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INTRODUCCION

Las enaminonas son compuestos de gran interés en la quimica organica
debido a que se pueden utilizar como intermediarios para la sintesis de
distintos heterociclos, ademas de ser compuestos analogos a los
ligantes acetilacetonato los cuales también permiten la formacién de
complejos de coordinacion que puedan ser utilizados en quimica de
materiales o como compuestos con actividad bioldgica. ComUnmente
son preparados de forma tradicional en disolucién, sin embargo, esta
metodologia implica tiempos largos de reaccién por lo que se han
propuesto nuevas rutas de sintesis que impliguen mejoras en el

tiempo.

Desde finales del siglo XX se ha buscado que la sintesis organica pueda
ser rapida, eficiente, econdmica, ademas de buscar un menor impacto

ambiental.

Debido a esto, se han desarrollado alternativas de sintesis que puedan
tener estas caracteristicas, en los afios 90 se establecieron los “Doce
principios de la Quimica Verde” con el objetivo de reducir el impacto

ambiental.

Algunas alternativas que se han desarrollado para cumplir con estos
principios han sido la sintesis por microondas, mecanosintesis, sintesis

por ultrasonido y sintesis fotocatalitica.

En el presente trabajo se proponen dos rutas de sintesis con menores

tiempos de reaccion para la obtencidn de enaminonas sustituidas.

Para demostrar que los resultados obtenidos a través de las
metodologias propuestas en este trabajo son mejores que en una
sintesis tradicional se tomaron en cuenta dos pardmetros: la economia

atomica y la ecoescala.
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1 ANTECEDENTES

1.1. Piridina

La piridina es un compuesto heterociclico de seis miembros, analogo al
benceno que contiene un atomo de nitrogeno en su estructura, ademas
de presentar un sistema n conjugado; es de naturaleza plana y cumple

con los criterios de aromaticidad!.

Muchos compuestos naturales contienen un anillo de piridina, como la
vitamina B6 (piridoxina) y el acido nicotinico (Vitamina B3) los cuales
juegan un papel importante en el metabolismo. También se puede
encontrar en alcaloides como la nicotina y la noranabasamina, ademas
muchos de los derivados de piridinas son utilizados como insecticidas,
herbicidas y varios debido a su actividad bioldgica tienen aplicacién en

el area farmacéutica?-3.

oA D
B )
N N
Acido nicotinico Nicotina
~
OH
| X (I)I Y OH
NS N OH

zZ

-
O\

A/

Omeprazol
(inhibidor de la Piridoxina
bomba de protones)

Figura 1. Compuestos con actividad bioldgica con un anillo de Piridina en

su estructura

La piridina es soluble en agua y en muchos disolventes organicos

comunes?. El dtomo de nitrogeno en la piridina posee un par de
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electrones no compartido, ubicado en un orbital hibrido sp? que no
participa en el sistema aromatico, es el responsable de las propiedades

basicas de la piridina y de un fuerte dipolo permanente®.

Figura 2. Estructura electrénica de la piridina

1.1.1 Reactividad de la piridina

Debido a la electronegatividad del atomo de nitrégeno, la piridina tiene

presenta los siguientes hibridos de resonancia?:

H
S () — O
» .. & | R
NY SIS oN S

Figura 3. Hibridos de resonancia de la piridina

La piridina esta relacionada estructuralmente al benceno. Sin embargo,
posee propiedades distintas debido la presencia del atomo de nitrégeno
es deficiente en densidad electrénica y se comporta como una base de

Lewis.

1.1.1.1 Sustitucion electrofilica aromatica

Es bien sabido que la piridina muestra una baja reactividad en
reacciones de sustitucidn electrofilica aromatica (SeAr) como

halogenaciones o nitraciones>.

La presencia de un atomo de nitrégeno con enlaces multiples no solo
desactiva el anillo hacia la sustitucién electrofilica, sino que también
tiene un efecto sobre los carbonos en o y y al atomo nitrégeno que

estan mas deficientes en densidad electronica que los carbonos en
12



posicion B. Sin embargo, cuando la piridina se somete a la sustitucidon
electrofilica aromatica, el nitrdgeno sigue siendo el objetivo preferido
por los electrofilos, evitando la posicion 3 (carbono B). De hecho, la
halogenacion, nitracién y sulfonacion de piridina no solo requieren
condiciones drasticas con temperaturas mayores a los 300°C, sino que

ademas los rendimientos de los productos de sustitucién son bajos®.

X EJr \E

N E= NO,, SO3H N

Esquema 1. Reaccion general para SeAr sobre piridina.

Ademas, la piridina como base de Lewis reacciona con los acidos de

Lewis y en consecuencia suprime las reacciones de Friedel-Crafts>.

0 0
@ Ph)kCI @ | X ¢l
N AICl5 N7 N7

|
AlCl;

Esquema 2. Las reacciones de Friedel-Crafts no se lleva a cabo sobre
pidirina.
1.1.1.2  Sustitucion nucleofilica aromatica

Debido la estructura electrénica de la piridina, sus reacciones de
sustitucion nucleofilica aromatica se llevan a cabo con relativa facilidad,

con una gran variedad de nucledfilos, en especial nucledfilos fuertes.

13



Los nucleofilos se adicionan en las posiciones 2 y 4 deficientes en

densidad electronica®>.

Si existe un buen grupo saliente, la SNAr en la piridina se ve favorecida,
por ejemplo en el caso de las halopiridinas (X=Br, Cl) en las cuales el

haldgeno es facilmente sustituido”’.

| X Nu _ | X
— -X =
N X N Nu
X=H, CI, Br
Nu=-NH,, -OH

Esquema 3: Reaccidén general para SyAr sobre piridina

1.1.1.3 Reaccion de Chichibabin

Chichibabin y colaboradores fueron pioneros en la funcionalizacién de
la piridina publicando su trabajo en 1914 donde sintetizaron la 2-
aminopiridina mediante la reaccion de la piridina con amiduro de sodio
con N,N-dimetilanilina como disolvente®. Esta reaccidon es un buen

ejemplo de la sustitucidon nucleofilica aromatica sobre piridina.

X NaNH2 X
| — o
= PhNMe,

N

Esquema 4. Funcionalizacion de la piridina en posicién 2
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1.1.2Sales de N-piridinio

Las sales son consideradas como importantes andamios que se
encuentran presentes ampliamente en la naturaleza y en compuestos

bioactivos.

Las sales de piridinio son liquidas a tempertura ambiente y son usadas
como disolventes en sintesis y catalisis, ademas son intermediarios
para la obtencion de productos naturales que contienen indol,

piperidina, dihidro y tetrahidropiridina con actividad farmacoldgica.

Geissosquizina 1-epi-Lentiginosina (+)-Cannabisativina

Figura 5. Productos naturales sintetizados a partir de sales de N-piridinio

1.1.3 Sintesis de sales de N-piridinio

El método mas comun para la sintesis de sales de piridinio es una
reaccion tipo Sn2 de piridina con haluros de alquilo utilizando

principalmente condiciones de reflujo en etanol®.

EtOH AN

() re — o [
N Reflujo NS
Il? Br

Esquema 6. Reaccion tipo Sy2 de piridina con haluros de alquilo

15



Las especies de piridinio obtenidas pueden ser mas electroéfilas y/o mas
nucledfilas que el heterociclo original no activado. Con la formacién de
las sales de piridinio la acidez del enlace C-H a al nitrdgeno aumenta,

lo que permite que la desprotonacion sea mas facil con bases fuertes®.

Las sales de piridinio contienen sitios electrofilicos reactivos en las
posiciones 2, 4 y 6 del anillo, que son atacados por reactivos

nucledfilicos dando mezclas de 1,2 y 1,4-dihidropiridinas?.

P
X
X R-X | ~
| . = Nu
N/ N-activacion N \%
[
X
Sal de piridinio | |
X=Alquilo, CO,R, COR '\|1
X

Esquema 7. Funcionalizacion de las sales de N-piridinio

1.1.4 N-6xidos de piridina

Los N-6xidos de piridina son intermedios sintéticos utiles como grupos
protectores, agentes auxiliares, oxidantes, ligantes en complejos
metdlicos y catalizadores!®. Los N-6xidos de piridina sirven para
facilitar, la adicién tanto electrofilica como nucleofilica a las posiciones
2y 44,

| AN H202 | 6_)\
N ’}‘/
09

Esquema 8. Formacion de N-oxidos de piridina
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La importancia sintética de estos compuestos es que tienen la
capacidad de poder regenerar el nucleo de la piridina gracias al atomo
de oxigeno que permite estabilizar una carga negativa mejor que el

atomo de nitrégenoll.

1.1.5Importancia biologica de la piridina

La piridina y sus derivados se utilizan ampliamente en productos
farmacéuticos, asi como en insecticidas y herbicidas debido a su
bioactividad. Por ejemplo, el diquat que tiene propiedades como

herbicida, el clorpirifds como insecticida y el piritionato de zinc como

fungicidaZ?.
_ - Cl o C! o ) S
N\ 7N\ | Pz \ED/O\/ ’ Z N zn"
N®®N CI” "N™ "O07 Y N
/ e o™ S
2Br CHs )
Diquat Clorpirifés Piritionato de zinc

Figura 6. Derivados de piridina con actividad bioldgica

También algunos farmacos contienen en su estructura un fragmento
de piridina y son empleados como inhibidores de la bomba de protones,

como el Nexium y Takepron?2,

JT
HiC  OocH, HC o
H = H =
HsCO i ( o N )
(:[/f U 7S N
N 0 N (0]

Nexium Takepron

Figura 7. Farmacos con un anillo de piridina en su estructura
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Algunos grupos de investigacion como el de Onnis y colaboradores han
sintetizado y evaluado la actividad anticancerigena de una nueva clase
de 2-arilamino-6-trifluorometilnicotinamidas con un fragmento de
piridina en su estructura. Estos compuestos han dado resultados

positivos en ensayos in vitro contra células cancerosas!3.

OCH,
OCH
0 3
XN OCHj
| H
~
F,C” N
Cl

Figura 8. 2-(5-cloro-2-metilfenilamino)-6-triflurometil)-N-(3,4,5,-

(trimetoxi)fenil)-nicotinamida. Compuesto con actividad anticancerigena.

1.2 Inonas

Las cetonas a,B-acetilénicas o inonas son compuestos de gran interés
debido a su amplia aplicacién en quimica organica y sintesis de
productos naturales'4. Son sistemas de Michael altamente reactivos,
pudiendo reaccionar con mono y dinucleofilos en procesos de adicion y
cicloadicién!> debido a la presencia del grupo carbonilo y el alquino
polarizado (Figura 9). También son utilizados como intermediarios en
la sintesis de moléculas orgdnicas complejas!®, principalmente en
derivados de heterociclos como furanos, pirazoles, isoxasoles,

pirimidinas y quinolinas'’.

18



=z \"

R Cetona

Alquino

Figura 9. Estructura general de inonas

1.2.1 Reactividad de Inonas

A pesar de que las inonas se conocen desde hace mas de 100 afios, la
investigacién en las ultimas tres décadas ha ampliado la comprensién
sobre su reactividad!®. En la mayoria de los casos la reaccion
predominante es una monoadicion que conduce a la formacién de

cetonas q,B-insaturadas B-sustituidas.

El nitrégeno es el elemento nucleofilico mas usado en adiciones de
Michael a inonas, la mayoria son aminas y el resultado final depende
de la estructura tanto del sustrato como del nucledfilo. La
estereoquimica depende de la naturaleza del nucledfilo, siendo un
patron general que el amoniaco y las aminas primarias dan Z-
alquenonas, mientras que las aminas secundarias y los alcoholes

proporcionan E-alquenonas!s

En 2012 se reportd la sintesis con excelentes rendimientos de

isoxazoles a partir de inonas e hidrocloruro de hidroxilamina?®.

19



o KOH Ri

|
/Rz *  HONH, ¢ HCI MeOH/H,0 N~g” "Re

R1=Ph, n—C4H9; R2=p-CH3CGH4, Ph, p-ClCGH4, p—BrCGH4, p-OZNC6H4

R4

Esquema 9. Formacion de isoxazoles a partir de inonas

Los resultados demuestran que cuando las inonas reaccionan con
moléculas que tienen dos centros nucleofilicos, el ataque primario
siempre tiene lugar en el atomo de carbono del triple enlace B al grupo

carbonilo por parte del &tomo mas nucleofilico?°.

—  OEt
SIS
vo—  d omt
OEt

WOEt
HN—N J/OH
H,NH
\Kz HN /
EtO

HS\/\OH SF>_<OEt

}

NH, Ve
OFt T HO O  OFEt

HoN

NH, o OFt
H o OFt
N\j/<OEt H
EtO — N~ OEt
H

OEt o

Esquema 10. Reactividad de inonas con nucledfilos de nitrégeno y oxigeno
Las inonas también pueden sufrir procesos descarboxilativos para dar
paso a alquinos internos por medio de una reaccion catalizada por rodio
(5% en mol [Rh(cod)Cl]2) con 12% en mol de Xantfos en etilbenceno

a reflujo?1.
20



o) [Ro(cod)Cl], (5%mol) R,

Xantphos(12% mol
N

Ph PhEt, 150°C 48h

Ph

Esquema 11. Reaccién de descarboxilacién de inonas

Muchas reacciones de cicloadicidn que involucran inonas para la
formacién de heterociclos han sido reportadas, por ejemplo para la
formacién de furanos. Esta reaccion puede ser catalizada por paladio,
cobre o rodio, sin embargo se ha demostrado que con paladio se

obtienen mejores resultados.

Ling y colaboradores desarrollaron una metodologia para la sintesis de
furanos a partir de inonas en una reaccién catalizada por un complejo
de paladio (5% mol de [Pd(PPhs)4]) con EtsN (2.5 equiv) en THF a
temperatura ambiente con rendimientos de buenos a altos. También
encontraron que al cambiar la fuente de paladio a [PdCI>(PPhs3)2], se

formaron bifuranos?2.

O Pd(PPh3)4 (5%mol) o
)J\/ “LN@eq) R1UR2
R1 \ ’
AN R
2 THF, rt. 8-12 h
41-70%

o) PdCI,(PPh3), (56%mol)
Et3N (2.5 eq)
R
1)\&
THF, r.t. 8-12 h
42-71%
R4= Arilo,
Rs=alquilo, Ph

Esquema 12. Sintesis de furanos a partir de inonas
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1.2.2 Métodos de sintesis para la obtencion de Inonas

1.2.2.1 Acoplamiento de Sonogashira

Las inonas pueden ser preparadas por reacciéon de acoplamiento de

Sonogashira a partir de cloruros de acilo y alquinos terminales,

reaccién es catalizada por PdCl>(PPhs)z, Cul y EtsN23.

O

0] H
PdCIl,(PPh Cul
Ao 7 AN AR RH&

Rz EtN, rt, N, 15h. R,

Esquema 13. Reaccion de acoplamiento de Sonogashira

la

La reaccidn se lleva a cabo bajo atmdsfera de nitrdgeno a temperatura

ambiente, dando resultados de buenos a excelentes. Se probaron

diversos sustituyes en el fragmento del cloruro de acilo, encontrando

que la reaccidon no procede con los que poseen un hidréogeno o al

carbonilo.

Recientemente también se ha reportado que se pueden activar los

acidos carboxilicos con cloruro de oxalilo para generar los cloruros de

acilo in situ, lo que permite el acoplamiento directo con los alquinos

terminales?®.
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1.2.2.2 Acoplamiento oxidativo

Uno de los métodos directos mas utilizados para la sintesis de inonas
es el acoplamiento oxidativo que consiste en un procedimiento de dos
pasos: la reaccion de acetiluros metalicos con aldehidos y una posterior

oxidacion de los alcoholes propargilicos formados24.

Utilizando este procedimiento se han sintetizado gran variedad de
inonas, por ejemplo, Xing y O’Doherty transformaron 1-nonino en
inona, a través de la desprotonacion del alquino con n-BuLi y la
posterior reaccion con acetaldehido para la formacidn del alcohol que

finalmente se oxida con Mn0>25,

MnO, o)

_ H 1) nBulLi
4 Z
6 o) \(\/)G/\ CH2C|2 \P/J\
6

Esquema 14. Sintesis de inonas por acoplamiento oxidativo

1.2.2.2.1 Oxidacion con MnO>

El 6xido de manganeso es un compuesto utilizado ampliamente para la
oxidacién de una gran variedad de grupos funcionales, en especial los
alcoholes bencilicos, alilicos y propargilicos para obtener los carbonilos

correspondientes?®.
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En 1948 se reportd por primera vez el uso del MnO, como oxidante
cuando Ball y colaboradores obtuvieron retinaldehido al oxidar la
vitamina A.
Mn02
RN CH0H —

Eter de petréleo
rt, 5d

XX CHO

w

-

Retinaldehido

Vitamina A 80%

Esquema 15. Oxidacion de Vitamina A con MnO;

Las condiciones para llevar a cabo estas reacciones de oxidacién son
suaves y neutras, se pueden emplear disolventes no polares, clorados
y éteres. El uso de MnO, como oxidante en alcoholes alilicos da como

resultado la conservacion de la estereoquimica del doble enlace?’.

HO CHO

Mn02
CHCls, rt, 7dias

OH OH
80%

Esquema 16. Oxidacion de alcoholes con MnO:

1.2.2.3 A partir de 1-yodoalquinos y a-cetoacidos

Recientemente se ha reportado un nuevo método de sintesis de inonas,
en el que se utilizan a-cetoacidos y 1-yodoalquinos como sustratos, es

una secuencia de dos pasos.

El primer paso es una reaccién de anillacién entre el 1-yodoalquino con

un a-cetoacido catalizada por BF3eOEts,.
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0O

o O
BF; OEt,, HOO D—ph

|
Z o -
HO Ph PhMe, 40°C, 1h p-tolil |

90%

Esquema 17. Primer paso de la sintesis de inonas a partir de a-cetoacidos
y 1-yodoalquinos.

En el segundo paso, se trata in situ el producto de la reaccién anterior

con una base para obtener la inona correspondiente:

0O
O

]
K,CO
HO / Ph 2-3 p-tolil)J\
Ph

ptoll™ DMSO, 60°C, 20 min

Esquema 18. Segundo paso de la sintesis de inonas a partir de a-
cetoacidos y 1-yodoalquinos.

Se propuso un mecanismo de reaccién para la obtencidon de inonas por

este método:

R A O “H' o
1
(0] (@) OH -H,0
/—\ . O/\ ) e 0 R
| TN O < R, + / 2
R1 R1
I

Ry~ “O"AL |

|
-H*

_ O
0] o (O K2C03/\1 o)
R4
I

Esquema 19. Mecanismo de reaccién para la sintesis de inonas por el
método de a-cetoacidos y 1-yodoalquinos
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Este método tiene la ventaja de ser libre de metales de transicion asi
como la posibilidad de obtener inonas derivadas de acetileno, las cuales
no pueden ser sintetizadas por métodos tradicionales ya que el
acetileno y otros alquinos de bajo peso molecular son dificiles de
manipular directamente debido a que se encuentran en un estado

gaseoso?s,

1.2.2.4 Por radiacion de luz visible

En los ultimos afios se han desarrollado nuevas metodologias para la
sintesis de inonas, por ejemplo las reacciones de alquinilaciéon
descarboxilativa asistida por luz visible a partir de acidos carboxilicos

y yodo hipervalente (III).

O

@) O—I—R,
OH DCA (5 mol%), K,CO3
R/H( .0 SN
0]

CHCI3, blue LEDs, 24h rt Rz

Esquema 20. Reaccidn general de formacién de inonas por radiacion de luz
visible

En esta reaccion puede ser catalizada por metales como iridio o rutenio,

también se puede optar por moléculas organicas como

dicianoantraceno (DCA), obteniendo rendimientos de moderados a

excelentes?°.

1.2.3 Aplicaciones de las Inonas

Las inonas son un grupo de compuestos que se encuentran distribuidos
en la naturaleza de forma importante, presentan gran actividad

bioldgica como antifungicos, anticancerigenos, entre otros; ademas se
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han realizado sintesis de productos naturales con un fragmento inona

y se han empleado como intermediarios en sintesis total.

En 1982 se aislé el 1-hidroxi-2-nonin-4-ona de la fermentacion de
Ischnoderma benzoinum, este compuesto funciona como antifungico
debido a que presenta alta actividad inhibitoria contra levaduras y
hongos filamentosos; de igual forma inhibe la sintesis de ADN, ARN y

proteinas en células de carcinoma Ehrlich39,

o)
X_ OH

Figura 10. Compuesto aislado de la fermentacidon de Ischnoderma

benzoinum

Algunas plantas como la Vicia faba producen compuestos
cetoacetilénicos como forma de defensa ante infecciones. Se ha

demostrado que estos metabolitos estan ausentes o presentes en
pequenas cantidades en plantas sanas y solo se producen en respuesta
a infeccién por hongos, por ejemplo, por especies de Botrytis. Se han
aislado compuestos como la wyerona, dihidroweyrona y el epoxido de
weyrona que cumplen con esta funcidn bioldgica y presentan un

fragmento inona en su estructura3l, 32, 33,

0 o)
0 O N
0 0 S
74 \ 7 \ o

S

Weyrona Epoxido de Weyrona

Figura 11. Estructuras quimicas de compuestos naturales con un
fragmento inona en su estructura

27



Este grupo funcional destaca por sus aplicaciones como materiales de
partida para la sintesis de diversos productos naturales como son la
Carbazomicina A (antibiotico), Estaurosporina (anticancerigeno) vy
Calotrixin B (anticancerigeno), para obtener estos compuestos, se
sintetizaron las materias primas a partir de una indol-3-inona y
diversos derivados de nitrometano bajo las siguientes condiciones:
Cs2C03 (2 eq), DMF, 100°C, 8h, dando como resultado el producto II,
por otro lado, si la reaccidn se realiza a temperatura ambiente se

obtiene el compuesto I 34,

base

MeO OMe

e
N Me
H

Calotroxin B Estaurosporina Carbazomicina A

Esquema 21. Sintesis de compuestos con actividad bioldgica obtenidos a
partir de indol-inona
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1.3 Enaminonas

Las enaminonas o también Illamados ligantes bidentados -
cetoaminato tienen muchas similitudes con los ligantes B-dicetiminato
y acetilacetonato. Se puede dibujar una estructura tautomeérica para el
ligante B-cetoiminato como se muestra a continuacién, describiendo

con mayor precision la union y la distribucién de carga presente en él.

R; R; R
/
(e} —N
R2 \ R2 \
o N,
R, R R
Acetilacetonato beta-dicetoiminato
R3 R3
(@] o
R2 \ —~——— R2 /
N, —N
\
R R R, R
beta-cetoaminato beta-cetoiminato

Figura 12. Estructura tautomérica para p-cetoaminato y su comparacion

estructural con otros ligantes

Este tipo de ligantes tienen preferencia por los metales que puedan
formar compuestos tetracoordinados, ademas poseen resistencia a
sufrir polimerizacién, una facilidad de cambiar las interacciones
estéricas (variando R y R1, Rz, R3), y la flexibilidad conformacional que
permite que los complejos metdlicos experimenten conversiones
planas a tetraédricas, el ligante monoanidnico B-cetoiminato es Unico
y ha experimentado un resurgimiento en la quimica inorganica y

organometdlica como un andamio para reacciones catalizadas por
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metales. Recientemente se ha prestado especial atencion a las
funciones de los complejos B-cetoiminatos como modelos de sitios
activos para metaloenzimas, catalizadores en la polimerizacién y otras

reacciones de formacion de enlaces C-C 3>,

1.3.1 Sintesis de enaminonas

Uno de los métodos mas utilizados para sintetizar enaminonas es a
partir de 1-fenilbutano-1,3-diona y anilina en tolueno usando acido p-

toluensulfonico como catalizador.

Tolueno, TsOH O HN-Ar

L.

reflujo, 24 h

Esquema 22. Sintesis de B-cetoaminatos por reflujo

La mezcla se calienta a reflujo por 24 horas y el producto se purifica
por recristalizacion en hexano. El agua formada durante la reaccién se

elimina a través de una trampa de Dean Stark3®.

El uso de metales como catalizadores es muy comun para la sintesis
de estas moléculas, empleando estos métodos se ahorra tiempo y se
aumenta el rendimiento de la reacciédn respecto a métodos

tradicionales por reflujo.

Un ejemplo para la sintesis de p-cetoaminatos en presencia de
catalizadores es la que se muestra en el esquema 22. Esta reaccion se
lleva a cabo a temperatura ambiente en ausencia de disolvente y es
catalizada por Au(I)/Ag(I). Con este método los tiempos de reaccidn
son cortos y se obtienen rendimientos altos (85-95%)3”.
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R
0] 0] ~
Ph;PAuCI/AgOTf NH O
Ri—NH, * R; R4 R )\HJ\R
R Libre de disolvente 2 4
3 Rs
85-98%
R1=4-CH3OC6H4, CGH5, 4-CH3C6H4, 4-BrC6H4, 4-C|C6H4, R2=R4:CH3, R3:H

Esquema 23. Sintesis de p-cetoaminatos catalizada por Au(I)/Ag(I)

A principios del 2020, se reportd una sintesis de B-cetoaminato con un

fragmento de ferroceno.

O OH O HN

1 N EtOH,HCI 1

Fe + B ————— Fe

' X rt, 3 dias '
o) R L)

R=H, 3-F, 3-Cl, 3-Br, 4-F, 4-Cl, 4-Br

Esquema 24. Sintesis de B-cetoaminatos con un fragmento de ferroceno

En esta reaccion se utiliza 3-hidroxi-1-oxo-2-butenilferroceno con un

exceso de una anilina funcionalizada y acido clorhidrico concentrado en

cantidades cataliticas. Después de terminada la reaccion y tras la

purificacion de los compuestos se obtuvieron rendimientos de 34-

68%38

Existen otras metodologias innovadoras que utilizan calentamiento por

microondas para obtener estas moléculas.

R, R,
HCI, MW R R,
\”/\”/ . HZN_Rs _ W

0 O 130°C, 150W O HN.

R1=R2=Me, Ph, t-bU, i-Pr, CF3, R3= -(CHz)zOH, -2-(CH2)py,-(CH 2)2Me

Esquema 25. Sintesis de p-cetoaminatos asistida por microondas
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En el esquema 25 se ilustra una sintesis asistida por microondas a
partir de un compuesto dicarbonilico y una amina primaria, mediante
catalisis acida, el tiempo de reaccidén se optimizd por completo (5 min,
130°C) a una potencia de 150 W, obteniendo rendimientos altos (70-
100%)3°-

1.3.2 Aplicaciones

Estos compuestos han sido ampliamente utilizados como ligantes para
ser coordinados con metales de transicidén y con aquellos de los grupos
2, 13y 1449,

Los complejos con metales de transicion son algunos de los farmacos
contra el cancer mas usados que existen hasta la fecha; después de
los medicamentos a base de platino, los complejos de rutenio son los

segundos mas prometedores.

Se han reportado algunos complejos de rutenio con ligantes B-

cetoiminatos que mostraron algun tipo de actividad bioldgica.

X
R4

Ry=H, R,=H, 4-F, 4-Cl, 3-Br, 4-Br, 4-Me ; Ry=2-F, 4-F, 4-Cl, 3-Br Ry=H

Figura 13. Complejo de rutenio y p-cetoiminato con propiedades

antifungicas y antibacterianas.
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Estos complejos presentaron una actividad anticancerigena moderada,
pero los resultados antifungicos y antibacterianos son prometedores
debido a que mostraron inhibicién en el crecimiento para C.

neoformans y S. aureus respectivamente?!,

El grupo de investigacién de O "Donoghue ha desarrollado un nuevo
complejo de coordinacién de B-cetoiminatos a partir de cloruro de galio
III. La reaccién de sintesis tolera una gran variedad de sustituyentes
alifaticos y emplea n-BuLi como base para formar el anidn
correspondiente. Estos complejos B-cetoiminatos de galio fueron
depositados mediante spin couting y recocidas a 850°C formando 6xido
de galio policristalino, que mediante espectroscopia UV-Vis se
demostré que tienen gran potencial para transistores de peliculas finas
(TFT)42,

L 1) n-BuLi/ -30°C
Z ) 1/3 GaCls / 0°C

Esquema 26. Formacion de complejos de galio para uso en transistores de

peliculas finas.

También se han utilizado en quimica organica como materia prima para
la sintesis de heterociclos como son los indoles, estos se obtienen a
través de una reaccién intramolecular de un pB-cetoaminato en
presencia de una base (NaNH2/t-BuONa 5:2)43,

R Ra
e _Cl R
| A NaNH,-t-BuONa (5:2) |\\ N_R
3
/ /
NH O THF N
R, X Rs 75%

Esquema 27. Sintesis de indoles a partir de un B-cetoaminato
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En comparacién con los ligantes tipicos acetilacetonato, los B-
cetoiminatos, tienen la ventaja de presentar efectos estéricos y
electrénicos a través del atomo de nitrégeno que puede estar sustituido
y al mismo tiempo mantenerse como ligante monoanidnico vy
bidentado.

Los compuestos N-aril-B-cetoiminatos han sido utilizados como ligantes
para la formacion de complejos fotoluminiscentes con galio y aluminio

y en emisores fosforescentes de iridio.

Figura 14. Complejos metalicos fotoluminiscentes con B-cetoaminatos

Los compuestos organometalicos fotoluminiscentes son de gran interés
por sus propiedades y numerosas aplicaciones, se utilizan como
materiales para la fabricacidn de dispositivos OLED (Organic light-

emitting diode)*4.
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1.4 Métodos de sintesis
1.4.1 Sintesis por Microondas

En la década de los sesentas, comenzd a ser popular el uso de hornos
de microondas en los laboratorios de quimica. Entre finales de 1960 y
1980 se reportaron distintas aplicaciones?*> como la polimerizacion
inducida por microondas, calentamiento de muestras minerales
mezcladas con acido para la reduccion del tiempo de disolucion, analisis
de humedad, entre otros. Sin embargo fue hasta 1986 cuando se
reportd la primera sintesis de compuestos organicos usando horno de
microondas, Gedye y colaboradores reportaron que gracias a las altas
temperaturas obtenidas debido al calentamiento por microondas, se

tuvieron mejoras en cuanto a la reduccién de los tiempos de reaccién?.

Calentamiento Tiempo de reaccion Rendimiento
utilizado
O O
©)(NH2 H,O/HCI OH
Tradicional 1 hora 90%
Microondas 10 minutos 99%
CHg 0
1) KMnO4/NaOH ©)‘\OH
2)HCI
Tradicional 25 minutos 40%
Microondas 10 minutos 40%
o) O
N
©)J\OH . ~_-OH H2SO,4 ©)J\O + H,0
Tradicional 7.5 horas 89%
Microondas 18 minutos 86%

Esquema 28. Sintesis por microondas reportadas por Gedye y
colaboradores.
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Las microondas estan consideradas en la region del espectro
electromagnético comprendida entre las ondas infrarrojas y de radio,
aproximadamente con longitudes de onda que van desde 0.01 hasta 1
m y que corresponden a frecuencias entre 0.3 y 300 GHz. La frecuencia
mas utilizada para los hornos de microondas domésticos y los utilizados

para sintesis en quimica es de 2.45 GHz?’.

Wavelength (m)

T T T T T —>
10-12 10-° 10-6 10-3 1 103
Energy (eV)
<€ T T T T T T
106 103 1 10-3 10-¢ 10-°
2.45 GHz Frequency (Hz)
<€ 1 1 1 1 T
1021 1018 1015 1012 T 109 106
¥ X-ray uv  Vis IR Microwave  Radiofrequency

Figura 15. Espectro electromagnético*®

Al ser parte del espectro electromagnético, las microondas tienen dos
componentes, la eléctrica y la magnética. La componente eléctrica es

la que cumple la funcion del calentamiento.

El incremento de la temperatura se debe a la respuesta de las especies
quimicas polares o cargadas eléctricamente sometidas al campo
eléctrico, las cuales debido a la oscilacion del campo, comienzan a
rotar; estos movimientos provocan choques con otras moléculas
vecinas (cargadas o neutras) que generan friccion intermolecular
provocando un calentamiento interno que puede aumentar la velocidad

de la reaccion?>.
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) N

Figura 16. Calentamiento dieléctrico. a) polarizacién dipolar, b)polarizacién
idnica

El calentamiento por microondas depende de las propiedades

dieléctricas de los materiales. Existen caracteristicas a considerar para

describir la capacidad de un material de ser calentado por medio de

irradiacion de microondas.

La primera es la permitividad relativa (¢") que describe la capacidad de
una molécula (o un conjunto de moléculas) para polarizarse mediante
la aplicacion de un campo eléctrico. La segunda es la pérdida dieléctrica
(€¢'") que se refiere a la capacidad de un material para convertir energia

eléctrica en calor.

Ambas pueden relacionarse a través de la siguiente expresion:

1

tand = —
£

!

en donde tan 0 es la medida de la eficacia con la que el material
absorbera las microondas y, en consecuencia, la eficacia del

calentamiento?®s.

Para que exista un calentamiento rapido se requiere que el medio de
reaccién posea un valor de tan 0 alto. En general, los disolventes se
pueden clasificar como de alta (tan 6>0.5), media (tan é 0.1-0.5) o

baja (tan 6<0.1) absorcién de microondas.

El hecho de que los disolventes posean un valor de tan d muy bajo, no
es impedimento para que sea utilizado en una reaccién calentada por

microondas, ya que existe la probabilidad de que los reactivos
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utilizados sean polares y eso permita el aumento de la temperatura por

este método*°.

Tabla 1. Tan J de disolventes usados en microondas (2.45 GHz, 20°C)

Disolvente Tan o Disolvente Tan d
Etilenglicol 1.350 N,N-dimetilformamida 0.161
Etanol 0.941 Agua 0.123
Dimetilsulfoxido 0.825 Clorobenceno 0.101
2-propanol 0.799 Cloroformo 0.091
Acido férmico 0.722  Acetonitrilo 0.062
Metanol 0.659 Acetato de Etilo 0.059
Nitrobenceno 0.589 Acetona 0.054
1-butanol 0.571 THF 0.047
2-butanol 0.447 Diclorometano 0.042
1,2-diclorobenceno 0.280 Tolueno 0.040
Acido acético 0.174  Hexano 0.020

1.4.1.1 Ventajas de la sintesis asistida por microondas

La sintesis organica tradicional se lleva a cabo a través de
calentamiento por conduccion con una fuente de calor externa, que
puede ser un bafio de aceite, arena o chaquetas de calentamiento. Este
método, ademas de ser lento es ineficaz para transferir energia al
sistema, ya que depende de la conductividad térmica de los materiales
y da como resultado que la temperatura del recipiente donde se lleva
a cabo la reaccién sea mas alta que la de la propia mezcla. Esto provoca
que el gradiente de temperatura que se genera o el sobrecalentamiento

local induzcan la descomposicion de los productos o los reactivos 9 31,

Por otro lado, la irradiacién de microondas produce un calentamiento
interno eficiente directamente en el seno de la reaccién, mediante un

acoplamiento directo de la energia de microondas con las moléculas
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(reactivos, catalizadores o disolventes) presentes en la mezcla de
reaccidn. Los recipientes que son utilizados suelen estar hechos de
materiales casi transparentes a las microondas (como vidrio, cuarzo o
teflén), lo cual permite que la temperatura aumente de manera inversa

a un calentamiento convencional®!.

Max 473 82

Time=60 Surface: temperature (T)

(a) 0.0372} 460 (b) 0.0372}

Time=60 buﬂeco lompwsluo (h

1

88439 - 38429 .

-GID0BE THOMIDES in 315 -0068TDOIIBES Man: 29¢

440

88388 | 98283

0.0372+ - -0.0372

Figura 17. Diferencia del perfil de temperatura. a) Calentamiento

tradicional y b) calentamiento por microondas*’.

Esta forma de calentamiento permite eliminar las reacciones
responsables de la formacion de productos secundarios y ayuda a
explicar los mayores rendimientos y purezas asi como la reducciéon de
los tiempos de reaccion. Estas cualidades Unicas designan el

calentamiento por microondas como una tecnologia ecoldgica“>.

1.4.2 Mecanoquimica

El uso de la energia mecanica para el procesamiento de alimentos,
minerales y plantas ha sido de suma importancia en la historia de la

humanidad.
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Uno de los primeros indicios reportados en el que se utilizd la molienda
como medio para introducir energia mecanica y con esto producir un
cambio quimico, fue con Teofrasto quien en su obra “Sobre las
piedras”, describe la obtencidn de mercurio liquido a partir de cinabrio

en presencia de vinagre, realizado en un mortero de cobre:
HgS(s) + Cu(s) — CuS(s) + Hg(l)

De acuerdo con los estandares actuales de la mecanoquimica, el
vinagre fue utilizado para eliminar reacciones secundarias que
comunmente se tienen al realizar molienda al aire libre. Seria casi 2000
afnos después cuando se entenderian los efectos del liquido agregado
en reacciones por mecanoquimica, lo que hoy se conoce como liquido

de asistencia®2.

En los Ultimos afios, la mecanoquimica se ha extendido a diversas
areas como lo son la sintesis en quimica organica e inorganica el area

farmacéutica, la sintesis de polimeros y materiales, entre otras>3.

En la sintesis organica se ha buscado tener cada vez procesos mas
eficientes y sostenibles ambientalmente; es por esto que el uso de
fuentes de energia no convencionales, como la mecanoquimica se ha
utilizado para abordar uno de los principales objetivos de la quimica

verde: minimizar los desechos generados por el uso de disolventes.

Wilhelm Ostwald definié la mecanoquimica como la rama de la quimica
que se ocupa de los cambios de las sustancias debidos a la influencia
de la energia mecanica sin importar su estado de agregacion. La IUPAC
también define estas reacciones como aquellas que son inducidas

debido a la absorcién directa de la energia mecanica4.

La forma mas simple de lograr estas transformaciones es a través de
la molienda o trituracién manual de los reactivos con mortero vy pistilo,
técnica que ha sido ampliamente usada, sin embargo, es susceptible a

una gran variedad de factores ambientales. Por otro lado existen los
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molinos de balines que ofrecen un sistema de reaccién cerrado y en los
gue se pueden definir parametros para optimizar la reactividad. Estos
molinos, asi como los balines utilizados suelen estar hechos de acero

inoxidable (el mas comun), carburo de tungsteno o teflén.

(a) (b)

Figura 18. Representacion de tres formas de molienda. a) Mortero vy pistilo
b) molino de balines planetario y c) molienda por vibracién de alta

velocidad®’.

De acuerdo con Garay y colaboradores, la sintesis por mecanoquimica
procede gracias a los efectos que tiene la energia cinética suministrada
durante la molienda, tales como el calentamiento, reduccién del
tamafo de particula (aumento de la superficie de contacto) y formacion
de defectos en la red cristalina, ademas es importante destacar que la
molienda también proporciona una especie de agitacion durante la
reaccion. Estos procesos pueden verse afectados por la adicion de
pequenas cantidades de disolventes denominados Liquidos de
Asistencia (LAG por sus siglas en inglés). La adicién de estos liquidos
permite acelerar reacciones y dirigir transformaciones que no se llevan

a cabo de en su ausencia®>->%,
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Se ha observado que la cantidad adecuada de adicion para los Liquidos
de Asistencia se encuentra en el rango de 0-1 pL/mg con lo cual las
reacciones se ven afectadas, pero no obstaculizadas por la solubilidad

de los reactivos®8.

En el drea de la quimica organica, los molinos de balines han permitido
desarrollar numerosas transformaciones, principalmente en
condiciones de reaccidon sin disolventes, sin necesidad de
calentamiento externo y con tiempos de molienda cortos®3. En estas
condiciones muchos métodos de sintesis de enlaces C-C y C-N pueden

ser reproducibles4.

En 2004 se reportd la primera reaccidon de Michael asistida por
mecanosintesis, a partir de compuestos 1,3-dicarbonilicos con
chalconas y azachalconas usando como base K>COs. Los aductos de
Michael fueron aislados con un excelente rendimiento (76-99%), se
prepararon en un molino de alta velocidad con un tiempo de reaccion

de 10 a 60 minutos.>°.

| PN > *
X_ . * Et0O,C7 ~COEt rt. K,CO3 (10%mol)

X=CH, N ©
o O

Anti

Esquema 29. Adicién de Michael asistida por mecanosintesis
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Stolle y Thorwirth estudiaron la adicion de aminas a carboxilatos de
acetileno. Estas reacciones se llevaron a cabo en un molino planetario
de balines en presencia de un auxiliar inerte de molienda (SiO2). Se
obtuvieron enaminas con un alto rendimiento y se observd que las
relaciones E/Z varian con la amina utilizada; en el caso de las
alquilaminas secundarias se obtuvo principalmente el isémero E, de la
misma forma que aquellas en las que se utilizaron dicarboxilatos;
mientras que las reacciones con anilina produjeron principalmente el

isOmero Z90.

z
i S ML
| | + Amina ]\ ¥ JI

5 min, SiO, Ry” N R
R, $ 8

1a: R1=R2=C02Me; 1c: R1=002Me R2=H

Esquema 30. Reaccién general de carboxilatos de acetileno con aminas.

Tabla 2. Resultados de la reaccion de carboxilatos de acetileno con aminas.

Entrada Amina Rendimiento Proporciéon E/Z
(%)
la Anilina 91 97:3
ic Anilina 89 7:93
ic Piperidina 81 >99:<1

1.5 Quimica Verde

El concepto de Quimica Verde se propuso en 1991 cuando la Agencia
de Proteccion Ambiental (EPA por sus siglas en inglés) lanzé el
programa de Quimica Verde con el objetivo de promover la
investigacién, el desarrollo y la implementacidon de tecnologias
guimicas innovadoras que logren la prevencion de la contaminacion de

una manera cientificamente sélida y rentable.
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En 1998, Anastas y Warner formularon los 12 principios de la Quimica
Verde con el propdsito de disefiar productos y procesos quimicos que

reduzcan o eliminen el uso o generacion de sustancias peligrosas.

1.5.1 Los 12 Principios de la Quimica Verde

1. Prevencion de residuos. El primer y mas importante principio
establece que la prevencién de residuos es mejor que el tratamiento
de residuos.

2. Economia del atomo. Se deben disefiar métodos sintéticos que
maximicen la incorporacion de todos los materiales de partida en el
producto final.

3. Sintesis mas segura. Siempre que sea posible, es importante
disefiar métodos quimicos que usen y generen sustancias con poca o
ninguna toxicidad para las personas y el medio ambiente.

4. Productos finales mas seguros. Los productos quimicos deben
disefiarse para lograr la funcion deseada con una toxicidad minima.

5. Disolventes y auxiliares mas seguros. Las sustancias auxiliares
como los disolventes y los agentes de separacion deben evitarse
siempre que sea posible y hacerse inocuas cuando se utilicen.

6. Eficiencia energética. Es importante identificar y minimizar los
impactos ambientales y econdmicos asociados con el uso de energia
en la sintesis quimica. Siempre que sea posible, deben adoptarse
métodos realizados a temperatura y presion ambientales.

7. Materias primas renovables. Siempre que sea posible desde el
punto de vista técnico y econémico, deberan utilizarse materias primas
procedentes de materias primas renovables.

8. Menos derivados. El uso de grupos de proteccidon/ desprotecciéon y
modificacién temporal de procesos fisicos/quimicos debe minimizarse
o evitarse con fines de reduccién de desechos.

9. Uso de catalizadores: En comparacion con los reactivos
estequiométricos, los reactivos cataliticos disefiados para Ia
selectividad son mas eficientes y generalmente producen menos
desperdicio.

10. Disefio para la degradacion. Es importante disefar productos
quimicos que se descompongan en materiales de degradacion inocuos
al final de su funcién y que no persistan en el medio ambiente.
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11. Analisis en tiempo real. Se deben desarrollar métodos analiticos
que proporcionen monitoreo y control en tiempo real durante el
proceso antes de la formacion de sustancias peligrosas.

12. Quimica mas segura para la prevencion de accidentes. Las
sustancias quimicas y las formas en que se usan dichas sustancias en
un proceso quimico deben escogerse para minimizar el potencial de

accidentes quimicos, incluyendo vertidos, explosiones e incendios®?2.

1.5.2 Ecoescala

La ecoescala es una medida semicuantitativa que propuso Van Aken

en 2006 para analizar las reacciones organicas a nivel laboratorio.

Es un sistema de puntuacién basado en sanciones que se asignan a los
aspectos indeseados en las reacciones quimicas. Dentro de las
categorias se encuentran: el rendimiento, el costo, la seguridad, las

condiciones de reaccién y la facilidad y el tratamiento de purificacion.

El qué tan “verde” es una reaccion se evalla en una escala del 0 al
100, en donde el 0 representa una reaccidon que no se lleva a cabo (o
con 0% de rendimiento) y 100 representa la reaccién ideal que esta
definida como: “E/ compuesto A reacciona con un compuesto B (que es
un compuesto economico) para dar el compuesto C con un rendimiento
del 100% a temperatura ambiente con un riesgo minimo para el

operador y un impacto minimo para el medio ambiente.”

La Ecoescala esta disefiada para ser una herramienta flexible, ya que
al asignarse sanciones que estan basadas Unicamente en la experiencia
e intuicion y no en la “ciencia exacta” la asignacion es subjetiva, por lo
gue algunos quimicos pueden no estar de acuerdo con las asignaciones

relativas propuestas. Es importante mencionar que estos parametros
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dependen de la disponibilidad de recursos y tecnologia y no son fijas

en el tiempo.

Las condiciones de reaccién utilizadas en la sintesis de un producto de

alta pureza (> 98%) se clasifican en una escala de 0 a 100, donde 100

describe las condiciones ideales de una reaccion verde. De acuerdo al

puntaje obtenido, las reacciones se clasifican como: >75, sintesis

excelente; > 50, sintesis aceptable; y <50 sintesis inadecuada.

Tabla 3. Parametros de la ecoescala

Parametro

Puntos de
penalizacion

Parametro

Puntos de
penalizacion

1. RENDIMIENTO

(100-%rendimiento)/2

5.TEMPERATURA/ TIEMPO

2. PRECIO DE REACTIVOS Temperatura ambiente <1 h 0
(en dodlares)*
Baratos (<$10) Temperatura ambiente <24 h 1
Costosos (>$10-<%$50) Calentamiento < 1h 2
Muy costosos (>$50) Calentamiento >1 h 3
3.SEGURIDAD Enfriamiento a 0°C 4
N peligroso al ambiente Enfriamiento < 0°C 5
T toxico 6. AISLAIMENTO Y
PURIFICACION
F muy inflamable 5 Ninguno
E explosivo 10 Enfriamiento a temp. 0
ambiente
F* muy inflamable 10 Adicién de solvente 0
T+ muy tdxico 10 Filtracion simple 0
4. ARREGLO DEL EQUIPO Remocion de solvente < 150°C 0
Arreglo comun 0 Cristalizacion vy filtracion 1
Instrumentos para adicidn Remocion de solvente >150°C 2
Técnicas de activacion no 2 Destilacién 3
convencionales Sublimacion 3
Equipo para presion > 1 3 Extraccion liquido-liquido 3
atm
Equipo de vidrio especial 1 Cromatografia clasica. 10
Atmosfera inerte
Caja de guantes 3
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*Para tener en cuenta el costo de los materiales, se realizan
deducciones de acuerdo con la cantidad de material que se requiere
para producir 10 mmol del producto final. Por ejemplo, si la sustancia
A cuesta menos de $10 US para producir 10 mmol del producto final,
la sustancia se considera econdmica y no se le asigna ninguna

penalizacién®2 63,
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2 HIPOTESIS

La reaccion de adicion nucleofilica de aminas a inonas, da como
resultado la formacién de enaminonas: por lo cual, se espera que la
reaccion de una inona con un aminoalcohol dinucledéfilo usando
metodologias de la quimica verde, se lleve a cabo a través de un ataque
por parte del grupo amino, lo qué permitird la formacion de moléculas

que pueden ser de utilidad como ligantes tridentados.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

e Sintetizar una nueva familia de enaminonas a partir de la

reaccion de inonas y aminoalcoholes.

3.2 Objetivos particulares

e Evaluar la reaccion entre una inona y un aminoalcohol sustituido,
mediante dos alternativas energéticas verdes (Energia de

microondas y mecanoquimica).

e Evaluar la influencia de la naturaleza aromatica o alifatica de la

inona N-heterociclica

e Probar la utilidad de las enaminonas sintetizadas como posibles

ligantes tridentados.

e \Ver sise conserva la quiralidad cuando se utiliza un aminoalcohol

quiral.
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4 RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Sintesis de Inonas

Inicialmente se realiz6 la sintesis de inonas. Las cuales se sintetizaron
a partir de alquinos terminales y 3-piridincarboxaldehido. La
metodologia consta de dos pasos?*, el primero fue el tratamiento de
los alquinos con n-BulLi para formar un acetiluro metalico al cual se le
adiciona el aldehido, lo que da como resultado un alcohol secundario

que en el segundo paso es oxidado con MnO; para producir la inona.

En las reacciones que se llevaron a cabo se utilizaron tres alquinos
diferentes: fenilacetilacetileno, 1-hexino y 1-octino para obtener la

inona correspondiente.

0]
H  nBuLi, L . MnO,
/ N X X ~ N AN
R THF, -78°C | A CH,Cl, P R
N
Esquema 31. Sintesis general de inonas
Tabla 4. Rendimientos globales para inonas sintetizadas
Compuesto R Rendimiento (%)
la -Ph 85
1b -C4Ho 53
1c -CeH13 69
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4.2 Sintesis y caracterizacion de Enaminonas

Se realizé la sintesis de las enaminonas por medio de la adicidn de tipo
Michael de aminoalcoholes a inonas, esta sintesis se llevd a cabo por
medio de dos metodologias; una asistida por la energia de microondas

y la segunda por mecanoquimica.
4.2.1 Sintesis de enaminonas por microondas
La sintesis realizada por energia de microondas se llevd a cabo

partiendo de las inonas previamente sintetizadas que se hicieron

reaccionar con distintos aminoalcoholes segun el siguiente esquema de

reaccion:
HO_ R,
° I
HO R,
|\ X MW, Tolueno. 140°C Q HN" Rs
N/ R1 * > XX = R,
HNT R, |
N

Esquema 32. Sintesis general de enaminonas por microondas
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Tabla 5. Rendimientos globales para enaminonas sintetizadas por

microondas
Compuesto Ri R2 R3 Rendimiento

(%)
2a -H -CH3 98
2b _Ph -H -CH2CH3 99
2C -Ph -H 98
2d -H -CH3 70
2e -C4Hs -H -CH2CH3 58
2f -Ph -H 65
29g -H —CH3 74
2h ~CeHis -H -CH2CH3 42
2i -Ph -H 66

Los resultados de estas reacciones fueron satisfactorios, obteniendo lo
esperado, una enaminona debido a la adicidon nucleofilica del grupo

amino del aminoalcohol.

Los rendimientos obtenidos disminuyen drasticamente cuando el
sustituyente R1 cambia de aromatico a alifatico, y también se redujeron

al aumentar el largo de la cadena alifatica en el alquino.

Los rendimientos son mejores cuando los sustituyentes en el

aminoalcohol son menores, es decir metilo mejor que etilo.

4.2.2 Sintesis de enaminonas por mecanoquimica

Con esta técnica se decididé utilizar Unicamente la inona 1a como
materia prima, ya que al estar en estado sélido es mas sencillo de
trabajar ademas, al usar este sustrato en los experimentos anteriores

se obtuvieron los mejores resultados.

52



0
N HO R &) I
» N * I 30Hz, 0 min N
Z, min Pz
N HNT SR, | N

Esquema 33. Sintesis general de enaminonas por mecanoquimica.

Tabla 6. Rendimientos globales para enaminonas sintetizadas por
mecanosintesis

Compuesto Ri R2 R3 Rendimiento
(%)
3a -H -CH, 75
3b -Ph -H 99
3c -Ph H -CH_CH, 49
3d -CH, -H 73
3e -H -H 40

De manera general se observa que los rendimientos obtenidos por esta
técnica son menores que los que resultan de la sintesis asistida por
microondas, sin embargo se mantiene la misma relacion dependiendo

de los sustituyentes.
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4.3 Espectroscopia RMN 'H y 13C del compuesto 2c

Espectro RMN-1H para el compuesto 2c

En el espectro RMN H del compuesto 2c se observa una sefial triple
en 11.62 ppm (J=6 Hz) que integra para un protén, asignado al
hidrégeno H15 de la amina, el desplazamiento observado se debe al
puente de hidrogeno formado entre la amina y el oxigeno del carbonilo.
Posteriormente hacia la zona de aromaticos se observan sefales
correspondientes a los hidrogenos de la piridina, en 9.06 ppm una
sefial simple que integra para un protdn que corresponde al hidrégeno
H3, en 8.66 ppm un doblete que corresponde a H2 y en 8.25 ppm una
sefial multiple correspondiente a H5. Después entre 7.2 y 7.5 ppm se
observa un conjunto de sefiales multiples que integran para 11
protones, de los cuales, uno pertenece al hidrogeno restante de la
piridina H1 y los 10 restantes que corresponden a los hidrdégenos
aromaticos de los sustituyentes fenilo. En 5.77 ppm hay una seial
sencilla que integra para un protdn que pertenece al hidrégeno vinilico
H7. En 4.72 ppm (J=9 Hz) una sefal triple que integra para un solo
protén, que corresponde a H14. Por ultimo una sefal multiple en 3.33
ppm que integra para 3 protones, la cual corresponde a la sefal de los

hidrogenos H13 que se encuentra empalmada con la sefial de H16.
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Figura 19. Espectro de resonancia magnética nuclear de 'H para el

compuesto 2c
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Espectro RMN-13C para el compuesto 2c

En el espectro de 13C RMN para el compuesto 2c se observa una senal
en 184.7 ppm que es caracteristica para el carbono del carbonilo, una
sefial en 167.3 ppm para C8 del doble enlace C=C. Después se
encuentran las sefiales correspondientes a los carbonos aromaticos de
la piridina: en 151.3 ppm asignado a C2, 148.2 ppm para C3, en 135.2
ppm para C5y 124.1 ppm para el C1. Las sefiales para los carbonos
de los anillos aromaticos se encuentran en 143.2 ppm para el C17 y
135.4 para C9, entre 130.1 ppm y 126.3 ppm las sefnales para el resto

de estos carbonos.
En 93.0 ppm se encuentra la sefal para C7 del doble enlace C=C.

Finalmente dos sefiales en zona de alifaticos, una en 71.9 ppm vy la
otra en 52.57 ppm corresponden a los carbonos Cl14 y C13

respectivamente.

oo A o o

—184.72
167.30

—93.00
—71.94
52.57

CAr

Ci4
Cc7 C13

C8
Cé \

J A g L»wj MWWWMMWWLN‘JL‘“, . ko

C17

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f1 (ppm)

Figura 20. Espectro de resonancia magnética nuclear de '3C para el

compuesto 2c¢
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Transmittance [%]

4.4 Espectroscopia IR

En el espectro de infrarrojo para el compuesto 2c¢ se observa una banda
ancha y poco intensa en 3172.69 cm™! que caracteriza a la vibracién
del enlace O-H. La sefal que distingue al estiramiento del enlace C=0
se encuentra en 1596 cm!, esta banda fina y alargada se encuentra
desplazada ya que se trata de un compuesto carbonilico a,B-
insaturado. En 1564 cm! se observa la banda alargada que

corresponde a la vibracion del enlace C=C.

Figura 21. Espectro infrarrojo por pastilla de KBr para el compuesto 2c
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4.5 Espectrometria de masas

La espectrometria de masas DART* para el compuesto 2c muestra un
pico [M+1]* en 345.18 m/z, lo cual coincide con el peso molecular
esperado. Se observa también otro pico con una masa de 689.35 m/z

lo cual corresponde a la formacion de un dimero.

100 345.18052

@0

D+

HO
70+ ,
Ion= [M+1]
O HN
&0 - X =
] »
50 4 N

40 -

304
34518488
204 £B9.35668

Dimero
403 22757

Ll L

0— T 1 T T T I| T 1 T T 1t r 111 111 1. 1 11T T 1 T 17T T T T T T 1 1 111 T 1 1T 17 T T T T T T1T T
200 400 400 800 1000
miz

Figura 22. Espectro de masas obtenido mediante DART* de baja resolucion

del compuesto 2c¢

Se realizd la masa exacta con la técnica DART* de alta resolucidon de
2c encontrandose una masa de 345.1605 uma que coincide con el peso

molecular del compuesto analizado.
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Relative Intensity
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Figura 23. Espectro de masas obtenido mediante DART* de alta resolucion

del compuesto 2c

Tabla 7. Masa y féormula minima para el compuesto 2c

Masa

345.16059

Masa
calculada

345.16030

Diferencia de
masa (ppm)

0.84

Formula
posible

C22H21N20;

Nimero de
insaturaciones

13.5
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4.6 Difraccion de rayos X
4.6.1 Difraccion de rayos X para el compuesto 2c

Por otro lado se obtuvo un monocristal del compuesto 2c que confirma
plenamente la estructura propuesta. Se muestra la proyeccion tipo
ORTEP en donde las distancias de enlace entre C1=01 y C2=C3 son

1.252 y 1.384 A respectivamente que coinciden con lo informado en la

literatura.
> Prob = 50
o Temp = 150
©
(4]
o
=
|
o)
o
&~
t"\-.
&
©
]
0
~
=]
o
=
=
&)
—
@
3
T
/ -84 124ATC19 P 21/n R = 0.06 RES= 0 -B6 X

Figura 24. Proyeccién tipo ORTEP para el compuesto 2c
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4.6.2Difraccion de rayos X para el compuesto 2a

De igual manera se obtuvo un monocristal de 2a el cual se pudo
analizar por difraccidon de rayos X. Las distancias que mas destacan de

la molécula son las correspondientes a los enlaces C=0, C=C y C3-N2.

Los resultados arrojan una distancia para el enlace C1=01 de 1.254A
y C2=C3 de 1.386A4.

50
150

Prob =

14 Y

- (70316)

ce

PLATON-Mar 27 17:04:31 2018

[

27 120RTC19 C 2 R = 0.05 RES= O 5 X

Figura 25. Proyeccidn tipo ORTEP para el compuesto 2a
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4.7 Propuesta de mecanismo de reaccion

La reaccion llevada a cabo es una reaccién de adicién nucleofilica tipo
Michael 1-4 en donde la adicidén procede con el ataque nucleofilico por
parte de la amina del aminoalcohol hacia el sitio mas blando de la
inona, en este caso el carbono B al carbonilo. Este ataque genera un

aleno como intermediario que es el que da paso a la formacion de la

enaminona.
HO
H
-\N o HO
O H I
C H.®
( ) | X \.Ce \N
\ _ ’ \
— N
N
@
+H® -H
HO
O HN
X %
=
N

Esquema 34. Propuesta de mecanismo de reaccion para la formacion de

enaminonas
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4.8 Sintesis de enaminonas con aminoalcoholes quirales por
mecanoquimica

Una vez que se confirmé la obtencién de enaminonas por medio de
mecanoquimica, se procedid a realizar la sintesis utilizando los
enantiomeros Ry S del 2-amino-1-propanol, esto con el propdsito de
poder formar ligantes dpticamente puros susceptibles de ser utilizados
para la formacidn que complejos. El estudio de la rotacidon Optica

especifica de los ligantes obtenidos dio los siguientes resultados:

Tabla 8. Resultados de rotacidén éptica especifica para los compuestos 4a-R

y 4a-S
Compuesto R1 R2 a
4a-R -H -CHs +0.042
4a-S -H -CHs; -0.041

Dado que en la reaccion de adicidon de Michael no interviene el centro

quiral.

HO OH
HJ\ I wH
O HN NH O
AN = AN AN
=
N N/
R S

Figura 26. Estructura de los compuestos quirales sintetizados (4a-R y 4a-
S)
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4.9 Sintesis y caracterizacion de un complejo de Boro

Para esta reaccion se decididé utilizar como ligante el compuesto 2c, del
cual se tiene totalmente confirmada su estructura, se utilizd como

fuente de boro el Tris(pentafluorofenil) borano.

HO .
CH,CI,, CaCl
+ If FF 2 2, 2 9
O HN"H >N
F B F 7d|as rt
| N 5 F
AN
NZ F FF F
F F N

Esquema 35. Reaccidn de formacion del complejo de boro®*

El compuesto obtenido se caracterizé parcialmente por su espectro de
masas por medio de la técnica FAB*, que mostrd el idn molécular en
una relacion m/z [M+1] de 521. Para su caracterizacion total se
tendrian que realizar los espectros de RMN 13C, 1H, 11B, IR y rotacion

optica.

127342

7342 55
345 F

-

Peso molecular: 520.27

404

Figura 27. Espectro de masas obtenido mediante FAB* del compuesto 5a
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4.10 Economia atomica y ecoescala

En el presente trabajo se realizd la sintesis de una nueva familia de
enaminonas a través de metodologias de la quimica verde, por lo que

es necesario saber su impacto ambiental.

4.10.1 Economia atomica.

El segundo principio de la quimica verde expresa que se deben disefiar
métodos que maximicen la incorporacion de todos los materiales de

partida en el producto final®2.

Esto se puede determinar a partir de la siguiente ecuacion:

’ ;. Masa molécular de producto
Economia atémica =

Masa molécular de reactivo

Tomando como ejemplo la reaccién para el compuesto 2c:

| A HO O HN" H

N =
HoN™ TH
Peso molecular: 207.23 Peso molecular: 137.18

Peso molecular: 343.43

Esquema 36. Reaccién de formaciéon del compuesto 2c

Y sustituyendo en la ecuacién 1:
343.43

E la atomica = 100 = 99.71¢9
conomia atomica = —o——q 13718 X %o
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Mientras que simulando la obtencién del mismo compuesto por una

metodologia tradicional3®

HO
(0] (0]
M Hoj\/© - > O HN~ "H
— + =
X
N H,N" H |

—
N

Peso molecular: 225.25 Peso molecular: 137.18 Peso molecular: 344.41

Esquema 37. Reaccién de formacién del compuesto 2c por metodologia
tradicional.

Sustituyendo en ecuacion 1:

343.43

i dmica = 100 = 94.759
Economia atomica 272525 + 13718 x %o

A través de estos calculos es evidente que las metodologias propuestas
para la sintesis de enaminonas en este trabajo presentan la ventaja de
realizarse en una hora con una economia atdmica de 99.71%, contra
24 horas por la técnica tradicional con una economia atdémica de
94.75%

4.10.2 Ecoescala

Para hacer el cédlculo de la ecoescala se toman como ejemplos la
sintesis tradicional®® y las dos metodologias realizadas en este trabajo
para la obtenciéon de enaminonas (microondas y mecanoquimica) para

poder visualizar qué tan “verdes” son las condiciones de reaccién
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propuestas vs una sintesis tradicional. Se realizd la ecoescala conforme

a los 6 parametros propuestos por Van Aken.

Tabla 9. Ecoescala para la formacidon de enaminonas por sintesis tradicional

O O

Parametro

Rendimiento

Costo de reactivos

Seguridad

Arreglo del equipo

Temperatura/tiempo
Aislamiento y

purificacion

Puntos de
penalizacion totales

Ecoescala

NH»

Tolueno, TsOH

>

reflujo, 24 h
Disolucion
83%
1-fenil-1,3-butanodiona
(12 mmol)=19.64

Anilina(12mmol)=0.37

Acido p-toluensulfénico
(0.05 mmol)= 0.054

1-fenil-1,3-butanodiona

Anilina
Acido p-toluensulfénico
Arreglo comun
Trampa de Dean Stark

Calentamiento >1h

Cristalizacion

O HN-Ar
=

Penalizacion

8.5

=2
Il

36.5

63.5
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Tabla 10. Ecoescala para la formacién de enaminonas por microondas

Parametro

Rendimiento

Costo de reactivos

Seguridad

Arreglo del equipo

Temperatura/tiempo

Aislamiento y

purificacion

Puntos de
penalizacion totales

Ecoescala

HO

MW, Tolueno. 140°C

HN 40 min

Microondas
98%
Inona (10mmol)= 9.82
2-Amino-1-feniletanol
(11.66 mmol)= 17.51
2-Amino-1-feniletanol
Técnicas no
convencionales de
activacion: Microondas
Calentamiento < 1h
Extraccion lig-lig

Cromatografia clasica

Penalizacion

1
0

Il
(92

10

26

74
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Tabla 11. Ecoescala para la formacién de enaminonas por mecanosintesis

o HO
HO
W\Q : ])Q Do g
N H,N 30Hz, 90 min N _
P
N
Parametro Mecanoquimica Penalizacion
Rendimiento 99% 0.5
Costo de reactivos Inona (10mmol)= 9.82 0
2-Amino-1-feniletanol
(11.66 mmol)= 17.51 3
Seguridad 2-Amino-1-feniletanol T=5
Técnicas no
Arreglo del equipo convencionales de 2
activacioén:
Mecanosintesis
Temperatura/tiempo T. ambiente < 1h
Aislamiento y Adicién de disolvente
purificacion Remocion de disolvente
Puntos de
penalizacion totales @  ----------------- 11
Ecoescala = --------om-eoe-- 89

En los cdlculos para la ecoescala de la sintesis tradicional de
enaminonas y la sintesis por microondas de estos mismos compuestos
demuestran que ambas reacciones son aceptables para la quimica
verde teniendo como resultado 63.5 y 74 puntos respectivamente en

la ecoescala.

69



La sintesis por mecanoquimica da un resultado de 89 puntos lo cual
confirma que es una reaccion con éptimas condiciones acuerdo a la

ecoescala.

Pese a que la sintesis por microondas se encuentra en el limite de ser
una reaccion aceptable a excelente, se observa que esta metodologia

es por mucho mas “verde” en comparacion con la sintesis tradicional.

Ambas metodologias propuestas en este trabajo dan un excelente
resultado de acuerdo a la quimica verde, siendo técnicas apropiadas

para la sintesis de enaminonas.
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5 CONCLUSIONES

-Se realizd la sintesis de una nueva familia de enaminonas N-
heterociclicas por medio de un procedimiento nuevo, a partir de inonas
y aminoalcoholes, utilizando como fuente de energia la radiacion de
microondas y la técnica de mecanoquimica que ubicaron el trabajo

dentro de la quimica verde.
-Se prepard un par de enaminonas enantioméricas.

-Se tiene la evidencia de que las enaminonas sintetizadas puede ser
utilizadas como ligantes tridentados para la formaciéon de complejos de

boro.

-Se demostrd que las metodologias utilizadas para efectuar la sintesis
de enaminonas presentan ventajas en comparacion con la sintesis
tradicional, esto se demostré a través de dos medidas de la quimica

verde, la economia atémica y la ecoescala.
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6 SECCION EXPERIMENTAL

6.1 Reactivos

Todos los reactivos y disolventes utilizados en las sintesis realizadas
en este proyecto fueron marca Sigma Aldrich los cuales contaban con
pureza de grado analitico por lo que no se requirido de una purificacion

adicional.

Las reacciones que lo requirieron se llevaron a cabo bajo atmdsfera de

nitrégeno.

6.2 Instrumentacion

Los espectros de IR que se obtuvieron a para los compuestos obtenidos
en este proyecto se desarrollaron en un equipo FT-IR Bruker Tensor 27
empleando la técnica de pastilla con KBr y en pelicula. Las bandas de

los espectros estan expresadas en numeros de onda (v, cm1).

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados por RMN para
los nucleos de 'H y 13C. Estos experimentos se realizaron en un
espectrometro Bruker Advance III a 300 MHz para 'H y 75 MHz 13C.
Los disolventes utilizados para disolver las muestras fueron CDCl3 y
DMSO-ds. En los espectros de RMN los desplazamientos quimicos (d)
se encuentran reportados en partes por milldn (ppm), empleando TMS

como referencia.

La espectrometria de masas para los compuestos sintetizados se
obtuvo en un equipo Jeol, The AccuTOP JMS-T100LC, para la técnica

de analisis directo en tiempo real (DART)

Para el analisis de polarimetria se utilizd un Polarimetro Perkin Elmer
343, la muestra fue disuelta en MeOH grado HPLC.
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Los analisis de difraccion de rayos X de monocristal se realizaron en un
difractdmetro Bruker Smart Apex CCD con detector de area de
radiacion monocromatica y radiacion de molibdeno (Mo) Ka 1=0.71073
A, la resolucién estructural de los compuestos fue por métodos directos
y la estructura fue refinada por ajuste de minimos cuadrados mediante
el programa SHELXTL v 6.10.

Las reacciones asistidas por energia de microondas, se efectuaron en

un reactor cerrado modelo Monowave 300 de la marca Anton Paar.

Las reacciones efectuadas por mecanoquimica se llevaron a cabo en un
molino vibratorio de balines Pulverisette 23 de la marca Fritsch. El
molino utilizado tiene 15 ml de capacidad y fue provisto de 5 balines
de 10 mm de didametro. Tanto el molino como los balines estan

fabricados en acero inoxidable.

6.3 Procedimiento general para la sintesis de inonas

0] OH (0]
X Ry n-Buli, MnO, N
(Y TS D
N7 THF, -78°C, N, NG Ry CH,CI,, 12h N"
1aR4=Ph
1b R1: 'C4H9
1c R1= -CBH13

Esquema 38. Reaccidn general de formacién de inonas

En un matraz bola de 50 ml, previamente seco y provisto de una barra
de agitacién magnética, se colocaron 9mmol (1 g) del alquino terminal
correspondiente, se colocd bajo atmodsfera inerte de nitrégeno y se
adicionaron 15 ml de THF anhidro, con la ayuda de un bafo de
acetona/hielo seco se disminuyé la temperatura a -78°C.
Posteriormente se agregaron lentamente 1.1 equivalentes de n-Buli.
Luego de 30 minutos se afiadié gota a gota 1.1 equivalentes (0.7 ml)

de 3-piridincarboxaldehido. Se dejo la reaccién durante 3 horas y
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después se dejo subir a temperatura ambiente. Una vez terminada la
reaccidon se adicionaron 10 ml de una solucién saturada de NH4Cl y se
extrajo con acetato de etilo por triplicado. El disolvente fue evaporado

a presién reducida.

En un segundo paso se llevd a cabo la oxidacidn del alcohol secundario
obtenido, el crudo de la reaccién anterior se disolvié en 30 ml de CH2Cl;
y se afladieron 8 equivalentes (=4 g) de MnOz. La reaccién se dejd
durante 12 horas a temperatura ambiente con agitacién constante.
Transcurrido este tiempo, la reaccidn se filtré en una columna con celita
para retirar el exceso de MnOz y el disolvente se evapord. El producto
de interés fue purificado en columna cromatografica con gel de silice y
eluido con mezcla de n-hexano/acetato de etilo en distintas

proporciones.

6.4 Procedimiento para la sintesis de enamimonas por
microondas

HO.__R;
9 J§
HO.__-Ri
7 Xy MW, Tolueno. 140°C o AN R
N/ + - AN =

HNT R, |

7

N

Esquema 39. Reaccidon general de formacién de inonas por microondas

En un reactor de 10 ml para microondas provisto de un agitador
magnético se colocaron 0.01 mmol (200 mg) de la inona
correspondiente y se disolvié en 2 ml de tolueno, se anadié 1.1
equivalentes (145 mg) del aminoalcohol deseado y se colocé el reactor
dentro del microondas en condiciones de 140°C durante 40 minutos.
Transcurrido ese tiempo de reaccion se realizd una placa

cromatografica que eluyd en un sistema 70:30 n-hexano/acetato de
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etilo para verificar la formacion del producto. Posteriormente el crudo
de reaccidén se extrajo con 10 ml de agua y 10 ml de CH2xClz por
triplicado, la fase organica se secd por medio de una columna de
percolacion con NaxSOa. El disolvente se evaporod a presidon reducida. El
compuesto deseado se purificd por columna cromatografica con gel de

silice con eluyente de n-hexano/acetato en distintas proporciones.

6.5 Procedimiento para la sintesis de enaminonas por
mecanosintesis.

0
S ot & X
| A N - O HN” "R,
N 30Hz, 90 min _

H2N R2 |\

Esquema 40. Reaccion general de formacién de inonas por mecanoquimica

En un molino de acero inoxidable de 15 ml se colocé 0.05 mmol (100
mg) de la inona y el 1.1 equivalentes (73 mg) del aminoalcohol
correspondientes. Posteriormente se situaron dentro del molino 5
balines de acero inoxidable de 10 mm de diametro. El molino se coloco
en el reactor con una oscilacion de 30 Hz durante 90 minutos.
Transcurrido ese tiempo el producto se retird de las paredes del molino
con ayuda de una espatula y 1 ml de CHxCl, para retirar los residuos
faltantes. El producto se purificd en placa preparativa de silice (1mm
de poro) que fue eluido en una mezcla de n-hexano/acetato de etilo en

proporcién 70:30.
Procedimiento para la sintesis del complejo de boro.

En un matraz Schlenk previamente seco y provisto de un agitador

magnético se colocd 0.176 mmol (0.099g) de tris(pentafluoro)borano,
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1.45 mmol (0.5 g) del compuesto 2c y 100 mg de CaClz anhidro. El
matraz se purgod y se le colocé atmdsfera de argdn, se anadieron 10
ml de CHCl; anhidro. La reaccion permanecid en agitacion vy
temperatura ambiente durante 7 dias. Pasado ese tiempo el disolvente
se evapord a presion reducida y el producto se purificé en placa
preparativa de silice (Imm de poro) en una mezcla de n-

hexano/acetato de etilo en proporcion 70:30.
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7 RESUMEN ESPECTROSCOPICO

[2a] (Z2)-3-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-3-fenil-1-(piridin-3-il)prop-
2-en-1-ona

Se prepard a partir de 0.2 g (0.9651 mmol) de cetona propargilica y
0.08 g (1.1 Eq, 1.065 mmol) de 2-amino-1-propanol. Se obtuvo un
sOlido blanco, con rendimiento de 98% (0.9457 mmol) IR (pastilla)
(cm'1) 3418.61 (O-H), 1596.51 (C=0), 1590.18 (C=C). RMN-'H
(300MHz CDCI3): & (ppm)=11.62(s, 1H, H16), 9.09 (s, 1H, H3), 8.65
(s, 1H, H2), 8.18 (d, J=6 Hz, 1H, H5), 7.50-7.41 (m, 5H, H10, H11,
H12), 7.36 (s, 1H, H1), 5.75 (s, 1H, H7), 4.04-3.94 (m, 1H, H13),
3.37-3.19 (m, 2H, H15), 2.74 (s, 1H, H17), 1.21 (d, J=6.4 Hz, 3H,
H14) RMN-13C (75Hz CDCl3): 6 (ppm)= 185.58 (C=0), 167.97 (C8),
150.64 (C2), 148.11 (C3), 134.98 (C5), 129.84 (C9), 128.70 (C4),
127.81 (C12), 93.66 (C7), 66.97(C15), 52.02 (C13), 20.80 (C14) EM-
DART*(19.8 eV) m/z (%): 283 [M+1]+.
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[2b] (2)-3-((1-hidroxibutan-2-il)amino)-3-fenil-1-(piridin-3-il)prop-
2-en-1-ona

Se prepar6 a partir de .2 g (0.9651 mmol) de cetona propargilica y
0.095 g (1.1 Eq, 1.066 mmol) de 2-amino-1-butanol. Se obtuvo un
sOlido amarillo con rendimiento de 99% IR (pastilla) (cm™) 3383.79
(N-H), 3200.65 (O-H), 1589.42 (C=0), 1565.50 (C=C). RMN-H (300
MHz CDCl3) & (ppm): 11.42 (d J=9, 1H, H16) 9.05 (s, 1H, H3) 8.63 (s,
1H, H2), 8.16 (d J=9, 1H, H5), 7.45 (s, 5H, H10, H11, H12), 7.33-7.37
(m, 1H, H1) 5.68 (s, 1H, H7), 3.67 (d J=6, 3H, H15, H17), 3.50-3.56
(m, 1H, H13), 1.64-1.52 (m, 2H, H14), 0.91 (t J=15, 3H, H18) RMN-
13C (75Hz CDCI3): 8 (ppm)= 185.48 (C=0), 168.53 (C8), 150.92 (C2),
148.40 (C3), 135.41 (C5), 135.37 (C9), 134.72 (C4), 129.61 (C12),
128.61 (C11), 127.89 (C10), 123.34 (C1), 93.61 (C7), 65.42 (C15),
58.17 (C13), 25.67 (C14), 10.41 (C18). EM-DART* (19.8 eV) m/z
(%): 345 [M+1]+.
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[2c] (Z2)-3-((2-hidroxi-2-feniletil)amino)-3-fenil-1-(piridin-3-il)prop-
2-en-1-ona

20

19

Se prepardé a partir de 0.2 g (0.9651 mmol) de cetona propargilica, y
0.146 g (1.1 Eq, 1.062 mmol) de 2-amino-1-feniletanol. Se obtuvo un
sdlido blanco, con rendimiento de 98% (0.946 mmol) IR (pastilla) (cm-
1) 3396.71 (N-H), 3172.69 (O-H), 1596.51 (C=0), 1590.18 (C=C).
RMN-!H (300 MHz DMSO-D¢) & (ppm): 11.62 (t, J=6, 1H, H15), 9.06
(s, 1H, H3), 8.66 (s, 1H, H2), 8.2 (m,1H, H5), 7.51-7.42 (m, 4H, Har)
7.39-7.35 (m, 2H, Har), 7.30-7.20 (m, 6H, Har), 5.85 (s, 1H, H16),
3.74-3.70 (m, 1H, H14), 3.42-3.28 (m, 2H, H13) RMN-13C (75Hz
DMSO-Ds): & (ppm)= 184.72 (C=0), 167.30 (C8), 151.34 (C2),
148.24 (C3), 143.29 (C17), 135.45 (C9), 135.24 (C5), 130.17 (C12),
129.01(C19), 128.54 (C10), 128.21 (C11), 127.77 (C20), 126.37
(C18), 124.18 (C1), 93.00 (C7), 71.94 (C14), 52.57 (C8). EM-DART*
(19.8 eV) m/z (%): 345 [M+1]*.
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[2d] (2)-3-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-1-(piridin-3-il)hept-2-en-1-
ona

Se prepar6 a partir de .2 g (0.9651 mmol) de cetona propargilica y
0.095 g (1.1 Eq, 1.066 mmol) de 2-amino-1-propanol. Se obtuvo un
sOlido amarillo con rendimiento de 99%]IR (pastilla) (cm™!) 3381.74
(O-H), 2961.91 (-CH2), 2932.33 (-CHz), 1585.33 (C=0), 1548.02
(C=C). RMN-!H (300 MHz CDCl3) d (ppm): 11.46 (d J=9, 1H, H16),
8.88 (d J=3, 1H, H3), 8.47 (dd J=3, 1H, H2), 7.98 (dt J=12, 1H, H5),
7.20-7.24 (m, 1H, H1), 5.47 (s, 1H, H7), 4.33 (s, 1H, H17), 2.13-2.42
(m, 2H, H15), 1.68-1.27 (m, 6H, H9, H10, H11) 0.94-0.84 (m, 6H,
H12, H14) RMN-13C (75Hz CDCl3): 6 (ppm)= 184.34 (C=0), 170.74
(C8), 150.38 (C2), 147.97 (C3), 135.71 (C5), 134.43 (C4), 123.24
(C1),91.17 (C7), 65.37 (C15), 57.11 (C13), 32.43 (C9), 30.54 (C10),
22.65 (C15), 13.81 (C14), 10.48 (C12). ). EM-DART* (19.8 eV) m/z
(%): 263 [M+1]*.
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[2e] (Z2)-3-((1-hidroxibutan-2-il)amino)-1-(piridin-3-il)hept-2-en-1-
ona

Se prepar6 a partir de .2 g (1.0681 mmol) de cetona propargilica y
0.104 g (1.1 Eq, 1.175 mmol) de 2-amino-1-butanol. Se obtuvo un
s6lido amarillo con rendimiento de 58% (0.5812 mmol) IR (pastilla)
(cm™) 3384.86 (0O-H), 2961.16 (-CH2), 2930.24 (-CHs), 1601.38
(C=0), 1585.00 (C=C). RMN-*H (300 MHz CDCI3) 6 (ppm): 11.64 (s,
1H, H16), 8.97 (s, 1H, H3), 8.55 (t J=6, 1H, H2), 8.07 (d J=9, 1H,
H5), 7.27-7.31 (m, 1H, H1), 5.57 (s, 1H, H7), 4.05-3.99 (m, 3H, H15,
H17), 3.23-3.41 (m, 2H, H16), 3.53-3.58 (m, 2H, H13), 3,28-3.36 (m,
1H, H13), 2.25-2.32 (m, 2H, H9) 2.23-2.30 (m, 2H, H9), 1.12-1.58
(m, 9H, H10, H11, H14, H18), 0.91 (t J=12, 3H, H12) RMN-13C (75Hz
CDCI3): & (ppm)= 184.71 (C=0), 170.42 (C8), 150.52 (C2), 148.20
(C3), 135.81 (C5), 134.52 (C4), 123.3 (C1), 91.48 (C7), 66.4 (C15),
50.42 (C13), 32.30 (C9), 30.02 (C10), 22.58 (C14), 20.99 (C11),
20.87 (C12), 13.79 (C18). ). EM-DART" (19.8 eV) m/z (%): 277
[M+1]*.
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[2f] (2)-3-((2-hidroxi-2-feniletil)amino)-1-(piridin-3-il)hept-2-en-1-
ona

20

19

Se preparé a partir de 0.2 g (1.0681 mmol) de cetona propargilica, y
0.161 g (1.1 Eq, 1.175 mmol) de 2-amino-1-feniletanol. Se obtuvo un
s6lido amarillo-naranja, con rendimiento de 65% (0.7012 mmol) IR
(pastilla) (cm™) 3170.76 (O-H), 2903.19 (-CH:), 2860.55 (-CHs),
1595.44 (C=0), 1566.24 (C=C). RMN-'H (300 MHz CDCI3) & (ppm):
11.85 (s, 1H, H15), 8.95 (s, 1H, H3), 8.55 (d J=6, 1H, H2), 8.00 (d
J=9, 1H, H5), 7.21-7.44 (m, 6H, H1, H18, H19, H20), 5.6 (s, 1H, H7),
4.95-4.99 (m, 1H, H14), 4.11-4.14 (m, 1H, H16), 3.53-3.58 (m, 2H,
H13), 2.23-2.30 (m, 2H, H9), 1.24-1.57 (m, 4H, H10, H11), 0.93 (t,
3H, H12) RMN-13C (75Hz CDCl3): & (ppm)= 184.85 (C=0), 170.06
(C8), 150.38 (C2), 147.99 (C3), 141.80 (C17), 135.83 (C5), 134.85
(C4), 128.64 (C19), 128.11 (C20), 125.95 (C18), 123.32 (C1), 91.53
(C7), 73.06 (C14), 50.82 (C13), 32.31 (C9), 29.96 (C10), 22.58 (C11),
13.78 (C12). ). EM-DART* (19.8 eV) m/z (%): 325 [M+1]*.
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[2g] (Z2)-3-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-1-(piridin-3-il)non-2-en-1-
ona

Se prepard a partir de .2 g (0.928 mmol) de cetona propargilica y
0.0767 g (1.1 Eq, 1.021 mmol) de 2-amino-1-propanol. Se obtuvo un
aceite amarillo con rendimiento de 74% (0.6873 mmol) IR (pastilla)
(cm™) 3382.67 (O-H), 2957.68 (-CH2), 2928.21 (-CHs), 1600.71
(C=0), 1583.69 (C=C). RMN-1H (300 MHz CDCI3) & (ppm): 11.69 (s,
1H, H9), 9.02 (s, 1H, H3), 8.61 (d J=6, 1H, H2), 8.13 (d J=9, 1H, H5),
7.32-7.36 (m, 1H, H1), 5.62 (s, 1H, H7), 4.01-4.10 (m, 1H, H19),
3.27-3.45 (m, 2H, H18), 2.29-2.36 (m, 1H, H17), 1.52-1.63 (m, 2H,
H10), 1.25-1.42 (m, 10H, H11, H12, H13, H14, H16), 0.93 (t J=15,
3H, H16), 0.90 (t J=15, 3H, H15) RMN-13C (75Hz CDCI3): 0 (ppm)=
184.80 (C=0), 170.37 (C8), 150.45 (C2), 148.04 (C3), 135.88 (C5),
134.81 (C4), 123.38 (C1), 91.47 (C7), 66.70 (C18), 50.36 (C17),
32.59 (C10), 31.49 (C13), 29.16 (C11), 27.98 (C12), 22.51 (C14),
20.96 (C16), 14.03 (C15). EM-DART* (19.8 eV) m/z (%): 291
[M+1]*.
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[2h] (2)-3-((1-hidroxibutan-2-il)amino)-1-(piridin-3-il)non-2-en-1-
ona

Se preparé a partir de .2 g (0.6569 mmol) de cetona propargilica y
0.0644 g (1.1 Eqg, .7226 mmol) de 2-amino-1-butanol. Se obtuvo un
aceite amarillo con rendimiento de 42% (0.3856 mmol) IR (pastilla)
(cm™) 3378.76 (0O-H), 2960.28 (-CH2), 2929.99 (-CHs), 1584.85
(C=0), 1548.51 (C=C). RMN-*H (300 MHz CDCI3) 6 (ppm): 11.47 (s,
1H, H16), 8.91 (s, 1H, H3), 8.50 (d J=6, 1H, H2), 8.02 (d J=9, 1H,
H5), 7.21-7.27 (m, 1H, H1), 5.50 (s, 1H, H7), 4.05-3.99 (m, 3H, H15,
H17), 3.55-3.69 (m, 3H, H18, H19), 3.29-3.31 (m, 1H, H17), 2.15-
2.42 (m, 2H, H18), 1.44-1.69 (m, 4H, H10, H16), 1.01-1.37 (m, 8H,
H11, H12, H13, H14), 0.93 (t J=15, 3H, H16), 0.83 (t J=15, 3H, H15)
RMN-13C (75Hz CDCI3): d (ppm)= 184.59 (C=0), 170.72 (C8), 150.48
(C2), 148.13 (C3), 135.74 (C5), 134.62 (C4), 123.30 (C1), 91.29 (C7),
65.55 (C18), 57.04 (C17), 32.76 (C10), 31.51 (C13), 29.23 (C11),
28.49 (C12), 25.39 (C16), 22.51 (C14), 14.02 (C15), 10.51 (C20).
EM-DART* (19.8 eV) m/z (%): 305 [M+1]".
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[2i] (Z2)-3-((2-hidroxi-2-feniletil)amino)-1-(piridin-3-il)non-2-en-1-
ona

22

21

20

Se prepar6 a partir de .2 g (0.5674 mmol) de cetona propargilica y
0.0856 g (1.1 Eq, .6241 mmol) de 2-amino-1-feniletanol. Se obtuvo
un aceite amarillo-naranja con rendimiento de 66% (0.6173 mmol) IR
(pastilla) (cmt) 3321.87 (O-H), 2934.15 (-CH3z), 2932.78 (-CH3),
1600.71 (C=0), 1571.90 (C=C) RMN-'H (300 MHz CDCI3) & (ppm):
11.85 (s, 1H, H9), 8.95 (s, 1H, H3), 8.55 (d J=6, 1H, H2), 8.02 (d J=9,
1H, H5), 7.22-7.44 (m, 6H, H1, H20, H21, H22), 5.60 (s, 1H, H7),
4.95-4.99 (m, 1H, H19), 3.53-3.58 (m, 2H, H16), 3.29-3.31 (m, 1H,
H17), 3.53-3.58 (m, 2H, H16), 2.21-2.32 (m, 2H, H10), 1.48-1.58 (m,
2H, H11), 1.23-1.40 (m, 6H, H12, H13, H14), 0.88 (t J=12, 3H, H15)
RMN-13C (75Hz CDCl3): 8 (ppm)= 184.76 (C=0), 170.11 (C8), 150.24
(C2), 147.88 (C3), 141.82 (C18), 135.88 (C5), 134.96 (C4), 128.64
(C21), 128.12 (C22), 125.95 (C20), 123.37 (C1), 91.50 (C7), 73.06
(C17), 50.83 (C16), 32.60 (C10), 31.47 (C13), 29.13 (C11), 27.87
(C12), 22.49 (C14), 14.03 (C15). EM-DART* (19.8 eV) m/z (%): 353
[M+1]*.
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[4a-R] (S,Z2)-3-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-3-fenil-1-(piridin-3-
illprop-2-en-1-ona

*R Se prepard a partir de 0.1 g (0.4826 mmol) de cetona propargilica
y 0.036 g (1.1 Eq, 0.531 mmol) de R-2-amino-1-propanol. Se obtuvo
un sélido blanco, con rendimiento de 73% (0.3523 mmol) IR (pastilla)
(cm™) 3221.94 (O-H), 1585.32 (C=0), 1560.17 (C=C) RMN-H (300
MHz CDCI3) & (ppm): 11.38 (d J=6, 1H, H16), 8.97 (s, 1H, H3), 8.56
(s, 1H, H2), 8.07 (d J=12, 1H, H5), 7.39 (s, 6H, H1, H10, H11, H12),
5.61 (s, 1H, H7), 4.08-4.11 (m, 1H, H17), 3.58-3.68 (m, 3H, H13,
H15), 1.18 (d J=6, 3H, H14) RMN-13C (75Hz CDCl3): & (ppm)= 185.10
(C=0), 167.71 (C8), 150.66 (C2), 148.13 (C3), 135.43 (C5), 135.28
(C9), 134.87 (C4), 129.65 (C10), 128.64 (C11), 127.61 (C12), 123.43
(C1), 93.47 (C7), 66.62 (C15), 52.50 (C13), 18.65 (C14).
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[4a-S] (S,2)-3-((1-hidroxipropan-2-il)amino)-3-fenil-1-(piridin-3-il)prop-2-en-1-
ona

*S Se preparé a partir de 0.1 g (0.4826 mmol) de cetona propargilica
y 0.036 g (1.1 Eq, 0.531 mmol) de R-2-amino-1-propanol. Se obtuvo
un sélido blanco, con rendimiento de 76% (0.1035 mmol) IR (pastilla)
(cm™) 3209.05 (0O-H), 1585.42 (C=0), 1560.17 (C=C) RMN-'H (300
MHz CDCI3) & (ppm): 11.43 (d, 1H, H16), 9.03 (s, 1H, H3), 8.63 (s,
1H, H2), 8.15 (d J=9, 1H, H5), 7.44 (s, 6H, H1, H10, H11, H12), 5.67
(s, 1H, H7), 3.98 (s, 1H, H17), 3.64-3.75 (m, 3H, H13, H15) 1.22 (d
J=6, 3H, H14) RMN-13C (75Hz CDCI3): & (ppm)= 185.14 (C=0),
167.73 (C8), 150.52 (C2), 148.01 (C3), 135.51 (C5), 135.29 (C9),
135.07 (C4), 129.70 (C10), 128.69 (C11), 127.64 (C12), 123.50 (C1),
93.57 (C7), 66.80 (C15), 52.44 (C13), 18.64 (C14).
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[3e] (Z)-3-((2-hidroxietil)amino)-3-fenil-1-(piridin-3-il)prop-2-en-1-
ona

Se prepard a partir de 0.1 g (0.4826 mmol) de cetona propargilica y
0.032 g (1.1 Eq, 0.531 mmol) de etilendiamina. Se obtuvo un sdlido
blanco, con rendimiento de 40% (0.1877 mmol) IR (pastilla) (cm™)
3195.58 (O-H), 2927.02 (CH2), 1584.21 (C=0), 1561.71 (C=C) RMN-
1H (300 MHz CDCI3) 6 (ppm): 11.57 (s, 1H, H16), 9.03 (s, 1H, H3),
8.61 (dd J=6, 1H, H2), 8.12 (dt J=9, 1H, H5), 7.28-7.46 (m, 6H, H1,
H10, H11, H12), 3.75-3.78 (m, 3H, H15, H17), 3.39-3.45 (m, 2H,
H13). RMN-13C (75Hz CDClI3): d (ppm)= 185.62 (C=0), 167.97 (C8),
150.96 (C2), 148.45 (C3), 135.46 (C5), 135.03 (C9), 134.72 (C4),
129.78 (C10), 128.67 (C11), 127.77 (C12), 123.34 (C1), 93.63 (C7),
61.65 (C15), 47.16 (C13). EM-DART?* (19.8 eV) m/z (%): 269
[M+1]*.
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