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INTRODUCCION



Las «-aminocetonas son substancias que se utilizan en la
preparacion de diversos sistemas heterociclicos, como ejemplo
tenemos la sintesis de Knorr para pirroles. En dicha sintesis se
requiere de una «-aminocetona la cual se condensa con un
compuesto P dicarbonflico que tiene un grupo metileno a-
dicarbonilico altamente reactivo y que generalmente es una §-
dicetona o B-cetoéster.

Una limitante de este método es que la mayorla de las a-
aminocetonas se autocondensan para formar pirazinas, por esa razén
generalments se preparan in situ por nitrosacién de! compuesto
carbonilico y posterior reduccién. Otra alternativa muy comuin es
tenerlas disponibles en forma de derivados tales como halohidratos
o cetales.

Las o-aminocetonas son intermediarios importantes para la
sintesis de una gran variedad de compuestos con actividad bioldgica
entre los cuales se encuentran las catecolaminas o compuestos
adrenérgicos. Como ejemplo de ello citaremos a los andlogos de la
norepinefrina; las sulfonanilidas, que involucran en su sintesis una
a-aminocetona.

A pesar de que se tienen varios métodos para !a obtencién 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 sl desarrollo de una nueva técnica
para la preparacién de estos compuestos, basada en la alquilacién de
a-aminocetonas protegidas como terbutil uretano.



Otra aplicacién de éste método es la obtencién de compuestos
clclicos tales como piperidinas y pirrolidinas sustituidas en la
posicién 2 con diferentes grupos acilo.
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Las a-aminocetonas son precursores de derivados
fisiolégicamente importantes tales como las etanolaminas
adrenérgicas!2 y para la sintesis de una amplia variedad de sistemas
heterociclicos.

Numerosas sfntesis se han desarrollado y otras continian en
estudio con el fin de proporcionar acceso a esta importante serie de
compuestos. Algunos métodos de preparacién descritos son:

a)_La sfotesis _de  Knorr para pirroles3 en la que la
aminocetona se prepara in situ por la nitrosacién de compuestos

carbonilo seguido por reduccién:

RONO’ R.° [H] RI
——— ——r

R R NOH RNNH,

Usando bi4sicamente ésta reaccién se han hecho diferentes
modificaciones con el objeto de optimizar cada caso en particular.

b L 6 ] - i d i}
halocetonas v _amoniaco o una amina es de las mejores; la limitante es

que ¢l halégeno debe estar unido a un 4tomo de carbono terceario.

NH
R'COC(R?)(R%)X bl . R'COC{RY(R3INH,
k 4
%

Cuando no es este caso, las a-aminocetonas se dimerizan
espontinecamente y los dimeros se oxidan rdpidamente incluso con

aire, produciendo pirazinas. Por lo tanto, este constituye un buen



método para la sintesis de pirazinas. Como una consecuencia de esto,
las a-aminocetonas primarias se preparan por medio de la sintesis de
Gabriel42 o Délépinedb,
La ruta de Gabriel consiste en la reacci6én de fralimida
potdsica con un o-halocetona primaria o secundaria, seguida por
-

hidrélisis de la-fm!i_midqcetona bajo condiciones 4cidas fuertes31.32,33

o]

[o]
@:‘é«x + RCOCH(RYBr ——a @CH(RZ)COR'
o o}

HCI
—» RCOGH(R})NH,HCI

La sfntesis de Délépine que se usa como una alternativa a la
de Gabriel, involucra la reaccién de hexametilentetramina con una a-
halocetona primaria y la hidrélisis con 4cido clorhidrico concentrado de

la sal de amonio cuaternaria.§

+ -

o o
MeSONH ar CHCL/T.amb.  yesonm NCgHyoN;B
+ CgHipNy —————
97.5%
o
HC!I / E1OH MﬂsozNHO)J\,NHZHm
e e
54%



c) A_pagtir_de a-bromocetonas y metil N-aiquil-formimidatos,
Los problemas asociados con la aminacién de a-halocetonas con aminas
primarias puede ser solucionado utilizando metil N-alquilformimidatos
que son menos bdsicos que las aminasS:.7., La a-bromocetona (las
clorocetonas reaccionan mdis lentamente) se calienta con un exceso del
imidato en un disolvente adecuado formdndose la a-formamidocctona,
la cual es fécilmente hidrolizada con una soluci6n metanélica de un
halogenuro de hidr6geno8.9, (Tabla 1) . i
R'COCH(BrR? + R?°N=CHOMe ——= [R'COCHRZ-N(R®)=CH(OMa)]Br

-MeBr HX ' s
— = A'COCH(RYNR’CHO ————» R'COCH(R?NHR®XH
eOH

Tabla I. Sintesis de N-alquilformimidatos y a-alquilaminocetonas a partir de
a-bromocetonas y metil N-alquilformimidatos.a

% Rend.

Equiv. % Rend. amino-
N¢ 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(CH22 H Me 1.1 benceno 50b 87 HCI
7 Ph H Ph(CHz)2 2.5¢ tolueno 86 98 HBr
8 Ph Me Ph(CH3)2 6 tolueno 87

a Datos obtenidos de referencia 7
Datos de referencia 8
¢ Con un equivalente del imidato en acetonitrilo, el rendimiento es 60%.

o



d)_Condensacién de a-hidroxicetonas con aminas.
Las a-aminocetonas no son usualmente preparadas a partir de
amoniaco y a-cetoles por {a. raz6n antes expuesta de su ficil
autocondensacién y subsecuentt. oxidaeién a pirazinas, pero en los
hidratos de carbono hay uma excepcién ya que el compuesto a-amino
carbonilo una vez formado Se autoprotege de la dimerizacién debido a
la formacién del hemi-acetal cfclico que es termodinimicamente mis
estable. Por ejemplo, la d-fructuosa por calentamiento con amonfaco
l{quido bajo presién se convierte en d-glucosamina (aislado como
clorhidrato) en 20% de rendimiento y se recupera aproximadamente

35% de la fructuosa sin reaccionar!0,

HO 0,
OH 1. NHallquldo HO
T oc A
HooH 2. HC!

Las a-hidroxicetonas terciarias, a diferencia de los
compuestos congéneres menos sustitufdos, puede ser convertido en a-
aminocetona en presencia de amonfaco. La 17 a-amino-D-
homoandrostecnona se forma en 60% cuando la 17 a«-
hidroxipregnenolona sc¢ calienta con amonfaco en solucién de

dimetoxietano!l.
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¢) Transposiciopes de Neber,

Es generalmente aceptado que las transposiciones de Neber
involucran la reaccién de un tosilato de cetoxima con una solucién
alcohdlica de ctéxido de sodio o potasio, seguida de una hidrélisis
dcida. La a-aminocetona se aisla generalmente como el clorhidrato,
pero si las condiciones se modifican, pueden formarse el dietilcetal o Ia
base librel2, (Ver Tabla 1I)

Tabla II.  Sintesis de dietilcetales de

a-aminocetonas por transposiciones

de Neber.
! B e RCOE)CHNHR
NOTs
R R % Rendimiento
2-piridil H 58
3-piridil H 53
4-piridil H 76
4-piridil Me 40
4-NO2CeHa H 79
4-BrCgHy H 92



La transposicién de Neber es de amplia utilidad y si el
tosilato de la oxima puede prepararse fdcilmente, es una de las rutas
preferidas para la preparacién de a-aminocetonas.

Hay tres reacciones que mecanfsticamente son similares a la
transposicién de Neber y producen «-aminocetonas, Las sales de
trimetilimidrazonio, N-cloroiminas y N,N-dicloroiminas relacionadas
con ¢l tosilato de la oxima dan los clorhidratos de las a-aminocetonas

bajo el tratamiento con base y la posterior hidrélisis 4cida.

R?
NOTs
R'Y\ 2
R —_— 2
R i R 7
NNMeyX flo W ROH w
4 N — H:lo 7
R’ a2 — ] H
N-Ci
H0 Hel
R a2
H NCI,

RCOCH(NH}R * HCI
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f) Reduccién d . . i
-sustituid

Las o-azidocetonas usualmente se convierten en a-

aminocetonas por reduccién catalftica.!3

[H)
RCH(N3ICOR? ————— =  RCH{NHCOR?

Los cianuros de acilo se reducen fdcilmente con zinc en

solucién de dcido acético-anhfdrido acético para convertirse en a-

aminocetonas,!4.34.35

2Zn/HOAC HCl
RRZCHCOCHNHCOMe — T RRPCHCOCH,NH, * HCI
Ac0

R'A?CHCOCN

Las oximinocetonas son muy accesibles y pueden reducirse
bajo una variedad de condiciones, las que incluyen hidrogenacién

catalitica en solucién icida o reduccién quimica bajo condiciones 4cidas

o bdsicas.

s IH] R
R‘ﬁCOR ——————m» RCH(NH,)COR
NOH

La reduccién catalitica de a-nitrocetonas en presencia de
platino sobre carbén al 5% envenenado con azufre a presién
atmosférica y con 4cido clorhfdrico alcohélico como disolvente es una

ruta eficaz para preparar a-aminocetonas.!3



H2/PL.C-S

RCOCH(NOZ) R RCOCH(NHZ)R? - HCI
EXOHHCI  50°C
&) Alquilasi ; . e g-ami N id

La reaccién de una a-aminocetona N-acilada, con un equivalente de
base fuerte , da un anidn, el cual se alquila regioselectivamente con
ioduros o bromuros de alquilo, en el carbono que se encuentra entre el

grupo ceténico y el grupo acilamido.16.20

o i i
base fuarte ,
RCCHNHCR? R N/u\nz —_— s NJLR’
! )
O st IO e H
R

)
R HX R JL 2
NHa.HX -— N R
o O H

Una variedad de bases fueries (NaH, LDA, LiHMDS, KH) y
diversos disolventes, se pueden usar para efectuar la desprotonacién,
pero el hidruro de sodio en DMF (0°C) es operacionalmente el mds
conveniente. Si se necesita la aminocetona, la hidrélisis del grupo acilo

se puede efectuar ficilmente con 4cido clorhidrico acuoso o dcido



bromhidrico metandlico. En la siguiente Tabla se puden ver los

resultados obtenidos con algunos N-formamido-a-aminocetonas.

Tabla III.  Sintesis de «-alquil-a-aminocetonas

por alquilacién de N-acil-a-aminocetonas.

% Rend. % Rend.

amido- amino-

Ref R RZ R3 Base Disolv. cetona  cetona.HX
18 Me Ph  Mel LDA THF 60

18 Me Ph PhCH:Br LDA THF 42

18 Me Ph n-BuLi LDA THF 35

19 Ph H Mel NaH DMF 57

19 Ph H Et NaH DMF 67

19 Ph H  PhCH;Br NaH DMF 90 94 . HBr
19 PhCH,CHz2 H  n-Bul NaH DMF 43

19 PhCHCH; H PhCH2Br NaH DMF 59 77 . HBr

b) C-acilacién de g-ami N-acilad ido d
) boxilacién _hidrolfti

El dianién del hippurato de etilo, generado a baja
temperatura con dos equivalentes de LDA, se acila sobre carbono con

una mezcla de anhidridos carbdnico y dcido carboxilico. La hidrélisis y

13



descarboxilacién con HCl 6N produce las a-aminocetonas, las cuales se

aislan como la sal correspondiente (clorhidrato).2!

2LDA/ 2TMEDA
PhCONHCH,COEt  ————————a [ PhCONCHCO,EL ] 2Li*
THE 1 -78%C
RCOOCOR?
PhCONHGHCOR'
RCOCHNHZHCI - e
CO.Et
i) Acilacién_del tiple_anidn del dcide N-bencilcarbémi

La sal de litio del 4cido bencilcarbdmico se convierte en
especies trianidnicas por tratamiento con t-BuLi, y estas se pueden

acilar con esteres y acidular después para dar las aminocetonas.22

1.n-Buld/ DMF 7 -70°C 1.21-Buli/ THF /-70°C
PhCHzNH, PhCHNHOO L et
2.¢0;
[ Prciicod | st 1. PhCOE on T e
PhCHNCOO | 3U* —0——— 2
2. Hcl 54%
Ph



i) Carbonilacis hidroformilacion_d lefini
lizad Rodi

El 6xido de Rodio cataliza la carbonilacién de etileno, en

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

hexanona.23

. Rhz04
3CH=CHp + 3CO + NHOH ————————a  CHaCHOHCOCHCiHy
A MeOH-H0
130 4% NHCOEt

k) Aminacidn reductiva de x-cetoaldeh{dos,
La aminacién reductiva de aril glioxal sobre Nickel-Raney
ocurre sclectivamente sobre el carbono aldehidico para dar derivados

de a-alquilaminoacetofenona.24

Hz / Ni-Raney
ACGOCHO + RNH; ~————————e——m  ACOCHNHR

1) -ami ir d
Curtiys,

La degradacién de Hoffman y Curtius se ha usado

ocasionalmente para preparar «-aminocetonas.25.36.37

1. Bra / NaOMe-MeOH
ON COCH,CONH; ——————e——  ON COCH,NH,
2.NaOH "

3.HCI 7



; cl OQN: zch ; ] Q

Las trialquilcetonas reaccionan con ferrocianuro potédsico

m)

amoniacal para dar 2,5-dihidropirazinas, las cuales por hidrélisis con
HCl1 dilufdos se convierten en ao,z-dialquil-a-aminocetonas

(clorhidratos).26

K3Fe(CNlg

2
R N.__.R
RCOCHR?R? s Froov.in’n’ —_— : v 7
NH,OH /85°C ) P
fWH, rf N R
H0 | HC

RCOCR?R®
NH.HCI

16



DISCUSION



Las a-aminocetonas son compuestos de gran importancia dentro
de la sfntesis orgdnica por ser intermediarios de diversos sistemas
heterocfclicos? y de compuestos con actividad fisiolégical.2, la
desventaja que tienen es que la mayorfa de ellas son muy inestables
en su forma libre asi que generalmente se les debe tener protegidos o
como sus sales para aumentar su cstabilidad y facilitar su
manipulacién. Entre los grupos protectores de aminas se encuentra el
terbutoxicarbonite27.28 (t-BOC), cl cual posee caracteristicas id6neas
para los fines que se requieren en este caso, por ejemplo, es accesible,
da buenos rendimientos en la reaccién de proteccidén, es ficilmente
removible, y por su volimen, va a ejercer proteccion de tipo estérico
sobre el nitrégeno frente a la alquilacidn.

De esta manera, si se tiene una o-aminocetona protegida como
terbutiluretano, al tratarla con un equivalente de base y
posteriormente con un halogenuro de alquilo, se llevard a cabo una C-
alquilacién y/o una N-alquilacién siendo preferente la C-alquilaci6n.

El objetivo de esta tesis fué corroborar esta hipétesis y
desarrollar un método viable para la obtencién de «-alquil-a-

aminocetonas.



Inicialmente se prepararon las aminocetonas protegidas como
terbutiluretanos (1) y (8) [Esquema No. 1] por tratamiento de los
clorhidratos respectivos (13)19 y (14)8.19 con diterbutildicarbonato en
medio bdsico, utilizando acetonitrilo como disolvente y 4-DMAP como
catalizador.

Esquema No. 1

[o]

o
O/u\/uuzhc: ©/\/U\/NH,.HC|

{13) {14)

l o
o ﬁ o ]
ottt oAt
IR 8

El compuesto (1) se obtuvo en 62% de rendimiento; en el
espectro de infrarrojo de esta sustancia se observaron dos bandas de
absorcién para grupo carbonilo, una correspondiente a la cetona
conjugada con el fenilo y otra para el carbamato. El espectro de RMN
mostré a 1.50 ppm un singulete que integra para nueve protones
correspondientes al grupo terbutilo introducido.

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

rendimiento; en el espectro de IR se observa en 1703 cm-!, una banda



de absorcién ancha que corresponde a la sobreposicién de las sefiales
para los dos grupos carbonilo presentes. En el espectro de RMN
aparece la banda caracteristica en 1.45 ppm que integra para los
nueve protones del terbutilo, ademds el espectro de masas presenté un
ién molecular en m/z 263 que corresponde con el peso molecular del
compuesto (8).

Una vez identificado el compuesto (1), se procedié a tratarlo en
solucién de DMF y a 0° con un equivalente de hidruro de sodio,
seguido de la adicién de 1.2 equivalentes de iodometano para observar
en que posicién de la molécula se llevaria a cabo la alquilacién, El
segnimiento de la reaccién (c.c.f.) mostré dos productos principales, los
cuales se aislaron e identificaron. El producto mayoritario se obtuvo en
78% de rendimiento y su andlisis espectroscépico (RMN) demostré que
correspondfa al producto C-alquilado (2) ya que en 1.40 ppm aparecié
una sefial doble que integré para tres protones correspondientes al
grupo metilo introducido, ya no aparecié la seiial para el metileno a al
carbonilo y en cambio hubo una seiial miltiple en 5.24-5.35 ppm que
integré para un protén correspondiente a la base de la alquilacién. El
espectro de masas del compuesto (2) mostré un ién molecular m/z 249
que corresponde con el peso molecular del producto de C-alquilacién,

E! otro producto de reaccién mostré segin su espectro de RMN,
seifales correspondientes a una mezcla tal vez de N-metilacién y O-
metilacién, pero no se logré identificar. Esta mezcla se sometié a
condiciones suaves de hidrélisis (THF acuoso y dcido acético) y a

condiciones mis fuertes (HCIl, metanol, reflujo), pero en el primer caso’

20



no se observé ningin cambio y en ¢l scgundo caso hubo
descomposicién.

Una vez comprobado que la alquilacién se llevaba a cabo
preferentemente sobre carbono, se procedié a optimizar condiciones de
la técnica, con el fin de elevar el rendimiento obtenido, asf que se
variaron las relaciones molares de reactivos, los tiempos y la
temperatura de reaccién; en el mejor de los ensayos se logré un
rendimiento de 83% del producto deseado y se determiné que la
temperatura Sptima es de 0° y el tiempo de reaccién es de una hora,
utilizando 1.05 eq. de base y 1.2 eq. de agente alquilante. Habiendo
establecido las condiciones &ptimas, se realizaron experimentos
utilizando otros agentes alquilantes. Cabe mencionar que en todos los
casos se lograron buenos resultados, la iinica excepcién fué cuando se
usé bromuro de isopropilo ya que s¢ obtuvo el producto deseado con

muy bajo rendimiento (ver mé&s adelante).

Esquema No. 2

o o 0
@)J\,Nu—g—o—-{— @)erNH—g—O——‘-—

(1)
(2) R=CHs

(3) ReCHCHy
{4) R=CH-(CHiz
{5) Re=-(Cs-CHy

21



En la alquilacién del compuesio (1) utilizando 1.2 eq. de
bromoetano como agente alquilante, se obtuvo el compuesto (3)
[Esquema No. 2], con un rendimiento de 65%. En el espectro de RMN
del producto de reaccién se observa: un triplete en 0.88 ppm que
integra para tres protones y que corresponde al metilo terminal del
grupo etilo introducido; dos multipletes, en 1.54-1.68 ppm y en 1.93-
1.97 ppm, cada uno integra para un protén y se asignaron al metileno
del grupo etilo introducido. En ¢l espectro de masas, el ién molecular
aparece en m/z 263 que corresponde con el peso molecular del
compuesto (3).

En la reaccidn de alquilacién de (1) con bromobutano, se obtuvo
el compuesto (5) [Esquema No. 2} con un rendimiento de 59%. El
espectro de RMN para este compuesto mostré las siguientes seiales: en
0.83 ppm, un tripletc que integra pura (res prolones y que
corresponde al metilo terminal de la cadera introducida, en 1.20-1.38
ppm, un multiplete que integra para seis protones y corresponden a
los metilenos de la cadena del butilo; el espectro de masas presenté un
ion molecular en m/z 291 que estuvo de acuerdo con el peso molecular
de (5).

En la reaccion de alquilacién de (1) con 2-bromopropano, se
obtuvo el compuesto {4) [Esquema No. 2] con un rendimiento de 37%.
El espectro de RMN para este compuesto mostré las siguientes sefales:
en 0.75 ppm, un doblete que integra para tres protones y se asignd a
un metilo, en 1.03 ppm, un doblete que intcgra para tres protones y se

asigné a otro metilo, en 2.10-2.19 ppm, un multiplete que integra para

™~
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un protén y se asigné al -CH- del grupo isopropilo introducido. En este
experimento se obtuvo 18% de un producto menos polar no
identificado y se recuperé 23% de la materia prima (1).

Al observar los resultados de esta reaccién y ver que se obtuvo
el compuesto deseado em un rendimiento muy bajo recuperdndose
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 alquilante reaccién (hr) reacciéon (°C) % Rend.

1 1.05 1.2 1 0 37
2 1.2 1.2 i 0 39
3 1.5 1.2 3 0 51.2
4 1.2 1.5 1 0 43
5 1.5 1.5 1 0 50
6 1.5 1.2 2 0 50
7 1.5 1.2 1 amb. 43

De las modificaciones efectuadas a este experimento (ver Tabla
I), se observa claramente que, en general, un aumento de la cantidad
de base mejora el rendimiento, un aumento del tiempo de reaccién no

afecta y en cambio el subir la temperatura si disminuye el

rendimiento (por posible descomposicion del anién); pero sin embargo,
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al probar estas condiciones optimas encontradas para este caso, sobre
los otros experimentos de alquilacién, no se logré mejorar el
rendimiento y en cambio, aumentaron los subproductos, por lo tanto,
estas modificaciones no se generalizaron y se dejé como caso particular
la alquilacién con bromuro de isopropilo.

Ya que se habia logrado el objetivo de alquilar sobre el carbono
de las a-aminocetonas, se tenfa que quitar el grupo protector, asi que
se realizé la hidrélisis en medio dcido logrando asimismo la formacidn
de las sales de las aminocetonas alquiladas para evitar su
descomposicién.

La hidrolisis del compuesto (2) para formar el clorhidrato
respectivo (2a) [Esquema No. 3], se llevé a cabo con relativa facilidad
utilizando 5§ eq. de HCl concentrado acuoso en metanol a reflujo,
seguido de recristalizacion, de esta manera se obtuvo el producto
deseado en 69% de rendimiento. El espectro de IR del compuesto (2a)
mostré en 1689 cm-!, una banda que corresponde al grupo carbonilo
de la cctona y como se esperaba, la absorcién del grupo carbonilo del
t-BOC, ya no aparecio.

En el espectro de RMN dcl mismo compuesto, ya no aparece la banda
para los protones det terbutilo y en 8.40-8.90 ppm hay una banda
ancha que desaparece al adicionar agua decuterada.

Por otro lado, la hidrélisis del compuesto (2) para formar el
trifluoroacetato respective (2b) [Esquema No. 3] se llevé a cabo con
dcido trifluoroacético en solucién de cloruro de metileno y se obtuvo el

compuesto deseado en 63% de rendimiento. El espectro de IR para este
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compuesto, presenté la banda de absorci6n caracterfstica del carbonilo
de la cetona en 1691 cm-! y en 1663 cm-! la banda correspondiente al
carbonilo del trifluoroacetato. En el espectro de RMN no aparece la
sefial para el grupo terbutilo y en 8.2-8.7 ppm hay una banda ancha
que desaparece con agua deuterada.

Esquema No. 3

o ﬁ o
@)‘\rw—c—o—l-— @)\‘/Nﬂzmn
@

(2a)

[o]

+ -
@)kruu, CF,C00

(2b)

La hidrélisis del compuesto (3) para formar el clorhidrato
respectivo {32} [Esquema No. 4] se llevé a cabo bajo las mismas
condiciones que para (2a) y se obtuvo el producto recristalizado en
65% de tendimiento. El espectro de IR para este compuesto mostré en
1690 c¢m-! la banda de absorcién correspondiente al carbonilo de la
cetona y en cl espectro de RMN no aparece la banda para los protones

del grupo terbutilo.
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La hidrélisis del compuesto (3) para formar el trifluoroacetato
correspondiente (3b) [Esquema No. 4} dié el producto deseado en 68%
de rendimiento. El espectro de IR para el compuesto (3b) presenté en
1687 cm-! la banda de absorcién correspondiente al carbonilo de la
cetona y en 1657 cm-!, la correspondiente al carbonilo del

trifluoroacetato,

Esquema No. 4

o ﬁ Q
NH—C =0 + NH, HCI

@ o)

+ -
NH, CF,C00

(30)

La hidrélisis del compuesto (4) para formar el clorhidrato (4a)
[Esquema No. 5], bajo condiciones 4cidas, dié un rendimiento de 77%
del producto recristalizado. El espectro de IR para este compuesto
mostré una banda en 1680 cm-! caracteristica del carbonilo de la
cetona, y el espectro de RMN ya no mostré la banda correspondiente al

grupo terbutifo.
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También se hizo la hidrélisis del compuesto (4) con 4cido
trifluoroacético [Esquema No. 5], dando el producto (4bh) con un 56% de
rendimiento. En el espectro de IR de este compuesto hay dos bandas
de absorcién en la regién de carbonilo, en 1691 cm-l la
correspondiente a la cetona y en 1659 cm-! la caracteristica para el ién

trifluoroacetato.

Esquema No. 5

0
9 ] 0
QuINH——G —0 —+— NH,.HCI
——
(4 (42)

+ -
NH, CF,CO0

(40)

La hidrélisis del compuesto (5) para formar el clorhidratro (53)
[Esquema No. 6], dié6 70% de rendimiento del producto ya
recristalizado. En ¢l espectro de IR del compuesio (5a) se¢ observé una
banda de absorcién en 1701 cm! que se asigné al carbonilo de la

cetona. El espectro de masas del compuesto (5a) presenté un ién
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molecular en m/z 192 que corresponde con el peso molecular del
compuesto mas un protén, Se obtuvo también el correspondiente
trifluoroacetato (5b) [Esquema No. 6] con un rendimiento de 60%. En el
espectro de IR de este compuesto, aparece en 1695 em-l la absorcidn
para el grupo carbonilo de la cetona y en 1653 cm-! la banda

correspondiente al ién trifluoroacetato.

Esquema No. 6

o]
o i o
NH—C—0 —I— NH,.HCI
————

(5) (sa)

+ —_
NH, CF,C00

(5b)
Habiendo demostrado con los experimentos anteriores que la

reaccién de alquilacién se lleva a cabo sobre el dtomo de carbono, y

considerando que el nitrégeno adyacente posee las caracteristicas
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necesarias para ser alquilado, se pensé en la posibilidad de generar un
dianién sobre el compuesto (1), seguido de la adicién de un agente
dihalogenado, para formar un compuesto ciclico.

Con este fin, se trat6 el compuesto (1) con dos equivalentes de
NaH, seguido de la adicién de 1.3 eq. de 1,4-dibromobutano,
obteniendo el producto ciclico (6) con un rendimiento de 41%
[Esquema No. 7].

Esquema No. 7

@LNH_E"_OJr

2 ©

ﬂ"%

[+]

-— +°_

o
T=Z
T
o

(6a)

El espectro de IR del compuesto (§) mostré bandas de absorcidn

en 1698 cm-!, caracterfstica del carbonilo del carbamato y en 1679
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c¢m-! una banda que corresponde a la cetona conjugada con el fenilo. El
espectro de RMN para el mismo compuesto, mostré 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 asigné 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 integré para un protén y sc asignaron a
los protones de la posicién 6 del anillo de piperidina; en 5.45-5.72
ppm, una banda ancha que corresponde a la posicién C-2 del anillo.
Como se¢ puede observar, todas las sefales aparecieron como
bandas anchas o dobles, dando ia apariencia de un equilibrio lento
entre dos compuestos, esto se puede representar como se¢ ve en el

siguiente esquema:

ﬂ
|

—-o—g—+
-

Estas son dos estructuras generadas por el giro restringido del
enlace C-N. Cuando el espectro de resonancia magnética nuclear se

tomé a diferentes temperaturas mads altas que la temperatura



ambiente, el giro de la ligadura C-N se hace mds rdpido y las dos
seflales se colapsan a una sola; esto sucede a 77°C. Este tipo de
cquilibrio también se observé en otros compuestos ciclicos preparados.
El espectro de masas para el compuesto (§), presenté un ién molecular
en m/z 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 recuperéd 20% de la materia prima
(D). Cabe mencionar que la reaccién también se llevé a cabo utilizando
1,4-diiodobutano3® como agente alquilante y como se esperaba, cl
rendimiento para el compuesto (6), se incrementéd a 49% y sélo se
recuperé 10% de la materia prima.

La hidrélisis del compuesto (6) para formar el respectivo
clorhidrato (6a) [Esquema No. 7], dié un rendimiento de 78% del
producto ya recristalizado. El espectro de IR del compuesto (§a) mostré
en 1685 cm-! la banda caracterfstica del carbonilo de la cetona. En el
espectro de RMN para el mismo compuesto, ya no aparece la sefial
para el grupo terbutilo y en general las seiiales son anchas. El espectro
de masas presenté un ion molecular en m/z 189 que corresponde con

el peso molecular del compuesto (6a).
También sec realizé el experimento de ciclizacién utilizando como

agente dihalogenado el 1,3-dibromopropano, obteniendo asi el

producto ciclico (Z) con un rendimiento de 56% [Esquema No. 8)
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Esquema No. 8

0

C g O
Q/U\/NH—C—O—I-— |
g

H . HCI
(73)

El espectro de IR del compuesto (7) mostré bandas de absorcién
en: 1698 cm-!, caracteristica del grupo carbonilo del carbamato y en
1683 cm-! para la cctona conjugada con el fenilo. El espectro de RMN
mostré las siguicntes scfiales: en 1.26 y 1.47 ppm, dos singuletes que
juntos integran para nucve protones, los cuales se asignaron al grupo
terbutilo; en 1.86-2.0 y 2.2-24 ppm , dos multipletes que juntos
integran para cuatro protones y correspondicron 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
pirrolidinico; en 5.17-5.4 ppm, un multiplete que integra para un
protén y es del carbono C-2 del anillo. El espectro de masas presenté
un i6n molecular en mfz 275 que comesponde con el peso molecular
del compuesto (7).

La hidrélisis del compuesto (7) para formar el clorhidrato
correspondiente (Za) [Esquema No. 8] dié un rendimiento de 68% del
producto recristalizado. El espectro de IR del compuesto (7a) mostr6 en
1687 cm-! la banda de absorcién caracterfstica de la cetona. En el
especro de RMN como cra de esperarse, ya no aparecié la sefial para el
grupo terbutilo.

Después de los resultados anteriores, en los que se establecié la
posicién preferencial de alquilacién sobre el compuesto (1), se intentd
efectuar el mismo tipo dec reacciones utilizando ahora un sustrato que
presentara en Ssu estructura tres posiciones susceptibles de ser
alquiladas, para que de esta manera, se pudiera establecer la posicién
de reaccién preferencial bajo las mismas condiciones ya descritas para
el compuesto ().

Con esta finalidad se prepar6 el compuesto (8) [Esquema No. 1],
en el cual, como pucde observarse, pueden scr alquilados el nitrégeno
y los dtomos de carbono o con respecto al carbonilo.

La reaccién de alquilacién sobre el compuesto (8), se intentd
primero, utilizando como agente alquilante el jodometano y bajo las
mismas condiciones que las usadas para la preparacién del compuesto

(2). De esta manera, se obtuvo el compuesto C-alquilado (9) [Esquema
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No. 9} con un rendimiento de 58% y ademéds 17% de un subproducto

desconocido menos polar.

Esquema No. 9

o o
0 it 9 i
MNH—C—O—*— NH—-c-—o—{-
{9) (10)
1 0 0 l
WNHZ HC Q/\)E/ NH, . HCl
©a) (102)

El espectro de IR del compuesto (9) mostré las siguientes bandas
de absorcidn: en 1712 cm-!, una banda que corresponde al grupo
carbonilo de la cetona, en 1674 cm! otra banda para el carbonilo del

carbamato. En el espectro de RMN se observo un doblete en 1.25 ppm,



el cual se asigné al metilo introducido, las demds seflales son las
mismas que para el compuesto (8), a excepcién de que ya no aparece
la sefial para el metileno o al nitrégeno y en cambio aparece una seiial
en 4.15-4.45 ppm que integra para un protén y se asigné al que se
encuentra en el dtomo de carbono alquilado.

La hidrélisis del compuesto (9) para formar el clorhidrato
respectivo  (9a) [Esquema No. 9], dié como resultado el producto
deseado con un rendimiento de 78%. En el espectro de IR para este
compuesto, se observé ea 1722 cm-! la absorcién caracteristica del
grupo carbonilo de la cetona alifitica y la sedial para el grupo carbenilo
del carbamato ya no aparecié. En el espectro de RMN ya no se¢ observé
la sefial correspondiente al grupo terbutilo y el espectro de masas para
el compuesto (2a) presentéd un i6n molecular mfz 177 que corresponde
con ¢l peso molecular del compuesto deseado.

Habiendo establecido con el experimento anterior el lugar de la
alquilacién, se procedié a realizar la misma técnica cambiando el
agente alquilante, asi que ahora se ulilizé 1.2 eq. de bromobutano
obteniendo ¢l compuesto (10) [Esquema No. 9] con un rendimiento de
37%. En vista de que se recuperé 13% de la materia prima y se obtuvo
un subproducto desconocido en 23% de rendimiento, se llevé a cabo la
reaccién utilizando iodobutano2? y se obtuvo esta vez el compuesto
(10) con un rendimiento de 60%. El espectro de IR para este
compuesto, mostré una banda ancha en 1704 cm-! que corresponde a
la sobreposicién de la absorcién de los grupos carbonilo tanto de la

cetona como del carbamato. El espectro de RMN para el mismo
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compuesto, mostré las siguientes sefiales: en 0.85 ppm un triplete que
integra para tres protones y son los del metilo terminal, en 1.1-1.38
ppm, un multiplete que integra para seis protones y que s¢ asigné a
los meltilenos del grupo n-butilo. El espectro de masas presenté un ién
molecular m/z 319 que estd de acuerdo con ¢l peso molecular del
compuesto (10).

La hidrélisis de! compuesto (10) con HCl en metanol a reflujo, dié
lugar al clorhidrato (10a) [Esquema No. 9] con un rendimiento de 67%.
En el espectro de IR de este compuesto se¢ observé en 1719 cm-! la
banda de absorcién caracteristica de la cetona alifdtica y en el espectro
de RMN como era de esperarse, ya no aparecié la sefial para el grupo
terbutilo.

Con el fin de comprobar si también a partir de la materia prima
(8) se formaban compuestos ciclicos como en el caso de la cetona (1),
se llevé a cabo la reaccién de dialquilacién con 1,4-dibromobutano bajo
las mismas condiciones de preparacién de los compuestos (6) y (1),
obteniendo el producto cfclico (11) con un rendimiento de 39%

[Esquema No. 10}
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Esquema No. 10

H . HCI
om O~
!

H.HCI

Para tratar de mejorar el rendimiento obtenido, se utilizé como
agente alquilante el diiodobutano, logrando asf un rendimiento de 47%
y solo se recuperd 14% de la materia prima (8). E! espectro de IR para

el compuesto (1]) mostré bandas dc absorcién en 1719 cm} y en
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1680 cm-!, la primera para el carbonilo de la cetona y la segunda para
el carbonilo del carbamato. El espectro de RMN para ecste mismo
compuesto presentd en: 1.15-1.7 ppm, una sefial ancha que integré
para 15 protones y se asigné 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
posicién C-6 de! anillo; en 4.5-4.8 ppm, un muitiplete que integra para
un protén y corresponde al hidrégeno de la posicién C-2 de la
piperidina. Cabe mencionar que todas las seiiales del espectro se
observaron como bandas anchas, esto, al igual que para los compuestos
(6) y (1) [Esquemas 7 y 8 respectivamente], se explica por el hecho de
tener los dos isémeros generados por el giro restringido del enlace C-N.
El espectro de masas del compuesto (11) presenté un i6n molecular
m/z 317 que estd de acuerdo con el peso molecular del compuesto
deseado.

La hidrélisis del compuesto (]1) para formar el respectivo
clorhidrato (11a) [Esquema No. 10] dié un rendimiento de 71%. En el
espectro de IR para este compuesto, se observé en 1715 cm-! la banda
de absorcién caracteristica del carbonilo de la cetona. El espectro de
RMN ya no mostré la sefial para el grupo terbutilo y el espectro de
masas presenté un ién molecular m/z 217 que corresponde con el peso
molecular del compuesto (11a).

Por Gltimo se intenté 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 (12) con
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un rendimiento de 48% y ademds se logré identificar el subproducto
mayoritario {12b), obtenido en 19% de rendimiento [Esquema No.10].
Para tratar de aumentar el rendimiento en la obtencién del compuesto
(12), se utiliz6 como agente alquilante bromocloropropano y ahora los
productos de reaccién se obtuvieron con los rendimientos siguientes:
62% de (12). 14% del compuesto (12b) y 8% de materia prima
recuperada.

El espectro de IR del compuesto (12) mostré las dos bandas
caractersticas de los grupos carbonilo presentes. El espectro de RMN
para el compuesto (12) presenté 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 sc
asignaron a dos metilenos del anillo de pirrolidina, en 3.35-3.60 ppm,
un multiplete que imtegra para dos protones y son del metileno de la
posicién 5 de la pirrolidina y en 4.2-4.4 ppm un multiplete que integra
para un protén y es el de la posicién 2 del anillo. El espectro de masas
presentd un idn molecular en m/z 303 que estd de acuerdo con el peso
molecular del compuesto (12). Por otro lado, en el espectro de RMN de
(12h) [Esquema No. 10}, se observé en 2.25-2.65 ppm, un multiplete
que integra para dos protones y se asignd a los hidrégenos alflicos, en
5.0-5.13 ppm, un ftriplete que integra para dos protones y son los
hidrégenos gem vinilicos y en 5.5-5.7 ppm, un multiplete que integra
para un protén correspondiente al hidrégeno vinflico, El espectro de
masas presenté un idn molecular m/z 303 que estd de acuerdo con el

peso molecular del compuesto (12b).
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La hidrélisis del compuesto (12) para formar el clorhidrato
respectivo (12a) [Esquema No. 10], di6 un rendimiento después de
recristalizacién de 74%. El espectro de IR de (123) mostré en 1712
cm-1, la banda de absorcién caracterfstica del carbonilo de la cetona, En
el espectro de RMN ya no aparecié la sefial para el grupo terbutilo. El
espectro de masas presemté un i6n molecular m/z 203 que

corresponde con el peso molecular del compuesto deseado (12a).
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PARTE EXPERIMENTAL
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METODOS GENERALES,

Los puntos de fusién reportados fueron obtenidos en un
aparato Meliing Point 510 Biichi y estin dados en grados centfgrados.

Los espectros de ultravioleta (UV) se obtuvieron en un
espectrofotémetro Beckman DU-7 ultravioleta-visible, usando metanol
como disolvente.

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en
espectr6fotometros Perkin-Elmer 1720-X y Perkin-Elmer 1420, usando
poliestireno para la calibracién 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
hidrégeno se determinaron en un espectrémetro analftico Varian
GEMINI-200 a 200 MHz y Varian EM.-390 a 90 MHz, El
desplazamiento qufmico estd expresado cn ppm y la referencia interna
es tetrametilsilano (TMS). La terminologfa es la siguiente: s, singulete;
d, doblete; dd, doble doblete; m, multiplete o seial compleja, Los
disolventes utilizados fueron: cloroformo deuterado (CDCl3) y sulféxido
de dimetilo deuterado (DMSO-dg), segin se indique en cada caso en
particular,

Los espectros de masas de alta resolucién, asf como los
espectros de masas (E.M.) de baja resolucién por impacto electrénico a
70 ev. fueron realizados en el Departamento Analftico de Syntex
Research, en Palo Alto, California, U.S.A. Se da el valor del ién

molecular M+*(m/z) y su intensidad relativa (%).

42



Los andlisis clementales se efectvaron en Midwest-Microlab
7212 N Shadeland Ave. Indiandpolis, In. 46250, U.S.A.

El curso de las reacciones se siguid per cromatografia en capa
fina (c.c.f.) usando como adsorbente sflice G.F. 254 tipo 60 de Merck,
como reveladores se usaron: radiacién w.v., vapores de yodo y sofucién
reveladora de cloruro de cobalto.

La purificacién de los compuestos se llevé a cabo por
cromatograffa en columna (c.c.) en gel de silice de 230-400 mallas o
bien, de 70-230 mallas de Merck y por recristalizacidn segin fué el

caso,
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml se suspendieron

6.8 g del clorhidrato de a-aminoacetofenonal® en 100 mi de CH3CN. A
esta suspensién 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 ml (2.2 eq) de Et3N. La
mezcla se mantuvo en agitacién durante 30 minutos, Se evaporé el
disolvente al vacfo y el sélido resultante se purificé por cromatograffa
cn columna, cluyendo con una mezcla de hexano-AcQEt (95:5). Se
obtuvieron 5.86 g (62%) del compuesto (1) como un sélido blanco
cristalino de p.f. 56-57°(CH2Cl2-hexano).

UV A midx (241, 278, 285.5 h) nm € (13278, 2183, 1837).

IR (CHCl3): 3410, d, 1710, i, 1680, i, cm"1,

RMN!H (CDClz)ppm: 1.5 (s, 9H,-BOC); 4.62 (d, 2H, -CH3-);
5.35-5.7 (banda ancha, intercambia
con DO -NH-); 7.35-7.75 (m, 3H,
Arom); 7.98 (dd, 2H, Arom).

EM. m/z (%) M* [M-F, +H] 179 (39).

Andlisis calculado para C13H17INO3: %C = 66.38 %H = 7.23
%N = 5.95.

Encontrado: %C = 66.29 %H = 7.25
%N = 5.93
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En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 50 ml, se

colocaron 0.1 g (1.05 eq) de NaH al 50%, se agregaron 5§ mi de hexano
anhidro y se agitaron bajo atmésfera de nitrégeno; se dejé reposar y se
decanté; enseguida se agregaron 5 ml de DMF anhidra, la mezcla se
enfri6 a 0°C y se adicionaron gota a gota 470 mg (2mmol) de (1)
disueltos en 10 mi de DMF anhidra; después de la adicién se agité a 0°C
durante 15 minutos. Se adicionaron 0.15 ml (0.34g, 1.2eq) de CH3ly se
agité a 0°C durante wuna hora al cabo de la cual la reaccién se habfa
completado, (c.c.f., hexano-AcOEt 8:2). La mezcla de reaccién se vertié
sobre 10 ml de una solﬁ/cién saturada de NH4Cl, se extrajo con AcOEt
(4x10), los extractos orgdnicos se lavaron con una solucién saturada de
NaCl (2x10), se secaron con NapSO4 y se evaporaron al vacfo. El
producto resultante se purific6 por cromatografia en columna,
eluyendo con una mezcla hexano-AcOEt (95:5). Se obtuvieron 411 mg
(82.6%) del compuesto metilade (2). Como un sélido blanco cristalino
de p.f. 79-81°C(AcOEt-hexano). Como subproducto de la reaccién se
obtuvo 9% de un compuesto desconocido menos polar.

UV A mdx (242.5, 277.5, 289.5 h) nm € (12031, 1026, 686)

IR (CHCl3): 3410, d, 1700, i, 1680, i, cm-!

RMNIH (CDCls)ppm:  1.40 ( d, 3H, -CHa); 1.46 ( s, 9H, t-BCC);

5.24-5.35 (q. 1H, -CH-); 5.25-5.62

(banda ancha, intercambia con D20 -
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NH-); 7.45-7.65 ( m, 3H, Arom); 7.96-
8.00 (m, 2H, Arom).
E.M. m/z (%) M* 249 (3).

Anfdlisis calculado para CisH{9NQO3: %C = 67.46 %H = 7.63
%N = 5.62

Encontrado: %C = 67.63 %H = 7.90
%N = 5.61.
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Clochidrato de a-aminopropiefenona (2a)

74 mg del compuesto (2) se colocaron en un matraz de fondo
redondo de 50 mli y se adicionaron 0.14 ml! (5eq) de HCI acuoso al
37.7%, diluidos en 1S ml de metanol R.A.. La mezcla se calent§ a
reflujo durante una hora; el disolvente se evaporé al vacio y el sélido
resultante se recristalizé de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 37 mg (65%)
del compuesto (2a) como un sélido blanco cristalino de p.f. 180-183°
(desc.).

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

RMN!H (DMSO)ppm: 1.45 (d, 3H, -CH3);, 4.98-5.30 (c, 1H, -

CH-); 7.50-7.82 (m, 3H, Arom); 8.0-
8.2 (dd, 2H, Arom); 8.40-8.90 (banda
ancha, intercambia con D20 -NH3-).

EM. miz (%) 44 (M* - %66£0 ) (100)

Andlisis calculado para CoHjaNOCI: %C = 58.22 %H = 6.46
%N = 7.54

Encontrado: %C = 5805 %H = 6.49
%N = 7.49
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Triflyoroacetato de a-aminopropiofenona (2b)
101 mg del compuesto (2) se colocaron en un matraz de fondo
redondo de 50 mi, se disolvieron en 15 ml de CH2Cly y se adicionaron
0.15mt (0.23g, Seq) de 4cido trifluoroacético. La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se volvieron a adicionar otros
5 equivalentes del 4cido trifluoroacético y se dejé agitando 24 horas
mids. Se evapor6 a sequedad al vacio y el residuo sélido se recristalizé
de AcOET. Se obtuvieron 67 mg (63%) de un sdlido cristalino de p.f.
150-153° (desc.).
IR (KBr): 1691, m, 1663, i, cm-}
RMNIH (DMSOjppm:  1.38-1.52 (d, 3H, -CH3); 5.0-53 (c, IH, -
CH-); 7.42-7.8 (m, 3H, Arom), 8.2-8.7
(banda ancha, intercambia con D20 -
NH-).

EM. m/z (%) 150 (M+H)* (1G0)

Anilisis calculado para Cj1y1H12NO3F3: %C

50.19 %H = 4.56
%N = 532 %F = 21.67

Enconirado: %C = 49,92 %H = 4.65
%N = 529 %F = 21.45

it

L}
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Se preparé y purificé de la misma manera que (2), excepto
que se adicioné6 como agente alquilante 0.17 ml (0.26g, 1.2eq) de
bromuro de etilo. Se obtuvieron 342 mg (65%) del compuesto (3) como
un sélido blanco cristalino de p.f. 64-65°(AcOEt-hexano). También se
obtuvo 7.6% de un subproducto desconocido menos polar y se recuperd
13% de la materia prima (1)

UV A miéx (243, 278.5, 288.5h)nm € (12113, 1055, 758).

IR (CHCl3); 3434, m, 1708, i, 1685, i, cm-!

RMNIH (CDCla)ppm: 0.88 (1, 3H, -CH3); 1.45 (s, 9H, 1-BOC);

1.49-1,68 (m, 1H, -CHz-): 1.93-2,04 (m,
IH, -CH2-); 5.22-5.32 (m, 1H, -CH.);
5.50-5.54 (banda ancha, intercambia con
D320 -NH-); 7.27-7.64 (m, 3H, Arom);
7.95-7.99 (dd, 2H, Arom).

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

Anilisis calculado para CisH21NO3: %C = 68.44 %H = 7.98

%N = 532
Encontrado: %C = 68.41 %H = 8.05
%N = 5.25
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Clorhidrato de o-aminobutirofenona (3a)
81 mg de (3) se colocaron en un matraz de fondo redondo de
50 mi, se adicionaron 0.15 ml (5eq) de HCl acuoso al 37.7%, dilufdos en
15 ml de metanol R.A. La mezcla se calenté a reflujo con agitacién
durante una hora. El disolvente se¢ evaporé al vacfo y el sélido
resultante se recristalizé de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 39 mg (65%)
del compuesto (3a)como un sélido blanco cristalino de p.f, 179-182°
(desc.).
IR (KBr): 3000, m, 1690, i, cm-!
RMNIH (DMSO)ppm:  0.86 (1, 3H, -CH3); 1.76-1.99 (m, 2H,
-CHz-); 5.15 (t, 1H, -CH-); 7.55-7.80 (m,
3H, Arom); 8.03-8.12 (dd, 2H, Arom);
8.52-8.72 (banda ancha, intercambia
con D20 -NH3)
EM. m/z (%) 134 (M* - +CH2-CH3)(2)
Andlisis calculado para C1pH14NOCI-0.2H20: %C = 59.08
%H = 7.09
%N = 6.89

Encontrado: %C = 59.26
%H = 7.01
%N = 6.97
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Trifluoroacetato de a-aminohutirofenona (3b)
107 mg de (3) se colocaron en un matraz de fondo redondo de
50 ml, se disolvieron en 15 ml de cloruro de metileno y se adicionaron
0.15 ml (0.23g, Seq) de 4cido trifluoroacético. La mezcla se dejé
agitando a temperatura ambiente durante 24 horas. Se volvieron a
adicionar otros 5 equivalentes del dcido trifluoroacético y se agité 24
horas mds. Se evaporéd a sequedad al vacio y el residuo sélido se
recristalizé de AcOEt. Se obtuvieron 76 mg (68%) del compuesto
(3b)como un sélido. cristalino de p.f. 123-126° (desc.).
IR (KBr): 1687, i, 1657, i, cm-1
RMNIH (DMSO)ppm:  0.72-1.02 (t, 3H, -CH3); 1.65-2.05 (m,
2H, -CHz-); 5.03-5.25 (t, 1H, -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-).
EM. m/z (%) 164 (M+H)* (100)
Anilisis calculado para C12H14NO3F3:  %C = 51.98 %H = 5.05
%N = 5.05 %F = 20.57
Encontrado: %C = 51.87 %H = 5.22
%N = 4.94 %F = 20.36
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Se preparé y purificé de la misma manera que (2), excepto

que se adicion6 como agente alquilante 0.22 ml (0.29g, 1.2eq) de
bromuro de isopropilo. Se obtuvieron 206 mg (37%) del compuesto (4)
como un sslido blanco de p.f. 95-96°(AcOEt-hexano). También se
obtuvo 18% de un subproducto desconocido menos polar y se recuperd
23% de la materia prima (1).
UV A mix (243.5, 278, 285h)nm & (12548, 1126, 950)
IR (CHCl3): 3410, d, 1710, i, 1680, i, cm-!
RMN!H (CDCl3)ppm: 0.75 (d, 3H, -CHj3); 1.03 (d, 3H, -CH3);
1.45 (s, 9H, t-BOC); 2.10-2.19 (m, 1H,
-CH-); 5.2-5.3 (dd, IH, -CH-); 54-55
(banda ancha, intercambia con D0 -
NH-); 7.27-7.64(m, 3H, Arom); 7.95-
7.99 (dd, 2H, Arom).
EM. m/z (%) M* 204 (M- O} ) (4).

Andlisis calculado para C1gH23NO3: %C = 69.31 %H = 8.30
%N = 5.05

Encontrado: %C = 69.23 %H = 8.49
%N = 4.99
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Clorhidrato de a-aminojsovalerofenona (4a)
67 mg de (4) se colocaron'en un matraz de fondo redondo de
50 ml, se adicionaron 0.11 ml (5eq) de HCl acuoso al 37.7%, dilufdos en
15 ml de MeOH R.A. La mezcla se calenté a reflujo con agitacién
durante una hora. El disolvente se evaporé al vacfo y el sélido
resultante se recristaliz6 de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 39 mg (76.8%)
del compuesto (4a) como un sélido blanco cristalino de p.f. 205-207°
(desc.).
IR (KBr): 3046, i, 1680, i, cm-!
RMNITH (DMSO)ppm:  0.82 (d, 3H, -CH3); 1.06 (d, 3H, -CHa);
2.02-2.40 (m, 1, -CH-); 5.05 (d, 1H,
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 -NH3).
EM. m/z (%) 72 (M+ - Csts$0 y (100)

Andlisis calculado para Cj)H|gNCCL %C = 61.82 %H = 7.49
%N = 6.55

Encontrado: %C = 61.65 %H = 7.52
%N = 6.50
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Trifl fe g-aminoi lerof (4b)
101 mg de (4) se colocaron en un matraz de fondo redondo de
50 ml, se disolvieron en 15 ml de CH2Cl2 y se les adicionaron 0.14 ml
(5eq) de 4cido trifluoroacético. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 24 horas. Se volvieron a adicionar otros §
equivalentes del édcido trifluoroacético y se dejé agitando 24 horas mis.
Se evaporé a sequedad al vacfo, el residuo sélido se recristalizé de
AcOEt. Se obtuvieron 59 mg (56%) del compuesto (4b) como un sélido
blanco cristalino de p.f. 170-173° (desc.).
IR (KBr): 1691, i, 1659, i, cm"!
RMN'H (DMSO)ppm: 0.8 (d, 3H, -CHa); 1.0 (d, 3H, -CH3); 1.98-
243 (m, 1H, -CH-}; 5.1 (d. 1H, -CH-N),
7.45-1.85 (m, 3H, Arom); 7.95-8.2 (dd,
2H, Arom); 8.2-8.6 (banda ancha,
intercambia con D20 -NH-).
E.M. m/z (%) 178 (M+H)* (100)
Andlisis calculado para C13HgNO3F3: %C = 53.60 %H = 549
%N = 4.81 %F = 19.58
Encontrado: %C = 5337 %H = 5.54
%N = 5.01 %F =19.52
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Se¢ preparé y purificé de la misma manera que (2), excepto
que se adicioné como agente alquilante 0.25 ml (0.32g, 1.2eq) de
bromuro de n-butilo. Se obtuvieron 342 mg (59%) del compuesto (}),
como un aceite ligeramente amarillo. También se obtuvo 15% de un
subproducto desconocido menos polar y se recuperé 17% de la materia
prima (1.
UV Amix  (242.5, 277, 281.5h, 314.5h)nm e (12097, 1113,
1058, 139)
IR (CHCl3): 3420, d, 1700, i, 1680, i, cm-!
RMNIH (CDCla)ppm: 0.83 (1, 3H, -CHz); 1.20-1.38 (m, 6H, -CHa-
CH32-CHj-); 1.45 (s, 9H, 1-BOC); 5.21-5.38
(m, 1H, -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).
EM. m/fz (%) Mt 291 (3)
Aniligis calculado para Cy7H2sNO3: %C = 70.1 %H = 8.59
%N = 4.81
Encontrado: %C = 65.85 %H
%N = 4.79

"
?J
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Clorhidrato de a-aminocaprofenona (53)
69 mg de (5) sec colocaron en un matraz de fondo redondo de
50 ml, se adicionaron 0.11 ml (5¢q) de HCl acuoso al 37.7%, dilufdos en
15 ml de metanol R.A. La mezcla se calenté a reflujo con agitacién
durante una hora. El disolvente se evaporé al vacfo y el sélido
resultante se recristalizé de McOH-AcOEt. Se obtuvieron 37 mg (70%)
del compuesto (33) como un sélido blanco cristalino de p.f. 170-173°
(desc.).
IR (KBr): 3384, d, 1701, i, cm-!
RMNM (DMSO)ppm:  0.65-1.0 (m, 3H, -CH3); 1.0-1.5 (m, 4H,
-CH2-CH2+); 1.55-2.0 (m, 2H, -CH3); 5.0-
52 (¢, 1H, -CH-); 7.45-1.85 (m, 3H,
Arom); 8.35-8.90(banda ancha, inter-
cambia con D20 -NHa-).
EM. m/z (%) 192 (M + H)¥(1)
Andlisis calculado para C12H1gNOCI 0.25H20:  %C = 62.06

%H =797
%N = 6.03
Encontrado: %C = 6192
%H = 7.83
%N =6.12
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Irifluoroacctato de o-aminocaprofenona (Sb)
55 mg de (3) se colocaron en un matraz de fondo redondo de
50 ml, sc disolvicron en 15 ml de CH2Cl2 y se adicionaron 0.07 ml
(5eq) de A4cido trifluoroacético; ésta mezcla se dejé agitando a
temperatura ambicnte durantc 24 horas. Se volvieron a adicionar otros
5 equivalentes del 4cido trifluoroacético y sc dejé agitando 24 horas
mds. Se evapor6 a sequedad al vacfo y el residuo s6lido se recristalizé
de AcOEt. Se obtuvieron 34 mg (60%) de un sélido cristalino de p.f. 95-
98° (desc.).
IR (KBr): 1695, m, 1653, i, cm-1
RMN!H(DMSO)ppm: 0.6-0.93 (m, 3H, -CH3); 1.0-1.5 (m, 4H, -
CH>-CH2-); 1.55-2.0 (m, 2H, -CH,-); 4.9-
52 (m, 1H, -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)
Andlisis calculado para C1aH1gNO3F3 - 0.3H0:  %C = 54.12

%H = 579
%N =451
%F = 18.36
Encontrado: %C = 54.30
%H = 5.83
%N = 4.81
%F = 18.05
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Se preparé y purificé de la misma manera que (2), excepto

que se utilizaron 200 mg (2.1eq) de NaH al 50% y como agente
alquilante 0.31 ml (0.56g, 1.3eq) de 1,4-dibromobutano. Se obtuvieron
236 mg (41%) del compuesto (6) como un sélido blanco cristalino de
p.f. 100-101°(AcOEt-hexano). También se obtuvo 15.7% de una mezcla
de dos subproductos desconocidos menos polares y se recuperé 20% de
la materia prima. .
UV A mix (241.5, 276.5, 284.5h)am e (9932, 993, 789)
IR (CHC3): 1689, i, 1679, i, cm-!
RMN!IH (CDCl3)ppm: 1.35-1.55 (s, 9H, t-BOC); 1.55-2.2 (m,
6H, -(CH2)3-); 3.12-3.23 (m, lH, -CH3-N);
3.88-4.00 (m, 1H, -CH2-N); 5.49-5.68 (m,
1H, -CH-); 7.3-7.6 (m, 3H, Arom); 7.90-
7.93 (m, 2H, Arom).
E.M. m/z (%) M+ 289 (5)
" Anilisis calculado para C17H23NO3: %C = 70.58 %H = 7.95
%N = 4.84
Encontrado: %C = 70.38 %H = 8.06
%N = 4.91
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Clorhid e 2.t ipiperiding_(6a)

65 mg de (§) se colocaron en un matraz de fondo redondo de

50 ml, se adicionaron 0.11 ml (Seq

} de HC! acuoso al 37.7%, dilufdos en

15 ml de metanol R.A. La mezcla se calenté a reflujo con agitacidn

durante una hora. El disolvente

se evaporé al vacio y el sélido

resultante se recristalizé de MeOH-AcOEt, Sc obtuvieron 39 mg (78%)

del compuesto (§a) como un s6li
(desc.).
IR (KBr): 1685, i, cm-!
RMN!H (DMSO)ppm:

EM. m/z (%) M+ 189 (12)

Andlisis calculado para C12H16NOCI:

Encontrado:

do blanco cristalino de p.f. 225-227°

1.32-1.6 (m, 1H, -CH2-); 1.76 (s, 4H,
-CHz-CH2-); 2.07-2.13 (d, IH, -CH2-);
2.98-3.01 (td, 1H, -CHz-); 3.3.3.37
(d, 1H, -CHz-); 5.12-5.17 (44, 1H,
-CH-); 7.55-7.80 (m, 3H, Arom);
8.02-8.09(d, 2H, Arom); 8.88-9.15
(banda ancha, intercambia con D20
-NH-); 9.65-9.9 (banda

intercambia con D20).

ancha,

%C = 63.85 %H = 7.09
%N = 6.20
%C = 63.61 %H = 6.88
%N = 6.24
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Se preparé y purific6 de la misma manera que (2), excepto

que sc utilizaron 200 mg (2.leq) de NaH al 50% y como agente
alquilante 0.26 m! (0.52g, 1.3eq) de 1,3-dibromopropano. Se
obtuvieron 307 mg (55.8%) del compuesto (7) como un sélido blanco
de p.f. 68-69°(AcOEl-hexano). También se obtuvo 17% de una mezcla
de dos compuestos desconocidos menos polares y se recuperé 17% de
la materia prima.
UV A mix (242.5, 277, 287h)nm € (12807, 1323, 987)
IR (CHCl3): 3018, m, 1698, i, 1683, i, cm-!
RMN!'H (CDClz)ppm:  1.26 (s, 5H, 1-BOC); 1.47 (s, 4H, t-BOC);
1.86-2,0 (m, 3H, -CH2-CH3-); 2.2-2.4 (m,
1H, -CH2-); 3.4-3.7 (m, 2H, -CH2-N);
5.17-5.4 (m, 1H, -CH-); 7.4-7.65 (m, 3H,
Arom); 7.93-8.05 (m, 2H, Arom)
EM. m/z (%) M* 275 (2)

Andlisis calculado para CigH2iNO3: %C = 69.81 %H = 7.63
%N = 5.09

Encontrado: %C = 69.68 %H = 7.76
%N = 5.11
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Clorhid o 2:t ilpimrolidina (7a)
66 mg de (Z) se colocaron en un matraz de fondo redondo de
50 ml, se adicionaron 0.11 ml (5eq) de HCl acuoso al 37.7%, diluidos en
15 ml de metanol R.A. La mezcla se calenté a reflujo con agitacidn
durante una hora. El disolvente se evaporé al vacio y el sélido
resultante se recristaliz6 de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 34 mg (68%)
del compuesto (Za) como un sélido blanco de p.f. 74-75°
IR (KBr): 3418, d, 1687, i, cm-!
RMNIH (DMSO)ppm:  1.72-2.08 (m, 3H, -CH2-CH2-CH2-);
2.48-2.61(m, 1H, -CHz-); 3.2-3.35 (1,
2H, -CHz-); 5.3-5.39 (t, 1H, -CH-); 7.6-
7.80 (m, 3H, Arom); 8.1 (dd, 2H, Arom);
8.7-9.0 (banda ancha, intercambia con
D30 -NH-); 10.3-10.6 (banda ancha,
intercambia con D20 -NH-) :
EM. m/z (%) 70 (M+ - %<0 ) (100) ‘
Anélisis calculado para Cj1H14NOCI 0.5H20: %C = 59.86

%H = 6.80 !
%N = 6.34
Enconlrado: %C = 60,00
%H = 6.54
%N = 6.48
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En un matraz de fondo redondo de 250 ml se suspendieron
54 g del clorhidrato de |-amino-4-fenil-2-butanona8.19 en 100 ml! de
CH3CN. A csta suspension se le adicionaron 7.08 g (l.2eq) de
dicarbonato de diterbutilo, 0.33 g (0.leq) de 4-DMAP y 7.52 ml (5.46
g, 2eq) de EtsN. La mezcla se mantuvo en agitacion durante 30
minutos. Se evapord el disolvente al vacio y el sélido resultante se
purificé por cromatografia en columna, eluyendo con una mezcla de
hexano-AcOEt (95:5). Sc obtuvieron 3.29 g (46%) del compuesto (8)
como un aceite.
UV A mix (248h, 255h, 261, 264, 268)nm & (240, 317, 398,
413,445)
IR (CHCl3): 3434, d, 1703, i, cm-}
RMNUH (CDCl3)ppm: 1.45 (s, 9H, t-BOC); 2.55-3.08 (m, 4H,
-CH2-CH3-); 3.93 (d, 2H, -CH3-); 5.0-
5.3 (banda ancha, intercambia con
D20 -NH-); 7.2 (d, 5H, Arom)
EM. m/z (%) M+ 263 (1)
Espectro de masa de alta resolucién.
Masa calculada para Cisli2)NO3= 263.152144
Masa encontrada= 263.152239

62



En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 50 ml, se
colocaron 0.1 g (1.05eq) de NaH al 50%, se agregaron 5 ml de hexano
anhidro y se agitaron bajo atmésfera de nitrdgeno, se dejd reposar y se
decantd; enseguida se agregaron 5 mi de DMF anhidra, la mezcla se
enfrié a 0° y sc adicionaron gota g gota 526 mg (2mmol) de (8)
diluidos con 5 ml de DMF anhidra; después de la adicion se agité a 0°
durante 15 minutos. Se adicionaron 0.15 ml (.34 g, 1.2 eq) de CH3l y
se agité a 0° durante una hora al cabo de la cual la reaccién se habfa
completado (c.c.f., hexano-AcOEt 8:2). La mezcla de reaccién se vertié
scbre 10 m! de una solucion saturada de NH4Cl, se extrajo con AcOEt
(4x10), tos exiractos orgdnicos se lavaron con una solucidn saturada de
NaCl (2x10), se secaron con NaySOgy se evaporaron al vacfo. El
producto resultante se purificé por cromatografia en columna,
eluyendo con una mezcla hexano-AcOEt (95:5). Se obtuvieron 321 mg
(58%) del compuesto (2) como un sélido blanco cristalino de p.f. 59-
60°(CH2Clz-hexano). También se obtuvo 17% de un subproducto
desconocido menos polar.

UV L miix (248.5h, 255h, 258.5, 263, 267.5, 281.5)nm € (202,
267, 316, 287, 273, 150)

IR (KBr): 3343, m, 1712, i, 1674, i, cm-!
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RMN!H (CDCl3)ppm: 125 (d, 3H, -CH3); 1.45 (s, 9H, t-BOC);
2.85 (1, 4H, -CH2-CH2-); 4.15-4.45 (m,
1H, -CH-); 5.05-5.35 (banda ancha,
intercambia con D20 -NH-); 7.2 (d, 5H,
Arom)

EM. m/z (%) 221 (M* -} ) (24)

Anilisis calculado para C1gH23NO3: %C = 69.31 %H = 8.30
%N = 5,05

Encontrado: %C = 69.50 %H = 8.24
%N = 5.06
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Clorhidrate _de 4-fenil-2-aminopentan:3-ona (9a)
385 mg de (9) se colocaron en un matraz de fondo redondo de
50 mi, se adicionaron 0.66 ml (5eq) de HC! acuoso al 37.7%, diluidos en
15 ml de metanol R.A. La mezcla se calenté a reflujo con agitacién
durante una hora. El disolvente se evaporé al vacfo y el sélido
resultante se recristalizé de MeOH-AcOEt. Se¢ obtuvieron 216 mg (78%)
del compuesto (93) como un sélido blanco cristalino de p.f. 60-63°
(desc.).
IR (KBr); 3565, d, 1722, i, cm-1
RMN!H (DMSO)ppm: 1.4 (d, 3H, -CH3); 2.65-3.1 (m, 4H,
-CH2-CH2-CQ); 3.95-425 (m, IH,
-CH-). 1.2 (s, 5SH, Arom); 8.35-8.75
(banda ancha, intercambia con D20
-NH2)
EM. m/z (%) M+ 177 (8)
Anélisis calculado para C11HigNOC! 0.5H20: %C = 59.32

%H = 7.64
%N = 6.29
Encontrado: %C = 59.14
%H = 7.40
%N = 6.19
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Se prepar6 y purific6 de la misma manera que (9), excepto

que se adicioné como agente alquilante 0.26 ml (0.32 g, 1.2eq) de
bromuro de n-butilo. Sc obtuvieron 236 mg (37%) del compuesto (10)
como un sélido blanco de p.f. 50-51°(CH3Cl2-hexano). También sc
obtuvo 23% de un subproducto desconocido menos polar y se recuperé
13% de la materia prima.

UV A médx (254h, 258.5, 267.5, 281.5) nm e (379, 434, 401,

288)
IR (CHCl3): 3435, d, 1704, i, cm’!
RMNH (CDCl3)ppm: 0.85 (¢, 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, 1H, -CH-); 5.12-5.16
(banda ancha, intercambia con
D20 -NH-); 7.16-7.33 (m, 5H,
Arom)

EM. m/z (%) M+ 319 (1)

Anilisis calculado para Cj9H29NO3: %C = 71.44 %H = 9.15
%N = 4.38

Encontrado: %C = 71.47 %H = 8.93
%N = 4.23
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Clorhid fo_ 4-fenil1-butil-1-aminot 2 (10a)
240 mg de (10) se colocaron en un matraz de fondo redondo
de 50 ml, se adicionaron 0.36 ml (5eq) de HCI acuoso al 37.7%, diluidos
en 15 ml de metanol R.A. La mezcla se calenté a reflujo con agitacién
durante una hora, El disolvente se¢ evaporé al vacfo y el sélido
resultante se recristaliz6 de MeOH-AcOEt, Se obtuvieron 128 mg (67%)
del compuesto (10a) como un sélido biance de p.f. 157-159°.
IR (KBr): 2960, i, 1719, i, cm-!
RMN!H (DMSO)ppm: 0.8 (t, 3H, -CH3); 1.1-1.35 (m, 4H,
-(CHjz)2-); 1.6-1.9 (m, 2H, -CHz-);
2.75-3.1 {m, 4H, -(CH3)»-CO); 4.1-
4,16 (t, 1H, -CH-); 7.1-7.35 (m, SH,
Arom); 8.25-8.45 (banda ancha,
intercambia con D20 -NH3)
EM. m/z (%) M* 219 (6)

Andlisis calculado para C14H22NOCI: %C = 65.75 %H = 8.61
’ %N = 5.47

Encontrado: %C = 65.80 %H = 8.72
%N = 5.66
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. . (2 femi ionil)piperiding (11)

Se preparé y purificéd de la misma manera que (9), excepto

que se utilizaron 200 mg (2.leq) de NaH al 50% y como agente
alquilante 0.31 ml (0.56 g, 1.3 eq) de dibromobutano. Se obtuvieron
247 mg (39%) del compuesto (11) como un sélido blanco de p.f. 80-
81°(AcOEt-hexano). También se obtuvo 16% de una mezcla de dos
subproductos desconocidos y se recuperé 32% de la materia prima (8).
UV A méx (253, 258.5, 267.5, 287.5)am ¢ (189, 228, 176, 77)
IR (CHCl3): 1719, m, 1680, i, cm-!
RMN!H (CDCla)ppm:  1.15-1.7 (m, 15H, t-BOC, -(CHaz)3-);
2.08-2.16 (d, 1H, -CH2-N);  2.7-2.9
(m, 4H, -(CH2)2-CO); 3.92-3.99 (m, 1H,
-CH2-N); 4.5-48 (m, 1H, -CH-); 7.1-
7.31 (m, 5H, Arom)
EM. m/z (%) M+ 317 (4)
Anélisis calculado para C19H29NO3: %C = 71.89 %H = 8,57
%N = 4.41
Encontrado: %C = 71.65 %H = 8.39
%N = 4.35
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Clothid Jo_2-(3-fenil ionilpigeridina (11a)
112 mg de (]11) se colocaron en un matraz de fondo redondo

de 50 ml, se adicionaron 0.17 ml (5eq) de HCl acuoso al 37.7%, diluidos

en 15 ml de metanol R.A. La mezcla se calenté a reflujo con agitacién

durante una hora. El disolvente se evaporé al vacfo y el sdélido

resultante se recristalizé de MecOH-AcOEL. Se obtuvieron 63 mg (71%)
del compuesto (11a) como un sélido blanco de p.f. 200-203° (desc.).
IR (KBr): 3414, m, 1715, i, cm-!

RMN!H (DMSO)ppm:

1.2-1.8 (m, 6H, -(CH2)3-); 2.20-2.28 (d,
tH, -CH2-N); 2.76-2.9 (m, 4H, -(CHz2)2-);
3.18-3.27 (d, 1H, -CH2-N); 4.0-4.07
(dd, 1H, -CH-); 7.13-1.35 (m, S5H,
Arom); 8.83-9.10 (banda ancha,
intercambia con D20 -NH-)

EM. m/Z (%) M* 217 (1)

Andlisis calculado para Cy14H20NOCL: %C = 66.27 %H

Encontrado:

= 7.88
%N = 5,52
%C = 66,15 %H = 7.89
%N = 5.54
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(12)

Se preparé y purificé de la misma manera que (2), excepto
que se utilizaron 200 mg (2.ieq) de NaH al 50% y como agente
alquilante 0.26 ml (0.524 g, 1.3 eq) de dibromopropano. Se¢ obtuvieron
292 mg (48%) del compuesto (12) como un aceite. El sistema de elucién
utilizado en la purificacién fué benceno-AcOEt (99;1). También se
obtuvo 10% de un subproducto menos polar desconocido, 19% del
compuesto (12b) y se recuperé 17% de la materia prima (8).

UV A mix (241, 252.5, 258, 267.5)nm e (187, 238, 270, 224)

IR (CHCl3): 1725, m, 1687, i, cm-!

RMN!H (CDCly)ppm: 1.38-1.46 (d, 9H, 1-BOC); 1.58-1.72

(m, 1H, -CHj-); 1.72-1.9 (m, 2H, -CHs-
) 1.96-2.2 (m, 1H, -CHz-); 2.7-2.9 (m,
4H, -(CH2)2-CO); 3.41-3.51 (m, 2H,
-CH2-N); 4.2-4.4 (m, 1H, -CH-); 7.12-
7.35 (m, 5H, Arom)

EM. mfz (%) M+ 303 (6)

Espectro de masa de alta resolucién,

Masa calculada para CigHasNO3= 303.183444

Masa encontrada= 303.183518
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Clorhid fo_2-(3-fenil ionillpirrolidina_(12a)

102 mg de (12) se colocaron en un matraz de fondo redondo
de 50 ml, se adicionaron 0.16 mi (5¢q) de HCI acuoso al 37.7%, diluidos
en 15 ml de metanol R.A. La mezcla se calenté a reflujo con agitacién
durante una hora. El disolvente se evaporé al vacfo y el sélido
resultante se recristaliz6 de MeOH-AcOEt. Se obtuvieron 59 mg (74%)
de! compuesto (12a) como un sdlido blanco cristalino de p.f. 149-152°
(desc.).

IR (KBr): 1712, i, em-!

RMNIH (DMSO)ppm: 1.7-1.9 (m, 3H, -CH2-CH3-); 2.25-2.40

(m, 1H, -CHy-CH3-); 2.81-3.05 (m, 4H,
-CH>-CH2-CO); 3.1-3.2 (1, 2H, -CH2-N);
4.45-4.53 (t, 1H, -CH-); 7.15-7.38 (m,
SH, Arom); 8.5-9.0 (banda ancha,
intercambia con D20 -NH-)

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

Andlisis calculado para Cj3H1gNOCI: %C = 65.13 %H = 7.51

%N = 5.84
Encontrado: %C = 64.86 %H = 7.30
%N = 5.87
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(12b)

Sélido blanco cristaline de p.f. 79-80°(AcOEt-hexano)
UV A mdx (248.5h, 254h, 258.5h, 263.5, 267, 282)nm e (172,
230, 275, 247, 232, 135)
IR (CHCI3): 3433, d, 1704, i, cm-!
RMNIH (CDClz)ppm: 1.45 (s, 9H, t-BOC); 2.30-2,59 (m,
2H, -CHz-); 2.78-2.97 (m, 4H, -(CH2)2-
CO); 43-44 (m, 1H, -CH-); 5.0-5.2 (t,
3H, CH2=C); 5.18-5.22 (banda ancha,
intercambia con D20 -NH-); 5.5-5.7
(m,. 1H, =CH-); 7.17-7.30 (m, SH,
Arom)
EM. m/z (%) M*303 (1)
Anilisis calculado para C1gH25NO3: %C = 71.26 %H = 8.31
%N = 4.62
Encontrado: %C = 71.07 %H
%N = 4,59
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Se prepararon los N-terbutoxicarbonil derivados de las a-
aminocetonas (1) y (8). El tratamiento de los mismos con un
equivalente de base, seguido de electréfilos, indica que la
alquilacién va preferentemente sobre carbono y no sabre nitrégeno,
obteniendo a-alquilaminocetonas con buenos rendimientos.

El tratamiento de los mismos compuestos (1) y (8) con dos
equivalentes de base, seguido de un derivado dihalogenado, da lugar a
alquilacién sobre carbono y sobre nitr6geno, y al utilizar
convenientemente las condiciones de reaccién, representa un buen
método para la preparacidon de compuestos ciclicos, tales como
pirrolidinas y piperidinas aciladas en la posicién C-2 del anilfo.

Finalmente, la hidrdlisis del grupo terbutoxicarbonilo en medio
4cido, tanto de las a-alquilaminocetonas como de los heterociclos
formados, dié6 como resultado la formacién de las sales de los

mismos.
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