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RESUMEN

Karen Guadalupe Ontiveros Castillo Fecha de Graduacién: Julio, 2012

Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Facultad de Ciencias Quimicas

Titulo del Estudio: SINTESIS Y CARACTERIZACION DE AMIDAS
QUIRALES DERIVADAS DE LA (S)-FENILALANINA. EVALUACION DE SU
ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA IN VITRO

NUmero de péginas: 139 Candidata para el grado de Maestria en
Ciencias con orientacion en Farmacia.

Area de Estudio: Farmacia.

Proposito y Método del Estudio: El presente trabajo de tesis centrd su atencion
en la sintesis de nuevas amidas quirales con distintas caracteristicas estructurales con la
finalidad de estudiar el efecto que estas presentan sobre la actividad antibacteriana de
cada una de las moléculas; en todos los casos, la materia prima utilizada fue la (S)-
fenilalanina, molécula sencilla y de facil adquisicion. Asimismo, es bien conocido que la
quimica organometalica ha cobrado gran auge en el area farmacéutica, ya que al
incorporar iones metalicos en la estructura de compuestos organicos se ha potenciado en
innumerables casos su actividad bioldgica, por lo que en el proyecto también se planted
estudiar las reacciones de complejamiento de los ligantes sintetizados con Sn (1V).

Contribuciones y Conclusiones: Se lograron obtener mediante sintesis organica
asimétrica: 1 aminoalcohol, 1 malonamida, 1 clorhidrato de aminoéacido, 2
fosfonoamidas, 3 bromoamidas, 3 imidazol acetamidas y 5 amidas a,p-insaturadas. Se
efectuaron las reacciones de complejamiento de L1, L3, L6 y L7 con Bu,SnCl, y
Bu,SnO; no obstante, los productos obtenidos son de naturaleza l&bil a temperatura
ambiente y/o insolubles en los disolventes comunes empleados en el laboratorio. La
caracterizacion se realiz6 mediante Espectroscopia de Infrarrojo, Resonancia Magnética
Nuclear, Espectrometria de Masas de Alta Resolucion y Difraccion de Rayos X.
Asimismo, se probo la actividad antibacteriana de L1 y L3-L7, observandose actividad
en los compuestos L4 y L5 contra S. aureus, mientras que contra E. coli se observd
mejor actividad en los compuestos L1, L3, L4, L5y L7.

FIRMA DEL ASESOR:

Dr. Eugenio Hernandez Fernandez
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CAPITULO 1
1 MARCO TEORICO
1.1 Antimicrobianos

Un antimicrobiano es una sustancia que mata o inhibe el crecimiento de
microrganismos, tales como bacterias, hongos o protozoarios. Los farmacos
antimicrobianos pueden tanto eliminar por completo (microbicidas) como inhibir

el crecimiento de microbios (microbiostaticos).

Ademas de utilizarse para tratar infecciones in vivo, los antimicrobianos

se pueden utilizar como antisépticos y desinfectantes: *

« Antiséptico: Agente antimicrobiano que es suficientemente poco téxico como

para ser aplicado sobre los tejidos vivos.

» Desinfectante: Producto quimico que elimina practicamente todos los
patégenos (pero no todos los microorganismos) de objetos inanimados o de

superficies.

Su eficacia se ve afectada por la neutralizacion de los microbicidas
provocada por la presencia de materiales organicos o por el recubrimiento de
las superficies del tejido con varias capas de células microbianas, ademas de la

resistencia a antimicrobianos que presentan actualmente los microorganismos.
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1.2 Resistencia alos antimicrobianos

La resistencia a los antimicrobianos es el fenémeno por el cual un
microorganismo deja de verse afectado por un antimicrobiano al que
anteriormente era sensible. Los microorganismos resistentes (entre ellos las
bacterias, los virus y algunos parasitos) son inmunes a los efectos de los
antimicrobianos, de modo que los tratamientos habituales se vuelven ineficaces
y las infecciones persisten y pueden transmitirse a otras personas.’ La
resistencia es una consecuencia del uso de los antimicrobianos, y en particular
de su abuso. Surge por mutacion del microorganismo o adquisicion de genes de
resistencia; esto se transmite a sus descendientes, los cuales resultan también

insensibles al antimicrobiano en cuestion.®

Algunos ejemplos de resistencia bacteriana a antibiéticos se muestran en

la Tabla 1.
Tabla 1. Mecanismos de resistencia bacteriana a los antibioticos
Mecanismo de Base genérica de la Mecanismo
resistencia resistencia presente en
Pseudomonas
Permeabilidad reducida Cromosoémica aeruginosa
Bacterias entéricas
o - Staphylococcus aureus
Inactivacion del Plasmidica y phylos L
s P Bacterias entéricas
antibidtico cromosomica

Neisseria gonorrhoeae

Alteracion de la L Staphylococcus aureus
) s Cromosomica . L.
diana del antibidtico Bacterias entéricas

Desarrollo de una ruta , Bacterias entéricas
) L . Cromosomica
bioquimica resistente Staphylococcus aureus
) . - Bacterias entéricas
Eflujo (bombeo hacia Plasmidica y

Staphylococcus aureus

el exterior de la célula cromosomica ; o
) Bacillus subtilis
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Actualmente, la eficacia futura de la terapia antimicrobiana esta en duda
debido a que los microorganismos (especialmente las bacterias) se estan

volviendo resistentes a mas y mas agentes antimicrobianos.*

Esto constituye un problema con grandes implicaciones clinicas, pues
obliga a la utilizaciéon y desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos. Las
bacterias encontradas en hospitales son especialmente resistentes y estan
causando un aumento considerable en las complicaciones de los pacientes
internados, quienes usualmente son los mas vulnerables. Este inconveniente ha
atraido la atencién de la comunidad cientifica, desarrollando varias estrategias
como: estudios en extractos naturales buscando actividad antimicrobiana,’
desarrollando materiales poliméricos que posean esta propiedad,® disefio y
sintesis de diversas moléculas organicas que incorporan en su estructura

grupos funcionales que les confiere esta caracteristica,”® entre otras.

1.3 Amidas

El enlace amida juega un papel muy importante en la elaboracion y

.y . Yo 9 P
composicién de sistemas biolégicos.” Es uno de los enlaces mas importantes
en quimica organica y constituye el grupo funcional clave en péptidos,

polimeros y muchos productos naturales y farmacéuticos.'®*

Un profundo andlisis de las bases de datos de quimica medicinal revel6

que el grupo carboxamida aparece en mas del 25 % de los farmacos

conocidos.*?*3
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Por ejemplo, la atorvastatina (bloqueador de la produccién de colesterol),
el farmaco mas vendido mundialmente desde 2003, contiene un enlace
amida,'* asi como el Reyataz® (un inhibidor de proteasa usado para tratar el
VIH)*®, Gleevec® (un inhibidor de la proteina tirosina kinasa usado para tratar la
leucemia mieloide crénica)*® y Altace® (un inhibidor de ACE usado para tratar la
hipertensién y las enfermedades del corazén)!’. Las estructuras de estos

farmacos se muestran en la Figura 1.

COOH N7 |
ot N
F O N o) 4 OH o
\ N N\ \\N
\OJ\H\ \_/k/ H \H/O\
NH o = o)
00D
Atorvastatina Reyataz
|
N
y L]
N
N
«—N HN
HN HooC H o
o 0o fo S
Altace
Gleevec

Figura 1. Estructuras quimicas de farmacos en el mercado que contienen un enlace amida

Debido a su importancia en sistemas biologicos, la formacion del enlace
amida ha sido una de las reacciones mas ampliamente estudiadas en quimica

organica.'®
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1.3.1 Amidas a,p-insaturadas

Las amidas o,B-insaturadas se encuentran presentes en moléculas
naturales o preparadas mediante sintesis organica, y presentan propiedades
bioldgicas interesantes. Por ejemplo, la acetilacion y desacetilacion de histonas
es un proceso de regulacién en células eucariotas que es mediado por histona
acetil transferasas (HATS) e histona desacetilasas (HDACSs), respectivamente. ™
Se ha encontrado sobreproducciéon de HDACs en canceres, por lo que el
desarrollo de inhibidores de HDACs parece ser una solucion prometedora a

esta enfermedad.?°

Un caso de este tipo es el farmaco tricostatina A (TSA), el cual ha sido
aprobado por la FDA como tratamiento para el linfoma de células T cutaneas.
De igual manera, el farmaco NVP-LAQ824 ha mostrado actividad sobre tumores

de colon y pulmén?* (Figura 2).

Tricostatina A (TSA) NVP-LAQ824

Figura 2. Algunas amidas a,B-insaturadas con actividad bioldgica
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1.4 Imidazol

El imidazol (Figura 3) es un compuesto que se encuentra formando parte
de moléculas con actividad biologica; pertenece a la familia de los compuestos
aromaticos y se caracteriza por disponer de un anillo pentagonal nitrogenado.
Ademas, es importante en la biosintesis de la histidina por estar presente como

intermediario en forma de imidazol-glicerol-fosfato.*

Su estructura ha servido de base para el desarrollo de numerosos

4

farmacos con distintas propiedades,?* como por ejemplo: antihipertensivos,?

%6 antibacterianos y antiprotozoarios (metronidazol),?’

antihistaminicos Ho,
antihelminticos  (tiabendazol, menbendazol),?® antitiroideos (carbimazol,
metimazol),?® inmunomoduladores (levamisol)® y antifingicos (clorotrimazol,®

miconazol,>* econazol, ketoconazol,**3* sulconazol, tioconazol, fluconazol,

itraconazol).* En la Figura 3 se muestran estas estructuras.’

o O
N ” ~
q “' 1
@ oo Lo =
N N

g M
H N
Imidazol Metronidazol Tiabendazol Clotrimazol
N
¢y 0
N H S
0% /N //< NJ\ o
N N —
W O/®/ _/ \4/
cl Cl ,
Levamisol Ketoconazol Carbimazol

Figura 3. Imidazol y farmacos derivados.
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1.5 Compuestos organicos con estafo

En un intento por encontrar nuevos farmacos que puedan resolver la
problemética actual de resistencia bacteriana, la investigacion en la sintesis y
aplicacion de farmacos conteniendo metales en su estructura es considerada
actualmente una de las areas con mayor expansion en quimica biomédica e

inorganica; un ejemplo de ello son los compuestos organicos con estafo.

El uso de este tipo de compuestos se ha incrementado draméticamente a
partir de los udltimos treinta afios como resultado de su amplio rango de

aplicaciones técnicas y propiedades ambientales y toxicoldgicas.*®

Actualmente, el uso industrial de compuestos de estafio de los tipos
R2SnX, y RSnX3 representa casi 2/3 del consumo mundial total, aunque otro de

los usos mayores para estos derivados [como biocidas selectivos y plaguicidas

(RSnXs)] se ha incrementado rapidamente en afios recientes.*"°

Se ha encontrado que este tipo de compuestos poseen diferentes
propiedades como plaguicidas,”® estabilizadores, retardadores de fuego,
aplicaciones agricolas e industriales, entre otras. Tienen aplicaciones en
diversos campos como fungicidas,** acaricidas, molusquicidas, aditivos en

pinturas marinas anti-incrustantes, desinfectantes de superficie y agentes de

conservacion de la madera®® y biocidas en general.****

45,46

Ademas, se han usado en varias areas de la medicina, pues se ha

demostrado que presentan actividad antibacteriana,*’ antiinflamatoria,*®

|51,52 53,54

insecticida,* fungicida,* antitumora y antineoplasica.
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Como se pudo observar, existe una creciente necesidad de contar con
nuevos farmacos antimicrobianos para combatir la resistencia que los

microorganismos presentan.

Incluir amidas «o,B-insaturadas o el grupo imidazol en la estructura de
una molécula, asi como obtener complejos de estos ligantes organicos con

metales, parece ser prometedor para potenciar su actividad bioldgica.

Por todo lo anterior, en el presente trabajo surgio la idea de disefar y
sintetizar nuevas amidas quirales (L1 a L7) con distintas caracteristicas
estructurales y llevar a cabo sus reacciones de complejamiento con Sn (IV),
ademas de estudiar el efecto de los diferentes grupos funcionales sobre la

actividad antibacteriana.
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CAPITULO 2

2 ANTECEDENTES

2.1 Preparacion de amidas a,B-insaturadas

Existen diferentes métodos para la preparacion de amidas; uno de ellos

consiste en hacer reaccionar una amida con un acido carboxilico.

Por ejemplo, en 2003 Wu y colaboradores™ llevaron a cabo la preparacion
de una acrilamida (amida o,B-insaturada) al hacer reaccionar el acido 3-
fenilacrilico (AFA) con la (S)-1-(3-metoxifenil)etilamina (MFEA) en presencia del
cloruro de la 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDAC), 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) vy trietilamina en diclorometano (CH.Cl,),
obteniéndose la acrilamida deseada con un rendimiento quimico del 70 %

(Esquema 1).

o) CH; (\
N _EDAC/DMAP__
NN0H + HN <
“EtN, CHCly
70 %
AFA

MFEA Amida a,p-insaturada

Esquema 1. Sintesis de Wu y colaboradores

La amida a,B-insaturada obtenida en esta reaccion ha sido utilizada para

incrementar el diametro de los canales de potasio conocidos como KCNQ?2.
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Otro de los métodos mas comunes para preparar amidas consiste en

llevar a cabo una reaccion entre la amina con un cloruro de acido.

En este caso, en 2007 Jeddeloh y colaboradores® prepararon una amida
o,B-insaturada a partir de la ciclohexilamina (CHA) y el cloruro de (E)-but-2-

enoilo (CBE), utilizando trietilamina y diclorometano como disolvente.

Es importante sefialar que la amida o,B-insaturada fue utilizada para
preparar un compuesto heterociclico que pertenece a la gama de los
isoxazoles, los cuales presentan propiedades antiinflamatorias y bactericidas

(Esquema 2).

0 o) O
O\NH + /\)J\CI EtsN /\/U\N
2 H

CH,ClI,
CHA CBE Amida o,B-insaturada

330
/
ot
O,N

Isoxazol

Esquema 2. Sintesis de Jeddeloh y colaboradores

10
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2.2 Preparaciobn de complejos organométalicos que contienen

imidazol en su estructura

En 2010, Sakaguchi y colaboradores®’ prepararon complejos de paladio
(I) a partir de cloruros de azolio, utilizando 6xido de plata (Ag.0O) en CH.CI,
como primer paso y un cloruro de paladio en acetonitriio (CH3CN) como
segundo paso. Los cloruros de azolio fueron preparados mediante la reaccion
de cloruro de cloroacetilo con el correspondiente p-aminoalcohol, la cual
proporciona la a-cloroacetamida que consecuentemente se enlaza con el azol

N-alquilado para dar el respectivo cloruro de azolio (Esquema 3).

¢ 0
YN © i) 1/2 Ag,0, CH,Cl,, T amb, 2h KN/Y
&) HN__R' i) PACI,(CHyCN),, CHyCN, T amb, 1h NN o
_ > Pd
R? Cl 80 % Mé CI” Y
HO R

Esquema 3. Sintesis de Sakaguchi y colaboradores

11
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2.3 Preparaciobn de complejos metalicos a partir de ligantes
organicos
En 2006, Nishat y colaboradores®® sintetizaron la  N-N-
tetracarboxidietiloxamida (Figura 4) y obtuvieron complejos con distintos

metales (Mn, Co, Cu, Ni, Zn).

HOOC COOH

Y
C—NH
HN-C

I\

HOOC  COOH

Figura 4. Precursor de los complejos de Nishat y colaboradores

Posteriormente, midieron su actividad antimicrobiana con respecto a la
zona de inhibicidbn a una concentracién de 75 ug/mL contra diferentes cepas,

comparando los resultados con el farmaco ampicilina (Tabla 2).

Tabla 2. Zona de inhibicién (mm) a concentracion 75 ug mL™" de los compuestos de Nishat y
colaboradores

Compuesto S.au- | S. epic_ji— K. pn_eu— S. _ P.. aeru- B. _s.ub— A bra-

reus dermis moniae | typhi ginosa tilis silense
Ampicilina 31 35 34 35 34 36 35
HeL - 17 18 16 18 19 17
Mn,H,L-4H,0 - 25 26 24 24 27 24
CozH,L-4H,0 - 23 23 23 24 25 23
NioH,L-4H,0 - 26 22 26 26 29 25
CuzH,L - 22 24 24 23 32 25
ZnyH,L - 22 21 23 23 28 24

Como se observa, el complejo de cobre es el que presenté la mejor

actividad contra Bacillus subtilis; sin embargo, no fue mejor que la ampicilina.

12
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2.4 Preparacion de complejos de estafio

En 2010, Singh y colaboradores™ sintetizaron diversos ligantes (Figura
5) y sus complejos metélicos con estafio, variando el numero de carbonos en la
cadena hidrocarbonada. Posteriormente, midieron las actividades antifingica y
antibacteriana tanto de los ligantes como de los complejos metalicos a distintas

concentraciones.

SH SH SH
o o o
I N—-N=CH | N—N=CH | N—-N=CH
N~/ __ N§< N~
L1 LZ L3
C7H7N5S CgHgNsS CgH11N5S

Figura 5. Ligantes de Singh y colaboradores

La actividad antifingica se midié con respecto al porcentaje de inhibicion

después de 96 horas contra cepas de Aspergillus.

La Tabla 3 muestra los resultados obtenidos a una concentracién de 100
Mg/mL, debido a que es la concentracion a la cual se presentan los porcentajes
de inhibicion mayores. Se puede observar que el complejo Me,SnCI(L?) es el

gue presenta un mayor porcentaje de inhibicion para ambas cepas.

13
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Tabla 3. Porcentaje de inhibicion después de 96 h a concentracion 100 ug mL™ de los compuestos de
Singh y colaboradores

Ligantes y Formula Aspergillus | Aspergillus
complejos metalicos empirica flavus niger
Lt C7H7NsS 05.98 09.54
Me,SnCI(LY) CgH1,NsSNnCIS 50.15 47.29
MeZSn(Ll)z C16H18N10S>Sn 65.22 74.82
L° CgHoNsS 34.10 17.75
Me,SnCI(L?) C10H14NsSNCIS 79.40 77.21
Me,Sn(L?), C18H2oN10SNS; 66.41 72.62
L® CoH11NsS 38.97 28.43
Me,SnCI(L®) C11H16NsSnCIS 52.57 47.86
Me,Sn(L), Ca0H26N10SNS; 54.20 45.22

La actividad antibacteriana se midié con respecto al porcentaje de
inhibicion contra E. coli y B. subtilis. En la Tabla 4 se muestran los resultados
obtenidos a una concentracion de 500 upg/mL (concentracion a la cual se
presentan los mayores porcentajes de inhibicidon). Los mejores compuestos

fueron: el complejo Me,SnCI(L?) para E. coli y el ligante L? para B. subtilis.

Tabla 4. Porcentaje de inhibicién a concentracién 500 ug mL™" de los compuestos de Singhy

colaboradores

Ligantes y complejos Formula E. coli | B. subtilis

L C;H/NsS 24 22
Me,SnCI(L") CoH12NsSNCIS 82 70
Me,Sn(LY), C16H18N10S,Sn 83 75

L? CsHgNsS 67 88
MeZSnCI(LZ) C10H14N5SHC|S 91 84
Me,Sn(L?), C18H22N10SNS, 66 83

L3 CoH11NsS 55 60
Mezan|(L3) C11H16N5SHC|S 78 67
MeZSn(L3)2 CooH26N10SNS, 76 85

14




Universidad Autonoma de Nuevo Ledn Hipotesis y Objetivos

CAPITULO 3

3.1 Hipotesis
Las amidas quirales (L1 a L7) derivadas de la (S)-fenilalanina presentan

actividad antibacteriana in vitro.

3.2 Objetivo General
Sintetizar y caracterizar nuevas amidas quirales derivadas de la
(S)-fenilalanina y evaluar su actividad biolégica contra Escherichia coli y

Staphylococcus aureus in vitro.

3.3 Objetivos Especificos

» Sintetizar nuevas amidas quirales (4 amidas a,p-insaturadas, 2 imidazol
acetamidas y 1 malonamida) a partir de la (S)-fenilalanina (Esquema 4).

» Llevar a cabo las reacciones de complejamiento de los ligantes L1 a L7
con Sn (V).

» Caracterizar cada uno de los compuestos por medio de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN *H, **c, *P, '°Sn), Espectroscopia de
Infrarrojo (IR), Espectrometria de Masas de Alta Resolucién (EMAR) vy
Difraccion de Rayos X de monocristal.

» Evaluar la actividad antibacteriana in vitro de los compuestos obtenidos y

comparar los resultados con la referencia ampicilina.

15
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NaBH,
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MP-11 o NaBH, | THF:MeOH
o) (l)Me
N H
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MP-4
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\)J\N H,O
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" Esquema 4. Ruta de sintesis general.
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CAPITULO 4
4 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

4.1 Informacién general

4.1.1 Métodos sintéticos

El material de vidrio, agitadores magnéticos, jeringas, canulas y agujas
gue se utilizaron para reacciones en condiciones anhidras se secaron en una
estufa a una temperatura de 120 °C. Todas las materias primas y reactivos
empleados se adquirieron en Aldrich, Fluka y otros distribuidores de reactivos y

equipos para laboratorio.

Todos los experimentos que requirieron condiciones anhidras fueron
llevados a cabo en atmosfera inerte de nitrogeno (N2) usando técnicas de
Schlenk en una linea dual de nitrégeno/vacio junto con una caja de guantes de
atmosfera de argon (Ar). Los disolventes utilizados para estos experimentos
(THF, Hex, CH,CIl,) se obtuvieron de una caja de disolventes MBRAUN MB-

SPS.

El curso de las reacciones se siguié por cromatografia en capa fina,
empleando gel de silice como fase estacionaria, diferentes mezclas de
disolventes (AcOEt, Hex, MeOH, EtOH) como fase moévil y luz ultravioleta y

vapores de yodo como reveladores.

17
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La purificacion de los productos obtenidos se llevd a cabo por
cromatografia en columna utilizando gel de silice Merck 60 (230 — 400 mm)

como fase estacionaria y diversas mezclas de disolventes como fase moévil.
Los puntos de fusion se determinaron en equipos Mel-Temp.

Los espectros de IR se corrieron en un infrarrojo IR-FT Nicolet 550

Modelo Magna-IR Spectrometer.

Los espectros de RMN se obtuvieron en un espectrometro Varian
MERCURY 200 a 200MHz para *H , 81MHz para 3P y 50MHz para *C, Varian
MERCURY 300 a 300MHz para 'H , 121MHz para 3P y 75MHz para C,
Varian INOVA 400 a 400MHz para *H y 100MHz para *3C. Los desplazamientos
guimicos (8) se reportan en partes por millon (ppm) con respecto a la referencia
interna de tetrametilsilano (TMS) para 'H; las constantes de acoplamiento (J)
estan dadas en Hertz (Hz). La multiplicidad de las sefiales se denotan con las
siguientes abreviaturas: s para indicar una sefial simple, d para indicar una
sefal doble, dd para indicar una sefial doble de dobles, t para indicar una sefial
triple, dt para indicar un doble de triples, ¢ para indicar una sefial cuadruple, m
para indicar una sefial multiple, a para indicar una sefial ancha, Sistema AB; (en
algunas ocasiones se emplean combinaciones de ellas). El disolvente

deuterado empleado en las determinaciones fue CDCls.

Los analisis de masas de alta resolucién (EMAR) se llevaron a cabo en

un equipo JEOL MStation JMS-700.

18
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4.1.2 Métodos biologicos
Se emplearon las siguientes cepas de microorganismos obtenidos de la

ATCC: Escherichia coli ATCC 51813 y Staphylococcus aureus ATCC 6538.

Se enlista el material utilizado y su origen:

e Agar nutritivo, Merck.

e Asa bacteriolégica de platino, Baxter.

e Caldo Mueller-Hinton, DIFCO.

e Agar Mueller-Hinton, BIOXON.

e Membranas de filtracién de 0.22 um, Millipore.

e Placas de cultivo de 96 celdillas, Costar.

e Pipetas automaticas y puntillas de: 10-100, 20-200, 100-1000 y 1000-

5000 pL, Brand.

La esterilizacion del material se realiz6 en una autoclave modelo EF-36

marca Novatech.

Se trabajo en una campana de flujo laminar clave LM-4LC-4.

La incubadora utilizada es modelo 1575 marca Shel-Lab.
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4.2 Meétodos sintéticos

4.2.1 Ligantes

4.2.1.1 Sintesis de L1

Se planted la siguiente ruta sintética para preparar el ligante L1: se
realizé la reduccion de la (S)-fenilalanina (MP-1) con LiAIlH; en THF como
disolvente para generar el aminoalcohol 1; posteriormente, se efectué una
reaccion con malonato de dietilo (MP-2) en EtOH absoluto para con esto

generar el ligante L1 (Esquema 5).

on  LiAH, OH MP-2
—_—

[y

NH,

(0] EtO ©\
oy

NH, THF
MP-1 1

EtOH OH

L1

Esquema 5. Preparacion general de L1

4.2.1.1.1 Preparacion del (S)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol (1)

@/\‘)\ LA, m
MP-1

Esquema 6. Preparacion del (S)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol (1)
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En un matraz redondo de 250 mL provisto de un agitador magnético, se
colocaron 5.00 g (30.26 mmol, 1.0 Eq) de (S)-fenilalanina (MP-1) y 100 mL de
THF. Posteriormente, la mezcla se colocé en agitacion y se enfrio a 0° C en
bafio de hielo. En un vaso de vidrio con tapa se pesaron 2.29 g (60.5 mmol, 2.1
Eq) de LiAlH, y después se agregaron con cuidado al matraz. La reaccion se
colocdé en reflujo con atmdsfera inerte y agitacion constante, y se dejo
reaccionar por 6 horas. Terminado el tiempo de reaccion, se enfri6 a 0 °C en
bafio de hielo; se agregaron gota a gota 10 mL de agua destilada y
posteriormente 10 mL de solucion de hidroxido de sodio al 10%; se mantuvo
agitacion constante durante las adiciones. La reaccion se filtré a vacio y la
solucion obtenida se extrajo con AcOEt (3 x 30 mL); la fase organica se seco
utilizando sulfato de sodio (Na,SO,4) anhidro y después se retird el disolvente
con el evaporador rotativo, obteniéndose un liquido viscoso de color amarillo
obscuro al cual se le agregé AcOEt y se dejo en congelacion hasta cristalizar. El
producto obtenido se filtré a vacio en un embudo Buchner, lavdndose primero

con éter etilico y después con AcOEt para remover las impurezas.

Solido blanco cristalino, P. F. = 90 — 92° C (P. F. reportado en literatura:
93 - 94° C), 69 %. IR: v 1452, 1574 (C=C); 2916, 2937 (C-H); 3150 (OH); 3300,
3354 (N-H). RMN *H (400 MHz, CDCls): § 2.31 (a, 1H, OH), 2.52 (dd, J = 8.7,
13.4 Hz, 1H, Ph-CHy), 2.79 (dd, J = 5.1, 13.4 Hz, 1H, Ph-CHy), 3.11 (m, 1H,
NCH), 3.40 (dd, J = 7.2, 10.7 Hz, 1H, CH;0), 3.63 (dd, J = 3.8, 10.7 Hz, 1H,

CHZO), 725 (m, 5H, Harom).
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4.2.1.1.2 Preparacion de la N1-N3-bis((S)-1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)malonamida

(L1)
: N 0 O
oH ) AL
+
NH, EtO OEt (\ N N
OH H H OH

Esquema 7. Preparacion de la Nl-N3-bis((S)-1-hidroxi-3-fenilpropan-z-il)malonamida (L)

En un matraz redondo de 250 mL provisto de un agitador magnético, se
colocaron 3.37 g (22.30 mmol, 2.2 Eq) de 1 y 5 mL de EtOH absoluto para
disolver; se puso en agitacion por 10 min. Se agreg6 0.77 mL (0.8112 g, 5.10
mmol, 0.50 Eq) de malonato de dietilo (MP-2) y se dej6é en agitacién constante
por 20 horas a temperatura ambiente. Terminado el tiempo de reaccion, se lavd

el solido resultante con AcOEt y se filtr6 a vacio.

Sélido blanco, P. F. = 149 — 151° C, 72 %. RMN *H (400 MHz, CDCl3): &
2.72 (dd, J = 7.8, 13.7 Hz, 2H, Ph-CH,), 2.87 (dd, J = 6.6, 13.7 Hz, 2H, Ph-CH,),
3.08 (s, 2H, CH,CO), 3.47 (dd, J = 5.5, 11.2 Hz, 2H, CH.0), 3.54 (dd, J = 4.8,

11.2 Hz, 2H, CH,0), 4.10 (m, 2H, CHN), 7.20 (m, 10H, Harom).
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4.2.1.2 Sintesis de L2

Metodologia Experimental

Se planted la siguiente ruta sintética para preparar el ligante L2: se

realizd la hidrdlisis del trietilfosfonoacetato (MP-3) para obtener el acido 2-

(dietoxifosforil) acético (2), el cual se hizo reaccionar con el producto de la

reduccion de la (S)-fenilalanina (MP-1) para generar el producto 3.

A partir de 2,4-di-tert-butilfenol (MP-4), p-formaldehido (MP-5) y 2,6-

lutidina (MP-6) se prepar6 el 3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldehido (4), el cual

se sometid a una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons con el producto 3

previamente obtenido, para con esto generar el ligante L2 (Esquema 8).

NH,
MP-1

NH,

OH

LiAIH4l THF

OH

9 0
(EtO)zP\)J\OEt
MP-3
KOH MeOH:HZO
4:1
o o DCC 9 0
Il DMAP
+ EoprP I (Eto)zp\)kN
OH  cH,Cl, b on
2
3
OH 1/n (CH,O)n
O H
MP-5 c DBU
Tolueno, SnCl, OH
- LiCl
Z CH,CI
/f’ﬂ\mo-ﬂmc, N, 2-12
MP-4 4
MP-6
H,0
Y
0
SN
OH
OH

Esquema 8. Preparacion general de L2
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4.2.1.2.1 Preparacion del acido 2-(dietoxifosforil)acético (2)

o o KOH o o0
I} Py Il

EtO),P >

(EtO), QJ\OEt MO0 (EtO)ZP\)J\OH
MP-3 4:1 2

Esquema 9. Preparacion del acido 2-(dietoxifosforil)acético (2)

En un matraz redondo de 250 mL provisto de un agitador magnético, se
colocaron 8.02 g (35.80 mmol, 1.0 Eq) de trietilfosfonoacetato (MP-3), 4.01 g
(71.50 mmol, 2.0 Eq) de hidroxido de potasio (KOH) y 100 mL de una solucién
MeOH:H,0 en relacion 4:1; se dej6 en agitacion constante por 12 h. Terminado
el tiempo de reaccion, se agregaron 25 mL de una solucién HCI/MeOH al 20 %
hasta llegar a pH 2. Se dej6 en agitacion por 10 min, luego se filtr6 a vacio,
lavando con MeOH. El disolvente fue disminuido hasta la minima cantidad en el
evaporador rotativo, luego se llevd a congelacion por una noche para precipitar
las posibles sales presentes, las cuales fueron nuevamente filtradas a vacio. Al
filtrado se le realizaron extracciones con AcOEt (3 x 30 mL); la fase organica se
sec6 utilizando Na,SO, anhidro. Se evapor6 la fase organica a presion
reducida. El producto resultante se purific6 por cromatografia en columna
utilizando como fase movil un sistema AcOEt:MeOH en relacion 1:1.

Liquido viscoso ligeramente café, 92 %. IR: v 1200 (P=0), 1750 (C=0),
3000 (C-H), 3500 (OH). RMN H (400 MHz, CDCls): & 1.30 (t, J = 6.9 Hz, 6H,
CH3CH0), 3.00 (d, J = 21.6 Hz, 2H, CH,COOH), 4.10 (m, J = 7.5, 22.5 Hz, 4H,
CH,0), 7.30 (a, 1H, OH).
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4.2.1.2.2 Preparaciéon del (5)-(2-((1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)amino)-2-

oxoetil)fosfonato de dietilo (3)

DCC
O O O O
OH I DMAP I
NH, + (EtO)ZPQkOH W (EtO)zP\)J\'Tj
2Cl2
H OH
3

1 2

Esquema 10. Preparacioén del (S)-(2-((1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)Jamino)-2-oxoetil)fosfonato de dietilo (3)

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 1.53 g (7.40 mmol, 1.0
Eq) de DCC y 0.18 g (1.5 mmol, 0.2 Eq) de DMAP; se tapé el matraz y se sello
con Parafilm para purgarse con atmosfera inerte de N,. Se agregaron 30 mL de
CHCl, seco via canula, y se agité hasta disolver. En un matraz redondo de 250
mL provisto con un agitador magnético se colocaron 1.12 g (7.4 mmol, 1.0 EQ)
de 1y 1.60 g (8.1 mmol, 1.1 Eq) de 2; se tap6 el matraz y se sell6 con Parafilm
para purgarse con atmosfera inerte de N,. Se agregaron 30 mL de CH,Cl, seco
via canula, y se puso en agitacién. La solucion del primer matraz se transfirio al
segundo matraz via canula; la mezcla resultante se dejé en agitacion constante
durante 20 horas en atmdsfera inerte. Terminado el tiempo de reaccién, se filtré
a vacio para eliminar sales presentes, lavando con AcOEt. Se le retir6 el
disolvente al filtrado obtenido mediante un evaporador rotativo. El producto
resultante se purificé por cromatografia en columna utilizando como eluente un

sistema AcOEt:Hexano:MeOH en relaciéon 5:4:1.
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Liquido viscoso ligeramente amarillento, 96 %. IR: v 1250 (P=0), 1550
(C=C-C Ar), 1660 (C=0 amida), 3000 (C-H), 3500 (O-H, N-H). RMN *H (400
MHz, CDCl3): 6 1.30 (t, J = 7.5 Hz, 6H, CH3CH,0), 2.90 (c, J = 8.7, 15.6 Hz, 2H,
CH,C=0), 3.60 (ddd, J = 6.6, 15.0 Hz, 2H, CH,Ph), 4.10 (m, 7H, CH,OP,

CH,OH, CHBN), 7.30 (M, 5H, Harom), 7.50 (d, J = 7.4 Hz, 1H, NH).

4.2.1.2.3 Preparacion del 3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldehido (4)

OH
O~ _H
~C
Tolueno, SnCl, H,O OH
1/n (CH20)n e
+ 7
MP-5 /@\100-11@’0, N,
MP-4 MP-6 4

Esquema 11. Preparacién del 3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldehido (4)

En un matraz redondo de dos bocas de 1 L provisto de un agitador
magnético se colocaron un condensador y un adaptador con tapon y llave;
ambos se conectaron a la linea dual de nitrdgeno/vacio para mantener
atmosfera inerte mediante técnicas de Schlenk. Se agregaron 24.84 g (120.40
mmol, 1.0 eq) de 2,4-di-tert-butilfenol (MP-4) y 30 mL de tolueno seco al matraz.
Se puso en agitacion y posteriormente se inyectaron 5.58 mL (5.16 g, 48.2
mmol, 0.4 Eq) de 2,6-lutidina (MP-6) y 1.41 mL (3.14 g, 12.00 mmol, 0.1 Eq) de
tetracloruro de estafio (SnCl). La mezcla se dejo reaccionando por 45 min bajo

atmosfera de N,. Se pesaron 11.93 g (397.30 mmol, 3.3 Eq) de p-formaldehido
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(MP-5) y se agregaron al matraz con ayuda de un embudo de plastico. El
matraz se colocé en bafio de aceite con agitacion a 100 — 110° C por 2.5 horas.
La reaccion se termind agregando 300 mL de H,O. La solucion se transfirio a un
embudo de separacion de 1 L y se realizaron extracciones con éter etilico
anhidro (3 x 100 mL). La fase organica se sec6 con sulfato de magnesio

(MgS0Q,) anhidro y se purificd por columna utilizando etanol como eluente.

Liquido viscoso de color amarillo, 78 %. Se comprob6 por cromatografia
en capa fina contra el mismo producto previamente obtenido en el grupo de

investigacién, por lo cual no fue caracterizado.

4.2.1.2.4 Preparacion de la (S,E)-3-(3,5-di-tert-butil-2-hidroxifenil)-N-(1-hidroxi-

3-fenilpropan-2-il)acrilamida (L2)

(EtO)zp\)L l >(©/\’< C:jclz|2 >k?\/\/‘k /(

3

Esquema 12. Preparacion de la (S,E)-3-(3,5-di-tert-butil-2-hidroxifenil)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-
il)acrilamida (L2)

En un matraz redondo de 250 mL provisto con un agitador magnético se
colocaron 0.59 g (1.8 mmol, 1.0 Eq) de 3y 0.23 g (5.4 mmol, 3.0 Eq) de LIiCl; se
tapd el matraz y se sell6 con Parafilm para purgarse con atmaosfera inerte de N».

Se agregaron 30 mL de CH,Cl, seco via canula, y se agitdé hasta disolver.
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Después de 5 min, se inyectaron 0.80 mL (0.82 g, 5.4 mmol, 3.0 Eq) de DBU y
se mantuvo en agitacion durante 15 min. En un matraz redondo de 100 mL, se
pesaron 0.42 g (1.8 mmol, 1.0 Eq) de 4; se tapd el matraz y se sell6 con
Parafilm para purgarse con atmésfera inerte de N,. Posteriormente, se
agregaron 15 mL de CH,Cl, seco via canula, agitandose manualmente hasta
disolver el compuesto. Se transfirid esta solucidén al matraz inicial via canula; la
mezcla resultante se dejo en agitacion constante durante 2 h bajo atmdsfera
inerte. La reaccién se termin6 agregando una disolucion saturada de NH,4CI; se
retird la fase acuosa y la fase organica se secd con Na,SO, anhidro para

posteriormente eliminar el disolvente con el evaporador rotativo.

Nota: El producto no se logré caracterizar al resultar una mezcla compleja

de productos.

4.2.1.3 Sintesis de L3

Se planted la siguiente ruta sintética para preparar el ligante L3: se
realizé la esterificacion de la (S)-fenilalanina (MP-1) con SOCI, en MeOH para
obtener el éster 5, al cual se le efectu6 una acetilacion con cloruro de
bromoacetilo (MP-8) y K,CO3; en una mezcla 4:1 de CH,CIl;:H,O como
disolvente para generar el bromoéster 6. El producto obtenido se hizo
reaccionar con trimetilfosfita (MP-9) a 110 °C para obtener el correspondiente
producto fosforado (7). Después se realizdé una reaccion de HWEmmons con p-
clorobenzaldehido (MP-10) para llegar al producto 8, seguida de una reduccion

con NaBH, para con esto obtener el ligante L3 (Esquema 13).
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S\ 0] \)J\
o ¢ c
OH MP-7 I :C'\I"e MP-8 J OMe
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NH, MeOH |<2c:o3
MP-1 5 CH,Cly:H,0
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MeO” P\OMe 110°C

MP-9
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/©/\)L NaBH4 /©/\)J\ MP-10 (MeO)zp\)LN OMe
THF: MeOH cl H O
7

DBU
LiCl
THF seco

Esquema 13. Preparacién general de L3

4.2.1.3.1 Preparacion del clorhidrato del (S)-2-amino-3-fenilpropanoato de metilo

(5)
0 O
?
OH & MeOH OMe
NH, Cl~ Cl NH,-HCI
MP-1 MP-7 5

Esquema 14. Preparacion del clorhidrato del (S)-2-amino-3-fenilpropanoato de metilo (5)

En un matraz redondo de 500 mL provisto de un agitador magnético se
agregaron 5.00 g (30.27 mmol, 1.0 Eq) de (S)-fenilalanina (MP-1) y 150 mL de
MeOH. El matraz se enfri6 en bafio de hielo a 0° C y se afiadieron 3.93 g (2.40
mL, 33.29 mmol, 1.1 Eq) de cloruro de tionilo (MP-7). La mezcla se dejé
reaccionar por 20 h a temperatura ambiente; luego se evaporo el disolvente, se
agregaron 20 mL de éter etilico al solido resultante, se dejo en agitacion por 10

min, se filtré a vacio con un embudo Blichner y se seco.
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Sdlido blanco, P. F. = 157 — 159° C (P. F. reportado en literatura: 158 —
163° C), 96 %. IR: v 1523 (C=C-C Ar), 1712 (C=0), 2933 (C-H), 3362 (N-H).
RMN !H (400 MHz, CDCls): & 3.4 (ddd, J = 5.7, 14.4 Hz, 2H, CH,Ph), 3.7 (s, 3H,

OCHa), 4.4 (t, J = 6.3 Hz, 1H, CHNH,), 7.2 (M, 5H, Harom)-

4.2.1.3.2 Preparacion del (S)-2-(2-bromoacetamido)-3-fenilpropanoato de metilo

(6)
0 (0]
0 K2CO3
oMe g I, - Br\)LN OMe
NH2HC| Cl CH2C|2:H20 |
. H O
4:1
5 MP-8 6

Esquema 15. Preparacion del (S)-2-(2-bromoacetamido)-3-fenilpropanoato de metilo (6)

En un matraz redondo de 500 mL provisto de un agitador magnético se
agregaron 6.00 g (27.81 mmol, 1.0 Eqg) de 5 y se adicionaron 150 mL de una
mezcla CH,CI,:H,0 en relacion 4:1. A la solucion resultante se le adicionaron
9.60 g (69.50 mmol, 2.5 Eq) de carbonato de potasio (K,CO3) y posteriormente
se agregaron 2.50 mL (5.16 g, 30.50 mmol, 1.1 Eq) de cloruro de bromoacetilo
(MP-8) gota a gota. La mezcla de reaccidén se dejo en agitacion durante 20
horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se realizaron
extracciones con CH,Cl, (3 x 30 mL); la fase organica se sec6 con Na,SO,

anhidro y se retir6 el disolvente con el evaporador rotativo.
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Sélido blanco, P. F. =82° C, 90 %. RMN *H (400 MHz, CDCl3): 6 3.13 (dd,
J =6.0, 21.2 Hz, 1H, CH,Ph), 3.17 (dd, J = 5.6, 21.6 Hz, 1H, CH,Ph); 3.74 (s,
3H, CH30), 3.82 (sistema AB, J = 13.6 Hz, 1H, CH,Br); 3.86 (sistema AB, J =
13.6 Hz, 1H, CH,Br), 4.85 (dt, J = 5.8, 7.6 Hz, 1H, CHBn), 6.86 (d, J = 7.6 Hz,
1H, NH); 7.20 (m, 5H, Haom). RMN **C (100 MHz, CDCls): & 28.81 (CH,BIr),
37.93 (CH,Ph), 52.69 (CH30), 53.93 (CHBN), 127.56 (Cmeta), 128.90 (Cpara),
129.49 (Coro), 135.54 (Cipso), 165.35 (CONH), 171.51 (CO,Me). EMAR (FAB",
CH.): m/z calculado para Cy,H;sBrNO; (MH™): 300.0235; encontrado: 300.0301 y

302.0289.

4.2.1.3.3 Preparacion del (S)-2-(2-(dimetoxifosforil)acetamido)-3-fenilpropanoato

de metilo (7)

i QMe 110° C ICI) o
Br OMe + P —
\)L'}l Meo/ \OMe (MeO)zp\)J\rTl
H H
6 mP 7

OMe
(0] (0]
-9

Esquema 16. Preparacion del (S)-2-(2-(dimetoxifosforil)acetamido)-3-fenilpropanoato de metilo (7)

En un matraz redondo de 50 mL provisto de un agitador magnético se
agregaron 2.50 g (8.33 mmol, 1.0 Eq) de 6 y se adicionaron 2.95 mL (3.10 g,
24.99 mmol) de trimetilfosfita (MP-9) en ausencia de disolvente. Se coloc6 un

condensador al matraz y se puso en bafio de aceite mineral a 110 £ 5° C; la
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mezcla de reaccion se dejo en agitacion por 5 horas. Transcurrido este tiempo,
el matraz se mont6 en un sistema de destilacion a presion reducida a 130° C

durante 5 horas para eliminar los compuestos volatiles.

Liquido viscoso ligeramente amarillento, 92 %. RMN H (400 MHz, CDCly):
8 2.82 (dd, J = 4.8, 20.0 Hz, 1H, CH,Ph), 2.91 (dd, J = 4.8, 20.4 Hz, 1H, CH,Ph),
3.06 (dd, J = 6.8, 14.0 Hz, 1H, CH,P), 3.18 (dd, J = 5.6, 14.4 Hz, 1H, (CH.P),
3.68 (d, J = 11.2 Hz, 3H, (CH30),P), 3.71 (s, 3H, CH;0C=0), 3.76 (d, J = 11.2
Hz, 3H, (CH30).P), 4.84 (dt, J = 6.6, 7.2 Hz, 1H, CHPh), 7.13 (d, J = 7.6 Hz, 1H,
NH), 7.25 (m, 5H, Haom). RMN *3C (100 MHz, CDCls): & 34.26 (d, Jcp = 130.4
Hz, CH,P(CHs0),), 37.82 (CH,Ph), 52.43 (CH30), 53.17 (d, J = 6.0 Hz,
P(CH30),), 53.35 (d, J = 6.0 Hz, P(CH30),), 53.93 (CHPh), 127.20 (Cumeta),
128.68 (Cpara), 129.37 (Cono), 136.01 (Cipso), 163.83 (CONH) 171.75 (CO,Me).
RMN 3P (81 MHz, CDCl): & 25.664 (P=0). EMAR (FAB*, CH,): m/z calculado

para C4H;NOgP (MH™): 303.1106; encontrado: 330.11109.

4.2.1.3.4 Preparacién del (S,E)-2-(3-(4-clorofenil)acrilamido)-3-fenilpropanoato

de metilo (8)

LIC|
MeO),P OMe
(MeO), \)]\ /©)J\ THF seco /@/\)J\

MP-10

Esquema 17. Preparacion del (S,E)-2-(3-(4-clorofenil)acrilamido)-3-fenilpropanoato de metilo (8)
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En un matraz redondo de 500 mL provisto de un agitador magnético se
colocaron, bajo atmédsfera inerte de Ny, 10.12 g (30.70 mmol, 1.0 Eq) de 7 y
3.91 g (92.20 mmol, 3.0 Eq) de LIiCl; se agregaron 80 mL de THF seco via
canula y se puso en agitacion. Después de 15 min, se inyectaron 13.78 mL
(14.03 g, 92.20 mmol, 3.0 Eq) de DBU y se dej6 en agitacion por 15 min. En un
matraz redondo de 100 mL, se colocaron, bajo atmdsfera inerte de Ny, 4.32 g
(30.70 mmol, 1.0 Eq) de 4-clorobenzaldehido (MP-10); se afiadieron 20 mL de
THF seco via canula y se agitdé hasta disolver. La solucion del segundo matraz
se transfirio al primero via céanula; la mezcla de reaccion se mantuvo en
agitacion por 4 h. Finalizado este tiempo, la reaccion se terminé al adicionar una
solucion saturada de NH,4ClI hasta disoluciéon de las sales presentes. La solucién
se transfirio a un embudo de separacion: la fase acuosa se lavé con AcOEt (3 x
40 mL) y la fase organica se secO con Na,SO, anhidro. Se evapord a presion

reducida y el producto obtenido se lavé con AcOEt.

Solido blanco, 88 %. Se comprobé la pureza de este compuesto mediante

cromatografia de capa fina (Hex:AcOEt 7:3), por lo que no fue caracterizado.
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4.2.1.3.5 Preparacion de la (S,E)-3-(4-clorofenil)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-

il)acrilamida (L3)

o) [ /\/: (C
N N OMe NaBH,
|
cl H O THF MeOH

Esquema 18. Preparacion de la (S,E)-3-(4-clorofenil)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)acrilamida (L3)

En un matraz redondo de 250 mL provisto de un agitador magnético se
colocaron 2.43 g (7.80 mmol, 1.0 Eq) de 8 con 40 mL de THF; se puso en
agitacion. Se agregaron 1.19 g (31.40 mmol, 4.0 Eq) de borohidruro de sodio
(NaBH,); se puso en reflujo por 30 min. Se afiadieron 20 mL de MeOH gota a
gota; se quitod el reflujo y se dejo en agitacion por 12 h. La reaccion se terminé
agregando gotas de una solucién HCI/MeOH al 30 % hasta llegar a pH 6, luego
se afladieron 20 mL de H,O destilada para disolver las sales presentes. Se
elimind la mezcla MeOH:THF en el evaporador rotativo, luego se extrajo la
solucion con AcOEt (3 x 30 mL). La fase organica se secé con Na,SO, anhidro

y el disolvente se retir6 mediante el evaporador rotativo.

Sélido blanco, P. F. 127 — 129 °C, 79 %. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): &
2.94 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH,Ph), 3.63 (dd, J = 5.1, 11.1 Hz, 1H, CH,0H), 3.73
(dd, J = 3.3, 11.1 Hz, 1H, CH,OH), 4.32 (m, 1H, CHN), 6.10 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
NH), 6.3 (d, J = 15.6 Hz, 1H, CHC=0), 7.2-7.4 (m, 9H, Hawom), 7.5 (d, J = 15.6

Hz, 1H, CHPh).
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4.2.1.4 Sintesis de L4

Se planted la siguiente ruta sintética para preparar el ligante L4: teniendo
en mano la bromoamida en forma de éster, 6, obtenida previamente en la ruta
sintética de la preparacion de L3, esta se hizo reaccionar con imidazol (MP-11)
y KyCOsz usando CH3CN como disolvente para generar el compuesto 9.
Posteriormente, se realiz6 la reduccidon del grupo éster al grupo hidroxilo con
NaBH, utilizando una mezcla 2:1 de THF:MeOH como disolvente para con esto

obtener el ligante L4 (Esquema 19).

NaBH !
\)L OMe :";;1 O OMe ° 4 &\/N\)L
2M~3 THF MeOH

CH4CN H O
9 L4

Esquema 19. Preparacién general de L4

4.2.1.4.1 Preparacion del (S)-2-(2-(1H-imidazol-1-il)acetamido)-3-fenilpropanoato

de metilo (9)

CH5CN

N\ o)
\)L OMe + F J KeCO \\r\\l\)kN OMe
|
H O

6 MP-11

Esquema 20. Preparacion del (S)-2-(2-(1H-imidazol-1-il)acetamido)-3-fenilpropanoato de metilo (9)
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En un matraz redondo de 250 mL provisto de un agitador magnético se
colocaron 5.00 g (16.60 mmol, 1.0 Eq) de 6, y se disolvio en 60 mL de
acetonitrilo (CH3CN). Posteriormente, se adicionaron 5.75 g (41.60 mmol, 2.5
Eq) de carbonato de potasio (K,CO3) y 1.13 g (16.60 mmol, 1.0 Eq) de imidazol
(MP-11); la mezcla de reaccién se coloco a reflujo durante 4 horas con agitacion
constante. Terminado el tiempo de reaccién, se adicionaron 10 mL de solucién
saturada de NH4Cl y luego 10 mL de H,O destilada. La fase acuosa se extrajo
con AcOEt (3 x 30 mL) y la fase organica se seco utilizando Na,SO4 anhidro. Se
evaporo la fase organica a presion reducida, y el producto obtenido se purificd
por cromatografia en columna utilizando un sistema de AcOEt:Hexano:MeOH

en relacion 5:4:1.

Liquido viscoso naranja claro, 83 %. RMN *H (400MHz, CDCls): & 2.9 ppm
(dd, J = 6.2, 14.0 Hz, 1H, CH,Ph), 3.13 (dd, J = 6.2, 14.0 Hz, 1H, CH,Ph), 3.73
(s, 3H, OCHy3), 4.56 (sistema AB, J = 7.2 Hz, 1H, CH,CO), 4.61 (sistema AB, J =
17.0 Hz, 1H, CH,CO), 4.82 (ddd, J = 6.0, 13.2 Hz, 1H, CHN), 6.13 (a, 1H, NH),
6.82 (t, J = 4.8 Hz, 1H, CHy), 6.97 (M, 2H, Harom orto), 7-1 (@, 1H, CH.), 7.27 (m,

3H, Harom metay para), 7-43 (a, 1H, CH=N).
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4.2.1.4.2 Preparacion de la (S)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)-2-(1H-imidazol-1-

ilJacetamida (L4)

O
o 2:1

N NaBH N 5)
= O 4 N = O
&NJJ\'}I Me THFMeOH &N\)k'}l
H H OH
9 L4

Esquema 21. Preparacion de la (S)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)acetamida (L4)

En un matraz redondo de 250 mL provisto de un agitador magnético se
colocaron 3.46 g (12 mmol) de 9 en 30 mL de THF. Luego se adicionaron 1.82 g
(48.3 mmol) de NaBHy,, y se coloco a reflujo con agitacion constante durante 15
min. Después se agregaron 15 mL de MeOH gota a gota y se continué con el
reflujo durante 4 h. Posteriormente se agregaron 10 mL de H,O destilada para
disolver las sales y se formaron dos fases, las cuales se separaron: la fase
acuosa se extrajo tres veces con 30 mL de CH,Cl; la fase organica se secé
con Na,SO, anhidro y se evapor6 a presion reducida, obteniéndose un liquido
viscoso transparente que se purificd por cromatografia en columna con sistema

5:4:1 de AcOEt:Hex:MeOH.

Sélido blanco, P. F. = 114 — 116° C, 16 %. RMN *H (400 MHz, CDCly): &
2.72 (dd, J = 12.0, 20.0 Hz, 1H, Ph-CH,), 2.91 (dd, J = 12.0, 20.0 Hz, 1H, Ph-
CHy), 3.31 (a, 1H, OH), 3.52 (dd, J = 8.0, 16.0 Hz, 1H, CH,0), 3.59 (dd, J = 4.0,
8.0 Hz, 1H, CH,0), 4.14 (m, 1H, CHN), 4.67 (sistema AB, J = 24.0 Hz, 2H,
CH,CO), 4.68 (sistema AB, J = 24.0 Hz, 2H, CH,CO), 4.86 (s, 1H, CH.), 6.97 (t,

2H, CHy,=CH,), 7.23 (m, 5H, Harom), 7.89 (s, 1H, NH).
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4.2.1.5 Sintesis de L5

Se planted la siguiente ruta sintética para preparar el ligante L5: teniendo
en mano el aminoalcohol 1 obtenido previamente en la ruta sintética de la
preparacion de L1, este se hizo reaccionar con cloruro de bromoacetilo (MP-8)
y AcONa usando como disolvente una mezcla de acetona y H,O en relacion 2:1
para obtener el bromoaminoalcohol 10. Posteriormente, se realizo la reaccién
con anhidrido acético (MP-12) en CH,CI, para generar el producto 11, el cual se
puso a reaccionar con imidazol (MP-11) y K,CO3; usando CH3CN como

disolvente para obtener el ligante L5 (Esquema 22).

(0]
Br\)k
MP-8
OH Br\)L
NH; AcONa

Acetona:H,0
2:1

1

O O
)ko)k CH,Cl,

MP-12

MP-11

K,COj
CH4CN

LS 11

Esquema 22. Preparacion general de L5
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4.2.1.5.1 Preparacién de la (5)-2-bromo-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-

ilJacetamida (10)

O O [ :
AcONa
OH
B -
NH, + r\)J\CI = Br\)L N
Acetona:H,0O |l| OH
10

MP-8
1 2:1

Esquema 23. Preparacion de la (S)-2-bromo-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)acetamida (10)

En un matraz redondo de 250 mL provisto de un agitador magnético se
colocaron 2.45 g (16.20 mmol, 1.0 Eq) de 1y 2.66 g (32.41 mmol, 2.0 Eq) de
AcONa en 50 mL de una mezcla acetona:H,O en relacién 2:1. El matraz se
coloco en agitacién constante con bafio de hielo para enfriar a 0 °C. Luego se
agregaron 1.49 mL (2.81 g, 17.82 mmol, 1.1 Eq) de cloruro de bromoacetilo
(MP-8) gota a gota. La mezcla se dej6é en agitacion durante 8 h a temperatura
ambiente. Posteriormente se realizaron extracciones con AcOEt (3 x 30 mL); la
fase organica se secé con Na,SO, anhidro y se retir6 el disolvente con el
evaporador rotativo, obteniéndose un solido blanco que se purific6 por

cromatografia en columna utilizando un sistema 2:1 de AcOEt:Hex.

Solido blanco, P. F. = 83 °C, 86 %. IR: v 1452, 1554 (C=C-C Ar), 1661
(C=0), 2970 (C-H), 3200 (O-H), 3276 (N-H). RMN *H (400 MHz, CDCls): & 2.90
(dd, J = 2.8, 7.1 Hz, 1H, Ph-CHy), 3.00 (dd, J = 3.6, 6.5 Hz, 1H, Ph-CH,), 3.50
(dd, J = 4.9, 11.1 Hz, 1H, CH,0), 3.70 (dd, J = 3.9, 11.2 Hz, 1H, CH,0), 3.90
(sistema AB, J = 5.5 Hz, 1H, CH,CO), 4.00 (sistema AB, J = 4.8 Hz, 1H,

CH,CO), 4.20 (m, 1H, CHN), 6.90 (a, 1H, NH), 7.30 (m, 5H, Harom).
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4.2.1.5.2 Preparacion del acetato de (S)-2-(2-bromoacetamido)-3-fenilpropilo (11)

" ! o o i
Br\)kw * )J\OJ\ i » Br\)km
H OH

o]
MP-12 T)K

10 1

Esquema 24. Preparacion del acetato de (S)-2-(2-bromoacetamido)-3-fenilpropilo (11)

En un matraz redondo de 125 mL provisto de un agitador magnético se
colocd 1.00 g (3.67 mmol) de 10, el cual se disolvio en 15 mL de CH,Cl,; se
colocé el matraz en agitacion. Posteriormente se adicionaron gota a gota 0.35
mL (0.38 g, 3.67 mmol) de anhidrido acético (MP-12); la mezcla se dej6
reaccionando en agitacion constante durante 4 h. Terminado el tiempo de
reaccion, se realizaron extracciones con AcOEt (3 x 30 mL); la fase organica se
secO utilizando Na,SO, anhidro y se retiré el disolvente con el evaporador
rotativo, obteniéndose un soélido pastoso de color blanco. El producto obtenido
se purific6 por cromatografia en columna utilizando un sistema 7:3 de

AcOEt:Hex.

Sélido blanco, P. F. = 83 °C, 93 %. RMN *H (400 MHz, CDCls): § 2.11 (s,
3H, CH30), 2.85 (dd, J = 7.4, 13.7 Hz, 1H, Ph-CHy), 2.92 (dd, J = 6.5, 13.7 Hz,
1H, Ph-CHy), 3.84 (dd, J = 13.7, 17.22 Hz, 1H, CH,0), 4.01 (dd, J = 13.7, 15.74
Hz, 1H, CH,0), 4.09 (d, J = 4.9 Hz, 2H, CH,Br), 4.42 (m, 1H, CHBn), 6.63 (d, J

= 7.6 Hz, 1H, NH), 6.73 (d, J = 7.7 Hz,1H, NH), 7.27 (m, 5H, Harom)-

40



Universidad Autdnoma de Nuevo Ledn Metodologia Experimental
4.2.1.5.3 Preparacion del acetato de (S5)-2-(2-(1H-imidazol-1-il)acetamido)-3-

fenilpropilo (L5)

H
Q N K,CO N o
2 3
Br\)J\N + Nlr\/) - N\ _N N
boo CH4CN Lod
MP-11
g b
o O
11 L5

Esquema 25. Preparacion del acetato de (S)-2-(2-(1H-imidazol-1-il)acetamido)-3-fenilpropilo (L5)

En un matraz redondo de 250 mL provisto de un agitador magnético se
colocaron 0.35 g (1.12 mmol, 1.0 Eqg) de 11, 0.39 g (2.79 mmol, 2.5 Eq) de
carbonato de potasio (K,CO3) y 0.08 g (1.12 mmol, 1.0 Eq) de imidazol (MP-11)
en 20 mL de CH3CN; la mezcla de reaccion se coloco a reflujo durante 4 horas
con agitacion constante. Terminado el tiempo de reaccion, se adicionaron 10
mL de H,O destilada y se realizan extracciones con AcOEt (2 x 15 mL); la fase
organica se seco utilizando Na,SO,4 anhidro y se eliminé el disolvente por medio
del evaporador rotativo. El producto obtenido se purificé por cromatografia en
columna utilizando un sistema de AcOEt:Hexano:MeOH en relacion 5:3:2. Se
obtuvo un sélido blanco que cristalizé6 en una semana con MeOH.

Sélido blanco, P. F. = 82 — 84 °C, 66 %. RMN *H (400 MHz, CDCls): § 2.03
(s, 3H, CH30), 2.78 (dd, J = 7.0, 13.2 Hz, 1H, Ph-CH,), 2.84 (dd, J = 6.4, 13.2
Hz, 1H, Ph-CH,), 4.03 (dd, J = 5.8, 11.4 Hz, 1H, CH;0), 4.11 (dd, J =4.4,11.4
Hz, 1H, CH,0), 4.42 (m, 1H, CHBn), 4.54 (s, 2H, CH,Br), 6.81 (s, 1H, CHy),
6.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 7.20 (m, 5H, Harom), 7.39 (s, 1H, CHy), 7.67 (s, 1H,

CHoa).
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4.2.1.6 Sintesis de L6

Se planted la siguiente ruta sintética para preparar el ligante L6: teniendo
en mano el fosfonoalcohol 3 obtenido previamente en la ruta sintética de la
preparacion de L2, este se hizo reaccionar con furan-2-carbaldehido (MP-13)
en una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons para con esto obtener el

ligante L6 (Esquema 26).

W
W
: o)
O o
MP-13
1
(EtO)zP\)]\ > O\
! U\ N on
H OH LiCl
3 L6

Esquema 26. Preparacion general de L6

En un matraz redondo de 100 mL provisto de un agitador magnético se
colocaron, bajo atmosfera inerte de N, 1.01 g (3.06 mmol, 1.0 Eq) de 3y 0.38 g
(9.20 mmol, 3.0 Eq) de LiCl; se agregaron 15 mL de THF seco via canula y se
puso en agitacion. Después de 15 min, se inyectaron 1.37 mL (1.40 g, 9.20
mmol, 3.0 Eq) de DBU y se dejo en agitacion por 15 min. En un matraz redondo
de 50 mL se colocaron, bajo atmosfera inerte de N, 0.25 mL (0.29 g, 3.06
mmol, 1.0 Eq) de furan-2-carbaldehido (MP-13); se afiadieron 5 mL de THF
seco via canula y se agitd hasta disolver. La solucién del segundo matraz se
transfirid al primero via canula; la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion
por 4 h. Finalizado este tiempo, la reaccion se termino al adicionar una solucion

saturada de NH4Cl hasta disolucion de las sales presentes. La solucion se
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transfirid a un embudo de separacion: la fase acuosa se lavo con AcOEt (3 x 10
mL); la fase organica se sec6 con Na,SO, anhidro, se eliminé el disolvente

presente en un evaporador rotativo hasta obtener un sélido amarillo.

Solido amarillo, P. F. = 108.2 — 111.4 °C, 68 %. RMN H (400 MHz,
CDCl3): 6 2.93 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CH,Ph), 3.61 (dd, J = 5.1, 11.2 Hz, 1H,
CH;0), 3.71 (dd, J = 3.7, 11.2 Hz, 1H, CH;0), 4.29 (m, 1H, CHBn), 6.28 (a, 1H,
NH), 6.29 (d, J = 15.3 Hz, 1H, CH,), 6.40 (dd, J = 1.8, 3.4 Hz, 1H, CHy), 6.49 (d,

J = 3.4 Hz, 1H, CHc), 7.24 (m, 6H, CHe, Harom), 7.35 (d, J = 1.5 Hz, 1H, CHy).

4.2.1.7 Sintesis de L7

Se planteé la siguiente ruta sintética para preparar el ligante L7: teniendo
en mano el fosfonoalcohol 3 obtenido previamente en la ruta sintética de la
preparaciéon de L2, este se hizo reaccionar con 4-(benciloxi)benzaldehido (MP-

14) en una reaccion de HWE para con esto obtener el ligante L7 (Esquema 27).

§
0 QOL MP-14 _ N
(EtO),P N N OH
. DBU ©/\o
H OH .
s LiCl L7

Esquema 27. Preparacion general de L7
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En un matraz redondo de 100 mL provisto de un agitador magnético se
colocaron, bajo atmésfera inerte de N», 1.27 g (3.80 mmol, 1.0 Eq) de 3y 0.48 g
(11.50 mmol, 3.0 Eq) de LIiCl; se agregaron 15 mL de THF seco via canula y se
puso en agitacion. Después de 15 min, se inyectaron 1.73 mL (1.76 g, 11.50
mmol, 3.0 Eq) de DBU y se dejé en agitacion por 15 min. En un matraz redondo
de 50 mL se colocaron, bajo atmosfera inerte de N, 0.81 g (3.80 mmol, 1.0 Eq)
de 4-(benciloxi)benzaldehido (MP-14); se afadieron 5 mL de THF seco via
canula y se agité hasta disolver. La solucion del segundo matraz se transfirié al
primero via canula; la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion por 4 h.
Terminado este tiempo, la reaccion se termind al adicionar una solucién
saturada de NH4Cl hasta disolucion de las sales presentes. La solucidén se
transfirid a un embudo de separacion: la fase acuosa se lavé con AcOEt (3 x 10
mL); la fase organica se sec6 con Na,SO, anhidro, se eliminé el disolvente

presente en un evaporador rotativo hasta obtener un sélido blanco.

Sélido blanco, P. F. = 186.4 — 187.7 °C, 79 %. RMN 'H (400 MHz, CDCla):
§2.68 (dd, J = 8.5, 13.7 Hz, 1H, CH,Ph), 2.91 (dd, J = 5.4, 13.7 Hz, 1H, CH,Ph),
3.36 (dd, J = 5.6, 10.7 Hz, 1H, CH,0H), 3.43 (dd, J = 4.6, 9.9 Hz, 1H, CH,OH),
3.59 (s, 1H, OH), 4.05 (m, 1H, CHBn), 5.12 (s, 2H, CH,0), 6.50 (d, J = 15.7 Hz,
1H, CHy), 7.05 (d, J = 8.3 Hz, 1H, NH), 7.16 (d, J = 5.7, 2H, CHe, CHy), 7.31 (m,

10H, Harom), 7.48 (d, J = 8.5, 2H, CHc, CHg), 7.95 (d, J = 8.3, 1H, CHy).
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4.2.1.8 Sintesis alterna de L4 a partir de L5

Se plante6 una nueva forma para preparar L4 partiendo de la ruta sintética
del ligante L5: teniendo en mano L5, este se sometid a una hidrdlisis usando
como disolvente una mezcla de MeOH y H,O en relacion 9:1 para obtener el

ligante L4 (Esquema 28).

N
=) o KOH N
N\ _N = 9

N Q\/N\)J\

H 0O MeOH:H-,0 'Tj

9:1 H OH
) L4
L5

Esquema 28. Preparacion de la (S)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)-2-(1H-imidazol-1-il)acetamida (L4) a
partir de L5

En un matraz redondo de 250 mL provisto de un agitador magnético se
colocaron 0.11 g (0.36 mmol, 1.0 Eq) de L5, 0.04 g (0.72 mmol, 2.0 Eq) de
hidréxido de potasio (KOH) y 10 mL de una solucién MeOH:H,0 en relacion 9:1;
la solucion se dej6 en reflujo con agitacion constante por 8 horas. Terminado el
tiempo de reaccion, se retir6 el disolvente con el evaporador rotativo. Se obtuvo
un liguido viscoso que cristalizé en una semana con un sistema AcOEt:Hex en
relacion 9:1.

Solido blanco, P. F. =114 — 116° C, 30 %. Se comprobo la obtencion del

producto mediante comparacion con el ligante L4 ya obtenido previamente.
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4.2.2 Complejos

Procedimiento I

En este procedimiento se prepararon las sales de potasio de los ligantes
con 1.0, 2.0 y/o 4.0 Eq (segun sea el caso del ligante), las cuales fueron

aisladas para su posterior reaccion con Bu,SnCl,.

Dentro de una caja de guantes con atmoésfera de argon fue colocado un
matraz Schlenk provisto de un agitador magnético en el cual se colocaron 1.0
Eq del ligante y los equivalentes necesarios de tert-butéxido de potasio. Se
afadio CH,CI, seco y se puso en agitacion constante por 24 h. Finalizado este
tiempo, se aislo el matraz para dejarlo en reposo para sedimentacién por 2 h.
Luego se conect6 el matraz a una linea dual de nitrégeno/vacio para mantener
atmosfera inerte mediante técnicas de Schlenk; se filtré la solucion via canula.
El solido obtenido se sec6 con el vacio de la linea dual por 4 h, obteniendo asi
las correspondientes sales de potasio de los ligantes. Una vez aisladas las
sales, se pusieron a reaccionar con los equivalentes necesarios de Bu,SnCly;
se dejo en agitacion constante por 24 h. Transcurrido este tiempo, se tapé el
matraz con Parafilm y se dej6 en reposo para sedimentacion por 24 h. Después
se conect6 el matraz a una linea dual de nitrégeno/vacio para mantener
atmoésfera inerte mediante técnicas de Schlenk; se filtré la solucién via canula
(colocandole papel filtro a la canula en el extremo que va dentro de la solucion a

filtrar). El sélido obtenido se sec6 con el vacio de la linea dual por 4 h.
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Procedimiento II

En este procedimiento también se prepararon las sales de potasio de los
ligantes, pero la diferencia con respecto al Procedimiento | es que en este caso
la posterior reaccion con Bu,SnCl, se realiz6 in situ sin aislar las

correspondientes sales.

Dentro de una caja de guantes con atmdésfera de argon fue colocado un
matraz Schlenk provisto de un agitador magnético en el cual se coloco el
namero de equivalentes necesarios del ligante y los equivalentes necesarios de
tert-butoxido de potasio. Se afiadi6 CH,Cl, seco y se puso en agitacion

constante por 4 h.

Terminado este tiempo, se agregd el nimero de equivalentes necesario
de Bu,SnCl, y se dej6é en agitacion constante por 12 h. Transcurrido este
tiempo, se tapé el matraz con Parafilm y se dejé en reposo para sedimentacion
por 24 horas. Después de esto, el matraz se conectdé a una linea dual de
nitrégeno/vacio para mantener atmdsfera inerte mediante técnicas de Schlenk;
se filtré la solucién via canula. El sélido obtenido se sec6 con el vacio de la

linea dual por 4 h.
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Procedimiento III

En este procedimiento se realizd la reaccion directa (sin la formacioén de
sales intermedias) utilizando una trampa Dean Stark. La diferencia con respecto
a los Procedimientos | y Il es que en este caso no se utilizé Bu,SnCl,, sino

Bu,SnO.

En un matraz redondo provisto de un agitador magnético y acoplado a
una trampa Dean Stark se colocé 1.0 Eq del ligante y el nUmero de equivalentes
necesario de Bu,SnO en 20 mL de tolueno. La mezcla de reaccion se mantuvo
en reflujo con agitacion constante por 24 h. Finalizado este tiempo, se aislo el
matraz para dejarlo en reposo para sedimentacion por 24 h. Después de esto,
la solucion se filtré a vacio con un embudo Bichner. El solido obtenido se seco

con la bomba de vacio por 4 h.

Nota: A diferencia de los Procedimientos | y Il, en el Procedimiento Ill no
se controla el niumero de protones que se sustraen, asi que se obtiene

directamente el complejo del ligante mayoritariamente sustituido.
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4.2.2.1 Sintesisde LlayL1b

4.2.2.1.1 Procedimiento I

Siguiendo el procedimiento ya descrito, se colocaron 1.0 Eq de L1 y los
equivalentes necesarios de tert-butoxido de potasio: 2.0 Eq para el L1ay 4.0 Eq
para el L1b. Una vez aisladas las respectivas sales, se pusieron a reaccionar
con Bu,SnCl,: 1.0 Eq para el L1ay 2.0 Eq para el L1b para con esto generar

los complejos L1ay L2b deseados (Esquema 30).

o 2

z BUZSI‘ICI2 \/\/Sn

: NMN CH,CI, seco
|

(ka K OH 6&

Relacion 1:2
CH,CI, seco
+ >LO,K
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o Relacion 1:&”"20'2 seco ° Q
/\/\S 4

L1 N
gy J‘)ﬁ CO

o o Bu,SnCl, O N

(\NMN \/\

CH,CI, seco Sn-g

1 ]
0 K K O. //J
K K L1b

Esquema 29. Preparacién de L1ay L1b mediante el Procedimiento |
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4.2.2.1.2 Procedimiento II

Siguiendo el procedimiento ya descrito, se colocaron 1.0 Eq de L1 y los
equivalentes necesarios de tert-butdxido de potasio (2.0 Eq para el L1ay 4.0 Eq
para el L1b); luego se agreg6é Bu,SnCl,: 1.0 Eq para el L1a y 2.0 Eq para el

L1b para asi obtener los complejos L1ay L2b deseados (Esquema 31).

@\ Bu,SNCl, L1a
; O O CH,CI, seco
cg\ EME OH /\/
! e g ey
N

Esquema 30. Preparacion de L1a y L1b mediante el Procedimiento Il
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4.2.2.1.3 Procedimiento III

Siguiendo el procedimiento ya descrito, se colocaron 0.30 g (0.81 mmol,
1.0 Eq) de L1y 0.40 g (1.62 mmol, 2.0 Eq) de Bu,SnO en 20 mL de tolueno

para asi obtener el complejo L1b deseado (Esquema 32).

0]
@\ /\/s’n ’:) /©
: U Bu,SnO \5 © /CQ
: 2
(I)i\m E OH Tolueno \/O\,Sl\\ln-o

: 7

Esquema 31. Preparacion de L1b mediante el Procedimiento Il

4.2.2.2 Preparacion de L3ayL3b

4.2.2.2.1 Procedimiento II

Siguiendo el procedimiento ya descrito, se colocaron 1.0 Eq de L3 y los
equivalentes necesarios de tert-butdxido de potasio (1.0 Eq para el L3ay 2.0 Eq
para el L3b); luego se agreg6 1.0 Eq de Bu,SnCl, en ambos casos, para asi

obtener los complejos L3a y L3b deseados (Esquema 33).
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Esquema 32. Preparacion de L3a y L3b mediante el Procedimiento Il

4.2.2.3 Preparacion de L6a

4.2.2.3.1 Procedimiento III

Siguiendo el procedimiento ya descrito, se colocaron 0.21 g (0.78 mmol,
1.0 Eq) de L6 y 0.19 g (0.78 mmol, 1.0 Eq) de Bu,SnO en 20 mL de tolueno

para asi obtener el complejo L6a deseado (Esquema 35).

4

/\/\S
— > n\o
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o) \J

(@]
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\ ! b OH Tolueno
L6 L6a

Esquema 33. Preparacion de L6a mediante el Procedimiento Il
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4.2.2.4 Preparacion de L7a

4.2.2.4.1 Procedimiento III

Siguiendo el procedimiento ya descrito, se colocaron 0.20 g (0.51 mmol,
1.0 Eq) de L7 y 0.13 g (0.51 mmol, 1.0 Eq) de Bu,SnO en 20 mL de tolueno

para asi obtener el complejo L7a deseado (Esquema 36).

O

O \ P

X N
'}j BUZSI’]O /\/\Sﬁ\ m
H OH Tolueno o
©/\O
L7

Esquema 34. Preparacién de L7a mediante el Procedimiento IlI

L7a

4.3 Métodos bioldgicos

4.3.1 Cultivo de los microorganismos

La actividad antimicrobiana de los compuestos a probar se evalu6é en
Escherichia coli ATCC 51813 y Staphylococcus aureus ATCC 6538. Los

microorganismos fueron cultivados en agar nutritivo.

Partiendo de una suspension de cada uno de los microorganismos
mantenida en congelacion en medio de conservacion, se procedid a tomar una
muestra de la misma e inocularla en agar nutritivo; los cultivos se incubaron a

37 °C durante una semana.
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Posteriormente, se procedio a resembrar a partir de estos cultivos; una
vez realizado esto, los cultivos se incubaron a 37 °C durante 3 dias antes de la
preparacion del in6culo para la prueba, en el caso del método de difusion en

disco, y durante una semana, para el método de microdilucién en caldo.

4.3.2 Preparacion del inoculo

El in6culo empleado en ambos métodos se ajustd de acuerdo con el
namero 1 del nefelometro de MacFarland. Para preparar las suspensiones
celulares se emplearon las colonias sembradas de los microorganismos y una

solucién estéril de NaCl al 0.9 %.

4.3.3 Preparacion de la muestra

Las muestras de los compuestos se pesaron y se prepard una solucién a
una concentracién de 1000 pug/mL para difusién en disco y 2000 pg/mL para
difusién en caldo utilizando el disolvente en el cual los compuestos a probar
fueran solubles; posteriormente, se esterilizaron al hacerlas pasar por una

membrana de filtracion de 0.22 um de tamafio de poro.
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4.3.4 Meétodo de difusién en disco

Esta técnica se basa en la observacion de un halo de inhibicion del
crecimiento microbiano alrededor del lugar donde se colocé la muestra a
evaluar; la actividad antimicrobiana es directamente proporcional al tamafio de

diametro del halo de inhibicién®® (Figura 6).

No inhibicién
Halo de inhibicion

Figura 6. Ejemplo de un resultado positivo obtenido mediante la técnica de difusion en disco

Una vez preparado el inéculo, se procedio a colocar 0.4 mL del mismo
sobre una caja de Petri conteniendo agar Mueller-Hinton y se distribuyo
uniformemente con una varilla en L; posteriormente se aplicaron las muestras
(0.1 mL) en cada uno de los penicilindros colocados para este propésito. Las
cajas Petri se incubaron durante 48 horas a 37 °C; pasado este tiempo, se
observé si existia 0 no un halo de inhibicién del crecimiento alrededor del lugar

donde se coloco6 la muestra.

Ademas de los compuestos a ensayar, se colocod el antibidtico de

referencia de eleccién: la ampicilina.
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4.3.5 Método de microdilucion en caldo

El método de microdilucion en caldo es un ensayo en el que se mide la
minima concentracion que se requiere del compuesto que se esta evaluando
para producir la inhibicién del crecimiento microbiano.®* A diferencia del método

anterior, este método es cuantitativo.

Después de la preparacion del inoculo y de las soluciones de las
muestras a evaluar a una concentracion de 2000 pg/mL, se realizaron
diluciones seriadas a partir de la muestra (diluciones de 1000 pg/mL a 31.25
png/mL). Posteriormente, se procedié a colocar en placas de 96 pozos 0.1 mL
del in6culo y 0.1 mL de cada una de las diluciones en una disposicion que

permitiera probar todas las diluciones con cada uno de los in6culos.

Como control positivo de crecimiento microbiano se emplearon celdillas a
las que se les agregaron 0.1 mL de medio de cultivo y 0.1 mL del inéculo
correspondiente; como control negativo de crecimiento microbiano se utilizaron
celdillas que contenian 0.2 mL de medio de cultivo; adicionalmente, se
agregaron celdillas con ampicilina como referencia de actividad antimicrobiana y
en caso de que el disolvente de prueba no fuera agua, se coloco el disolvente
junto con inéculo y medio de cultivo para ver la afectacion de los

microorganismos por el solvente utilizado.
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4.4 Seguridad en el laboratorio y disposicion de residuos

Se siguid el Reglamento Interno de Seguridad e Higiene de la Facultad de

Ciencias Quimicas (UANL) para gestionar la disposicion de los residuos

generados a lo largo del trabajo de laboratorio.

Colector A: Soluciones salinas de pH 6-8, sales, acidos y bases
organicas.

Colector B: Sélidos inorganicos, sales inorganicas.

Colector C: Toxicos e inflamables, aminas, disolventes organicos
halogenados.

Colector D: Téxicos e inflamables, aminas, disolventes organicos no
halogenados.

Colector E organico: Muy toxico, cancerigeno, organico.

Colector E inorganico: Muy toxico, cancerigeno, inorganico.

Colector F: Sales de metales preciosos.

Colector G: Combinaciones organicas solidas.

Colector H: Oxidantes.

Colector de residuos de cianuro.
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CAPITULO 5
5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Ligantes

5.1.1 Sintesisde L1

5.1.1.1 Preparacion del (S)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol (1)

Se obtuvo el (S)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol, 1, OH

: NH
(3.15 g, 69 %) en forma de cristales de un tono 2

blanquecino (P. F. 90 — 92° C, P. F. reportado en

literatura: 92 — 94° C).%?

El espectro de IR del compuesto 1 se muestra en la Figura 7.
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Figura 7. IR del compuesto 1
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En este espectro se pueden apreciar las bandas de estiramiento N-H en
3354 y 3300 cm?, correspondientes a una amina primaria. También puede
verse una banda ancha que tiene su maximo en aproximadamente 3150 cm™,
la cual corresponde al estiramiento O-H del grupo hidroxilo. Asimismo, pueden
notarse las absorciones C-H en 2937 y 2916 cm™. Por Gltimo, se perciben las
absorciones C=C en 1574 y 1452 cm, caracteristicas de anillos arométicos. En

la Tabla 5 se resumen estos datos.

Tabla 5. Datos de IR del compuesto 1

1

cm’ Origen
3354, 3300 | N-H
3150 O-H

2937,2916 | C-H
1574, 1452 | C=C

La aparicion de la banda ancha caracteristica de grupos hidroxilo nos
confirma que la reaccién se llevo a cabo correctamente, ademas de la ausencia
de la banda correspondiente al grupo carboxilo, el cual estd presente en la

estructura de la materia prima (S)-fenilalanina (MP-1).

El espectro de RMN de *H del compuesto 1 se muestra en la Figura 8.

59



Universidad Autonoma de Nuevo Ledn Resultados y Discusion

CH-NH [ %
3400
3200
CH,-OH
3000
2800
2600
T T T T T T T T T T T
370 365 360 355 350 345 340 335 3.16 3.12 3.08
f1 (ppm) f1 (ppm) [ 2400
2200
OH
2000
NH,
Ph-CH [ 1600
2 1
1600
1400
1200
T T T T F 1000
2.80 2.70 2.60 2.50
f1 (ppm)

800

OH 600

400

lv J 200
o
--200

T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0
f1 (ppm)

Figura 8. RMN de "H del compuesto 1

En este espectro se puede apreciar en 2.31 ppm una sefial ancha que
integra para 1H, la cual corresponde al proton del grupo hidroxilo (OH). En 2.52
ppm se tiene un doble de dobles con constantes de acoplamiento de 8.7 y 13.4
Hz que integra para 1H, el cual corresponde a uno de los hidrégenos del
carbono bencilico (Ph-CHy); en 2.79 ppm se observa otro doble de dobles con
constantes de acoplamiento de 5.1 y 13.4 Hz que integra para 1H, que
pertenece al otro hidrogeno del carbono bencilico (Ph-CHy). En 3.11 ppm se
tiene una sefial multiple que integra para 1H, y pertenece al hidrogeno del
carbono quiral (CH-NH). En 3.40 ppm se tiene un doble de dobles con

constantes de acoplamiento de 7.2 y 10.7 Hz que integra para 1H, el cual
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corresponde a uno de los hidrégenos adyacentes al grupo hidroxilo (CH2-OH);
en 3.63 ppm se observa otro doble de dobles con constantes de acoplamiento
de 3.8 y 10.7 Hz que integra para 1H, que pertenece al otro hidrogeno
adyacente al grupo hidroxilo (CH2-OH). Por dltimo, puede verse una sefial
multiple en 7.25 ppm que integra para 5H, caracteristica de hidrogenos

aromaticos del grupo fenilo (Ph). En la Tabla 6 se resumen estos datos.

Tabla 6. Datos de RMN de *H del compuesto 1

Sefal | 8 [ppm] | Integra | Corresponde a | J [Hz]

a 2.31 1H OH -

dd 2.52 1H 8.7,13.4
Ph-CH;

dd 2.79 1H 5.1,134

m 3.11 1H CH-NH -

dd 3.40 1H 7.2,10.7
CH,-OH

dd 3.63 1H 3.8,10.7

m 7.25 5H Ph -

La concordancia de las sefiales encontradas en RMN de 'H con las

esperadas, confirman la identidad del compuesto deseado.
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5.1.1.2 Preparacion de la N1-N3-bis((S)-1-hidroxi-3-fenilpropan-2-

il)malonamida (L1)

Se obtuvo la N*-N3-bis((S)-1-hidroxi-
3-fenilpropan-2-iljmalonamida, L1, (1.35 g, ©\_ o o

72 %) como un sélido blanco (P. F. 149 — . |

151° C). L1

El espectro de IR del ligante L1 se muestra en la Figura 9.
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Figura 9. IR del ligante L1

En este espectro se puede apreciar la banda de estiramiento N-H en
3437.78 cm™. También puede verse una banda ancha en 3297.86 cm™, la cual
corresponde al estiramiento O-H de los grupos hidroxilos. En 1621.72 cm™ se
observa el pico caracteristico del grupo carbonilo (C=0). Asimismo, pueden

notarse las absorciones C-H en 1539.45 y 1493.96 cm™. Por Gltimo, se perciben
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las absorciones C=C en 1043.50 y 990.98 cm™, caracteristicas de anillos

aromaticos. En la Tabla 7 se resumen estos datos.

Tabla 7. Datos de IR del ligante L1

1

cm’ Origen
3437.78 N-H
3297.86 O-H
1621.72 C=0

1539.45, 1493.96 | C-H
1043.50, 990.98 | C=C

La aparicion del pico en 1621.72 cm™ caracteristico del grupo carbonilo

(C=0) nos corrobora que obtuvimos correctamente el producto deseado.

El espectro de RMN de *H del ligante L1 se muestra en la Figura 10.
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Figura 10. RMN de 'H del ligante L1
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En este espectro se puede apreciar en 2.72 ppm un doble de dobles con
constantes de acoplamiento de 7.8 y 13.7 Hz que integra para 2H, el cual
corresponde a uno de los hidrogenos del carbono bencilico (Ph-CHy,); en 2.87
ppm se observa otro doble de dobles con constantes de acoplamiento de 6.6 y
13.7 Hz que integra para 2H, que pertenece al otro hidrégeno del carbono
bencilico (Ph-CH,). En 3.08 ppm se tiene una sefal simple que integra para 2H
y pertenece a los hidrégenos del carbono central (CH,-CO). En 3.47 ppm se ve
un doble de dobles con constantes de acoplamiento de 5.5 y 11.2 Hz que
integra para 2H, el cual es de uno de los hidrogenos adyacentes al hidroxilo
(CH2-OH); en 3.54 ppm se observa otro doble de dobles con constantes de
acoplamiento de 4.8 y 11.2 Hz que integra para 2H, que es del otro hidrégeno
adyacente al hidroxilo (CH,-OH). Se ve una sefial multiple en 4.10 ppm que
integra para 2H, y pertenece al hidrégeno adyacente al amino (CH-NH). Por
altimo, hay una sefal multiple en 7.21 ppm que integra para 10H, propia de los

hidrégenos aromaticos del fenilo (Ph). En la Tabla 8 se resumen estos datos.

Tabla 8. Datos de RMN de *H del ligante L1

Sefial 6 [ppm] Integra Corresponde a J [HZ]

dd 2.72 2H 7.8, 13.7
Ph-CH,

dd 2.87 2H 6.6, 13.7

s 3.08 2H CH,-CO -

dd 3.47 2H 5.5,11.2
CH,-OH

dd 3.54 2H 48,11.2

m 4.10 2H CH-NH -

m 7.21 10H Ph -

El producto se obtuvo correctamente al encontrarse las sefiales

esperadas, como por ejemplo la de CH,CO en 3.08 ppm.
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5.1.2 Sintesisde L2

5.1.2.1 Preparacion del acido 2-(dietoxifosforil)acético (2)

Se obtuvo el acido 2-(dietoxifosforil)acético, 2,

(6.45 g, 92 %) como un liquido viscoso de color

o o
(EtO)ZPQkOH
2

ligeramente café.

El espectro de IR del compuesto 2 se muestra en la Figura 11.
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Figura 11. IR del compuesto 2
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En este espectro se puede observar en 3500 cm™ una sefial ancha
intensa correspondiente al grupo hidroxilo del acido carboxilico; en 3000 cm™ se
encuentran las bandas correspondientes al enlace C-H de los metilenos;
mientras que aproximadamente en 1750 cm™ se encuentra el pico caracteristico
del grupo carbonilo del &cido carboxilico; finalmente, en 1200 cm™, se observa

la sefial correspondiente al enlace P=0. En la Tabla 9 se resumen estos datos.

Tabla 9. Datos de IR del compuesto 2

cm™ | Origen
3500| O-H
3000| C-H
1750 | C=0
1200 | P=0O

La presencia del pico caracteristico del grupo hidroxilo (acido carboxilico)
sugiere que el producto esperado se obtuvo correctamente bajo las condiciones

empleadas en la reaccion.

El espectro de RMN de *H del compuesto 2 se muestra en la Figura 12.
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Figura 12. RMN de "H del compuesto 2

En este espectro se aprecia en 1.34 ppm una sefial triple con constante
de acoplamiento de 6.8 Hz que integra para 6H, que es de los protones de los
grupos metilos de los etoxi (CH3CH,O). En 2.07 ppm se observa una sefial
ancha que integra para 1H, correspondiente al hidrogeno del grupo hidroxilo
(OH). En 2.99 ppm se puede ver un doble con constante de acoplamiento de
21.7 Hz que integra para 2H, y es atribuido a los hidrogenos del grupo metileno
unido al carbonilo (CH,COOH). Finalmente, en 4.18 ppm se puede observar
una sefial multiple que integra para 4H y pertenece a los protones de los grupos

metileno de los etoxi (CH3CH,0). En la Tabla 10 se resumen estos datos.
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Tabla 10. Datos de RMN de *H del compuesto 2

Sefial S [ppm] Integra Corresponde a J [Hz]
t 1.34 6H CH3CH,0 6.8
a 2.07 1H OH -
d 2.99 2H CH,COOH 21.7
m 4.18 4H CH3CH20 -

La ausencia de sefiales adicionales correspondientes al grupo etilo de la
materia prima y la aparicion de una sefial ancha en el area de 2.07 ppm indican

la obtencién del producto deseado.

El espectro de RMN de 3P del compuesto 2 mostré una sola sefial en
21.87 ppm, por lo que podemos concluir que el producto esta libre de posibles

subproductos, como se muestra en la Figura 13.
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Figura 13. RMN de *'P del compuesto 2
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5.1.2.2 Preparacion del (S5)-(2-((1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)amino)-2-

oxoetil)fosfonato de dietilo (3)

Se obtuvo el (S)-(2-((1-hidroxi-3-

fenilpropan-2-il)amino)-2-oxoetil)fosfonato de

i
dimetilo (3) (2.35 g, 96 %) como un liquido | (EtO)P N
, _ , H OH
viscoso de color ligeramente amarillento. 3

El espectro de IR del compuesto 3 se muestra en la Figura 14.
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Figura 14. IR del compuesto 3
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En este espectro se puede apreciar el traslape de los picos
caracteristicos de los grupos OH y NH en 3500 cm™ y la banda atribuida a los
metilenos en 3000 cm™. En 1660 cm™ se aprecia el pico correspondiente al
carbonilo del grupo amido, mientras que en 1550 cm™ se observa la sefial de
los dobles enlaces aromaticos. Finalmente, en 1250 cm™ se aprecia un pico

caracteristico del enlace P=0. En la Tabla 11 se resumen estos datos.

Tabla 11. Datos de IR del compuesto 3

-1

cm Origen
3500 O-H, N-H
3000 C-H

1660 | C=0 (amida)
1550 | C=C-C (Ar)
1250 P=0

La marcada intensidad de la banda de 3500 cm™ nos corrobora que se
obtuvo el producto deseado, pues previamente sélo teniamos el grupo O-H o el
grupo N-H, pero en este caso ya se presentan ambos grupos y se intensifica la

sefal correspondiente.

El espectro de RMN de *H del compuesto 3 se muestra en la Figura 15.
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Figura 15. RMN de 'H del compuesto 3

En este espectro se puede observar en 1.26 ppm una sefial triple con
constante de acoplamiento de 7.5 Hz que integra para 6H, que corresponde a
los hidrégenos de los metilos del fosforilo (CH3CH,O). En 1.96 ppm se
encuentra una sefial doble con constante de acoplamiento de 31.6 Hz que
integra para 2H, atribuido a los protones del metileno unido carbonilo
(CH,C=0). En 2.84 ppm se aprecia un doble de doble de dobles con constantes
de acoplamiento de 7.1 y 14.1 Hz que integra para 2H, el cual corresponde a
los hidrégenos del carbono unido al fenilo (CH,Ph). En 3.50 ppm se observa un
doble de dobles con constantes de acoplamiento de 4.8 y 11.4 Hz que integra
para 2H, atribuido a los protones del grupo metileno unido al hidroxilo (CH,OH).
En 4.00 se aprecia una sefial multiple que integra para 1H, correspondiente al
hidrogeno del carbono unido al nitrégeno (NHCH). En 4.12 ppm se observa otra
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sefial multiple que integra para 4H, que es de los hidrogenos de los grupos
metileno de los etoxi (CH3CH,0). Se puede ver en 6.45 ppm una sefial doble
con constante de acoplamiento de 8.1 Hz que integra para 1H, atribuida al
grupo amino (NH). Finalmente, en 7.21 ppm se aprecia un multiplete que
integra para 5H, correspondiente a los protones del anillo aromatico (Ph). En la

Tabla 12 se resumen estos datos.

Tabla 12. Datos de RMN de *H del compuesto 3

Sefial S [ppm] Integra Corresponde a J [Hz]
t 1.26 6H CH3CH,0 7.5
d 1.96 2H CH,C=0 31.6
dd 2.84 2H CH2Ph 7.1,14.1
dd 3.50 2H CH,OH 48,114
m 4.00 1H NHCH -
m 4.12 4H CH3CH,0 -
d 6.45 1H NH 8.1
m 7.21 S5H Ph -

Las sefales correspondientes a los protones esperados (como por
ejemplo la del grupo NH y la sefial del protbn NHCH) nos confirman la
obtencién del producto deseado, pues las integrales correspondieron con la

estructura del compuesto.

El espectro de RMN de 3P del compuesto 3 mostré una sola sefial en
23.89 ppm, por lo que se concluye que no hay subproductos presentes, como

se muestra en la Figura 16.
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Figura 16. RMN de *'P del compuesto 3

5.1.2.3 Preparacion del 3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldehido (4)

Se obtuvo el 3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldehido,
O _H
4, (22.04 g, 78 %) como un liquido viscoso de color C o
amarillo.
Este compuesto se compar6  mediante 4

cromatografia de capa fina contra el mismo producto
previamente obtenido en el grupo de investigacion, presentando ambos el
mismo Re al utilizar como eluente un sistema de CHCI3:Hex en proporcién 1:1,%

por lo cual no requirié caracterizacion adicional.
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5.1.2.4 Preparacion de la (S,E)-3-(3,5-di-tert-butil-2-hidroxifenil)-N-(1-

hidroxi-3-fenilpropan-2-il)acrilamida (L2)

Se obtuvo un liquido viscoso de
color verde oscuro, el cual se esperaba 0o
NN
que fuera la (S,E)-3-(3,5-di-tert-butil-2- H o Oy
OH
hidroxifenil)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-
L2
ilacrilamida, L2.

Se realizaron la reaccion de sintesis y sus analisis por triplicado; sin
embargo, en ninguna de las ocasiones se logré aislar el producto deseado,
obteniéndose siempre una mezcla compleja de productos. La razon por la cual
se planted sintetizar este ligante es para que los grupos tert-butilos brindaran
una mejor solubilidad a la molécula; sin embargo, los analisis parecen indicar
gue precisamente estos grupos generan un impedimento estérico que evita que

se lleve a cabo correctamente la reaccion. Por lo tanto, no se logr6 obtener L2.

5.1.3 Sintesis de L3

5.1.3.1 Preparacion del clorhidrato del (S)-2-amino-3-fenil propanoato de

metilo (5)

Se obtuvo el clorhidrato del (S)-2-amino-3-fenil
0o

propanoato de metilo, 5, (6.28 g, 96 %) como un OMe
NH,-HCI

sélido de color blanco (P. F. 157 — 159° C, P. F.
5

reportado en literatura: 158 — 162° C).%

74



Universidad Autonoma de Nuevo Ledn Resultados y Discusion

El espectro de IR del compuesto 5 se muestra en la Figura 17.
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Figura 17. IR del compuesto 5

En el espectro se puede apreciar la sefial correspondiente al estiramiento
del enlace N-H en 3362 cm™, al igual que la banda atribuida a los metilenos
cerca de 2933 cm™. En 1712 cm™ se aprecia el pico correspondiente al
carbonilo del éster, mientras que en 1523 cm™’ se observa la sefial
correspondiente a los dobles enlaces aromaticos. Estos datos se resumen en la

Tabla 13.
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Tabla 13. Datos de IR del compuesto 5

1

cm’ Origen
3362 N-H
2933 C-H
1712 C=0
1523 | C=C-C (Ar)

Como se puede observar, ha desaparecido la banda ancha del grupo

hidroxilo, por lo que se concluye que la reaccion se llevo a cabo correctamente.

El espectro de RMN de *H del compuesto 5 se muestra en la Figura 18.
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Figura 18. RMN de 'H del compuesto 5

En este espectro se puede observar en 3.4 ppm un doble de doble de
dobles con constantes de acoplamiento de 5.7 y 14.4 Hz que integra para 2H, el

cual corresponde a los hidrégenos metilénicos del carbono bencilico (CHzPh).
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En 3.7 ppm se observa una sefial simple que integra para 3H, correspondiente
a los protones del metilo del éster (OCHj3). En 4.4 ppm se observa una sefial
triple con constante de acoplamiento de 6.3 Hz, atribuido al protén del metino
unido al grupo amino (NH,CH). Finalmente, se puede observar en 7.2 ppm una
sefal maltiple que integra para 5H, caracteristica de los hidrégenos aromaticos

(Ph). Estos datos se resumen en la Tabla 14.

Tabla 14. Datos de RMN de *H del compuesto 5

Sefial 6 [ppm] Integra Corresponde a J [Hz]
ddd 3.4 2H CH,Ph 5.7,14.4
s 3.7 3H OCHj; -
t 4.4 1H NH>CH 6.3
m 7.2 S5H Ph -

La sefial simple en 3.7 ppm correspondiente al OCH3z nos confirma que

se obtuvo el producto deseado, al ser esta la nueva sefal esperada.

5.1.3.2 Preparacion del (S)-2-(2-bromoacetamido)-3-fenilpropanoato de

metilo (6)

Se obtuvo el (S)-2-(2-bromoacetamido)-3-
fenilpropanoato de metilo, 6, (6.30 g, 90 %) como un

0
sélido de color blanco (P. F. 82 °C). Br&l\rﬁ OMe
H O

6

El espectro de RMN de *H del compuesto 6 se muestra en la Figura 19.
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Figura 19. RMN de 'H del compuesto 6

En este espectro se pueden observar dos sefiales dobles de dobles: una
en 3.12 ppm con constantes de acoplamiento de 6.0 y 13.9 Hz que integra para
1H, la otra en 3.18 ppm con constantes de acoplamiento de 5.7 y 13.9 Hz que
integra para 1H; estas son de los hidrogenos del carbono bencilico (CH,Ph). En
3.74 ppm se aprecia una sefial simple que integra para 3H de los protones del
grupo metoxilo (OCHg). Los sistemas AB del metileno del bromo (CHBr)
pueden observarse en las sefiales de 3.82 ppm con constante de acoplamiento
de 13.6 Hz y 3.86 ppm con constante de acoplamiento de 13.7 Hz que integran
para 1H cada una. En 4.85 ppm se ve un doble de triples con constantes de

acoplamiento de 5.8 y 7.9 Hz que integra para 1H, el cual es del metino del
78



Universidad Autonoma de Nuevo Ledn Resultados y Discusion
bencilo (CHBn). En 6.86 ppm se aprecia una sefial doble con constante de
acoplamiento de 5.4 Hz que integra para 1H, del hidrégeno del nitrogeno (NH).
Finalmente, en 7.29 se ve una sefal multiple que integra para 5H de los

hidrégenos aromaticos del fenilo (Ph). En la Tabla 15 se resumen estos datos.

Tabla 15. Datos de RMN de *H del compuesto 6

Sefal S [ppm] Integracion | Corresponde a J [HZ]
dd 3.12 1H 6.0, 13.9
PhCH,
dd 3.18 1H 5.7,13.9
S 3.74 3H OCHs; -
Sistema AB 3.82 1H 13.6
CH,Br
Sistema AB 3.86 1H 13.7
dt 4.85 1H CHBnN 58,79
d 6.86 1H NH 5.4
m 7.29 5H Ph -

La presencia del sistema AB de CH,Br en 3.84 ppm nos corrobora que la

reaccion se llevo a cabo correctamente al ser la sefial nueva y esperada.

El espectro de RMN de *3C de 6 mostré las siguientes sefiales: & 28.81
(CH2Br), 37.93 (CH2Ph), 52.69 (OMe), 53.93 (CHBn), 127.56 (Creta), 128.90
(Cpara), 129.49 (Cono), 135.54 (Cipso), 165.35 (CONH), 171.51 (CO2Me). La seiial

del carbono CH,Br en 28.81 ppm confirma nuevamente la estructura.

La EMAR de 6 utilizando la técnica FAB® presentd los siguientes
resultados: m/z para CyH;sBrNO; (MHY): 300.0235 calculado, 300.0301 vy
302.0289 encontrados. Esto indica que el compuesto analizado presenta bromo

en su estructura al observarse un M*? con patrén isotépico de bromo.
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5.1.3.3 Preparacion del (5)-2-(2-(dimetoxifosforil)acetamido)-3-

fenilpropanoato de metilo (7)

Se obtuvo el (S)-2-(2-

(dimetoxifosforil)acetamido)-3-fenilpropanoato de

O O
I
metilo, 7, (2.53 g, 92 %) como un liquido viscoso (MeO)ZPQkITI OMe
H O
de color ligeramente amarillento. 7

El espectro de RMN de *H del compuesto 7 se muestra en la Figura 20.
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Figura 20. RMN de 'H del compuesto 7
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En este espectro se pueden observar un par de sistemas AB en 2.84 y
2.90 ppm con constantes de acoplamiento de 15.12 y 19.9 Hz que integran para
2H, los cuales corresponden a los hidrogenos del grupo metileno unido al
fosforo (CH,P). Se ve un par de sefales dobles de dobles: una en 3.06 ppm con
constantes de acoplamiento de 7.1 y 14.0 Hz que integra para 1H, la otra en
3.18 ppm con constantes de acoplamiento de 5.5 y 14.0 Hz que integra para
1H; estas corresponden a los hidrégenos del carbono bencilico (CH»2-Ph). Los
dos dobles de los protones de los grupo metoxi unidos al fésforo [(CH30)2P]
pueden observarse en las sefiales de 3.69 ppm y 3.76 ppm, ambas con
constantes de acoplamiento de 11.2 Hz que integran para 3H cada una. En 3.71
ppm se aprecia una sefal simple que integra para 3H, que es de los protones
del grupo metoxilo unido al carbonilo (COOCHj;). En 4.84 ppm se observa un
doble de triples con constantes de acoplamiento de 5.5 y 7.3 Hz que integra
para 1H, el cual corresponde al grupo metino unido al bencilo (CHBn). En 7.13
ppm se observa una sefial doble con constante de acoplamiento de 7.5 Hz que
integra para 1H, la cual pertenece al hidrégeno unido al nitrogeno (NH).
Finalmente, en 7.18 puede verse una sefial multiple que integra para 5H,
caracteristica de los hidrégenos aromaticos del grupo fenilo (Ph). En la Tabla 16

se resumen estos datos.
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Tabla 16. Datos de RMN de *H del compuesto 7

Sefial S [ppm] Integracion | Corresponde a J [HZ]
Sistema AB 2.84 1H
CH,P 15.2,19.9
Sistema AB 2.90 1H
dd 3.06 1H 5.5,14.0
Ph-CH,
dd 3.18 1H 7.1,14.0
d 3.69 3H
(CH30),P 11.2
d 3.76 3H
s 3.71 3H COOCH;5 -
dt 4.84 1H CH-Bn 55,7.3
d 7.13 1H NH 7.5
m 7.18 5H Ph -

La presencia de los dos dobles en 3.60 y 3.76 ppm para (CH30),P nos

confirman que el grupo fosfénico que incorporé correctamente a la estructura.

Asimismo, el espectro de RMN de *C del compuesto 7 mostré las
siguientes sefales: 6 34.26 (CH,P), 37.82 (CH,Ph), 52.43 (CH30O), 53.17
(CH3OP), 53.35 (CH3;OP), 53.93 (CHBN), 127.20 (Creta de Ph), 128.68 (Cpara de
Ph), 129.37 (Cono de Ph), 136.01 (Cipso de Ph), 163.83 (CONH), 171.75 (COO).
En este caso, las sefales de 53.17 y 53.35 ppm para los carbonos de CH3;OP

nos indican que efectivamente obtuvimos el compuesto esperado.

De igual manera, el espectro de RMN de 3'P del compuesto 7 arroj6 una

sola sefal en 25.664 ppm, confirmando que no hay subproductos presentes.

Por otro lado, la EMAR de 7 utilizando la técnica FAB® presentd los
siguientes resultados: m/z para CyHxNOgP (MHY): 330.1106 calculado,
330.1119 encontrado. Por lo tanto, se confirma la obtencion del producto.
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5.1.3.4 Preparacion del (S,E)-2-(3-(4-clorofenil)acrilamido)-3-

fenilpropanoato de metilo (8)

Se obtuvo el (S,E)-2-(3-(4-
clorofenil)acrilamido)-3-fenilpropanoato de o
: . X OMe
metilo, 8, (8.36 g, 88 %) como un sélido de MN
H O
cl
color blanco. 8

Se comprob6 la pureza del compuesto 8 mediante cromatografia de capa
fina utilizando un sistema de Hex:AcOEt en relacion 7:3, observandose una sola
mancha después de los lavados con AcOEt, por lo que no fue necesaria una
purificacion mediante cromatografia en columna y asi se utilizé6 el compuesto

8.65

5.1.3.5 Preparacion de la (S,E)-3-(4-clorofenil)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-

il)acrilamida (L3)

Se obtuvo la (S,E)-3-(4-clorofenil)-N-

(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)acrilamida, L3,

(1.97 g, 79 %) como un solido de color blanco X N
o H OH

(P. F. 127 — 129 °C).

El espectro de RMN de *H del ligante L3 se muestra en la Figura 21.
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Figura 21. RMN de *H del ligante L3

En este espectro se puede observar una sefial doble en 2.94 ppm con

constante de acoplamiento de 7.2 Hz que integra para 2H, la cual corresponde

a los hidrégenos del carbono bencilico (CH,-Ph). Se ven un par de sefales

dobles de dobles: una en 3.63 ppm con constantes de acoplamiento de 5.1 y

11.1 Hz que integra para 1H, la otra en 3.73 ppm con constantes de

acoplamiento de 3.3 y 11.1 Hz que integra para 1H; estas pertenecen a los

hidrogenos del carbono unido al grupo hidroxi (CH,OH). En 4.32 ppm se

aprecia una sefial maltiple que integra para 1H, que es del protén del carbono

unido al grupo amino (NH-CH). En 6.10 ppm se observa una sefal doble con

constante de acoplamiento de 7.5 Hz que integra para 1H, el cual corresponde

al hidrégeno del grupo amino (NH). En 6.30 ppm se ve una sefial doble con
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constante de acoplamiento de 15.6 Hz que integra para 1H, el cual pertenece al
hidrogeno del carbono unido al grupo carbonilo (CHC=0). En 7.30 se observa
una sefial mudltiple que integra para 9H, caracteristica de los hidrégenos
aromaticos del grupo fenilo (Ph). Finalmente, en 7.5 ppm puede verse una sefial
doble con constante de acoplamiento de 15.6 Hz que integra para 1H, que
corresponde al hidrogeno del carbono unido al fenilo (CHPh). En la Tabla 17 se

resumen estos datos.

Tabla 17. Datos de RMN de 'H del ligante L3

Sefal 6 [ppm] Integracion | Corresponde a J [HZ]
d 2.94 2H Ph-CH, 7.2
dd 3.63 1H 5.1,11.1
dd 3.73 1H o 33,111
m 4.32 1H CHN -

d 6.10 1H NH 7.5
d 6.33 1H CHC=0 15.6
m 7.30 9H Ph -

d 7.50 1H CH-Ph 15.6

Las sefales dobles correspondientes al doble enlace (6.33 y 7.50 ppm)
con constantes de acoplamiento de 15.6 Hz indican que el alqueno presenta
una disposicion E, con lo que se confirma que la reaccion HWE se llevé a cabo
correctamente. Ademas, la integral para 9 H de la sefial multiple en 7.30 ppm
nos corrobora que tenemos el producto con el anillo de p-cloro incorporado,
pues anteriormente esta misma sefial sélo integraba para los protones del

grupo fenilo derivado del aminoacido.
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5.1.4 Sintesis de L4

5.1.4.1 Preparacion del (S)-2-(2-(1H-imidazol-1-il)acetamido)-3-

fenilpropanoato de metilo (9)

Se obtuvo el (S)-2-(2-(1H-imidazol-1- \
illacetamido)-3-fenilpropanoato de metilo 9 (4.20 N o
o . @\)k OMe
g, 83 %) como un liquido viscoso de color naranja N
O

claro. 9

N

El espectro de IR del compuesto 9 se muestra en la Figura 22.
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Figura 22. IR del compuesto 9
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En este espectro se puede apreciar la banda de estiramiento N-H en
3033 cm™. También pueden verse las bandas caracteristicas de los carbonilos
en 1694.58 cm™ (carbonilo de amida, CONHR) y 1724.73 cm™ (carbonilo de
éster, COOR). Asimismo, pueden notarse las absorciones C=C en 1512.10 y
1437.06 cm™, caracteristicas de anillos aromaticos. En 1327.66 y 1064.69 cm™
se aprecian las bandas correspondientes al enlace C-N. Por ultimo, se ven las
absorciones C-H en 904.28 y 662.21 cm™. En la Tabla 18 se resumen estos

datos.

Tabla 18. Datos de IR del compuesto 9

-1

cm Origen
3033.09 N-H
1724.73 COOR
1694.58 CONHR

1512.10, 1437.06 | C=C
1327.66, 1064.69 C-N
904.28, 662.21 C-H

El espectro de IR obtenido para este compuesto no proporciona
informacion relevante que nos indica la formacién del producto, ya que las
bandas de los grupos funcionales son muy similares a las del precursor; por lo

tanto, es necesario efectuar el analisis por RMN.

El espectro de RMN de *H del compuesto 9 se muestra en la Figura 23.
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Figura 23. RMN de 'H del compuesto 9

En este espectro se pueden observar dos sefales dobles de dobles en
2.90 y 3.13 ppm, ambas con constantes de acoplamiento de 6.2 y 14.0 Hz que
integran cada una para 1H, las cuales corresponden a los hidrogenos del
carbono bencilico (CH,-Ph). Se ve una sefial simple en 3.73 ppm que integra
para 3H, la cual pertenece a los hidrégenos del grupo metoxi (CH3O). El
sistema AB que se observa en las sefiales de 4.56 ppm con constante de
acoplamiento de 7.2 Hz y en 4.61 con constante de acoplamiento de 17.0 Hz,
donde ambas integran para 1H, corresponde a los protones del carbono unido
al carbonilo (CH,CO). En 4.82 ppm se aprecia una sefal doble de doble de
dobles con constantes de acoplamiento de 6.0 y 13.2 Hz que integra para 1H,
gue es del hidrégeno del carbono unido al carbonilo del éster (CHCOO). En

6.13 ppm se observa una sefial ancha que integra para 1H, que corresponde al
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hidrogeno unido al nitrégeno (NH). En 6.82 ppm se ve una sefial triple con
constante de acoplamiento de 4.8 Hz que integra para 1H, la cual pertenece al
hidrogeno del carbono en posicién 4 del anillo de imidazol (CHp). En 6.97 ppm
se puede apreciar una sefal mudltiple que integra para 2H, que es de los
hidrégenos o del fenilo (Ph). En 7.10 ppm se observa una sefial ancha que
integra para 1H, la cual corresponde al hidrogeno del carbono en posicion 5 del
anillo de imidazol (CH.). En 7.27 ppm se ve una sefal multiple que integra para
3H, que es de los hidrogenos m y p del fenilo (Ph). Finalmente, en 7.43 ppm se
aprecia una sefial ancha que integra para 1H, caracteristica del hidrégeno en

posicion 2 del anillo de imidazol (CH,). En la Tabla 19 se resumen estos datos.

Tabla 19. Datos de RMN de *H del compuesto 9

Senfal 6 [ppm] Integracion | Corresponde a J [Hz]
dd 2.90 1H
Ph-CH, 6.2,14.0
dd 3.13 1H
S 3.73 3H CH30O -
Sistema AB 4.56 1H 7.2
CH,CO
Sistema AB 4.61 1H 17.0
ddd 4.82 1H CHCOO 6.0, 13.2
a 6.13 1H NH -
t 6.82 1H CHp 4.8
m 6.97 2H Pho -
a 7.10 1H CHc -
m 7.27 3H Phmyp -
a 7.43 1H CHa, -

Las sefales de los protones del imidazol (CH,p ) que antes no estaban

presentes nos confirman que el producto se obtuvo exitosamente.
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5.1.4.2 Preparacion de la (S)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)-2-(1H-

imidazol-1-il)acetamida (L4)

Se obtuvo la (S)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-
2-il)-2-(1H-imidazol-1-il) acetamida, L4, (0.50 g,

NQ\ o
16 %) como un sélido blanco (P. F. 114 — 116° C). &N\)J\N
H OH
L4

El espectro de IR del ligante L4 se muestra Figura 24.
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Figura 24. IR del ligante L4

En este espectro se pueden apreciar una banda muy ancha en 3300.13
cm™, correspondiente al estiramiento O-H del grupo hidroxilo de alcohol. En
3135.53 cm™ se ve la banda de estiramiento N-H, correspondiente al grupo

amino. También puede notarse la banda caracteristica del grupo carbonilo C=0
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en 1688.39 cm™. Asimismo, se observan las absorciones C=C en 1544.33 y
1433.01 cm™, caracteristicas de anillos aromaticos. De igual manera, se
perciben las absorciones C-N en 1364.11 y 1048.08 cm™. Por Gltimo, en 830.48,
699.61 cm™ podemos apreciar las absorciones C-H correspondientes al grupo

fenilo. En la Tabla 20 se resumen estos datos.

Tabla 20. Datos de IR del ligante L4

1

cm’ Origen
3300.13 OH
3135.53 NH
1668.39 C=0

1544.33, 1433.01 | C=C
1364.11, 1048.08 | C-N
830.48, 699.61 C-H

Si se compara el espectro de IR del compuesto 9 (Figura 22) con el
obtenido anteriormente (Figura 24), se puede apreciar como desaparece la
banda de 1724.73 cm™ correspondiente al carbonilo del grupo éster que
anteriormente estaba presente en el compuesto 9, pero no en la estructura del

ligante L4.

Ademas, aparece una nueva banda en 3300.13 cm™ correspondiente al
grupo hidroxilo, lo cual corrobora que la reaccion se llevo a cabo correctamente

y se obtuvo el ligante L4.

El espectro de RMN de *H del ligante L4 se muestra en la Figura 25.
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Figura 25. RMN de 'H del ligante L4

En este espectro se pueden observar dos sefiales dobles de dobles en
2.72 'y 2.91 ppm, ambas con constantes de acoplamiento de 12.0 y 20.0 Hz que
integran cada una para 1H, las cuales corresponden a los hidréogenos del
carbono bencilico (CH,-Ph). Se ve una sefial ancha en 3.31 ppm que integra
para 1H, la cual es del hidrogeno del grupo hidroxilo (OH). Se observa un par
de sefiales dobles de dobles: una en 3.52 ppm con constantes de acoplamiento
de 8.0 y 16.0 Hz, la otra en 3.59 ppm con constantes de acoplamiento de 4.0 y
8.0 Hz; ambas integran cada una para 1H, las cuales corresponden a los
hidrogenos del carbono unido al hidroxilo (CH,-OH). En 4.14 ppm se aprecia
una sefal multiple que integra para 1H, que es del hidrégeno del carbono unido
al grupo amino (CH-NH). El sistema AB que se observa en las sefales de 4.67

y 4.68 ppm con constante de acoplamiento de 24.0 Hz, donde ambas integran
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para 1H, corresponde a los protones del carbono unido al carbonilo (CH,CO).
En 6.98 ppm se ve una sefal doble con constante de acoplamiento de 8.6 Hz
gue integra para 2H, la cual pertenece a los hidrogenos de los carbonos 4y 5
del anillo de imidazol (CHy, =CH¢). En 7.23 ppm se ve una sefial multiple que
integra para 5H, la cual pertenece a los hidrogenos del grupo fenilo (Ph). En
7.89 ppm se observa una sefial simple que integra para 1H, que es del
hidrogeno unido al nitrogeno (NH). Finalmente, en 7.90 ppm se aprecia una
sefal simple que integra para 1H, que corresponde al hidrégeno en posicién 2

del anillo de imidazol (CH,). En la Tabla 21 se resumen estos datos.

Tabla 21. Datos de RMN de 'H del ligante L4

Senal 6 [ppm] Integracion | Corresponde a J [Hz]
dd 2.72 1H
Ph-CH, 12.0, 20.0
dd 291 1H
a 3.31 1H OH -
dd 3.52 1H 8.0, 16.0
CH,-OH
dd 3.59 1H 4.0,8.0
m 4.14 1H CH-NH -
Sistema AB 4.67 1H
CH,CO 24.0
Sistema AB 4.68 1H
d 6.98 2H CHp=CH, 8.6
m 7.23 5H Ph -
S 7.89 1H NH -
s 7.90 1H CH, -

La ausencia de la sefial simple en 3.73 ppm del grupo metoxi del éster

(CH30) y la presencia de los 2 dd en 3.52 y 3.59 ppm correspondientes al
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metileno unido al hidroxilo nos confirman que la reaccion se llevdo a cabo

correctamente.

Del ligante L4 se obtuvieron cristales apropiados para su estudio por
DRX de monocristal, confirmando la estructura sugerida con base en los

resultados de IR y RMN de *H.

La estructura cristalina se presenta en la Figura 26 y los parametros

cristalograficos se muestran en la Tabla 22.

N
= (0] 02
Q\/NQLNL :
H OH ~

L4

Figura 26. Representacion ORTEP de la estructura cristalina del ligante L4
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Tabla 22. Parametros cristalograficos del ligante L4

Datos cristalogréaficos

L4

Color y forma

Prismas incoloros

Formula empirica C14H17N303
Peso molecular 259.31 g/mol

Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21

a =5.0007 (10) A
b=28.4124 (17) A
€ =16.2290 (3) A

Dimensiones de la

celda unitaria

. a=90°
Angulos de la
o B=97.029 (3)°
celda unitaria
y=90°
Volumen 677.6 (2) A°
Densidad (calculada) 1.271 g/cm®
Tamafio de cristal 0.07 mm x 0.11 mm x 0.14 mm

Cabe mencionar que L4 también se prepar6 a partir de L5 con el
procedimiento descrito en el punto 4.2.1.8; para este caso, se obtuvo el ligante
L4 con un 30 % de rendimiento, mejorando en casi el doble el rendimiento
quimico obtenido con la primera ruta de sintesis propuesta. La identificacion del
compuesto obtenido mediante esta ruta alterna de sintesis se realiz6 por
comparaciéon en cromatografia en capa fina (utilizando un sistema de
AcOEt:Hex:MeOH en relacion 5:4:1) con respecto al producto obtenido en la

primera ruta de sintesis.
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5.1.5 Sintesis de L5

5.1.5.1 Preparacion de la (5)-2-bromo-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-

il)Jacetamida (10)

Se obtuvo la (S)-2-bromo-N-(1-hidroxi-3-
fenilpropan-2-il)acetamida, 10, (3.79 g, 86 %) como o
B
un sélido de color blanco (P. F. = 83 °C). r\)Ll}l
H OH
10

El espectro de IR del compuesto 10 se

muestra en la Figura 27.
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Figura 27. IR del compuesto 10

En el espectro se observa la banda de absorcién intensa correspondiente
al estiramiento N-H a 3276 cm™; esta se nota ancha por el traslape con el
estiramiento del grupo hidroxilo O-H que tiene su maximo alrededor de 3200
cm™. También puede notarse el estiramiento C-H en 2970 cm™. Se ve la banda

de absorcion intensa caracteristica de un carbonilo C=0 de amida en 1661cm™.
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Por dltimo, se presentan las bandas dobles caracteristicas de las absorciones

C=C en 1554 y 1452cm™. En la Tabla 23 se resumen estos datos.

Tabla 23. Datos de IR del compuesto 10

1

cm’ Origen
3276 N-H
3200 O-H
2970 C-H
1661 C=0
1554, 1452 | C=C

La presencia del pico en 1661cm™ correspondiente al carbonilo nos
confirma que la reaccion se llevé a cabo correctamente, pues no aparecia

previamente en la materia prima (compuesto 1).

El espectro de RMN de *H del compuesto 10 se muestra en la Figura 28.
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Figura 28. RMN de 'H del compuesto 10
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En este espectro podemos observar un par de sefiales dobles de dobles
entre 3.0 y 2.9 ppm que integran para 2H, las cuales corresponden a los
hidrogenos del carbono bencilico (CH,Ph). Se aprecia un par mas de sefales
dobles de dobles entre 3.7 y 3.5 ppm que integra para 2H, el cual pertenece a
los hidrégenos adyacentes al grupo hidroxilo (CH,OH). El sistema AB que se
observa entre 4.0 y 3.9 ppm que integra para 2H corresponde a los protones del
carbono unido al carbonilo (CH,CO). Posteriormente se tiene una sefial multiple
a 4.2 ppm que integra para 1H, que es del hidrogeno del carbono unido al grupo
amino (CHNH). En 6.9 ppm tenemos una banda ancha que integra para 1H y
pertenece al hidrégeno de la amida (NH). Finalmente, en 7.3 ppm se observa
una sefial mdltiple que integra para 5H, la cual es caracteristica de los

hidrégenos aromaticos del fenilo (Ph). En la Tabla 24 se resumen estos datos.

Tabla 24. Datos de RMN de 'H del compuesto 10

Sefal 6 [ppm] Integracion | Corresponde a J [HZ]
dd 2.90 1H 2.8,7.1
Ph-CH,
dd 3.00 1H 3.6,6.5
dd 3.50 1H 49, 11.1
CH,-OH
dd 3.70 1H 3.9, 11.2
Sistema AB 3.90 1H 55
CH,CO
Sistema AB 4.00 1H 4.8
m 4.20 1H CH-NH -
a 6.90 1H NH -
m 7.30 5H Ph -

El sistema AB en 3.95 ppm de los protones CH,CO nos corroboran que

la estructura es la deseada, pues es la sefal nueva que se esperaba.
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5.1.5.2 Preparacion del acetato de (S)-2-(2-bromoacetamido)-3-fenilpropilo

(11)
Se obtuvo el acetato de (S)-2-(2-
bromoacetamido)-3-fenilpropilo, 11, (1.07 g, 93 %) o
como un sdlido pastoso de color blanco (P. F. = 83 °C). Br\)LE 5
T
1

El espectro de RMN de *H del compuesto 11 se muestra en la Figura 29.
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Figura 29. RMN de 'H del compuesto 11
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En este espectro se aprecia una sefial simple en 2.11 ppm que integra
para 3H y pertenece a los hidrogenos del grupo metilo (CH3;C=0). También se
pueden observar dos sefales dobles de dobles: una en 2.85 ppm con
constantes de acoplamiento de 7.4 y 13.7 Hz que integra para 1H, la otra en
2.92 ppm con constantes de acoplamiento de 6.5 y 13.7 Hz que integra para
1H; estas son de los hidrogenos del carbono bencilico (CH,Ph). Se ve otro par
de sefiales dobles de dobles: una en 3.84 ppm con constantes de acoplamiento
de 13.7 y 17.2 Hz que integra para 1H, la otra en 4.01 ppm con constantes de
acoplamiento de 13.7 y 15.7 Hz que integra para 1H; estas corresponden a los
hidrogenos del carbono unido al grupo acetilo (CH,OOCMe). En 4.09 ppm se
aprecia una sefial doble con constante de acoplamiento de 4.9 Hz que integra
para 2H, la cual es de los hidrogenos del grupo metileno unido al bromo
(CH2Br). En 4.42 ppm se ve una sefial multiple que integra para 1H, la cual es
del hidrogeno del grupo metino del bencilo (CHBn). Curiosamente, se pueden
observar dos sefiales dobles muy bien definidas para el grupo amino (NH),
como si se tratara de dos moléculas distintas: una aparece en 6.63 ppm con
constante de acoplamiento de 7.6 Hz que integra para 1H; la otra aparece en
6.73 ppm con constante de acoplamiento de 7.7 Hz. Finalmente, en 7.27 se
aprecia una sefial maltiple que integra para 5H de los hidrogenos aromaticos

del grupo fenilo (Ph). En la Tabla 25 se resumen estos datos.

La presencia de la sefial simple en 2.11 ppm que corresponde al
CH3C=0 nos confirma que la estructura obtenida es la deseada, al ser la sefial

nueva esperada después de realizar esta reaccion.
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Tabla 25. Datos de RMN de *H del compuesto 11

Sefal S [ppm] Integracion | Corresponde a J [HZ]
S 2.11 3H CH5C=0 -
dd 2.85 1H 7.4,13.7
PhCH,
dd 2.92 1H 6.5, 13.7
dd 3.84 1H 13.7,17.22
CH,OOCMe
dd 4.01 1H 13.7, 15.74
d 4.09 2H CH,Br 49
m 4.42 1H CHBnN -
d 6.63 1H 7.6
NH
d 6.73 1H 7.7
m 7.27 5H Ph -

Como se observa en el espectro, las sefiales presentan una especie de
pico “fantasma”, hecho que es mas notorio en el pico del NH pues incluso se
desdoblan muy bien las sefiales y se aprecian definidamente, por lo cual se
propone que existen 2 conférmeros (11 y 11a), cuya diferencia de energia (AE)
es de 1.4 kcal /mol de acuerdo a célculos tedricos semiempiricos realizados por

el Dr. Victor Manuel Rosas Garcia (ver Esquema 35).%°

e} O
Br.
| /
H”“”OY - H, O
,,Oéx
o)
" PM6 AE = -1.4 kcal/mol 1a

Esquema 35. Equilibrio dindmico propuesto de 11 a 11a
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5.1.5.3 Preparacion del acetato de (S5)-2-(2-(1H-imidazol-1-il)acetamido)-3-

fenilpropilo (L5)

Se obtuvo el acetato de (S)-2-(2-(1H-imidazol-1-
il)acetamido)-3-fenilpropilo, L5, (0.22 g, 66 %) como un N—= o
=
o A
sélido cristalino incoloro (P. F. 82 — 84 °C). boo
\H/
(0]
L5

El espectro de RMN de *H del ligante L5 se muestra en la Figura 30.
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Figura 30. RMN de 'H del ligante L5
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En este espectro se aprecia una sefial simple en 2.03 ppm que integra
para 3H y pertenece a los hidrogenos del grupo metilo (CH3;C=0). También se
pueden observar dos sefales dobles de dobles: una en 2.78 ppm con
constantes de acoplamiento de 7.0 y 13.2 Hz que integra para 1H, la otra en
2.84 ppm con constantes de acoplamiento de 6.4 y 13.2 Hz que integra para
1H; estas son de los hidrogenos del carbono bencilico (CH,Ph). Se ve otro par
de sefiales dobles de dobles: una en 4.03 ppm con constantes de acoplamiento
de 5.8 y 11.4 Hz que integra para 1H, la otra en 4.11 ppm con constantes de
acoplamiento de 4.4 y 11.4 Hz que integra para 1H; estas corresponden a los
hidrogenos del carbono unido al grupo acetilo (CH,OOCMe). En 4.42 ppm se
aprecia una sefial multiple que integra para 1H, la cual es del hidrégeno del
grupo metino del bencilo (CHBN). En 4.54 ppm se aprecia una sefal simple que
integra para 2H, la cual es de los hidrogenos del grupo metileno unido al bromo
(CH2Br). Se nota una sefial simple en 6.81 ppm que integra para 1H; esta
corresponde al hidrégeno del carbono en posicion 4 del anillo de imidazol
(CHp). Se puede observar una sefal doble en 6.86 ppm con constante de
acoplamiento de 8.2 Hz que integra para 1H, el cual es el hidrogeno del grupo
amino (NH). En 7.20 se aprecia una sefial multiple que integra para 5H, y es de
los hidrogenos aromaticos del grupo fenilo (Ph). En 7.39 ppm se ve una sefal
simple que integra para 1H, la cual corresponde al hidrogeno del carbono en
posicion 5 del anillo de imidazol (CH.). Finalmente, en 7.67 ppm se aprecia una
seflal simple que integra para 1H y pertenece al hidrégeno del carbono en

posicion 2 del anillo de imidazol (CH,). En la Tabla 25 se resumen estos datos.
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Tabla 26. Datos de RMN de *H del ligante L5

Sefal S [ppm] Integracion | Corresponde a J [HZ]

S 2.03 3H CH5C=0 -

dd 2.78 1H 7.0,13.2

PhCH,
dd 2.84 1H 6.4, 13.2
dd 4.03 1H 58,114
CH,OOCMe

dd 4.11 1H 44,11.4
m 4.42 1H CHBnN -

S 4.54 2H CH,Br -

S 6.81 1H CHy -

d 6.86 1H NH 8.2

m 7.20 5H Ph -

S 7.39 1H CH. -

S 7.67 1H CHa, -

La aparicion de las sefales simples en 7.67, 6.81 y 7.39 ppm
correspondientes a los protones del ciclo de imidazol (CHap ¢, respectivamente)
nos confirman que reaccion se llevd a cabo correctamente, pues son las

sefales nuevas gue se esperaban.

Del ligante L5 se obtuvieron cristales apropiados para su estudio por
DRX de monocristal confirmando lo sugerido por los resultados de RMN de *H.
La estructura cristalina se presenta en la Figura 31 y los parametros

cristalograficos se muestran en la Tabla 27.
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Figura 31. Representacion ORTEP de la estructura cristalina del ligante L5

Tabla 27. Pardmetros cristalograficos del ligante L5

Datos cristalogréaficos L5
Color y forma Prismas incoloros
Formula empirica C16H19N303
Peso molecular 301.34 g/mol
Sistema cristalino Ortorrombico
Grupo espacial P212121

a=7.7662 (11) A
b=12.2034 (17) A
c =16.4840 (2) A

Dimensiones de la

celda unitaria

Volumen 1562.3 A°
Densidad (calculada) 1.281 g/cm?®
Tamafio de cristal 0.23 mm x 0.29 mm x 0.40 mm
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5.1.6 Sintesis de L6

5.1.6.1 Preparacion de la (S,E)-3-(furan-2-il)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan-2-

il)acrilamida (L6)

Se obtuvo la (S,E)-3-(furan-2-il)-N-(1-hidroxi-
3-fenilpropan-2-il)acrilamida, L6, (0.57 g, 68 %) o
Oy
como un sélido de color amarillo (P. F. 108.2 — | \ H OH
L6
111.4 °C).

El espectro de IR del ligante L6 se muestra en la Figura 32.
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Figura 32. IR del ligante L6

En este espectro se pueden apreciar las bandas de estiramiento N-H y
O-H en 3296.49 cm™. También puede verse la banda caracteristica del
carbonilo (C=0) en 1654.71 cm™. Asimismo, pueden notarse las absorciones

C=C en 1615.60, 1562.69 y 1537.05 cm™, regi6n caracteristica de anillos
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aromaticos, insaturaciones y ciclos de furano. En 1326.90 cm™ se aprecia la
banda correspondiente al enlace C-N. Por dltimo, se ven las absorciones C-H

en 965.27 y 925.47 cm™. En la Tabla 28 se resumen estos datos.

Tabla 28. Datos de IR del ligante L6

1

cm’ Origen
3296.49 N-H, O-H
1654.71 C=0
1615.60, 1562.69, 1537.05 c=C
1326.90 C-N
965.27, 925.47 C-H

La ausencia del pico caracteristico del enlace P=0O que estaba en 1250

cm™ nos confirma que el grupo fosfénico ha desaparecido de la molécula.

El espectro de RMN de *H del ligante L6 se muestra en la Figura 33.
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Figura 33. RMN de 'H del ligante L6
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En este espectro se aprecia una sefal doble en 2.93 ppm que integra
para 2H y pertenece a los hidrégenos del carbono bencilico (CH,Ph). Se
observan dos sefiales dobles de dobles: una en 3.61 ppm con constantes de
acoplamiento de 5.1 y 11.2 Hz que integra para 1H, la otra en 3.71 ppm con
constantes de acoplamiento de 3.7 y 11.2 Hz que integra para 1H; estas son de
los hidrégenos adyacentes al grupo hidroxilo (CH,OH). En 4.29 ppm se aprecia
una sefial multiple que integra para 1H, la cual es del hidrégeno del grupo
metino del bencilo (CHBnN). En 6.28 ppm se ve una sefial ancha que integra
para 1H y pertenece al hidrégeno del grupo amino (NH). Asimismo, en 6.29
ppm se observa el centro de una sefial doble con constante de acoplamiento de
15.3 Hz que integra para 1H, la cual corresponde al hidrégeno del carbono
unido al carbonilo (CH,). En 6.40 se aprecia una sefial doble de dobles con
constantes de acoplamiento de 1.8 y 3.4 Hz que integra para 1H, que es para el
hidrogeno del carbono en posicién 4 del anillo de furano (CHq). Se nota en 6.49
ppm una sefal doble con constante de acoplamiento de 3.4 Hz que integra para
1H; esta pertenece al hidrogeno del carbono en posicién 5 del anillo de furano
(CH.). En 7.24 se aprecia una sefial mdaltiple que integra para 6H:. 5H
aromaticos del grupo fenilo (Ph) y 1H del carbono en posicién 2 del anillo de
furano (CH.). Finalmente, en 7.35 se aprecia una sefial doble con constante de
acoplamiento de 1.5 Hz que integra para 1H y pertenece al hidrogeno del
carbono directamente unido al anillo de imidazol (CHp). En la Tabla 29 se

resumen estos datos.
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Tabla 29. Datos de RMN de *H del ligante L6

Sefial S [ppm] Integracion | Corresponde a J [Hz]
d 2.93 2H PhCH> 7.2
dd 3.61 1H 51,11.2
dd 371 1H CH2OH 37,112
m 4.29 1H CHBnN -

a 6.28 1H NH -
6.29 1H CHa, 15.3

dd 6.40 1H CHgy 18,34

d 6.49 1H CH. 3.4

m 7.24 6H Ph, CHe -

d 7.35 1H CHp 15

La ausencia de las sefales del grupo fosfonico (t, 1.26 ppm, CH3CH,0 y
m, 4.12 ppm, CH3CH,0), asi como la presencia de las sefiales del ciclo y la

insaturacion (CHa.e) nos confirman que la reaccion se efectud correctamente.

5.1.7 Sintesisde L7

5.1.7.1 Preparacion de la (S,E)-3-(4-(benciloxi)fenil)-N-(1-hidroxi-3-

fenilpropan-2-il)acrilamida (L7)

Se obtuvo la (S,E)-3-(4-
(benciloxi)fenil)-N-(1-hidroxi-3-fenilpropan- o
2-il)acrilamida, L7, (1.18 g, 79 %) como OQ/\)LE .
un solido de color blanco (P. F. 186.4 — ©/\ L7
187.7 °C).

El espectro de IR del ligante L7 se muestra en la Figura 34.
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Figura 34. IR del ligante L7

En este espectro se puede apreciar el estiramiento N-H en 3365.17 cm™.
La banda del hidroxilo (O-H) se ve en 3280.16 cm™. Se nota la banda del
carbonilo (C=0) en 1651.47 cm™. En 1543.53 y 1510.85 cm™ se aprecian las
absorciones C=C de anillos aromaticos e insaturaciones. Se observa la banda
del enlace C-N en 1234.26 cm™. Por ultimo, se ven las absorciones C-H en

1038.06 y 972.28 cm™. En la Tabla 29 se resumen estos datos.

Tabla 30. Datos de IR del ligante L7

1

cm’ Origen
3365.17 N-H
3280.16 O-H
1651.47 C=0
1543.53, 1510.85 Cc=C
1234.26 C-N
1038.06, 972.28 C-H
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La ausencia del pico caracteristico del enlace P=0O que estaba en 1250

cm™ nos confirma que el grupo fosfénico ha desaparecido de la molécula.

El espectro de RMN de *H del ligante L7 se muestra en la Figura 35.
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Figura 35. RMN de 'H del ligante L7

En este espectro se pueden observar dos sefiales dobles de dobles: una
en 2.68 ppm con constantes de acoplamiento de 8.5y 13.7 Hz que integra para
1H, la otra en 2.91 ppm con constantes de acoplamiento de 5.4 y 13.7 Hz que
integra para 1H; estas son de los hidrégenos del carbono bencilico (CH,Ph). Se
ve otro par de sefiales dobles de dobles: una en 3.36 ppm con constantes de
acoplamiento de 5.6 y 10.7 Hz que integra para 1H, la otra en 3.43 ppm con
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constantes de acoplamiento de 4.6 y 9.9 Hz que integra para 1H; estas
corresponden a los hidrogenos adyacentes al grupo hidroxilo (CH,OH). En 3.59
ppm se aprecia una sefial ancha que integra para 1H, la cual es del hidrogeno
del grupo hidroxilo (OH). En 4.05 ppm se ve una sefial multiple que integra para
1H y pertenece al hidrogeno del grupo metino del bencilo (CHBnN). Asimismo, en
5.12 ppm se observa una sefial simple que integra para 2H, la cual corresponde
a los hidrégenos del carbono unido al oxigeno entre los dos ciclos (CH»-O). En
6.50 ppm se aprecia una sefial doble con constante de acoplamiento de 15.7
Hz, que es del hidrogeno del carbono de la insaturacion unido al grupo
carbonilo (CH,). En 7.05 ppm puede observarse una sefial doble con constante
de acoplamiento de 8.3 Hz que integra para 1H y pertenece al hidrogeno del
grupo amino (NH). En 7.16 ppm se nota una sefial doble con constante de
acoplamiento de 5.7 Hz que integra para 2H, que es para los hidrogenos de los
carbonos del ciclo intermedio mas cercanos al oxigeno (CHe y CHs). En 7.31
ppm se aprecia el centro de una sefial multiple que integra para 10H; esta
pertenece a los hidrogenos de los radicales fenilos terminales (Ph). En 7.48
ppm se ve una sefial doble con constante de acoplamiento de 8.5 Hz que
corresponde a los hidrégenos de los carbonos del ciclo intermedio mas
cercanos a la insaturacion (CH; y CHgy). Finalmente, en 7.95 ppm se aprecia
una sefial doble con constante de acoplamiento de 8.3 Hz que integra para 1H y
pertenece al hidrégeno del carbono de la insaturacion unido al ciclo intermedio

(CHp). En la Tabla 31 se resumen estos datos.
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Tabla 31. Datos de RMN de *H del ligante L7

Resultados y Discusion

Sefal S [ppm] Integracion | Corresponde a J [HZ]

dd 2.68 1H 8.5, 13.7
PhCH,

dd 291 1H 5.4,13.7

dd 3.36 1H 5.6, 10.7
CH,OH

dd 3.43 1H 4.6,9.9

S 3.59 1H OH -

m 4.05 1H CHBnN -

S 5.12 2H CH,-O -

d 6.50 1H CH. 15.7

d 7.05 1H NH 8.3

d 7.16 2H CHe, CHs 57

m 7.31 10H Ph -

d 7.48 2H CHc, CHq 8.5

d 7.95 1H CHp 8.3

La ausencia de las sefales del grupo fosfénico (t, 1.26 ppm, CH3CH,0 vy

m, 4.12 ppm, CH3CH,0), asi como la aparicién de las sefiales correspondientes

a los hidrégenos de los anillos aromaticos, la insaturacién y los hidrogenos

unidos del carbono unidos al oxigeno corroboran que la estructura es la

esperada.
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5.2 Complejos

5.2.1 Sintesisde lLlayL1b

5.2.1.1 Procedimiento I

Al momento de la preparacion de los complejos de estafio del ligante L1,
las soluciones se tornaron gradualmente en suspensiones lechosas a partir de
los 40 minutos de reaccion. Después de la filtracion, ambos licores madre
fueron colocados en el congelador y los sélidos se llevaron a sequedad. Las
posibles sales de potasio de L1 se apreciaban como liquidos ligeramente
viscosos, por lo cual se considerd una posible descomposicion de las mismas y

se repitieron los experimentos.

Se obtuvieron los espectros de IR de las sales de potasio
inmediatamente después de su preparacion (t = 0), comparandolos con el

ligante L1 (Figura 36).

114



Universidad Autdbnoma de Nuevo Lebn

Resultados y Discusion

% \\\\‘ /\“ﬁ"m\%\fp T/
% \ / w \( \UNM

100 W\ \/m\
951 \\\\\\ //

80 \/\ /

751 \

\ . .
70 u OH K K OH

% Transmittance

Sal de potasio de L1a
65

60 :
o O

55 H
L A
50 OH H H OH
L1
45
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumbers (cm-1)

Figura 36. IR de la sal de potasio de L1a at= 0y su comparacion con L1

Como puede observarse, las sefiales encima de los 3300 cm™ que

corresponden a los enlaces O-H y N-H han desaparecido, lo cual nos indica que

la reaccion se llevé a cabo correctamente. Sin embargo, se volvié a correr un IR

de la misma muestra para observar si existia la descomposicion pensada

conforme pasaba el tiempo (Figura 37).
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Figura 37. IR de la sal de potasiode Llaat=0yt=10 min

Como puede observarse en este espectro, todos los picos presentan una
marcada disminucion en su % de transmitancia, especialmente los que se
encuentran en la zona de los 3300 cm™; por lo tanto, se puede suponer que
posiblemente la sal de potasio se esta hidratando. Resultados similares se

presentaron para el caso de L1b.

Debido a esto, se decide llegar a los complejos de L1 mediante el

Procedimiento Il: preparando las sales de potasio in situ.
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5.2.1.2 Procedimiento II

Una vez obtenida la suspensiéon lechosa a partir del tert-butdxido, se
agrego el Bu,SnCl, e inmediatamente la suspension se tornd a una solucién

cristalina ligeramente amarilla para L1a y café clara para L1b.

Los resultados de cada experimento fueron:

Se obtuvo un solido color beige (0.28 g, 57 %, P. OH
F. 212 — 214 °C), el cual se esperaba que fuera la 2,2- /\L N 2
dibutil-1,3-bis((S)-1-hidroxi-3-fenilpropan-2-il)-1,3,2- \/\/S?\l:é)
diazaestaninano-4,6-diona, L1a. @ &OH
L1a
Se obtuvo un sdlido color café claro (0.18 g,
)8

0o
24 %, P. F. Se descompone a 240° C), el cual se /\3&1@

O
esperaba que fuera la 1,3-bis((S)-4-bencil-2,2-dibutil- JojANl
N

1,3,2-oxazaestanolidin-3-il)propan-diona, L1b. //J

En los analisis de RMN de H se encontraron

sefales pertenecientes a los grupos Bu unidos al atomo de estafio, pero las

sefales restantes eran incongruentes con lo esperado.

Asimismo, se obtuvieron analisis de Espectrometria de Masas de Alta
Resolucién, pero no mostraron el ion molecular o las fragmentaciones para los

complejos deseados.

Con base en lo anterior, se decidio repetir los experimentos, obteniendo

resultados similares en todos los analisis.
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Por lo tanto, se decidieron realizar analisis de RMN de *°Sn, tanto recién
iniciadas las reacciones (t = 0) como después de haberse aislado los sélidos
(t =16 h). En la Figura 38 se muestra t = 0 y en la Figura 39 el resultado para

t = 16 h de L1a; cabe mencionar que los espectros de L1b son muy similares.
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Figura 38. RMN de ***Snde Llaat=0
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Figura 39. RMN de *“Snde Llaat=16 h

Al analizar la evolucion de la reaccion, se aprecia la formacion inicial de
un solo producto a t = 0, pero después hay una posible descomposicion al

aparecer mas picos cuando se lleva hastat =16 h.

Con base en todo lo anteriormente descrito, aunque probablemente se
obtienen los complejos de estafo, se descarta su capacidad para ser utilizados

en pruebas biolégicas debido a su caracter labil al ambiente.
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5.2.1.3 Procedimiento III
oy ()
Se obtuvo un sélido color beige, el cual se /\/‘Snp
esperaba que fuera la 1,3-bis((S)-4-bencil-2,2- \50 {Q
dibutil-1,3,2-oxazaestanolidin-3-il)propan-diona, j ‘

L1b.

El espectro de IR del complejo L1b se muestra en la Figura 40.
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Figura 40. IR del complejo L1b

En este espectro se pueden apreciar las caracteristicas bandas de
estiramiento C-H de alcanos en 2954.36, 2930.86 y 2855.80 cm™. En 1620.74
cm™ se observa el pico del grupo carbonilo (C=0). Asimismo, pueden notarse
las absorciones C-N en 1494.17 y 1464.16 cm™. Por Ultimo, se perciben las
absorciones C=C en 1069.00 y 1042.81 cm™, caracteristicas de anillos

aromaticos. En la Tabla 32 se resumen estos datos.
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Tabla 32. Datos de IR del complejo L1b

1

cm’ Origen
2954.36, 2930.86, 2855.80 | C-H (alcanos)
1620.74 C=0
1494.17, 1464.16 C-N
1069.00, 1042.81 C=C

La principal diferencia en cuanto al IR del ligante L1 (Figura 9) es que
han desaparecido las bandas de estiramiento N-H y O-H que estaban en
3437.78 y 3297.86 cm™, respectivamente. Ademas, se observa la aparicién de
las bandas de estiramiento C-H caracteristicas de alcanos, las cuales suelen

aparecer entre 2960 — 2850 cm™.

Por lo anterior, podemos concluir que efectivamente se sustraen los
protones indicados para que se forme el complejo deseado L1b. Sin embargo,
al realizarle las pruebas de solubilidad para las pruebas biologicas
correspondientes, los resultados arrojaron que este sélido solo es parcialmente
soluble en DMSO (incluso se le sometio a bafio de ultrasonido y calentamiento,
aun asi no se solubilizé por completo). Por lo tanto, se descarta este complejo
al no ser completamente soluble en alguno de los disolventes disponibles en el

laboratorio.
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5.2.2 SintesisdelL3ayL3b

5.2.2.1 Procedimiento II
Una vez obtenida la suspension lechosa a partir del tert-butdxido, se
agrego el Bu,SnCl, e inmediatamente la suspension se torné a una soluciéon

transparente ligeramente blanca para L3a y beige para L3b.

Los resultados de cada experimento

fueron los siguientes:

Se obtuvo un sdlido color blanco (0.03 OH cl

g, 21 %, P. F. 197 — 199 °C), el cual se %\_} N
HO Srl’_\CL

esperaba que fuera la (Z)-3-(4-clorofenil)-N-

(dibutil((E)-3-(4-clorofenil)-N-((S)-1-hidroxi-3-

cl L3a

fenilpropan-2-il)acrilamido)estanil)-N-(1-hidroxi-

3-fenilpropan-2-il)acrilamida, L3a.

Se obtuvo un sélido color beige (0.02 g, 12 %, | © 8
0
P. F. 174 — 178 °C), el cual se esperaba que fuera la Q_}—N\

(S,2)-1-(4-bencil-2,2-dibutil-1,3,2-oxazaestanolidin-3- é \\\\

il)-3-(4-clorofenil)prop-2-en-1-ona, L3b.

Los andlisis realizados a estos compuestos (EMAR y RMN de *H y *°Sn)
presentaron exactamente el mismo patron encontrado en Lla y L1b; por lo
tanto, no existe evidencia contundente que nos indique la formacién de los
complejos propuestos; ademas, se descarta su capacidad para ser utilizados en

pruebas bioldgicas debido a su caracter labil al ambiente.
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5.2.3 Preparaciéon de L6a

5.2.3.1 Procedimiento III
Se obtuvo un solido color café claro, el cual R N

— Sn

>0

se esperaba que fuera la (S,Z)-1-(4-bencil-2,2- WN\)
\ <

dibutil-1,3,2-oxazaestanolidin-3-il)-3-(furan-2- D

L6a

il)prop-2-en-1-ona, L6a.

El espectro de IR del complejo L6a se muestra en la Figura 41.
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Figura 41. IR del complejo L6a

En este espectro se pueden apreciar las bandas caracteristicas de
estiramiento C-H de alcanos en 2953.34, 2929.54 y 2854.68 cm™. En 1738.54
cm™ se observa el pico del grupo carbonilo (C=0). Asimismo, se notan las
absorciones C=C de insaturaciones, aromaticos y furanos en 1464.09, 1421.24
y 1374.35 cm™. Se ve la absorcién C-N en 1228.97 cm™. Por Gltimo, se aprecia

la absorcién C-O en 1216.71 cm™. En la Tabla 33 se resumen estos datos.
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Tabla 33. Datos de IR del complejo L6a

cm™ Origen

2953.34, 2929.54, 2854.68 | C-H (alcanos)

1738.54 C=0
1464.09, 1421.24, 1374.35 C=C
1228.97 C-N
1216.71 C-O0

La principal diferencia en cuanto al IR del ligante L6 (Figura 32) es que
ha desaparecido la banda de estiramiento N-H y O-H que estaba en 3296.49
cm™. Ademas, se observa la aparicién de las bandas de estiramiento C-H

caracteristicas de alcanos, las cuales suelen aparecer entre 2960 — 2850 cm™.

Por lo anterior, podemos concluir que efectivamente se sustraen los

protones indicados para que se forme el complejo deseado L6a.

Sin embargo (tal y como sucediera con L1b), al realizarle las pruebas de
solubilidad para las pruebas biolégicas correspondientes, los resultados
arrojaron que este sélido solo es parcialmente soluble en DMSO (incluso se le
sometié a bafio de ultrasonido y calentamiento, aun asi no se solubilizé por

completo).

Por lo tanto, también se descarta este complejo al no ser soluble en

alguno de los disolventes disponibles en el laboratorio.
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5.2.4 Preparaciéon de L7a

5.2.4.1 Procedimiento III

Se obtuvo un solido color

blanco, el cual se esperaba que C o@—\\_/{o
N{@

s

/\/\ \O

fuera la (E)-1-(4-bencil-2,2-dibutil-
1,3,2-oxazaestanolidin-3-il)-3-(4-

(benciloxi)fenil)prop-2-en-1-ona, L7a. L7a

El espectro de IR del complejo L7a se muestra en la Figura 42.
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Figura 42. IR del complejo L7a

En este espectro se ve la banda de estiramiento C-H de alquenos en
3307.96 cm™. Se pueden apreciar las bandas caracteristicas de estiramiento C-

H de alcanos en 2954.21 y 2930.55 cm™. En 1655.13 cm™ se observa el pico
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del grupo carbonilo (C=0). Asimismo, se notan las absorciones C=C de
insaturaciones y aromaticos en 1540.84, 1513.85 y 1452.89 cm™. Se ve la
absorcién C-N en 1232.29 cm™. Por dltimo, se aprecia la absorcién C-O en

1054.87 cm™. En la Tabla 34 se resumen estos datos.

Tabla 34. Datos de IR del complejo L7a

cm™ Origen
3307.96 C-H (alquenos)
2954.21, 2930.55 C-H (alcanos)
1655.13 C=0
1540.84, 1513.85, 1452.89 c=C
1232.29 C-N
1054.87 C-O

La principal diferencia en cuanto al IR del ligante L7 (Figura 34) es que
han desaparecido las bandas de N-H y O-H que estaban en 3365.17 y 3280.16
cm™. Ademas, se observa la aparicion de las bandas de estiramiento C-H

caracteristicas de alcanos, las cuales suelen aparecer entre 2960 — 2850 cm™.

Por lo anterior, podemos concluir que efectivamente se sustraen los
protones indicados para que se forme el complejo deseado L7a. Sin embargo
(tal y como sucediera con L1b y L6a), al realizarle las pruebas de solubilidad
para la actividad bioldgica, los resultados arrojaron que este solido sélo es
parcialmente soluble en DMSO (incluso se le sometié a bafio de ultrasonido y
calentamiento, aun asi no se solubilizé por completo). Por lo tanto, también se
descarta este complejo al no ser completamente soluble en alguno de los
disolventes disponibles en el laboratorio.
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5.3 Actividad antibacteriana

Para realizar los andlisis biolégicos se realizaron pruebas de solubilidad de

los compuestos a probar (ligantes). Todos los ligantes fueron solubles en EtOH.

En el caso de la evaluacion de la actividad antimicrobiana mediante la

prueba de difusion en disco, se muestran los resultados en la Tabla 35.

Tabla 35. Grado de inhibicién a concentracién de 1000 pg/mL en difusién en disco a las 48 horas

Compuesto | E. coli | S. aureus
L1 ++ +
L3 + +
L4 ++ +++
L5 ++ +++
L6 + +
L7 +++ +
Etanol + +
Ampicilina | ++++ 4+

+ = Bajo, ++ = Significativo, +++ = Bueno, ++++ = Excelente

Como se puede observar, los halos presentados por los compuestos
fueron muy pequefios en comparacion con el mostrado por el farmaco de
referencia ampicilina, el cual presenté un halo de inhibicion muy grande.
Ademas, se midio el halo de inhibicién del disolvente EtOH, mostrando uno muy
pequefio; por lo tanto, no potencia considerablemente la inhibicion de los

ligantes al estar disueltos en él.
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Posteriormente, se evaluaron las muestras utilizando la técnica de
microdilucién en caldo, reportada como de mayor sensibilidad. Los resultados

se muestran en la Tabla 36 para S. aureus y en la Tabla 37 para E. coli.

Tabla 36. Actividad antibacteriana sobre S. aureus a diferentes concentraciones (ug/mL)

Compuesto | 1000 | 500 | 250 | 125 | 62.5 | 31.25
L1 + + - - - -
L3 + + - - - -
L4 + + + - - -
L5 + + + - - -
L6 + + - - - -
L7 + + - - - -
Etanol + - - - - -
Ampicilina | + + + + + +

+ = Presento inhibiciéon
- = No present6 inhibicion

Para esta cepa, los ligantes L4 y L5 son los que presentaron la mejor
inhibicién, con una CMI de 250 pg/mL. El farmaco de referencia ampicilina
mostrd una total inhibicion a todas las concentraciones. El disolvente EtOH
también se probo para ver si afectaba el hecho de que los ligantes estuvieran

disueltos en él, pero solo inhibié en el primer pocillo de concentracion.
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Tabla 37. Actividad antibacteriana sobre E. coli a diferentes concentraciones (ug/mL)

Compuesto | 1000 | 500 | 250 | 125 | 62.5 | 31.25
L1 + + + - - -
L3 + + + - - -
L4 + + + - - -
L5 + + + - - -
L6 + + - - - -
L7 + + + - - -
Etanol + - - - - -
Ampicilina | + + + + + +

+ = Presento inhibicion

- = No presentd inhibicion

Para esta cepa, los ligantes L1, L3, L4, L5 y L7 son los que presentaron

la mejor inhibicién, con una CMI de 250 pg/mL. El farmaco de referencia

ampicilina mostré una total inhibicion a todas las concentraciones. El disolvente

EtOH también se prob6 para ver si afectaba el hecho de que los ligantes

estuvieran disueltos en él,

concentracion.

pero soélo inhibi6 en el primer pocillo de
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CAPITULO 6

6 CONCLUSIONES

1. Se disefiaron rutas sintéticas efectivas para preparar los ligantes L1, L3,

L5, L6 y L7 con rendimientos quimicos de bajos a excelentes.

2. L2 no se logro sintetizar debido al impedimento estérico que presenta

MP-4.

3. Se lograron obtener las estructuras cristalinas de L4 y L5, las cuales no

han sido reportadas previamente.

4. Se logr6 mejorar el rendimiento quimico para la obtencién de L4
mediante la propuesta de una segunda ruta sintética a partir de L5 (de 16

a 30 %).

5. Las sales de potasio se descomponen a temperatura ambiente, por lo
gue es necesario que este procedimiento se realice in situ para intentar

obtener los respectivos complejos de estafo.

6. Los posibles complejos Lla, L1b, L3a y L3b no son aptos para

someterse a pruebas biolégicas dado su caracter labil al ambiente.
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7. Los posibles complejos que son estables a temperatura ambiente (L6a y
L7a) resultaron insolubles en todos los disolventes disponibles en el
laboratorio; por lo tanto, no se pudieron utilizar para las pruebas

bioldgicas.

8. Es necesario efectuar un estudio mas detallado para evidenciar la

formacion de los complejos de estafio utilizando los diferentes

procedimientos previamente descritos.

9. Los ligantes L4 y L5 mostraron la mejor actividad antibacteriana contra

S. aureus, con una CMI de 250 pg/mL.

10.Los ligantes L1, L3, L4, L5 y L7 presentaron la mejor actividad

antibacteriana contra E. coli, con una CMI de 250 pg/mL.

11.Ninguno de los ligantes sintetizados tuvo mejor actividad antibacteriana

gue el farmaco de referencia ampicilina.
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