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RESUMEN

Las fenilisopropilaminas (FIPAs) forman parte de una gran variedad de sustancias que han
sido ampliamente desarrolladas para su evaluacidn farmacolégica como potenciales

inhibidores de la enzima monoaminooxidasa (MAO).

FIPAs con sustituyentes en posicion para en el anillo aromatico, tales como: grupos amino,
halégenos, hidroxilos y metoxilos han demostrado un aumento de la potencia y selectividad
hacia la isoforma de monoaminooxidasa A (MAO-A) y algunos derivados de alquiltio han

presentado aumentos significativos en la actividad inhibidora de la MAO.

El presente trabajo de investigacion consistio en la sintesis de dos derivados de alquiltio: 4-
etiltiofenilisopropilamina (4-EtS-FIPA) y 4-ciclopentiltiofenilisopropilamina (4-cicloPentS-
FIPA) utilizando nuevas metodologias en dos etapas de reaccién determinantes:
reordenamiento de Newman-Kwart (NKR), realizado por irradiacion de microondas y

sintesis de nitroestirenos usando el liquido i6nico 2-HEAF como solvente.

Los resultados mostraron una completa conversion en la etapa de NKR en la ruta sintética 11,
con el uso de microondas, obteniendo un rendimiento del producto I1.3 de 98% y en la
sintesis de nitroestirenos, con liquido i6nico, rendimientos moderados (por aislamiento del

compuesto puro) de 53% y 59% para los productos IL.6a y IL.6b respectivamente.

En el caso de la ruta sintética I, no se obtuvo reordenamiento bajo las condiciones medidas,
por lo que esta ruta de sintesis no pudo ser viable para la obtencién de las FIPAs propuestas:

4-EtS-FIPA y 4-cicloPentS-FIPA.
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ABSTRACT

The phenylisopropylamines (FIPAs) are part of a variety of substances that have been
widely developed for pharmacological evaluation as potential inhibitors of the enzyme

monoamine oxidase (MAQ).

FIPAs with substituents in position on the aromatic ring such as: amino, halogen, hydroxyl
and methoxyl have demonstrated increased potency and selectivity for the isoform of
monoamine oxidase A (MAO-A) and some derivatives have developed increases alkylthio

significant in the MAO inhibitory activity.

This research involves the synthesis of two alkylthio derivatives: 4-etiltiofenilisopropilamina
(4-ETS-FIPA) and 4-ciclopentiltiofenilisopropilamina (4-cicloPentS-FIPA) using new
methodologies in two crucial stages of reaction: Newman-Kwart rearrangement (NKR) by

microwave irradiation and nitrostyrenes syathesis using 2-HEAF ionic liquid as solvent.

The results showed a complete conversion to the NKR stage in the synthetic ronte II, with
the use of microwaves, resulting in a product yield of II.3 and 98% nitrostyrenes synthesis,
ionic liquid, moderate yields (by insulation pure) with 53% and 59% for products IL6a and

IL.6b respectively.

In the case of the synthetic route I, no measures rearrangement under the conditions

obtained, so this synthetic pathway can not be feasible for obtaining the FIPAs proposals: 4-

EtS-FIPA and 4-cicloPentS-FIPA.
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1. INTRODUCCION

1.1. Conceptos Generales.

Numerosas sustancias con estructuras del tipo fenilisopropilamina (FIPA, Figura 1) han
sido sintetizadas para su evaluacion farmacoldgica, como potenciales inhibidores de la
enzima monoaminooxidasa (MAQ) (Mantle y col. 1976). Esta enzima cataliza la oxidacién
de monoaminas como serotonina (2), dopamina (3), norepinefrina (4) y tiramina (5) entre
otras (Walker y col. 1979; Wouters 1998; Shih y col. 1999). Se han identificado dos
isoenzimas de MAO, la MAO-A y la MAO-B, que se diferencian por su selectividad hacia
sustratos, por la accién especifica de inhibidores y secuencia de aminodcidos. La MAQO-A
cataliza la oxidacién de serotonina y norepinefrina y se inhibe por clorgilina (6), mientras
que la MAO-B oxida preferencialmente dopamina, feniletilamina y bencilamina y se inhibe

por seleginina (7) (Youdim y Weinstock 2004).

1

Figura 1. Estructura de la fenilisopropilamina.
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Figura 2. Estructuras de neurotransmisores monoaminérgicos.
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Figura 3. Inhibidores selectivos de MAO-A y MAO-B,

La MAO determina un rol fisiologico importante en el sistema nervioso central y en érganos
periféricos. Su disfuncién, ya sea por exceso o defecto de actividad, ha sido sefialada como

la responsable de una serie de trastornos neuroldgicos y psiquidtricos (Ma y col. 2004),

Mientras la actividad anormal de la MAO-B se ha relacionado con enfermedades
neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer (Thomas 2000, Youdim y col. 2006,
Caron y col. 2014), la disfuncién de la MAO-A se ha ligado con desérdenes psiquiatricos.
Estos se manifiestan principalmente como trastornos del pensamiento, las emociones o el
comportamiento, gue causan malestar o una deficiencia funcional como la depresién, abuso

de sustancias o déficit atencional, entre otras (Riederer y col. 2004).

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) han sido los principales tipos de
medicamentos prescritos para los tratamientos de estos trastornos, dentro de los que existen
dos tipos: los reversibles, que se unen a la enzima a través de enlaces no covalentes y que
posteriormente pueden ser separados, y los irreversibles, que forman fuertes uniones

covalentes con la enzima y no pueden ser removidos por ningiin método (Binda y col. 2002).

Inicialmente se apunté al uso de inhibidores de tipo irreversible para el tratamiento y
prevencion de estas enfermedades, sin embargo, debido a una serie de efectos secundarios

observados como: insomnio, irritabilidad, mareos y crisis hipertensivas (conocidas como el




efecto queso), luego de la ingesta de alimentos ricos en tiramina foeron limitando su uso

(Youdim 1983, Murphy y col. 1987, Kalgutkar y col. 2001).

Posteriormente, comenzo el estudio y desarrollo de nuevos inhibidores de tipo reversible,
donde los resultados arrojaron que compuestos derivados de la estructura de anfetamina
mostraron una potente inhibicion de MAO-A, en el caso de MTA, ETA (Scorza y col. 1997)
y mas recientemente la 4-cicloPentS-FIPA (Vilches y col. 2009). Diversas investigaciones
seﬁalan ademads, que la relacion estructura-actividad de moléculas con estructura del tipo
fenilisopropilamina, con sustituyentes en posicién para, como: grupos amino (Florvall y col.
1978, Florvall y col. 1886, Reyes-Parada y col. 1994), hidroxilos (Arai y col. 1990),
halégenos (Fuller y Hemrick-Luecke 1982), metoxilos (Green y El Hait 1980) y alquiltio
(Scorza y col. 1997), es decir, grupos con mayor caricter electroatractor en el anillo
aromdtico, producen un aumento significativo en la actividad, debido a que tienden a
estabilizar de manera mas eficiente los electrones adquiridos desde su entorno (Hammett

1937, Rivas y col. 2013, Sarensen y col. 2015).

Tabla 1. Resultados de inhibicién de MAO en FIPAs (*Scorza y col. 1997, ®Vilches y col.

2009).
ICs0 (pM)
FIPAs MAQO-A MAO-B
4-MeS-FIPA(MTA) 0,2 ND*
4-EtS-FIPA (ETA) 0,1 209
4-BuS-FIPA 1,2+0,04 7.6°
4-PentS-FIPA 1,5+0,35 290
4-HexS-FIPA 6,2+3,7 22b
4-cicloPentS-FIPA 0,39::0,028 34P
4-cicloHexS-FIPA 2,6+0,44 13°




1.2. Reordenamiento de Newman-Kwart.

El reordenamiento de Newman-Kwart (NKR) es una reaccién de transposicion
intramolecular de Oar-Sar en ariltiocarbamatos, inducida a altas temperaturas (200-300°C)
(Newman y Karnes 1966) y corresponde a la principal ruta utilizada para la sintesis de
tiofenoles a partir de sus fenoles sintéticos (Kwart y Evans 1966). La transposicién se
propone a partir de la formacion del intermediario 1,3 oxatietano (Figura 4) en una reaccién
de sustitucion nucleofilica aromatica (Relles y Pizzolato 1968, Miyazaki 1968, Kaji y col.

1971, Caproiu y col. 2014):

| % -OH i | X O\n,NMez i | \ S\n/NM!Bg . | . SH
7 - L J s > ) > Y
X X NKrR X X

8 9 10 11

Esquema 1. Ruta de preparacion de tiofenoles desde el correspondiente fenol. /) DMTCC,

DABCO ii) A convencional iii) NaOH o KOH (Kwart y Evans 1966).
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Figura 4. Intermediario 1,3 oxatietano (Relles y Pizzolato 1968),

El mecanismo actualmente aceptado para el NKR (Esquema 2), demuestra que la
transposicién es altamente dependiente de la naturaleza y posicion de los grupos
sustituyentes en el anillo aromdtico (Lloyd-Jones y col. 2008, Burns y col. 2010). Aquellos
grupos sustituyentes aceptores de electrones en las posiciones para y orfo muestran un

aumento considerable en la activacion del anillo, lo que favorece el ataque nucleofilico

mediante la reduccion de densidad electrénica, estabilizando la carga resultante y por




consiguiente, facilitan el reordenamiento y reducen el tiempo de reaccién (resultados

sefialados en Tabla 2).

Mientras que en presencia de sustituyentes voluminosos en posicién orzo se manifiesta todo
lo contrario, disminuye la velocidad de reaccién debido a efectos estéricos de estos grupos,
| que restringen la libre rotacion alrededor del enlace Oa;, por lo que disminuye
ostensiblemente la posibilidad de reordenamiento (Newman y Karnes 1966, Relles y

Pizzolato 1968).

o
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Esquema 2. Mecanismo de reordenamiento Newman-Kwart (Lloyd-Jones v col. 2008).

Tabla 2. Conversion de 9 a 10 para distintos sustituyentes. (Newman y Karnes 1966).

X= Temperatura Rendimiento
() (%)
2-NO; 170 90
4-NO, 180 95-100
3-NO; 235 95-100
4-CsNH; 200 80
2-CsNHs 210 95
3-CsNHs 250 95
4-CH;CO 220 95-100
4-COOH 220 75
2-COOCH; 220 95
4-COOCH; 220 95-100
2,4,5-triCl 220 95-100
3-CF, 250 95-100
4-t-butil 270 95-100
2-MeO 280 90
4-MeO 290 83
4-OH 280 20
4-CH;CONH: 280 90

3-(CH3pN 280 95-100




El inconveniente que presenta la migracion OarSar es que requiere de condiciones
altamente energéticas para la formacién del intermediario, situacién que podria conllevar a
la obtencién adicional de productos secundarios indeseados, catalizados por trazas de

impurezas (Zonta y col. 2007, Lloyd-Jones y col 2008).

Por lo tanto, en la busqueda de mejorar la serie de dificultades suscitadas en la conversion,
actualmente se estén utilizando nuevas técnicas para alcanzar altas temperaturas de reaccién,
como el calentamiento por irradiacion de microondas (Hernandez y col. 2014, Leadbeater
2015). Esta metodologia ha evidenciado optimos resultados en la transposicion Oar—Sa;, ya
que permite disminuir los tiempos y temperaturas de reaccion de forma significativa, lo que
se traduce en excelentes rendimientos de conversion (Moseley y col. 2006, Moseley y
Lenden 2007, Gilday y col. 2007). Los compuestos con sustituyentes electroatractores en
posicidn para fueron aquellos que mostraron las mejores conversiones Oar—Sar mediante
microondas, resultados que concuerdan con las transposiciones realizadas por calentamiento

convencional (indicadas en Tabla 2) y que se describen a continuacion:




Tabla 3. Conversion de 9 a 10 por irradiacién de microondas (Moseley y col. 2006).

O\rrNMez S\erMez
@/ S - 0
92a-9p 10a-100
X= Rendimiento {%) Conversion {%)

9a 2-NO, 92 100
%b 3-NO» 93 100
9¢ 4-NO, 79 100
9d 4-CN 93 100
9¢ 4-CO:Me 92 100
of 4-CF3 o1 99.9
9¢ 2-Naph 72 99.8
9h 4-Br 84 99.7
9i 4-C] 84 99.8
9j 4-H 56 99.9
9k 4-Me 60 100
91 4-F 80 99.7
9m 4-MeO 49 99.7
M 3-MeO 68 98
90 2-MeQ 75 100

1.3. Sintesis de nitroestirenos.

La metodologia seguida tradicionalmente para la sintesis de nitroestirenos ha sido la
condensacién de Knoevenagel (1898). Este procedimiento permite obtener a partir de una
reaccion de condensacién nitroalddlica los nitroestirenos precursores de numerosas
feniletilaminas y fenilisopropilaminas (Esquema 3} (March, 1992) luego de una posterior

reduccion con LiAlH4 (Esquema 4) (Nystrom y Brown 1948, Shulgin y Shulgin 1991).
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Esquema 3. Reaccion de obtencién de B-nitroestirenos.

Esquema 4. Mecanismo de sintesis de B-nitroestirenos.

Sin embargo, algunas desventajas en el desarrollo experimental, como formacién de
productos secundarios e inconvenientes de purificacion de compuestos, han llevado a buscar

nuevas metodologias en esta etapa de sintesis (Otaibi y col. 2014, Martins y col. 2014).

Para la obtencién de nitroestirenos (1.2, IL6a y IL6b) se propone utilizar en esta
investigacion el liquido idnico formiato de 2-hidroxietilamonio (2-HEAF) (Bicak 2005,
Pavlovica y col. 2014}, ya que se han descrito éptimos resultados de rendimiento para una

serie de aldehidos evaluados con este disolvente (Esquema 5) (Bicak 2005), ademas de las



ventajas scfialadas como la simpleza de la sintesis, debido a que requiere condiciones
normales de presion y temperatura, cortos tiempos de reaccién, no involucra la utilizacién de

solventes orgdnicos toxicos ni peligrosos ni requiere de catalizadores (Climent y col. 2014),

Otra propiedad que hace muy atractivo el uso de este disolvente es que puede ser recuperado
y lavado para su posterior reutilizacion, aunque cabe sefialar que su actividad va decayendo

con el transcurso del tiempo (Alizadeh 2010).

0 o H
NO
Y CH, N NHa/\/OH] H/U\O_ SN

Az + 05N R A
R (2-HEAF) R R

Esquema 5. Formacién de B-nitroestirenos a partir de liquido idnico 2-HEAF (Alizadeh

2010).

o ] L oy A
R/l/ +lNHa/\/ ‘H - R<F * H _H

H™ o *
o oH_ My GOH‘\H
+ +
o] e, T T e
s} H
+ 8]
)J\ OHz’DHH “ OH NG, *H,0
A N - e + OH] 2

H (8] N ¥ NH2 R/lo/ &+ I NHa/\/ HJI\O_

|

Esquema 6. Mecanismo de sintesis de B-nitroestirenos propuesto con 2-HEAF (Alizadeh

2010).




Tabla 4. Rendimientos de nitroestirenos sintetizados con 2-HEAF (Alizadeh 2010).

Aldehido R-NO; Tiempo Rendimiento
(h) (%)
1 R, Ry Rs=H CH; 0,5 91
2 Ry, R=H;Ri-4-Me CHs 0,8 95
3 Ry, R=H;R:-4-OMe CHs; 1,1 94
4 Ry, R=H; Ri=4-NO2 CHa 0,7 97
5 Ry, Rs=H;R3-4-Br CHz 2 95
6 Ry, R»=H;R:-4-OH CH; 3 92
7 Ry, R=H; R-4-CN CH3 0,7 97
8 Ry, R=I;R:-H CoHs 3 a0
9 Rl, R2=H; Ri-4-Me CaHs 4,1 95
10 Ry, R=H;R3;-4-OMe C:Hs 2,5 91
11 Ry, R==H;R:-4-Cl CoHs 2,1 g0
12 Ry, R=H;R3;-4-CN C,Hs 2,5 93
13 R], R2=H; R3= 4-0OH Csz 5,5 88
14 Ry, R=H;R;-4-F C,H;s 4 o1
15 Ry, Ro=H; R3=4-NO; CoH; 2,2 95
16 Ry, R~=H;R;-4-Me CsHy 6,5 80
17 R, Ry=0OMe;Rs-H CH3; 1,3 94
18 Ry, R=Cl;:Rs-H CHs; 3,5 92
19 Ry, R=0Me;R3-H CoHs 1,5 90
20 Ry, R:=H:Rs-4-Me CHs 0,6 95
21 Furan-2-carbaldehido C.H; 1,2 96
22  1-Naftaldehido CH: 2,5 91
23 4-(5-Bromopentiloxi) benzaldehido CH; 6 90
24  4-(5-Bromopentiloxi) benzaldehido C;Hs 17 63
25 4-(12-Bromododeciloxi) benzaldehido C,lHs 20 60

Segtin los resultados informados en la Tabla 4, se observan eficientes rendimientos para una
serie de nitroestirenos sintetizados. Ademas se demuestra la relacién entre el largo de la
cadena de los nitroalcanos con el rendimiento de producto obtenido, si se comparan por
ejemplo, 2 con 16 y 23 con 24. El motivo podria deberse 2 un efecto estérico de la cadena, lo
que afectaria directamente en la eficiencia del ataque nucleofilico y en consecuencia, en los

rendimientos obtenidos de los respectivos nitroestirenos.
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En base a los antecedentes previamente sefialados, se planteé en esta tesis sintetizar dos
fenilisopropilaminas: la  4-etiltiofenilisopropilamina ~ (4-EtS-FIPA) y la  4-
ciclopentiltiofenilisopropilamina (4-cicloPentS-FIPA) que han mostrado una potente
inhibicion en MAO-A de rata. Su posterior estudio farmacoldgico podria arrojar interesantes
resultados sobre sus efectos fisiologicos en modelos de estrés o ansiedad. Sin embargo, la
sintesis de estos dos inhibidores, a partir de las rutas sintéticas seguidas con anterioridad, no
se ha obtenido con rendimientos satisfactorios, por lo que en este trabajo se proponen dos
rutas sintéticas para su desarrollo: una nueva ruta sintética (I) y una ruta sintética modificada
(II), incluyendo la variacién de dos principales metodologias, tanto en la reaccién de
reordenamiento de Newman-Kwart (NKR), utilizando irradiacién por microondas, como en
la sintesis de nitroestirenos, utilizando para ello el liquido iénico 2-HEAF. Por Io tanto esta
tesis se basa fundamentalmente en la optimizacion de las rutas sintéticas para obtener las

correspondientes FIPAs.

1




2. HIPOTESIS DE TRABAJO

Las rutas sintéticas I y Il propuestas en esta investigacion, permitirin aumentar los
rendimientos de obtencion de las fenilisopropilaminas: 4-EtS-FIPA y 4-CicloPentS-FIPA, a
partir de nuevas metodologias utilizadas, como la irradiacién por microondas y el uso de
liquido i6nico 2-HEAF como solvente, en dos etapas de reaccién determinantes: el
reordenamiento de Newman-Kwart y la sintesis de nitroestirenos respectivamente,
optimizando ademas todas las condiciones de reaccion en cada etapa de la sintesis,

principalmente en el paso intermedio de reordenamiento térmico de Newman-Kwart.

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL:
Obtener una ruta sintética eficiente de tiofenoles, optimizando cada etapa de reaccién
propuesta para sintetizar las 4-alquiltiofenilisopropilaminas: 4-EtS-FIPA y 4-CicloPentS-

FIPA con buenos rendimientos, desde el compuesto de partida 4-hidroxibenzaldehido.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

3.2.1. Preparar el liquido iénico formiato de 2-hidroxietil amonio (2-HEAF) evaluando sus
condiciones de reaccion para que actiie como disolvente y optimice el rendimiento
de nitroalquilacion del 4-hidroxibenzaldehido (1).

3.2.2. Realizar y analizar la transposicion de Newman-Kwart a través de métodos distintos

al calentamiento térmico convencional;

12




a) Por calentamiento en destilador de paso corto giratorio Kugelrohr.
b) Porirradiacion de microondas.

3.2.3. Desde los tiofenoles obtenidos sintetizar Ilas fenilisopropilaminas: 4-
etiltiofenilisopropilamina (4-EtS-FIPA) y 4-ciclopentiltiofenilisopropilamina (4-

CicloPentS-FIPA).

S
O BBLIOTECA 2

= _CENTRAL &
*
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4. MATERIALES Y METODOS

El andlisis de los compuestos y avance de las reacciones fueron medidos a través de
cromatografia en capa fina (CCF) utilizando placas de aluminio recubiertas de silicagel 60
F254 (cromatofolio 55,54). La fase movil utilizada se indica en cada analisis, Las placas se
observaron bajo una lampara UV a 254 y 365 nm Camag modelo 022.9120UV-Lamp. El
revelado de aldehidos se realizd pulverizando las placas con reactivo 24

dinitrofenilhidrazina y el revelado de aminas con solucidén Dragendorft.

Asimismo se realizaron espectros de RMN-'H a los compuestos obtenidos, que se
registraron en un equipo Avance Bruker a 400 MHz utilizando CDCl; y DMSO-ds como

solvente con TMS como referencia interna,

Para las reducciones cataliticas se utilizd un agitador de hidrogenacién Parr modelo 3911,
Las soluciones fueron colocadas en un tubo de reaccion con catalizador Pd/C y conectadas a

un depésito de hidrégeno.

Las reacciones en microondas se realizaron en un reactor Anton Paar modelo monowave

300.

Los puntos de fusion se determinaron en una platina microscdpica de Kofler Reichert-Jung

Galen III acoplada a un termémetro de termocupla DUAL JTEK Dig-Sence.

Las masas de los compuestos fueron medidas en una balanza analitica Startotius Analytic

modelo A-120 s.

Las destilaciones al vacio se realizaron en un equipo de destilacion a presién reducida de

paso corto giratorio Kugelrohr Buchi Switzerland modelo B-585.
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4.1. Ruta sintética I.

(L.6)
vih
* via \
NO, NO,
/\S &Sm
(L.7a) (1.7b)

* vii.a ¢ vit.b

NH, NH,
/\S O\Sm

(1.8a) (1.8b)

Esquema 7, Ruta sintética I propuesta para la obtencion de 4-alquiltioFIPAs.
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4.1.1. Sintesis de liquido i6nico formiato de 2-hidroxi-etilamonio 2-HEAF (método
de Bicak): Para formar el nitroestireno, primero fue necesario sintetizar el liquido i6nico 2-
HEAF (a partir del método descrito a continuacion), el que luego actué como disolvente en

la reaccion de condensacion nitroaldélica entre 4-hidroxibenzaldehido (1) y nitroetano.

Cuidadosamente fueron adicionados gota a gota 0,2 moles de acido férmico a un balon con
0.2 moles de etanolamina, manteniendo una agitacion constante y una temperatura de 0 °C
en un bafo de agua con hielo, controlando siempre que no aumentara la temperatura ya que
esta adicién es una reaccion muy exotérmica. Una vez terminada la adicion, se mantuvo la

agitacion de la mezcla durante 24 h, hasta la obtencion de un liquido viscoso claro.

4.1.2. Sintesis de 4-hidroxifenilnitroisopropeno (1.2) (método de Alizadeh): En un
balén de fondo redondo. se disolvié Immol de aldehido (1) con 11.2 mmoles de 2-HEAF y
| mmol de nitroetano. Se mantuvo esta solucién con agitacion contante, calentando en un
bafio de aceite a una temperatura de 50°C durante 3h. Una vez finalizada la reaccion se
agregd agua a la mezcla y se filtro. Se obtuvieron cristales amarillos que fueron
recristalizados en benceno.

(73%). Cristales amarillos, pf 69.7 — 70.1 °C, RMN-'H

30,

) ) \ (CDCl3) & (ppm) 2.47 (s, 3H, "CHs), 6.92 (d, J= 8.7 Hz,
o B e W Ny
I | | 2 2H,*CH, °CH), 7.38 (d, J= 8.6 Hz, 2H, 'CH, *CH), 8.06
T cH
HO : 9 (s, |H,'CH).

4.1.3. Sintesis de 4-hidroxifenilnitroisopropano (I.3): En un tubo de hidrogenacion se
agregaron 500 mg (2,79 mmoles) de nitroestireno 1.2 disueltos en 200 ml de etanol absoluto.

Luego se agregd a la solucion una punta de espatula de catalizador Pd/C y se sometio a




hidrogenacion catalitica hasta observar un cambio de color en la solucién de amarillo a
incoloro, por aproximadamente 20 min. Luego se filtrd la mezcla en celite para separar al
catalizador de la solucion, el solvente fue extraido a presion reducida, obteniendo una
mezcla de compuestos que fue separada por cromatografia en silicagel utilizando DCM

como eluyente.

(71%). Sélido amarillo, pf 105 — 105.4 °C, RMN-'H

+ (CDCl3) & 1.53 (d, J= 6.6 Hz, 3H CHs), 2.95, 3.23
2 (dq, *J= 7.1 Hz, "J= 7.6 Hz, 2H "CHa), 4.73 (m, 1H
SCH), 5.11 (s, 1H OH), 6.76 (d. /= 8.5 Hz, 2H *CH,

®CH), 7.02 (d, J= 8.5 Hz, 2H 'CH, *CH).

4.1.4. Sintesis de O-(4-nitroisopropilfenil)dimetilcarbamotioato (I.4): En una solucion
de 100 ml de KOH (0,46 g) se disolvieron 500 mg (2,77 mmoles) de 1.3. Esta mezcla de
reaccion se colocod en un balon sobre un bafio de hielo, manteniendo una temperatura de
10°C y con agitacion constante. Luego se adiciond lentamente (gota a gota ya que esta
reaccion es muy exotérmica) una solucion de 1,36 g de DMTCC en 40 ml de THF seco. Una
vez terminada la adicion, se retir la solucion del bafio de hielo y se dejo con agitacion por
unos 10 min més. Luego se agregd una solucion acuosa de KOH al 10% hasta obtener un pH
basico. Se extrajo la fase organica con 2 porciones de 50 ml de benceno en un embudo de
decantacion, se secé con NaxSOy, se filtré y por dltimo se concentrd el compuesto a
sequedad, obteniendo como producto unos cristales amarillos que fueron recristalizados en

MeOH.




-

(31%). Sélido amarillo, pf 131.7 — 132 °C,

+ 1 A
) 1/6\5/7\8/!\61; ‘o RMN-'H (CDCl3) & 1.57 (d, J= 6.7 Hz, 3H
12 1
we o0 °CHs), 3.02, 3.33 (dg, *J= 7.0 Hz, *J= 7.5 Hz,
314\N/“ 0/2\3/4 (S:HS 3) (dq z
y C,13 10 2H -"CHg), 3.34 (s, 3H HCHB), 345 (s, 3H
3

'SCH3), 4.78 (m, 1H *CH), 7.02 (d, J= 8.5 Hz,
2H 4CH, °CH), 7.19 (d, J= 8.5 Hz, 2H 'CH,

3CH).

4.1.5. Sintesis de S-(4-nitroisopropilfenil)dimetilcarbamotioato (I.5): Se agregaron
500 mg de 1.4 en un tubo de microondas de 10 ml sellado y se calent6 a una temperatura de
220°C a una potencia de 300 W por 20 min*,

*Los resultados obtenidos por CCF y espectros de RMN-'H realizados al compuesto 1.5
indicaron que no hubo transposicion de Newman-Kwart bajo las distintas condiciones

experimentales medidas. Debido a esto no fue posible continuar con esta ruta sintética.




4.2. Ruta sintética II.

0 0 0
i )‘L ii /Ik
HO — >N O — - \N S

1 (1.2 e (IL3)

¢ it

0
H
HS
(IL.4)
fn.a inb
0 / ¢ o
s S
(I1.52) (11.5b)

¢ va ¢ b
SN0z i : mNoz
/\S s

(IL.62) (IL.6b)

¢ vi.a ¢""-b
o L
/\S Sm

(IL.7a) (IL.7b)

Esquema 8. Ruta sintética II propuesta para la obtencion de 4-alquiltioFIPAs.
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4.2.1. Sintesis de O-(4-formilfenil)dimetilcarbamotioato (I1.2): En una solucion de 100
ml de KOH (0,46 g) se disolvio 1g (8,2 mmoles) de 4-hidroxibenzaldehido (1). La mezcla se
coloco en un balon de fondo redondo con agitacion constante, controlando la temperatura de
reaccion en un bafio de hielo a 10°C. Luego se adiciond lentamente (gota a gota) una
solucion de 1,36 g de DMTCC en 40 ml de THF seco, siempre controlando la temperatura,
debido a que esta adicion es muy exotérmica. Una vez terminada la adicion, se retird la
solucion del bafio de hielo y se dejé con agitacion por unos 10 min mas. Luego se agregd
una solucion acuosa de KOH al 10% hasta obtener un pH basico. Se extrajo la fase orgénica
con 2 porciones de 50 ml de benceno en un embudo de decantacion, se secd con NaxSQu, se
filtré y por Gltimo se concentrd el compuesto a sequedad, obteniendo como producto unos

cristales blancos que fueron recristalizados en MeOH.

(63%). Cristales blancos, pf 109.5 — 109.7 °C, RMN-

(0]
. !/G\S/'l\H '"H (CDCls) & (ppm) 3.37 (s, 3H "“CHs), 3.47 (s, 3H
i I | Y iy 3 =
Hsm\N & N CH3), 7.25 (d, J= 8.5 Hz, 2H “CH, °CH) 7.93 (d, J=
Hacf” ’ 8.6 Hz, 2H 'CH, *CH), 10.01 (s. IH RCHO).

4.2.2. Sintesis de S-(4-formilfenil)dimetilcarbamotioato (IL.3): Se realizd la
transposicion a partir de dos técnicas:

4.2.2.1. Calentamiento por Kugelrohr: Se colocaron 500 mg de IL2 en un balén de
destilacion de 50 ml conectado a un sistema de destilacién a presion reducida de paso corto
giratorio Kugelrohr y se dejo destilando a una temperatura de 220°C a una presién de 10-11
Torr durante 1h. Se obtuvo una mezcla de productos (IL2 y IL3) que posteriormente fue

separada por cromatografia de silicagel utilizando DCM como eluyente.




4.2.2.2. Irradiacion de microondas: Se agreg6 g de IL2 a un tubo de microondas de 10
ml sellado y se calenté a una temperatura de 220°C a 300 W de potencia por 20 min.
Después de haber sido enfriado el tubo con aire comprimido, se observa la formacion de un
solido café anaranjado. En seguida se destilé el compuesto a presion reducida para aislar

algunas trazas de impureza y se obtuvo el compuesto puro.

(90%). Cristales amarillos, pf 110.5 — 110.8 °C, RMN-

O
i, 'H(CDCL) & (ppm) 306 (s. 3H FCHy), 3.12 (s, 3H
B
Ha /:'\S/ﬂ\ /L "“CHs), 7.68 (d, J= 8.1 Hz, 2H ‘CH, °CH). 7.88 (d, ./=
et ” ’ 8.2 Hz, 2H 'CH, *CH), 10.03 (s. 1H RCHO).

4.2.3. Sintesis de 4-mercaptobenzaldehido (I1.4): En un balon de fondo redondo se
disolvio 1g (4,78mmoles) de IL3 en 40 ml de MeOH. Luego se adiciond cuidadosamente
una solucion acuosa de 10 ml de KOH 0,73 M y la mezcla se calenté a reflujo en un baiio de
aceite durante 24 horas. Transcurrido ese tiempo, se dejo enfriar la solucion, luego se
evaporo todo el MeOH a presion reducida. En seguida se agrego cuidadosamente gota a gota
una solucion de HCI al 10% hasta acidificar la solucion. La fase organica fue extraida con
dos porciones de 20 ml de acetato de etilo. Una vez extraidas las fases se combinaron, se

secaron con NaxSOs, luego fueron filtradas y finalmente concentradas.
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(78%). Solido blanco, RMN-'H (DMSO-ds) & (ppm) 7.63

o]
0
'17' (d, J= 8.3 Hz, 2H 'CH, °CH), 7.83 (d, J= 8.3 Hz, 2H ‘CH,
ik P
| l 8 %CH), 9.96 (s, IH RCHO).
/2 /4
we” NF

4.2.4. Sintesis de 4-alquiltiobenzaldehidos (IL.5a, IL5b): Se disolvio en un balon
Immol de compuesto IL4 con 3 mmoles de K2COs y 2 mmoles de bromuro de alquilo
correspondiente; C2HsBr para sintetizar I1.5a y C2HoBr para sintetizar IL5b en 50 ml de
CH3CN. Luego la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo con agitacion constante durante 24
h. Luego se adicioné agua a la solucion y posteriormente la fase organica fue extraida con
dos porciones de 20 ml de acetato de etilo, secada con Na>SO0., enseguida filtrada y

concentrada, extrayendo el solvente a presion reducida.

4-etiltiobenzaldehido (I1.5a):

(65%). Aceite amarillo, RMN-'"H (CDCls3) & (ppm)

12

| 1.39 (t, J= 7.4 Hz, 3H ""CH3), 3.05 (q, /= 7.4 Hz,
5 H

I \ & 2H,'""CHb), 7.36 (d, J= 8.4 Hz, 2H 'CH, °CH), 7.77
4

(d, J= 8.5 Hz, 2H *CH, °CH). 9.92 (s, 1H RCHO).
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4-ciclopentiltiobenzaldehido (I1.5b):

(54%). Aceite amarillo, RMN-'"H (CDCl3) & (ppm)

0
i 1.67 (m, 4H "*CHa, "*CH>), 1.80 (m, 2H "'CH, "*CH).
—_1 1/5\5/?\}_' | . ) .
/S | | H 2,17 (m, 2H ''CH, '*CH), 3.75 (m, 1H '"CH), 7.37 (d
13\12/‘0\ 5/2\3/5 J= 8.4 Hz, 2H ]CH, ';CH), 775 (d, J= 8.4 Hz. 2H
]

‘CH, °CH), 9.92 (s, IH RCHO).

4.2.5. Sintesis de 4-alquiltiofenilnitroisopropenos (IL6a, IL.6b) (método de
Alizadeh): En un balén de fondo redondo se disolvié Immol de aldehido IL.5a o 1L.5b con
11.2 mmoles de 2-HEAF y 1 mmol de nitroetano. Esta solucion se mantuvo con agitacion
contante y calentando en un bafio de aceite a una temperatura de 50°C durante 3h. Una vez
finalizada la reaccion se agrego6 agua a la mezcla y se filtro. Se obtuvo (en ambos casos) un
compuesto aceitoso de color amarillo que fue purificado por cromatografia de silicagel

utilizando DCM como eluyente.

4-etiltiofenilnitroisopropeno (11.6a):

(53%). Aceite amarillo, RMN-'"H (CDCl3) & (ppm)

1; 1.37 (t. J= 7.4 Hz, 3H XCHs), 2.47 (d, J= 0,8 Hz, 3H
"2 9CHjy), 3.01 (q, /= 7.4 Hz, 2H "CHy), 7.33 (d, J= 8.7
Hz, 2H “CH, SCH), 7.36 (d, J= 8.6 Hz, 2H 'CH, *CH),

8.05 (s, 1H "CH).




4-ciclopentiltiofenilnitroisopropeno (11.6b):

(59%). Aceite amarillo, RMN-'H (CDCls) & (ppm)

R 167 (m. 4H CH,, '5CHa), 1.80 (m, 2H "*CH, *CH),
o ST 204 (n, 2H RCH, BCH), 247 (A, U= 10 Hz, 3H
' h "CHs) 3.70 (m, 1H '"CH), 7.35 (s, 4H 'CH, *CH, *CH,

SCH), 8.05 (s, 1HCH).

4.2.6. Sintesis de 4-alquiltiofenilisopropilaminas (I1.7a, IL.7b): En un balén se prepar6
cuidadosamente una suspension de 10 mmoles de LiAlH4 en THF seco, en la que se agrego
lentamente una soluciéon de 1 mmol de nitroestireno IL6a o 11.6b en el mismo solvente. La
mezcla de reaccion fue calentada bajo reflujo y agitada por 36 h. Posteriormente, una vez
enfriada la solucion, se adiciond lentamente y con agitacion una solucion acuosa de tartrato
de sodio al 25% para descomponer el exceso de hidruro. La mezcla fue filtrada varias veces
con tartrato de sodio al 25% y THF. Luego el compuesto fue concentrado, obteniendo un

aceite que se purifico por destilacion a presion reducida en un equipo Kugelrohr.

4-etiltiofenilisopropilamina (IL.7a):

(23%). Aceite amarillo, RMN-'"H (CDCl3) & (ppm)

A N2 130 (¢, J= 7.4 Hz, 3H 'CH3), 1.60 (s, 2H, RNH>),

2 CHy 2.48, 2.68 (dq, %= 6.6 Hz, 'J= 7.9 Hz, 2H "CHa),
2.92 (q. J= 7.3 Hz, 2H "*CHz), 3.13 (m, 1H "CH),
7.11 (d, J= 8.11 Hz, 2H *CH, °CH), 7.28 (d, J= 7.2

Hz, 2H 'CH, *CH).
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4-ciclopentiltiofenilisopropilamina (I11.7b):

(27%). Aceite amarillo, RMN-"H (CDCl3) & (ppm)

— I/ \l/ ?‘\F/ NH2 | 13 (d, 3H °CHa), 1.63 (m, 4H "CHy, 'SCHy), 1.75
B T ﬁ/ S (m, 2H “CH, 'SCH), 2.02 (m. 2H “CH, *CH), 2.09
(s, 2H, RNH>) 2.52, 2.68 (dq, *J= 6.7 Hz, "J= 7.8 Hz,

2H "CHa), 3.17 (m, 1H '2CH), 3.57 (m, 1H *CH), 7.10

(d, J= 8.1 Hz, 2H *CH, °CH), 7.30 (d, J= 8.1 Hz, 2H

ICH *CH).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Ruta sintética 1.

5.1.1. Andlisis de rendimientos obtenidos.

5.1.1.1. Sintesis de 4-hidroxifenilnitroisopropeno (1.2):

Tabla 5. Rendimientos de nitroestireno L2 sintetizado con liquido iénico 2-HEAF.

Exceso de acido LI | Temperatura | Tiempo | Rendimiento
en LI (%) (ml) (°C) (h) (%)
2,5 - 72 15
2,5 50 8 20
0 5 - 72 10
5 50 10 17
2,5 - 72 30
2,5 50 10 32
5 5 - 72 25
5 50 14 30
2,5 - 72 48
25 50 3 73
10 5 - 72 45
5 50 5 65
2,5 - 36 37
2,5 50 10 33
15 5 - 48 30
5 50 10 32
2,5 - 48 35
2,5 50 8 36
20 5 - 48 30
5 50 10 31
2’5 - 48 45
2,5 50 5 50
25 5 - 48 40
5 50 6,5 45
2,5 - 36 34
2,5 50 5,5 40
50 5 - 48 32
5 50 6,5 37
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Para lograr una maxima conversion de aldehido (1) a nitroestireno (L.2), fueron evaluadas
condiciones como: volumen de 2-HEAF utilizado, concentracién de 2-HEAF, tiempo de
reaccién y temperatura, realizando un seguimiento de los resultados por CCF. El mejor
rendimiento obtenido fue en la sintesis realizada con liquido i6nico al 10% de exceso de
dcido, tal como muestran los resultados de la Tabla 5. Ademas se observa una clara
influencia de la temperatura sobre los tiempos de reaccion y los rendimientos obtenidos.

Aun cuando no fue posible lograr una completa conversion a nitroestireno, la mezcla

obtenida con aldehido fue purificada facilmente por recristalizacion.

5.1.1.2. Sintesis de 4-hidroxifenilnitroisopropano (1.3).

Tabla 6. Rendimientos obtenidos de (1.3) en reduccion catalitica.

Masa inicial | Tiempo de reaccion Presion Rendimiento
de L2 () {min) (pst) (%)
0,5 15 50 65
0,5 20 50 71
0,5 15 60 61
0,5 20 60 63
0,5 i5 70 52
0,5 20 70 51

La hidrogenacion catalitica se lievd a cabo en condiciones experimentales relativamente
simples y se logré un buen rendimiento para esta reaccion, con un 71% para el mejor

resultado obtenido, en condiciones de 50 psi de presion y un tiempo de reaccion de 20 min,

por lo que resulté conveniente este método para la reduccion del producto 1.2 a 1.3.




5.1.1.3. Sintesis de S-(4-nitroisopropilfenil)dimetilcarbamotioato (L.5).

Tabla 7. NKR realizado en microondas al producto 1.4.

Masa inicial | T° Tiempo de reaccion Conversién | Rendimiento
deld(® | O (min) (%) (%)
0,2 220 20 - -
0,2 240 30 - -
0,2 250 30 - -

Debido a que no existié transposicién en el compuesto 1.4 (observado por CCF y por
analisis de espectro de RMN-!H directamente en el producto obtenido en el calentamiento
por microondas, Figura 5), no fue posible continuar con esta ruta sintética propuesta, por lo
que la sintesis de las FIPAs solo debié ser realizada a partir de la ruta sintética II.

Probablemente la conversién se vio desfavorecida, debido a que el grupo sustituyente en
posicién para del compuesto 1.4, si bien presenta un grupo nitro en el final de la cadena, la
precede un grupo alquilo y al no ser éste un grupo atractor de electrones, no favoreceria el

ataque nucleofilico y por ende no se realizaria la transposicion.
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P.Iturriaga-NKR-2F

P.Iturriaga-NKR-2F

P.Iturriaga-NKR-2F

P.[tu]igawKRQF

P.Iturriaga-NKR-2F

P.Iturriaga-NKR-2F

Jo WA‘,U\J L JUQL_ Bl
R e e -_-—Tr T -t =T A LA,
7.2 i (Tﬁ;l;m) 7.0 4,85 ?.lu(uppm]é.:rs 3.r315(p§g)u i (3&‘#1]) 1.60 " (Jﬁ?r?)
J . A N L
J':.D f:.S E:.CI 5‘.5 5..D 4‘.5 I 4‘.0 3.5 3‘.0 2r.S 2‘0 1‘ 5 l].ﬂ D:.S n‘.n
f1 (ppm)
Figura 5. Espectro de RMN-'H de O-(4-nitroisopropilfenil)dimetilcarbamotioato,

compuesto (I.4) sometido a NKR en microondas.

Tabla 8. Asignacion de las sefiales del espectro de RMN-'H de compuesto 1.4 (CDCls,

400MHz).
3(ppm) | 1.57(d) | 3.02(dd), | 3.34(s) | 345(s) | 478(m) [ 7.02(d) 7.19 (d)
3.34 (dd)
J (Hz) 6.7 . . - - 8.5 8.5
H 3H, °CH; | 2H, 'CH, | 3H., ""CHs | 3H, '"CHs | 1H,"CH | 2H, *CH, °CH | 2H,'CH, *CH
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Los resultados generales de rendimiento para cada producto obtenido en la ruta sintética

I se muestran a continuacion:

Tabla 9. Rendimientos de productos obtenidos en la ruta sintética I.

Producto Rendimiento
(")
(L2) 73
(L3 71
(1.4) 51
(1.5) -




5.2. Ruta sintética Il.

5.2.1. Analisis de rendimientos obtenidos.

5.2.1.1. Sintesis de S-(4-formilfenil) dimetilcarbamotioato (I1.3).

Tabla 10. NKR realizado en Kugelrhor de compuesto IL.2 a IL3.

Masa de T Tiempo Solvente Presion | Conversion | Rendimiento
11.2 (g) (°C) (min) (Torr) alIlL3 (%) | dell3 (%)
0,5 220 45 DFE 10-11 90 47
0,5 220 45 - 10-11 90 93
0,5 230 45 DFE 10-11 %0 40
0,5 230 45 - 10-11 %0 89
0,5 240 45 DFE 10-11 90 35
0,5 240 45 - 10-11 90 90
0,5 250 45 DFE 10-11 90 37
0,5 250 45 - 10-11 90 85

Los rendimientos de productos inducidos a NKR con el solvente DFE se vieron muy
disminuidos en comparacion a los realizados sin solvente, ya que para retirarlo se realiz6
una extraceion liquido-liquido con una mezcla AcOEt/Hexano al 50/50, donde no se pudo
recuperar todo ¢l producto IL3, por lo que las siguientes conversiones fueron realizadas sin
DFE,

Tabla 11. NKR realizado en microondas de compuesto IL2 a IL3.

Masade | T° | Tiempo | Conversién | Rendimiento
2@ | (°C) | (min) (%) (%)
0,5 220 20 100 98
1,0 220 20 100 97
2,0 220 20 100 95

Al analizar las dos transposiciones medidas en distintas condiciones de reaccidn, se observo
que el NKR realizado en microondas fue mas eficiente que el realizado en Kugelrohr, ya que
con el primer método se logré un 100% de conversion de producto IL2, mientras que en

Kugelrohr nunca se completd la reaccion {datos representados en Tabla 10 y 11). Por otro
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lado, con el uso de microondas, la transposicion se realizo en un corto tiempo de reaccion y
fue mucho mas simple continuar con la siguiente etapa de la ruta sintética, debido a que el
producto obtenido de la reaccion (IL3) solo requirié de una posterior destilacion para
separar pequefias trazas de impurezas que quedaron en el producto final de transposicion. En
cambio, con la conversién en Kugelrohr, se obtuvo una mezcla de producto de partida y
producto final (Figura 6) que se intentd separar primero por el método de destilacion a
presion reducida. Esta técnica no fue efectiva, debido a que ambos compuestos presentaron
un punto de ebullicion muy similar (la mezcla comenzaba a destilar a 116°C a una presion
de 6 Torr), por lo tanto, fue necesario purificar por cromatografia en columna de silicagel,
utilizando DCM como fase moévil, lo que condujo a una disminucién en el rendimiento final
de I1.3, tal cual se describen los resultados en Tabla 10.

M. Reyes-NKR-2

M.Reyes-NKR-2

6 35 34 33, 32 3t A0 29 28
41 (pom)}
o]
o} H
..
0 ™
] @A
HaC.
g

_J J Y,

T T T T T T T T T T T T

§ S50 45 40 35 30 25 20 15 L0 05 0O
1 {ppm)

T T T

T T T T T T T
105 W00 95 3.0 a5 80 2.5 78 &5 (%] 5.

Figura 6. Analisis de espectro de RMN-'H a la mezcla de IL2 y IL3 obtenida en Kugelrohr.
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Tabla 12. Asignacion de las sefiales de espectro de RMN-'H a la mezcla de 112 y IL3

(CDCls, 400MHz).
] 3.05(s) 3.11 (s) 3.37(s) 3.47 (s) 7.68 (d) 7.88 (d) | 10.03 (s)
(ppm)
J(Hz) - - - 8.1 8.2 -
H 3H,CHs | 3H,CHs 3H, CH; 3H, CHs 2H, Ar 2H, Ar | 1H, CHO
SAT SAT OAr OAr

5.2.1.2. Sintesis de 4-mercaptobenzaldehido (I1.4).

La sintesis de este tiofenol presenté inconvenientes al no hidrolizarse fécilmen‘ﬁe ba;io
cualquier condicién de reaccion y ademas al descomponerse de manera rapida después dp su
sintesis, por lo que se evaluaron distintas condiciones de reaccién y finalmente se encontré
la adecuada (sefialado en el item 4.2.3.). El rendimiento de producto obtenido se indica en la

Tabla 15,

5.2.1.3. Sintesis de 4-alquiltiofenilnitroisopropenos (IL.6a, IL6b).

Tabla 13. Rendimientos de nitroestirenos IL6a y IL6b sintetizados con LI 2-HEAF.

Compnesto Masa de Tiempo de T° Masa de Rendimiento
aldehido (g) | reaccion (h) | (°C) | nitroestireno (g) (%)
IL5a 0,84 3 60 IL6a 0,60 53
1L.5b 0,87 5 60 IL:6b 0,65 59

El progreso de ambas reacciones fue medido por CCF y a partir de IIas conversiones
observadas de aldehido al correspondiente nitroestireno, las condiciones experimentales de
tiempo de reaccién y temperatura fueron variadas hasta observar la maxima formacion de

nitroestireno. No obstante, a pesar de todas las optimizaciones en las condiciones (‘Ie

reacci6n descritas, nunca se obtuvo un consumo completo de aldehido.
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Si bien, los rendimientos obtenidos de nitroestirenos (descritos en Tabla 13) son moderados,
el propdsito en esta reaccién de condensacion nitroaldélica, con la utilizacion de liquido
i6nico 2-HEAF, era lograr un mejor resultado en la conversién, (como los rendimientos
sefialados por Alizadeh en Tabla 4), debido a que la separacion entre estos aldehidos con
sus respectivos nitroestirenos presentan ciertas complicaciones experimentales.

Inicialmente se intentd la separacion de la mezcla obtenida entre aldehido y nitroestireno
correspondiente, con las técnicas de recristalizacion y destilacion, las que no entregaron
resultados satisfactorios, por lo que se realizaron sucesivas cromatografias en columnas de
silicagel utilizando DCM como eluyente. Esto condujo a una disminucién en los
rendimientos de producto de nitroestirenos, como aparece sefialado en los resultados de
Tabla 13.

Una de las posibles causas a la falta de conversitn, se podria atribuir al largo de la cadena
del nitroalcano, ya que segin lo informado en Ia referencia (Alizadeh 2010), este tenia una
influencia directa en su eficacia como nucledfilo debido a que presentaria dificultad en la

conversion por efectos estéricos, resultados que condicen con los informados en la Tabla 4.

5.2.1.4. Sintesis de FIPAs,

Tabla 14. Resultados de rendimientos en sintesis de FIPAs.

Compuesto | Masa inicial | Tiempo de Masa obtenida | Rendimiento
(g reaccién (h) (2 (%)
IL6a 0,20 36 0,04 23
I1.6b 0,22 36 0,06 27
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La reduccién de nitroestirenos a FIPAs con LiAlHs presentd bajos rendimientos seglin
muestran los resultados representados en Tabla 15. Esto podria deberse a que al terminar la
reaccién, se obtuvo una mezcla de sales un poco compleja de tratar, que debié ser filtrada,
lavada y sonicada con tartrato de sodio y potasio y THF para lograr descomponer el exceso
de hidruro y liberar a las correspondientes aminas de esta solucién formada con sales. Los
rendimientos obtenidos fueron de un 23% para 4-EtS-FIPA y un 27% para 4-cicloPentS-
FIPA respectivamente. Por lo tanto, el procedimiento descrito deberia ser revisado
posteriormente, para aumentar los rendimientos de obtencién, en esta etapa de sintesis, para
las FIPAs propuestas.

Los resultados generales de rendimiento para cada producto obtenido en la ruta sintética II
se muestran a continuacion:

Tabla 15. Resultados de rendimientos en productos obtenidos de la ruta sintética IL

Producto | Rendimiento
(%)
(IL.2) 63
(IL3) 08
(IL49 78
(IL.52) 65
(IL5h) 54
(I1.6a) 53
(IL6b) 59
(IL.7a) 23
(IL.7b) 27
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6. CONCLUSIONES

De acuerdo con los andlisis y resultados obtenidos en esta investigacion:

No existid reordenamiento de Newman-Kwart en el compuesto 1.4 bajo las
condiciones de reaccion medidas en la ruta sintética I, por lo que no fue posible
sintetizar las FIPAs propuestas 4-EtS-FIPA y 4-cicloPentS-FIPA a partir de esta

metodologia.

En la ruta sintética II se logré un 100% de conversién en el reordenamiento de

Newman-Kwart y se obtuvo un rendimiento final de producto ITL3 del 98%.

El método mds eficiente para realizar la transposicién de Newman-Kwatt en la
ruta sintética II fue la irradiacién por microondas, ya que por calentamiento en

Kugelrohr nunca se obtuvo una completa conversion de compuesto I1.2 a IL3.

La sintesis de nitroestirenos L2, II.6a y IL.6b utilizando liquido iénico 2-HEAF
tuvo una conversion moderada desde el aldehido al correspondiente nitroestireno. El
mejor resultado se obtuvo en la ruta sintética I para el compuesto L2 con un 73% de
rendimiento, mientras que en la ruta sintética II se tuvo rendimientos de 53% para II.6a

y 59% para I1.6b.

Las fenilisopropilaminas 4-EtS-FIPA y 4-cicloPentS-FIPA fueron obtenidas a

partir de la ruta sintética II con rendimientos de 23% y 27% respectivamente.
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8. ANEXO
8.1. Espectros de RMN-'H de compuestos sintetizados en ruta sintética I con sus

correspondientes ampliaciones de sefiales caracteristicas.

#.Reyes-NO2ESOFROPEND

HO

T T T T T T T T T T T T

45 4.0
1 (ppm)

M.Reyes-NOZISOPROPENO

L JL

d T T AT T T y T ¥ T T T T T T T T T T T

a 6.90
f1 {ppm)

8.05 795 745 7.35 2.25 7.0 6.80 5.35 5.25 2:55 ' 2.45
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8.2. Espectros de RMN-!II de compuestos sintetizados en ruta sintética II con sus

correspondientes ampliaciones de sefiales caracteristicas.

M.Reyes-ABTIO

@i"
HiC N/ﬁ\

p 0

HyT

T T T 7T 7% * " 11 1T 35 % T % v ¥ T 1 ¥ 71

T T
105 1040 495 2.0 a5 80 75 7.0 6.5

5 50 40 3§ 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)
M.Reyes-aDTIO
T T T T T T T T ¥ T T T T T T T T T T -
10.08 9.95 990 985 805 800 7.95 7.90 7.!33‘7.8()) 730 725 720 Y15 350 3.45 3.40 3.38
PP
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P.Iturraga-S-Ar
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P.Tturrtaga-SH-Ar
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P.turraga-4M ELiB
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#.Reyes-4M-CICLCP-B

T T T L] LN} T T T LI | T T T T T T T T T T

100 95 9.0 BS 8.0 25 70 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 35 30 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0
11 {ppmy)
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T T T T T T T T T T T T r T T T T T T ¥ T T T T Ll
99 98 79 78 77 74 13 72 71 39 f13(8 3i7 36 35 24 23 22 21 20 19 18 L7 1.6 LS
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T T T T T T T T T T T T T T T [] T T
B0 7.5 7.0 6.5 5.5 5.0 4.0 35 3.0 2.5 20 1.5 1.0 0.5 0.0
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M.Reyes-P-EUI-SFZN
T T T T T ™ ™1 T T T T 4p T T T4 T T
8.10 8.05 8.00 740 7.35 730 7.510 3.%10( 3.00 2.50 245 1.40 135 118 1,05
Pp
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76 7.4 7.2 7.0 33 31 29
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T T T T T T T T T

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0,0
f1 (ppm)
M.Reyes-CIAMIN
2.7 7.4 7.1 6.6 3.5 3.2 2.9 23 2.0 1.7 1.2 0.6
f1 (ppm)
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