuesto (l) se colocaron en un matraz de fondo 

redondo de 50 mi y se adicionaron 0.14 mi (5eq) de HCI acuoso al 

37.7%, diluidos en 15 mi de metano! R.A .. La mezcla se calentó a 

reflujo durante una hora; el disolvente se evaporó al vacío y el sólido 

resultante se recristalizó de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 37 mg (69%) 

del compuesto (2..il.) como un sólido blanco cristalino de p.f. 180-183° 

(dese.). 

IR (KBr): 3448, d, 1689, i, cm-1 

RMNIH (DMSO)ppm: 1.45 (d, 3H, -CH3); 4.98-5.30 (c, IH, -

CH-); 7.50-7.82 (m, 3H, Arom); 8.0-

8.2 (dd, 2H, Arom); 8.40-8.90 (banda 

ancha, intercambia con 020 -NH2-). 

E.M. miz (%) 44 (M+ - c,.H,.Co ) (100) 

Análisis calculado para C9H12NOCI: %C = 58.22 %H = 6.46 

%N = 7.54 

Encontrado: %C = 58.05 %H = 6.49 

%N = 7.49 
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o Q)1¡NH3 CF3CoO 

Tóíluoroacetato de q-amjnoprppjofcnona (2b) 

101 mg del compuesto (ZJ se colocaron en un matraz de fondo 

redondo de 50 mi, se disolvieron en 15 mi de CH2Cl2 y se adicionaron 

0.15ml (0.23g, 5eq) de ácido trifluoroacético. La reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 24 horas. Se volvieron a adicionar otros 

5 equivalentes del ácido triíluoroacético y se dejó agitando 24 horas 

más. Se evaporó a sequedad al vacío y el residuo sólido se recristalizó 

de AcOET. Se obtuvieron 67 mg (63%) de un sólido cristalino de p.f. 

150-153° (dese.). 

IR (KBr): 1691, m, 1663, i, cm-1 

RMNIH (DMSO)ppm: 1.38-1.52 (d, 3H, -CH3); 5.0-5.3 (e, IH, -

CH-); 7.42-7.8 (m, 3H, Arom); 8.2-8.7 

(banda ancha, intercambia con D20 -

NH-). 

E.M. m/z (%) 150 (M+H)+ (100) 

Análisis calculado para C11H12N03F3: %C = 50.19 %H = 4.56 

Encontrado: 

48 

%N = 5.32 %F = 21.67 

%C = 49.92 %H = 4.65 

%N = 5.29 %F = 21.45 

. ¡ 



o 

o u + ~NH-c-o 

N-Cterbu1oxjcarbonjll a-amjnoburirofenona (3) 

Se preparó y purificó de la misma manera que (2.), excepto 

que se adicionó como agente alquilante 0.17 mi (0.26g, 1.2eq) de 

bromuro de etilo. Se obtuvieron 342 mg (65%) del compuesto CD como 

un sólido blanco cristalino de p.f. 64-65º(Ac0Et-hcxano). También se 

obtuvo 7 .6% de un subproducto desconocido menos polar y se recuperó 

13% de la materia prima (D 

UV ).. máx (243, 278.5, 288.5h)nm e (12113, 1055, 758). 

IR (CHCl3): 3434, m, 1708, i, 1685, i, cm·t 

RMNtH (CDCl3)ppm: 0.88 (t, 3H, -CH3); 1.45 (s, 9H, t-BOC); 

1.49-1.68 (m. IH, -Cll2-); 1.93-2.04 (m, 

IH, -CH2-); 5.22-5.32 (m, IH, -CH-); 

5.50-5.54 (banda ancha, intercambia con 

D20 -NH-); 7.27-7.64 (m, 3H, Arom); 

7.95-7.99 (dd, 2H, Arom). 

E.M. m/z (%) M+ 263 (2) 

Análisis calculado para C¡5H21N03: %C = 68.44 %H 7.98 

%N = 5.32 

Encontrado: %C = 68.41 %H 8.05 

%N = 5.25 
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o 

~NHz.HCI 

Clorhidrato de a-amjnobutjrofenona (Ja) 

81 mg de (l) se colocaron en un matraz de fondo redondo de 

50 mi, se adicionaron 0.15 mi (5eq) de HCI acuoso al 37 .7%, diluidos en 

15 mi de metano! R.A. La mezcla se calentó a reflujo con agitación 

durante una hora. El disolvente se evaporó al vacío y el sólido 

resultante se recristalizó de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 39 mg (65%) 

del compuesto (l.;Ucomo un sólido blanco cristalino de p.f. 179-182° 

(dese.). 

IR (KBr): 3000, m, 1690, i, cm-1 

RMNIH (DMSO)ppm: 0.86 (t, 3H, -CH3); 1.76-1.99 (m, 2H, 

-CH2-); 5.15 (t, IH, -CH-); 7.55-7.80 (m, 

3H, Arom); 8.03-8.12 (dd, 2H, Arom); 

8.52-8.72 (banda ancha, intercambia 

con DiO -NH2) 

E.M. m/z (%) 134 (M+ - +CH2-CH3)(2) 

Análisis calculado para C10H1,¡NOCl·0.2H20: %C = 59.08 

%H = 7.09 

%N = 6.89 

Encontrado: 

50 

%C = 59.26 

%H = 7.01 

%N = 6.97 



Triíluocoace!ato de a·amjnobutirofenona (3b) 

107 mg de CD se colocaron en un matraz de fondo redondo de 

50 mi, se disolvieron en 15 mi de cloruro de metileno y se adicionaron 

0.15 mi (0.23g, 5eq) de ácido tcifluoroacético. La mezcla se dejó 

agitando a temperatura ambiente durante 24 bocas. Se volvieron a 

adicionar otros 5 equivalentes del ácido tcifluoroacético y se agitó 24 

horas más. Se evaporó a sequedad al vacío y el residuo sólido se 

reccistalizó de AcOEt. Se obtuvieron 76 mg (68%) del compuesto 

(lJ¡)como un sólido. cristalino de p.f. 123-126° (dese.). 

IR (KBr): 1687, i, 1657, i, cm·l 

RMNtH (DMSO)ppm: 0.72-1.02 (t, 3H, -CH3); 1.65-2.05 (m, 

2H, -CH2·); 5.03-5.25 (t, IH, -CH-); 7.5-

7.78 (m, 3H, Arom); 7.95-8.2 (dd, 2H, 

Arom); 8.2-8.75 (banda ancha, 

intercambia con D20 -NH-). 

E.M. miz (%) 164 (M+H)+ (100) 

Análisis calculado paca C12 H ¡4N03F3: %C = 51.98 %H = 5.05 

%N = 5.05 %F = 20.57 

Encontrado: 

51 

%C = 51.87 %H = 5.22 

%N = 4.94 %F = 20.36 



N-Cterbutoxjcarbonilla-amjoojsoyalerofeoooa (4) 

Se preparó y purificó de Ja misma manera que (2.), excepto 

que se adicionó como agente alquilante 0.22 mi (0.29g, l .2eq) de 

bromuro de isopropilo. Se obtuvieron 206 mg (37%) del compuesto (~ 

como un sólido blanco de p.f. 95-96º(Ac0Et-hexano). También se 

obtuvo 18% de un subproducto desconocido menos polar y se recuperó 

23% de Ja materia prima CD. 
UV A. máx (243.5, 278, 285h)nm e (12548, 1126, 950) 

IR (CHCl3): 3410, d, 1710, i, 1680, i, cm·l 

RMNIH (CDCl3)ppm: 0.75 (d, 3H, -CH3); 1.03 (d, 3H, -CH3); 

1.45 (s, 9H, t-BOC); 2.10-2.19 (m, IH, 

-CH-); 5.2-5.3 (dd, JH, -CH-); 5.4-5.5 

(banda ancha, intercambia con 020 -

NH-); 7.27-7.64(m, 3H, Arom); 7.95-

7.99 (dd, 2H, Arom). 

E.M. m/z (%) M+ 204 (M - O 1-) (4). 

Análisis calculado para C16H23N03: 

Encontrado: 

52 

%C = 69.31 %H = 8.30 

%N = 5.05 

%C = 69.23 %H = 8.49 

%N = 4.99 



o oXNH,.HCI 
Clorbjdrato de a~amjnojsoyalerofenona (4a) 

67 mg de (!) se colocaron'en un matraz de fondo redondo de 

SO mi, se adicionaron 0.11 mi (Seq) de HCI acuoso al 37 .7%, diluídos en 

IS mi de MeOH R.A. La mezcla se calentó a reflujo con agitación 

durante una hora. El disolvente se evaporó al vacío y el sólido 

resultante se recristalizó de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 39 mg (76.8%) 

del compuesto (il) como un sólido blanco cristalino de p.f. 20S-207º 

(dese.). 

IR (KBr): 3046, i, 1680, i, cm·l 

RMNIH (DMSO)ppm: 0.82 (d, 3H, -CH3); 1.06 (d, 3H, -CH3); 

2.02-2.40 (m, 111, -CH-); 5.05 (d, IH, 

CO-CH-); 7.48-7.82 (m, 3H, Arom); 8.0-

8.2 (dd, 2H, Arom); 8.35-8.90 (banda 

ancha, intercambia con D20 -NH2). 

E.M. m/z (%) 72 (M+ - c.H.·Co ) (100) 

Análisis calculado para C11H 16NOCI: 

Encontrado: 

53 

%C = 61.82 %H = 7.49 

%N = 6.55 

%C = 61.65 %H = 7.S2 

%N = 6.50 



Triflyoroacetato de a·amjnojsoyalerofenona (4b) 

101 mg de (±) se colocaron en un matraz de fondo redondo de 

50 mi, se disolvieron en 15 mi de CH2Cl2 y se les adicionaron 0.14 mi 

(5eq) de ácido trifluoroacético. La mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 24 horas. Se volvieron a adicionar otros 5 

equivalentes del ácido triíluoroacético y se dejó agitando 24 horas más. 

Se evaporó a sequedad al vado, el residuo sólido se recristalizó de 

AcOEt. Se obtuvieron 59 mg (56%) del compuesto (!!!.) como un sólido 

blanco cristalino de p.f. 170-173º (dese.). 

IR (KBr): 1691, i, 1659, i, cm·t 

RMNtH (DMSO)ppm: 0.8 (d, 3H, -CH3); 1.0 (d, 3H, -CH3); 1.98-

2.43 (m, IH. -CH-); 5.1 (d. IH, -CH-N); 

7.45-7.85 (m, 3H, Arom); 7.95-8.2 (dd, 

2H, Arom); 8.2-8.6 (banda ancha, 

intercambia con D20 -NH-). 

E.M. miz (%) 178 (M+H)+ (100) 

Análisis calculado para C13H16N03F3: %C = 53.60 %H = 5.49 

%N = 4.81 %F = 19.58 

Encontrado: 

54 

%C = 53.37 %H = 5.54 

%N = 5.01 %F = 19.52 



N-lterbutoxicarbonjlla.-amjnoca¡>rofenona (5) 

Se preparó y purificó de la misma manera que (2.), excepto 

que se adicionó como agente alquilante 0.25 mi (0.32g, 1.2eq) de 

bromuro de n-buti!o. Se obtuvieron 342 mg (59%) del compuesto (i), 

como un aceite ligeramente amarillo. También se obtuvo 15% de un 

subproducto desconocido menos polar y se recuperó 17% de la materia 

prima W. 
UV >..máx (242.5, 277, 281.5h, 314.5h)nm E (12097, 1113, 

1058, 139) 

IR (CHCl3): 3420, d, 1700, i, 1680, i, cm-1 

RMNIH (CDCl3)ppm: 0.83 (t, 3H, -CH3); 1.20-1.38 (m, 6H, -CH2-

CH2-CH2-); 1.45 (s, 9H, t-BOC); 5.21-5.38 

(m, IH, -CH-); 5.42-5.52 (banda ancha, 

intercambia con D20 -NH-); 7.45-7.68 (m, 

3H, Arom); 7.95-8.05 (dd, 2H, Arom). 

E.M. m/z (%) M+ 291 (3) 

Análisis calculado para C17H25N03: 

Encontrado: 

55 

%C = 70.1 %H 8.59 

%N = 4.81 

%C = 69.85 %H = 8.64 

%N = 4.79 



Clorhidrato de a-amjnocaprofenona (5a) 

69 mg de (~ se colocaron en un matraz de fondo redondo de 

50 mi, se adicionaron 0.11 mi (5cq) de HCl acuoso al 37.7%, diluidos en 

15 mi de metano! R.A. La mezcla se calentó a reflujo con agitación 

durante una hora. El disolvente se evaporó al vacío y el sólido 

resultante se recristalizó de McOH-AcOEt. Se obtuvieron 37 mg (70%) 

del compuesto (ll) como un sólido blanco cristalino de p.f. 170-173° 

(dese.). 

IR (KBr): 3384, d, 1701, i, cm·l 

RMNIII (DMSO)ppm: 0.65-1.0 (m, 3H, -CH3); 1.0-1.5 (m, 4H, 

-CH2-CH2-); 1.55-2.0 (m, 2H, -CH2); 5.0-

5.2 (t, IH, -CH-); 7.45-7.85 (m, 3H, 

Arom); 8.35-8.90(banda ancha, inter

cambia con D20 -NH2-). 

E.M. m/z (%) 192 (M + H)+(I) 

Análisis calculado para C12H1sNOCl 0.2SH20: %C = 62.06 

%H = 7.97 

%N = 6.03 

Enconlrado: 

56 

%C = 61.92 

%H = 7.83 

%N = 6.12 



TáOyoroacetato de a-amjoocaprofenona (5b) 

55 mg de (i) se colocaron en un matraz de fondo redondo de 

50 mi, se disolvieron en 15 mi de CH2Cl2 y se adicionaron 0.07 mi 

(5eq) de ácido trifluoroacético; ésta mezcla se dejó agitando a 

temperatura ambiente durante 24 horas. Se volvieron a adicionar otros 

5 equivalentes del ácido trifluoroacético y se dejó agitando 24 horas 

más. Se evaporó a sequedad al vacío y el residuo sólido se recristalizó 

de AcOEt. Se obtuvieron 34 mg (60%) de un sólido cristalino de p.f. 95-

980 (dese.). 

IR (KBr): 1695, m, 1653, i, cm·l 

RMNIH(DMSO)ppm: 0.6-0.93 (m, 3H, -CH3); 1.0-1.5 (m, 4H, -

CH2-CH2-); 1.55-2.0 (m, 2H, -CHz-); 4.9-

5.2 (m, IH, -CH-); 7.37-7.8 (m, 3H, 

Arom): 7.95-8.15 (m, 2H, Arom); 8.2-8.7 

(banda ancha, intercambia con D20-NH-) 

E.M. m/z (%) 192 (M+H)+ (100) 
Análisis calculado para C14HtsN03F3 · 0.3H20: %C = 54.12 

%H = 5.79 
%N = 4.51 
%F = 18.36 

Encontrado: 

57 

%C = 54.30 
%H = 5.83 
%N = 4.81 
%F = 18.05 



&o 
bo 
1 

+ 
N-!terbutoxicarbonj1)-2-bcnzoi1pjperidjna (6) 

Se preparó y purificó de la misma manera que (2.), excepto 

que se utilizaron 200 mg (2.Jeq) de NaH al 50% y como agente 

alquilanle 0.31 mi (0.56g, l.3eq) de 1,4-dibromobulano. Se obluvieron 

236 mg (41 %) del compueslo (!iJ como un sólido blanco crisialino de 

p.f. 100-IOlª(AcOEt·hexano). También se ob1uvo 15.7% de una mezcla 

de dos subproduclos desconocidos menos polares y se recuperó 20% de 

la materia prima. 

UV A máx (241.5, 276.5, 284.5h)nm e (9932, 993, 789) 

IR (CHCl3): 1689. i, 1679, i, cm·l 

RMNIH (CDCl3)ppm: 1.35-1.55 (s, 9H, 1-BOC); 1.55-2.2 (m, 

6H, -(CHz)J-); 3.12-3.23 (m, IH, -CH2-N); 

3.88-4.00 (m, IH, -CH2-N); 5.49-5.68 (m, 

IH, -CH-); 7.3-7.6 (m, 3H, Arom); 7.90-

7.93 (m, 2H, Arom). 

E.M. m/z (%) M+ 289 (5) 

·Análisis calculado para C11H23N03: 

Encontrado: 

58 

%C = 70.58 %H = 7.95 

%N = 4.84 

%C = 70.38 %H = 8.06 

%N = 4.91 



&o 1 
H.HCI 

Clorhidrato de 2-benzoilpjperjdjna (6a) 

65 mg de (fil se colocaron en un matraz de fondo redondo de 

50 mi, se adicionaron 0.11 mi (5eq) de HCI acuoso al 37 .7%, diluidos en 

15 mi de metano! R.A. La mezcla se calentó a reflujo con agitación 

durante una hora. El disolvente se evaporó al vacío y el sólido 

resultante se recristalizó de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 39 mg (78%) 

del compuesto CW como un sólido blanco cristalino de p.f. 225-227° 

(dese.). 

IR (KBr): 1685, i, cm·l 

RMNIH (DMSO)ppm: 

E.M. miz (%) M+ 189 (12) 

1.32-1.6 (m, IH, -Clh·); 1.76 (s, 4H, 

·CH2·CH2·); 2.07·2.13 (d, lH, ·CH2·); 

2.98-3.01 (Id, l H, -CH2·); 3.3·3.37 

(d, lH, -CH2·); 5.12·5.17 (dd, lH, 

·CH·); 7.55·7.80 (m, 311, Arom); 

8.02·8.09(d, 2H, Arom); 8.88·9.15 

(banda ancha, inlercambia con D20 

-NH·); 9.65·9.9 (banda ancha, 

intercambia con D20). 

Análisis calculado para C12H16NOCI: %C = 63.85 %H = 7.09 

%N = 6.20 

Encontrado: 

59 

%C = 63.61 %H = 6.88 

%N = 6.24 



o 

~ 
1 
c=o 
1 

+ 
N-Cterbutqxjcarbonjll-2-benzojlpjrroljdjna (7) 

Se preparó y purificó de la misma manera que (2.), excepto 

que se utilizaron 200 mg (2. leq) de NaH al 50% y como agente 

alquilante 0.26 mi (0.52g, 1.3eq) de 1,3-dibromopropano. Se 

obtuvieron 307 mg (55.8%) del compuesto CD como un sólido blanco 

de p.r. 68-69°(Ac0Et-hexano). También se obtuvo 17% de una mezcla 

de dos compuestos desconocidos menos polares y se recuperó 17% de 

la materia prima. 

UV :l. máx (242.5, 277, 287h)nm E (12807, 1323, 987) 

IR (CHCl3): 3018, m, 1698, i, 1683, i, cm-1 

RMNIH (CDCl3)ppm: 1.26 (s, 511, t-BOC); 1.47 (s, 4H, t-BOC); 

1.86-2.0 (m, 3H, -CH2-CH2-); 2.2-2.4 (m, 

IH, -CH2-); 3.4-3.7 (m, 2H, -CH2-N); 

5.17-5.4 (m, IH, -CH-); 7.4-7.65 (m, 3H, 

Arom); 7.93-8.05 (m, 2H, Arom) 

E.M. miz (%) M+ 275 (2) 

Análisis calculado para C16H21N03: 

Encontrado: 

60 

%C = 69.81 %H = 7.63 

%N = 5.09 

%C = 69.68 %H = 7.76 

%N = 5.11 



o 

~ 
1 
H.HCI 

Clorhidrato de 2-benzoi!pjrro!idjna (7a) 

66 mg de (ZJ se colocaron en un matraz de fondo redondo de 

50 mi, se adicionaron 0.11 mi (5eq) de HCl acuoso al 37.7%, diluidos en 

15 mi de metano! R.A. La mezcla se calentó a reflujo con agitación 

durante una hora. El disolvente se evaporó al vacío y el sólido 

resultante se recrista!izó de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 34 mg (68%) 

del compuesto (lJ¡) como un sólido blanco de p.f. 74-75° 

IR (KBr): 3418, d, 1687, i, cm-1 

RMNIH(DMSO)ppm: 1.72-2.08 (m, 3H, -CH2-CH2-CH2-); 

2.48-2.6l(m, IH, -CH2-); 3.2-3.35 (t, 

2H, -CH2·); 5.3-5.39 (t, lH, -CH-); 7.6-

7.80 (m, 3H, Arom); 8.1 (dd, 2H, Arom); 

8.7-9.0 (banda ancha, intercambia con 

D20 -NH-); 10.3-10.6 (banda ancha, 

intercambia con 020 -NH-) 

E.M. m/z (%) 70 (M+ - c.H,.Co ) (100) 

Análisis calculado para C11H14NOCl 0.5H20: %C = 59.86 

%11 = 6.80 

%N = 6.34 

Encontrado: 

61 

%C = 60.00 

%H = 6.54 

%N = 6.48 



o 

o 11 + ~NH-C-0 

N-Cterbutoxicarhonjll-4-fenil-l -amjnobytan-2-ona (8) 

En un matraz de fondo redondo de 250 mi se suspendieron 

5.4 g del clorhidrato de 1-amino-4-fenil-2-butanonaS.19 en 100 mi de 

CH 3CN. A esta suspensión se le adicionaron 7.08 g (l.2eq) de 

dicarbonato de diterbutilo, 0.33 g (0.leq) de 4-DMAP y 7.52 mi (5.46 

g, 2eq) de Et3N. La mezcla se mantuvo en agitación durante 30 

minutos. Se evaporó el disolvente al vacío y el sólido resultante se 

purificó por cromatografía en columna, cluyendo con una mezcla de 

hexano-AcOEt (95:5). Se obtuvieron 3.29 g (46%) del compuesto (lt) 

como un aceite. 

UV A. máx (248h, 255h, 261. 264, 268)nm E (240, 317, 398, 

413,445) 

IR (CllCl3): 3434, d, 1703, i, cm-1 

RMNlll (CDCl3)ppm: 1.45 (s, 9H, t-BOC); 2.55-3.08 (m, 4H, 

-CH2-CH2-); 3.93 (d, 2H, -CH2-); 5.0-

5.3 (banda ancha, intercambia con 

D20 -NH-); 7.2 (d, 5H, Arom) 

E.M. m/z (%) M+ 263 (1) 

Espectro de masa de alta resolución. 

Masa calculada para C15ll2tN03= 263.152144 

Masa encontrada= 263.152239 
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o 

o 11 + ~NH-c-o 

N-Cterbutoxjcarhon i ll-4-f cni 1-2-amino¡ienrnn-1-ona (9) 

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 50 mi. se 

colocaron 0.1 g (l.05eq) de NaH al 50%, se agregaron 5 mi de hexano 

anhidro y se agitaron bajo atmósfera de nitrógeno, se dejó reposar y se 

decantó; enseguida se agregaron 5 mi de DMF anhidra, la mezcla se 

enfrió a Oº y se adicionaron gota a gota 526 mg (2mmol) de (lU 

diluidos con 5 mi de DMF anhidra; después de la adición se agitó a Oº 

durante 15 minutos. Se adicionaron 0.15 mi (0.34 g, 1.2 eq) de CH3I y 

se agiló a Oº durante una hora ;¡J cabo de la cual la reacción se había 

completado (c.c.f., hexano-AcOEt 8:2). La mezcla de reacción se vertió 

sobre 10 mi de una solución saturada de NH4CI, se extrajo con AcOEt 

(4x 10), Jos ex1ractos orgánicos se lavaron con una solución saturada de 

NaCI (2xl0), se secaron con Na2S04 y se evaporaron al vacío. El 

producto resultante se purificó por cromatografía en columna, 

eluycndo con una mezcla hexano-AcOEt (95:5). Se obtuvieron 321 mg 

(58%) del compuesto (2.) como un sólido blanco cristalino de p.f. 59-

60º(CH2Cl2-hexano). También se obtuvo 17% de un subproducto 

desconocido menos polar. 

UV ;, máx (248.5h, 255h, 258.5, 263, 267.5, 28 l.5)nm e (202, 

267, 316, 287, 273, 150) 

IR (KBr): 3343, m, 1712, i, 1674, i, cm· 1 
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RMNIH (CDCl3)ppm: 1.25 (d, 3H, -CH3); 1.45 (s, 9H, t-BOC); 

2.85 (t, 4H, -CH2-CH2-); 4.15-4.45 (m, 

IH, -CH-); 5.05-5.35 (banda ancha, 

intercambia con D20 -NH-); 7.2 (d, 5H, 

Arom) 

E.M. miz (%) 221 (M+ -1- ) (24) 

Análisis calculado para Cl6H23N03: 

Encontrado: 
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%C = 69.31 %H = 8.30 

%N = 5.05 

%C = 69.50 %H = 8.24 

%N = 5.06 



o 
~NH2 .HCI 

Clorhidrato de 4-fenH-2-amjnopeotan-3-ona (9a) 

385 mg de UD se colocaron en un matraz de fondo redondo de 

50 mi, se adicionaron 0.66 mi (5eq) de HCI acuoso al 37.7%, dilufdos en 

15 mi de metano! R.A. La mezcla se calentó a reflujo con agitación 

durante una hora. El disolvente se evaporó al vacío y el sólido 

resultante se recristalizó de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 216 mg (78%) 

del compuesto (2.a) como un sólido blanco cristalino de p.f. 60-63° 

(dese.). 

IR (KBr): 3565, d, 1722, i, cm-1 

RMNIH (DMSO)ppm: 1.4 (d, 3H, -CH3); 2.65-3.1 (m, 4H, 

-CH2-CH2-CO); 3.95-4.25 (m, IH, 

-CH-); 7.2 (s, 5H, Arom); 8.35-8.75 

(banda ancha, intercambia con D20 

-NH2) 

E.M. m/z (%) M+ 177 (8) 

Análisis calculado para C¡¡H¡6NOCI 0.5H20: %C = 59.32 

%H = 7.64 

%N = 6.29 

%C = 59.14 

%H = 7.40 

%N = 6.19 

Encontrado: 
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N-Cterbutoxicarbonm-4-feoi!-1-butj!-1-amjoobutap-2-opa (10) 

Se preparó y purificó de la misma manera que (2.), excepto 

que se adicionó como agente alquilante 0.26 mi (0.32 g, !.2cq} de 

bromuro de n-butilo. Se obtuvieron 236 mg (37%) del compuesto Cl.ID 

como un sólido blanco de p.f. 50-51º(CH2Cl2-hexano). También se 

obtuvo 23% de un subproducto desconocido menos polar y se recuperó 

13% de la materia prima. 

UV ~ máx (254h, 258.S, 267.5, 281.5) nm e (379, 434, 401, 

288) 

IR (CHCl3}: 3435, d, 1704, i, cm·l 

RMNIH (CDCl3)ppm: 0.85 (t, 3H, -CH3}; 1.1-1.38 (m, 

6H, -(CH2)3-); 1.45 (s, 9H, t-BOC); 

2.76-2.97 (m, 4H, -(CH2)2-CO); 

4.24-4.34(m, IH, -CH-); 5.12-5.16 

E.M. m/z (%) M+319 (!) 

(banda ancha, intercambia con 

D20 -NH-); 7.16-7.33 (m, 5H, 

Arom} 

Análisis calculado para C19H29N03: %C = 71.44 %H = 9.15 

%N = 4.38 

Encontrado: 
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%C = 71.47 %H = 8.93 

%N = 4.23 



Clorhidrato de 4-Cenil-1-butil-1-amjnobutan-2-ona ( 1 Oa) 

240 mg de UID se colocaron en un matraz de fondo redondo 

de 50 mi, se adicionaron 0.36 mi (5eq) de HCI acuoso al 37.7%, diluidos 

en 15 mi de metano! R.A. La mezcla se calentó a reflujo con agitación 

durante una hora. El disolvente se evaporó al vado y el sólido 

resultante se recristalizó de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 128 mg (67%) 

del compuesto (.Lla) como un sólido blanco de p.f. 157-159°. 

IR (KBr): 2960, i, 1719, i, cm·l 

RMNIH (DMSO)ppm: 0.8 (t, 3H, -CH3); 1.1-1.35 (m, 4H, 

-(CH2h-); 1.6-1.9 (m, 2H, -CH2·); 

2.75-3.1 {m, 4H, -(CH2)2-CO); 4.1-

4.16 (t, lH, -CH-); 7.1-7.35 (m, 5H, 

Arom); 8.25-8.45 (banda ancha, 

intercambia con D20 -NH2) 

E.M. m/z (%) M+ 219 (6) 

Análisis calculado para C¡4H22NOCI: 

Encontrado: 
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%C = 65.75 %H = 8.61 

%N = 5.47 

%C = 65.80 %H = 8.72 

%N = 5.66 



N -(terbutoxjcarbonj 1 l-2-13-fenj lpropj onj!lpjperidjna (11) 

Se preparó y purificó de la misma manera que (2.), excepto 

que se utilizaron 200 mg (2.leq) de NaH al 50% y como agente 

alquilante 0.31 mi (0.56 g, 1.3 eq) de dibromobutano. Se obtuvieron 

247 mg (39%) del compuesto (ill como un sólido blanco de p.f. 80-

81 º(AcOEt-hexano). También se obtuvo 16% de una mezcla de dos 

subproductos desconocidos y se recuperó 32% de la materia prima (.8.). 

UV '/.. máx (253, 258.5, 267.5, 287.5)nm e (189, 228, 176, 77) 

IR (CHCl3): 1719, m, 1680, i, cm·l 

RMNIH (CDCl3)ppm: 1.15-1.7 (m, 15H, t-BOC, -(CH2)3-); 

2.08-2.16 (d, IH, -CH2-N); 2.7-2.9 

(m, 4H, -(CH2)2-CO); 3.92-3.99 (m, IH, 

-CH2-N); 4.5-4.8 (m, IH, -CH-); 7.1-

7 .31 (m, 5H, Arom) 

E.M. miz(%) M+ 317 (4) 

Encontrado: 
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%C = 71.89 %H = 8.57 

%N = 4.41 

%C = 71.65 %H = 8.39 

%N = 4.35 



o-J-0 
1 
H.HCI 

!ISIS 
Oi l.~ 

NO Bí~r 
UfüUO\(G~. 

C!orhjdrato de 2-CHenilpropjonil)pjperidjna (\la) 

112 mg de (ill se colocaron en un mal.Caz de fondo redondo 

de 50 mi, se adicionaron 0.17 mi (5eq) de HCI acuoso al 37.7%, diluidos 

en 15 mi de metano! R.A. La mezcla se calentó a reflujo con agitación 

durante una hora. El disolvente se evaporó al vacío y el sólido 

resultante se recristalizó de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 63 mg (71%) 

del compuesto (.ilal como un sólido blanco de p.f. 200-203° (dese.). 

IR (KBr): 3414, m, 1715, i, cm·l 

RMNIH (DMSO)ppm: 1.2-1.8 (m, 6H, -(CH2)3·); 2.20-2.28 (d, 

IH, -CH2-N); 2.76-2.9 (m, 4H, ·(CH2)2-); 

3.18-3.27 (d, IH, ·Cll2·N); 4.0·4.07 

(dd, IH, -CH·); 7.13-7.35 (m, 5H, 

Arom); 8.83-9.10 (banda ancha, 

intercambia con D20 -NH·) 

E.M. m{Z (%) M+ 217 (1) 

Análisis calculado para C¡4H20NOCI: 

Encontrado: 
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%C = 66.27 %H = 7.88 

%N = 5.52 

%C = 66.15 %H = 7.89 

%N = 5.54 



N-C!erbu1oxjc¡ubonill-2-C3-fenjlpropjonjllpjrroljdjna (12) 

Se preparó y purificó de la misma manera que (!!), excepto 

que se utilizaron 200 mg (2. Jeq) de NaH al 50% y como agente 

alquilante 0.26 mi (0.524 g, 1.3 eq) de dibromopropano. Se obtuvieron 

292 mg (48%) del compuesto U2.l como un aceite. El sistema de elución 

utilizado en Ja purificación fué benceno-AcOE! (99:1). También se 

obtuvo 10% de un subproducto menos polar desconocido, 19% del 

compuesto (lllz) y se recuperó 17% de Ja materia prima (l!). 

UV ;. máx (241, 252.5, 258, 267.5)nm e (187, 238, 270, 224) 

IR (CHCl3}; 1725, m, 1687, i, cm-1 

RMNIH (CDCl3)ppm: 1.38-1.46 (d, 9H, t-BOC); 1.58-1.72 

(m, IH, -CH2-); 1.72-1.9 (m, 2H, -CH2-

); 1.96-2.2 (m, IH, -CH2-); 2.7-2.9 (m, 

4H, -(CH2h-CO); 3.41-3.51 (m, 2H, 

-CH2-N); 4.2-4.4 (m, IH, -CH-); 7.12-

7.35 (m, SH, Arom) 

E.M. miz (%) M+ 303 (6) 

Espectro de masa de alta resolución. 

Masa calculada para C1sH25N03= 303.183444 

Masa encontrada= 303.183518 
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o 

~ 
1 
H.HCI 

Clorhidrato de 2-(3-fenilpropjonmojrroljdjna ( 12a) 

!02 mg de (11) se colocaron en un matraz de fondo redondo 

de 50 mi, se adicionaron 0.16 mi (5eq) de HCJ acuoso al 37.7%, dilufdos 

en 15 mi de metano! R.A. La mezcla se calentú a reflujo con agitación 

durante una hora. El disolvente se evaporó al vacío y el sólido 

resultante se recristalizó de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 59 mg (74%) 

del compuesto (lli) como un sólido blanco cristalino de p.f. 149-152° 

(dese.). 

IR (KBr): 1712, i, cm·l 

RMNIH (DMSO)ppm: 1.7-1.9 (m, 3H, -CH2-CH2-); 2.25-2.40 

(m, JH, -CH2-CH2-); 2.81-3.05 (m, 4H, 

-CH2-CH2-CO); 3.1-3.2 (t, 2H, -CH2-N); 

4.45-4.53 (t, IH, -CH-); 7.15-7.38 (m, 

5H, Arom); 8.5-9.0 (banda ancha, 

intercambia con D20 -NH-) 

E.M. m/z (%) M+ 203 (4) 

Análisis calculado para C¡3H¡gNOCI: 

Encontrado: 
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%C = 65.13 %11 = 7.51 

%N =5.84 

%C = 64.86 %H = 7.30 

%N = 5.87 



o 

o 11 + ~NH-C-0 

N-Cterbutoxjcarbonj l l-4-fenj 1-1-am-1-amjnobutan-2-ona (12b) 

Sólido blanco cristalino de p.f. 79-SOº(AcOEt-hexano) 

UV A máx (248.5h. 254h, 258.5h, 263.5, 267, 282)nm e (172, 

230, 275, 247, 232, 135) 

IR (CHCl3): 3433, d, 1704, i, cm·l 

RMNIH (CDCl3)ppm: 1.45 (s, 9H, t-BOC); 2.30-2.59 (ro, 

2H, -CH2-): 2.78-2.97 (ro, 4H, -(CH2)2-

CO); 4.3-4.4 (ro, IH, -CH-); 5.0-5.2 (!, 

3H, CH2=C): 5.18-5.22 (banda ancha, 

intercambia con D20 -NH-); 5.5-5.7 

(ro,. IH, =CH-); 7.17-7.30 (ro, 5H, 

A roro) 

E.M. m/z (%) M+ 303 (!) 

Análisis calculado para C1sH25N03: %C = 71.26 %H = 8.31 

%N=4.62 

Encontrado: 
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%C = 71.07 %H = 8.38 

%N = 4.59 



CONCLUSIONES 
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Se prepararon los N-terbutoxicarbonil derivados de las a

aminocetonas (1J y (llJ. El tratamiento de los mismos con un 

equivalente de base, seguido de electrófilos, indica que la 

alquilación va preferentemente sobre carbono y no sobre nitrógeno, 

obteniendo a-alquilaminocetonas con buenos rendimientos. 

El tratamiento de los mismos compuestos (1J y (llJ con dos 

equivalentes de base, seguido de un derivado dihalogenado, da lugar a 

alquilaclón sobre carbono y sobre nitrógeno, y al utilizar 

convenientemente las condiciones de reacción, representa un buen 

método para la preparación de compuestos cíclicos, tales como 

pirrolidinas y piperidinas aciladas en fa posición C-2 del anillo. 

Finalmente, la hidrólisis del grupo terbutoxicarbonilo en medio 

ácido, tanto de las a-alquilaminocetonas como de los heterociclos 

formados, dló como resultado la formación de las sales de los 

mismos. 
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