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Lista de abreviaturas

Abreviatura
AcOEt
ADHD
BBB
Bencina
B-PEA
CHCls
CCF
13C RMN
DCM
DA

DAT
DEA
DMA
DEPT
e.e.
EtsN
EtOH
Hex
HPLC
'H RMN
IPA

LG
MAOI
MDD
MIR
MsA

Significado
Acetato de etilo
Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
Barrera hematoencefalica
Bencina de petréleo
B-alcoxifeniletilaminas
Cloroformo
Cromatografia de capa fina
Resonancia magnética de carbono
Diclorometano
Dopamina
Transportador de dopamina
Detilamina
Dimetilamina
“Distortionless Enhancement by Polarization Transfer”
Exceso enantiomérico
Trietilamina
Etanol
Hexano
Cromatografia liquida de alta eficiencia
Resonancia magnética de protones
Isopropanol
“Leaving group” o grupo saliente
Inhibidores de monoamina oxidasa
Trastorno depresivo mayor
Inhibidor de la recaptacion de monoamina

Anhidrido de mesilo



MsCI
NE
NET
NR
NT
SAR
SDRI
SER
SERT
SNC
SNRI
SSRI
‘BUOK
TCA

Rac
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Cloruro de mesilo

Norepinefrina

Transportador de norepinefrina

No hubo reaccion

Neurotransmisor

Relacioén estructura-actividad

Inhibidor selectivo de la recaptacion de dopamina
Serotonina

Transportador de serotonina

Sistema nervioso central

Inhibidor selectivo de la recaptacion de norepinefrina
Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina
Tertbutoxido de potasio

Antidepresivos triciclicos

Racemato
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Resumen

Las monoaminas biogénicas tales como, serotonina (SER), dopamina (DA) y
norepinefrina (NE), transmiten impulsos nerviosos entre neuronas especificas
dentro del cerebro. Estos neurotransmisores son liberados por una neurona
hacia el espacio sinaptico e, inmediatamente, unidos a un receptor de otra
neurona vecina, dando origen a la transferencia del impulso nervioso. Una vez
que esto ocurre, el complejo neurotransmisor-receptor se disocia y el
neurotransmisor es recapturado por la neurona que originalmente lo libero.
Asi, SER, DA y NE son recapturados por transportadores que se conocen
como transportadores de monoaminas, tales como, transportador de
serotonina (SERT), dopamina (DAT), norepinefrina (NET), respectivamente.
Como consecuencia, una mala regulacion de este sistema es responsable de
una serie de sintomas relacionados con desérdenes mentales, tales como,
esquizofrenia, ansiedad, adiccion, narcolepsia, fatiga, obesidad, desérdenes
alimenticios, bipolaridad, desordenes que afectan el &nimo y depresion. La
sintesis de compuestos que bloquean los transportadores de monoaminas
inhibe la recaptura de SER, DA y NE, aumentando la concentracion de éstas
en el espacio sinaptico. Asi, estos bloqueadores son ampliamente usados
como mecanismo de accion contra la depresion. Fluoxetina, farmaco
comercialmente disponible, es empleado por excelencia para el tratamiento
del trastorno depresivo mayor y se conoce como inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (SSRI, por sus siglas en inglés). En ese sentido, el
aporte de este proyecto se fundamenta en la sintesis de nuevos analogos de
fluoxetina con posible potencial actividad inhibitoria de SERT, NET o DAT. La
formacion de estos analogos, (R/S)-2-(benciloxi)-N,N-dialquil-2-feniletan-1-
aminas, se proponen mediante tres rutas de sintesis que parten de una
reaccion de apertura de Oxido de estireno con alcoholes bencilicos, Ruta A,
ruta sintética nueva regio y estereoselectiva y, con aminas secundarias, Ruta
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B y C, ruta sintética regioselectiva para dar lugar a los productos de interés en
su forma enantioméricamente enriquecida y racémica, respectivamente

(Esquema 1).
OH
R4 L5
R
2 \,\ro
OH ©/\l
3 4
) O
* N\ _,’/+ \\N// ‘:'-_‘\
N @ on >
7

HN

Esquema 1. Propuesta retrosintética para la obtencion de analogos de
Fluoxetina, (R/S)-(z)-2-(benciloxi)-N,N-dialquil-2-feniletan-1-aminas (1).
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Abstract

Biogenic monoamines such as serotonin (SER), dopamine (DA), and
norepinephrine (NE) transmit nerve impulses between specific neurons within
the brain. These neurotransmitters are released by a neuron into the synaptic
gap and immediately bind to a receptor on another neighboring neuron, giving
rise to the transfer of the nerve impulse. Once this occurs, the neurotransmitter-
receptor complex dissociates and the neurotransmitter is recaptured by the
neuron that originally released it. Thus, SER, DA, and NE are recaptured by
transporters known as monoamine transporters, such as serotonin transporter
(SERT), dopamine (DAT), and norepinephrine (NET), respectively.
Consequently, poor regulation of this system is responsible for a series of
symptoms related to mental disorders, such as schizophrenia, anxiety,
addiction, narcolepsy, fatigue, obesity, eating disorders, bipolar disorder, mood
disorders, and depression. The synthesis of compounds that block monoamine
transporters inhibits the reuptake of SER, DA, and NE, increasing their
concentration in the synaptic space. Thus, these blockers are widely used as
a mechanism of action against depression. Fluoxetine, a commercially
available drug, is the most used for the treatment of major depressive disorder
and is known as a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI). In this sense,
the contribution of this project is based on the synthesis of new fluoxetine
analogues with possible potential inhibitory activity of SERT, NET or DAT. The
formation of these analogues, (R/S)-2-(benzyloxy)-N,N-dialkyl-2-phenylethan-
1-amines, are proposed through three synthetic routes that start from a styrene
oxide-opening reaction with benzyl alcohols, Route A, new regio and
stereoselective synthetic route and, with secondary amines, Route B and C,
regioselective synthetic route to give rise to the products of interest in their

enantiomerically enriched and racemic form, respectively (Scheme 1).
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1. Capitulo I. Introduccién
1.1. Marco teodrico
1.1.1. Depresién: discapacidad y trastorno del estado de animo

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la proporcion de
poblacion global que padecié depresion en el 2015 fue de un 4,4 %, cuyo valor
incrementd en un 18,4 % entre el afio 2005 y 2015. Actualmente, se estiman
280 millones de personas afectadas con depresion en el mundo.[1] El trastorno
depresivo mayor (MDD, del inglés: major depressive disorder) es una
discapacidad que presenta anormalidades afectivas y de animo, de funciones
neurodegenerativas (disturbios de suefio y apetito), cognitivas (sentimientos
de culpa e inutilidad) y psicomotoras (agitacidon o enlentecimiento).[2] Su
aparicion en intensidad moderada o severa se considera una condicion seria
de salud y, si su duracién es prolongada, la persona afectada pierde la
capacidad de desempeiio en el trabajo, escuela y con la familia. En niveles
extremos puede conducir al suicidio. Se conoce que alrededor de 800 mil
personas mueren cada afio producto del suicidio.[3] EI MDD esté influenciado
por una conexion entre factores genéticos y sociales, siendo estos ultimos,
aquellos que acenttan la concurrencia de episodios depresivos en personas
genéticamente vulnerables, tales como, género,[4] eventos estresantes de
vida,[5] experiencias traumaticas de la infancia y ciertos rasgos de
personalidad.[6]

Dado entonces el aumento constante de poblacion afectada por MDD, ha
incrementado el interés en el tratamiento de esta patologia. A pesar de que las
terapias psicolégicas siguen siendo empleadas, el complemento realizado

mediante farmacoterapia ha recibido gran aceptacion social y por expertos en
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salud mental. Por tanto, la necesidad de tratar estos desérdenes mentales
mediante el uso de medicamentos ha llevado a describir el proceso bioquimico
que lo acompafia, soportado por una gran cantidad de estudios.
Desafortunadamente, por su heterogeneidad y a pesar de ser una patologia
tan comuan,[7] aun no se conoce por completo el mecanismo de accion de la
enfermedad. Por otro lado, actualmente existe una teoria bien aceptada,
llamada la teoria monoaminérgica, que explica de manera aproximada la
aparicion de esta enfermedad.[8] Asi, conociendo el funcionamiento de esta
teoria, es posible desarrollar una estrategia en el disefio racional de farmacos

gue tenga como objetivo el tratamiento de esta enfermedad.

1.1.2. Teoria monoaminérgica

La transmision del impulso nervioso ocurre a partir de la liberacion de
neurotransmisores (NT) en el espacio sinaptico, los cuales se coordinan con
los receptores de una neurona vecina. Finalizada la trasmision del potencial
qguimico, el complejo neurotransmisor-receptor se disocia y, el NT regresa a la
neurona que inicialmente lo generé mediado por una proteina conocida como
transportador (a).[9], [10]

HO NH, OH

A\ HO:@A/NHz
Transportadores de (4]
monoaminas N
° H
0 ® ° @ Serotonina HO o
o @ &) sHoopemna g
© \NET g R (9, 5-HT, )
e®e © ©° 4o o HO NH,
Receptores de monoaminas HO:©/\/
Dopamina
a b (11, DA)

Figura 1. a) Representacion esquematica del proceso de transmision del
impulso nervioso. b) Estructura de monoaminas biogénicas: SER, NE y DA.
Figura adaptada de Kristensen y cols.[11]
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1.1.2.1. Neurotransmisores

La serotonina (9, SER, Figura 1b) o 5-hidroxitriptamina (5-HT), es una amina
biogénica encontrada en el sistema nervioso central (SNC) de diversos
organismos, actuando como neurotransmisor desde plantas hasta humanos.
La SER es bio-sintetizada en una ruta enzimatica de dos pasos a partir del
aminoacido esencial triptofano. En el SNC, la SER esta involucrada en el
desarrollo cerebral, regulacién del ciclo circadiano, termorregulacion,
cognicién, dolor, apetito, comportamiento sexual, cambios de &nimo,
comportamiento violento, funcién motora, entre otras funciones.[12] Del mismo
modo, su desregulacion esta asociada a diferentes desérdenes psiquiatricos
como, depresion, alucinacion, esquizofrenia, bulimia, ansiedad, adiccion, fobia
social, desordenes obsesivo-compulsivos, de panico y estrés crénico.[12]

La norepinefrina (10, NE, Figura 1b) es una monoamina biogénica
perteneciente a la familia de las catecolaminas, ampliamente distribuida en el
sistema nervioso central. Este NT estd involucrado en gran cantidad de
procesos afectivos, cognitivos y fisioldgicos; que permiten la regulacion y
adaptacion del organismo frente a cambios internos o externos.[13]-[15] El
bloqueo de la transmision noradrenérgica esta intimamente relacionada con
condiciones psiquiatricas y desérdenes neurodegenerativos, incluyendo,
estrés,[16] ansiedad y depresién,[17] trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (ADHD)[18] y la enfermedad de Parkinson.[19]

La dopamina (11, DA, Figura 1b), por su parte, es una amina biogénica de la
familia de las catecolaminas. Es un neurotransmisor esencial en el cerebro;
sin embargo, la mayor cantidad de DA en el cuerpo es producido fuera del
cerebro por los érganos mesentéricos.[20] El sistema dopaminérgico juega
papeles claves en el funcionamiento del cerebro, incluyendo, regulacién

endocrina, cognicion y emocion.[21]-[23] Asimismo, existe una extensa
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investigacion relacionada con su papel como modulador del comportamiento
motivacional,[24] toma de decisiones,[25], [26] adicciones[27], [28]
coordinacion fisica (locomocion)[29] y sobre su relacion con el proceso
cognitivo, mostrando un rol esencial con el aprendizaje[30] y la memoria.[31],
[32]

Niveles anormales de aminas biogénicas tales como, SER y las catecolaminas
(NE y DA) han sido relacionados con anormalidades en los procesos de
neurotransmision, en la sintesis, metabolizacibn o transporte de
neurotransmisores generando trastornos neuroldgicos representados por un
grupo extenso de sindromes neuro-metabdlicos con importantes implicaciones
terapéuticas como la enfermedad de Parkinson,[33] trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad (ADHD)[34] y demencia con cuerpos de Lewy
(DLB).[35]

1.1.2.2. Transportadores de monoaminas

La recaptura de SER, NE o DA es realizada por el transportador SERT, NET
y DAT, respectivamente; también conocidos como recaptadores de
monoaminas. La principal funcién fisiologica de un transportador consiste en
la recaptura de un definido neurotransmisor dentro del espacio sinaptico para
dirigirlo de vuelta hacia la neurona presinaptica que, previamente lo liberé. Asi,
una vez realizada la recaptura, la transmision de la sefial neuroquimica desde
la neurona presinaptica acaba.[36] El transportador de serotonina, SERT, es
una proteina de membrana que, junto con el transportador de dopamina, DAT,
son miembros de la familia de transportadores dependientes de Na*/Cl.[36],
[37] Adicionalmente, el transporte de SER dentro del espacio presinaptico es
reportado por encontrarse electro-energéticamente acoplado con el transporte
de un ion de K*.[37] Este proceso de recaptura es el principal responsable de

regular las acciones temporales y espaciales en los receptores postsinapticos
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y adicionalmente, procesos fisioldgicos tales como, animo, suefo, apetito y
libido.[38] La disminucion de los metabolitos monoaminérgicos en el SNC se
encuentra estrechamente ligada a la participacion de los transportadores
SERT, NET y DAT, cuya alteracion acaba en patologias
psiquiatricas/mentales. Este hecho concuerda con la hipétesis planteada
anteriormente, basada en la teoria monoaminérgica donde los transportadores
cumplen el papel de trasladar determinadas sustancias, en este caso,
monoaminas. Consecuentemente, el SERT, el NET y, en menor proporcion, el
DAT son un blanco terapéutico en enfermedades psiquiatricas, tal como,

depresion.[39]

1.1.3. Tratamientos farmacoldgicos del MDD

La complejidad asociada al MDD es abordada mediante diversos
tratamientos,[40] tales como, inhibicién de enzimas participantes de la ruta
metabdlica como los inhibidores de monoamina oxidasa (MAOIs, del inglés:
monoamine oxidase inhibitors); antidepresivos triciclicos (TCAs, del inglés:
tricyclic antidepressants) e inhibidores selectivos de los transportadores de
monoaminas (MRIs, del inglés: monoamine reuptake inhibitor); ademas de
receptores (multireceptores agonistas o antagonistas) o estos dos ultimos
elementos simultaneamente (inhibidores parcialmente agonistas de los
transportadores de monoaminas).[40], [41]

Los TCAs y los MAOIs presentan efectos robustos sobre la neurotransmision
de monoaminas. Los TCAs bloguean la recaptacion de monoaminas en las
neuronas presinapticas y los MAQOIs por su parte, previenen la degradacion de
la monoamina una vez que fue recaptada. Asi, estos descubrimientos
estimularon el desarrollo de una larga serie de compuestos basados en
monoaminas y que continban dominando el campo moderno de la

psicofarmacologia del MDD. Los TCAs y los MAOQOIs ejercen efectivamente un
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efecto sobre los neurotransmisores dentro de algunas horas después de su
administracion. No obstante, el efecto antidepresivo es observado después de
varias semanas de tratamiento y, dicha administracién, se asoci6 fuertemente
con efectos secundarios anticolinérgicos, tales como, boca reseca y
constipacién.[42], [43] Como resultado de esto, dichos farmacos han perdido
interés, surgiendo entonces, los MRIs, quienes se han convertido en los mas
empleados debido a su alta eficacia y bajo nivel de efectos adversos
comparados con los TCAS y MAOIs.[43], [44] El desarrollo de estos inhibidores
se basa fundamentalmente en la teoria monoaminérgica, considerada la
primera causa del MDD y, como se ha descrito anteriormente, se relaciona con
una participacion en conjunto de SER y NE. Esto es, una deficiencia de ambos
neurotransmisores conlleva a la aparicion de este desorden psiquiatrico y, por
tanto, el uso de los farmacos comercialmente disponibles a la fecha mejoraria
los sintomas comunes de la enfermedad (Figura 2).[45]

Esta teoria ha sido investigada y nuevas aproximaciones han aparecido,
demostrando que existe una estrecha relacion no so6lo entre el sistema
serotoninérgico y noradrenérgico sino también, dopaminérgico, colinérgico y
glutaminérgico, en conjunto con el funcionamiento del neurotransmisor acido
gamma-aminobutirico (GABA) y el sistema pituitario-adrenal.[5] En este
sentido, el mecanismo de accion de la enfermedad resulta mucho mas
complejo y, de esta manera, una aproximacién mas precisa involucra un
estudio que relacione mayor cantidad de factores. Sin embargo, el empleo de
MRIs, que actuan principalmente sobre SERT, NET y DAT, ha sido una buena
aproximacion empleada para aumentar la concentracion monoaminérgica en
el espacio sinaptico, como mecanismo de accién del tratamiento del MDD,
mediante el bloqgueo de Ilos transportadores de neurotransmisores
monoaminérgicos. Asi, los MIRs son analogos de monoaminas, es decir,

agentes que comparten similitud en el farmacoforo, poseen afinidad semejante
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hacia los transportadores de monoamina y que pueden competir frente a la
SER, la NE y la DA. De esta manera, los MIRs interactian directamente con
los transportadores de monoaminas con igual o mayor intensidad que las
monoaminas. Esta estrategia disminuye la cantidad de neurotransmisores
transportados y, por lo tanto, permite una concentracion alta de estos en el
espacio sinaptico que, a su vez, mejora los sintomas generados por el MDD.
Asi, los farmacos usados contra la depresion tienen la capacidad de mejorar
la transmisidbn monoaminérgica, modificando la expresién de receptores de
monoamina y, ademas, de recaptadores (transportadores de monoaminas).
Es importante resaltar que el éxito de este proceso de recaptura dependera,
principalmente, del nivel de atraccion que exista entre los transportadores
SERT, NET y DAT con el MIR empleado.

Los antidepresivos comercialmente disponibles pueden ser clasificados en
tres subgrupos principales: 1. inhibidores selectivos de la recaptacion de
monoaminas como, el inhibidor de la recaptacion de serotonina (SSRI, del
inglés: selective serotonin reuptake inhibitors), norepinefrina (NRI, del inglés:
norepinephrine reuptake inhibitors), dopamina (DRI, del inglés: dopamine
reuptake inhibitors);[46], [47] 2. inhibidores duales de la recaptacién de
monoaminas como, inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina
(SNRI, del inglés: serotonin—norepinephrine reuptake inhibitors) e inhibidores
de la recaptacion de norepinefrina y dopamina (NDRI, del inglés:
norepinephrine-dopamine reuptake inhibitors) y 3. inhibidores triples de la
recaptacion de monoaminas (TRIS) quienes involucran la participacién de
SERT, NET y DAT conjuntamente. Los antidepresivos que han sido
comercializados hasta la fecha son principalmente MIRs que pueden, a su vez,
ser separados con relacién al blanco sobre el que actian, esto es, con relacion
al transportador o grupo de transportadores que inhiben (Figura 2).[41], [48]-
[50]
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Duloxetina*
Venlafaxina*
Desvenlafaxina*
Milnacipran*
Levomilnacipran*

Bupropion*
Nomifensina*t
Dexmetilfenidato

Reboxetina*

Atomoxetina
Viloxazinet

DAT

Fluvoxamina*

Amitifadinet

Modafinil Igel’trali?.a*
Metilfenidato apoxetina
Fluoxetina*

Citalopram*
Escitalopram*

Paroxetina*

Figura 2. Distribucién en grupos de los inhibidores de la recaptacion de
monoaminas por su selectividad o mecanismo de acciéon. *: Indicado
principalmente para tratamiento de depresion. 1: Removido del mercado.

Para el disefio y sintesis de nuevos farmacos, es esencial hacer énfasis en
considerar el origen del MDD como una participacién conjunta de los
transportadores SERT, NET y DAT. En este sentido, la sintesis de nuevas
moléculas con mayor efectividad dependera del disefio de farmacos versatiles
en su accion, dirigiendo su efecto inhibitorio a varios transportadores de
manera simultdnea en intensidad controladal[47], [51] o, en su defecto,
selectivamente a uno o dos transportadores con mayor eficacia que los ya
existentes.

La Fluoxetina (12, Figura 3) es el medicamento usado por excelencia en el
mundo para el tratamiento de MDD,[48]-[50], [52] posee un valor de ICso

(concentracion de farmaco necesaria para una inhibicion del 50 %)[53] bajo
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comparado con el resto de los antidepresivos comercialmente disponibles y es
asimilado por una gran parte de la poblacion. En contraste, la poblacion que
no responde positivamente al tratamiento con 12 debe someterse al
tratamiento con otros MRIs menos efectivos o, incluso, ingerir dos tipos de
antidepresivos simultdneamente.[54] No obstante, a pesar de los buenos
resultados ofrecidos por la Fluoxetina, ademas de atacar al sistema
monoaminérgico, este y demas antidepresivos son capaces de modular otros
sistemas biolégicos, actuando como, antioxidantes, antiinflamatorios,
neurotréficos y presentar funciones que involucran a la mitocondria.
Consecuentemente, la falta de selectividad hacia un unico blanco representa
una desventaja en el uso de estos farmacos comercialmente disponibles en la
actualidad.[40]

Alrededor de la mitad de los pacientes diagnosticados con MDD no muestran
beneficios frente a los farmacos comercialmente disponibles actualmente,
cuyas estructuras se basan en la teoria monoaminérgica (Figura 3).[40] Asi,
existe un porcentaje de la poblacion que es insensible al tratamiento y algunas
veces el efecto antidepresivo se refleja varias semanas después del inicio de
su administracion. En algunos casos, este tipo de tratamiento puede provocar
efectos secundarios e incluso conductas suicidas, conocidas como el

sindrome de activacion.[55]
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Figura 3. Estructura de inhibidores comerciales simples y dobles de
transportadores de monoamina, incluidos los antidepresivos de primera
generacion, en su forma racémica y estereocisoméricamente pura.

En la Figura 3 se encuentran una serie de farmacos altamente usados en la
actualidad que son proporcionados por la industria farmacéutica en su forma
racémica tales como, fluoxetina (12), citalopram (13), fluvoxamina (14),
venlafaxina (15), desvenlafaxina (16), bupropion (17) y nomifensina (18).
Ademas, alrededor del 57% de los farmacos comercializados actualmente v,
99% de aquellos obtenidos por purificacion de productos naturales, son

quirales, es decir, son moléculas que se encuentran en su forma enantiomérica
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o diastereocisoméricamente pura.[56] Por esta razon, el estudio y

desenvolvimiento de nuevos farmacos quirales se hace fundamental.

1.1.3.1. MRIs como enantibmeros puros o mezclas racémicas.

La fluoxetina (12), citalopram (13), fluvoxamina (14), sertralina (19) y
paroxetina (20), son algunos de los MIRs considerados mas interesantes
sustancias farmacéuticas, desde el punto de vista estereoquimico. Con
excepcion de la fluvoxamina, todas las sustancias usadas actualmente para el
tratamiento de este desorden son dpticamente activas conteniendo, al menos,
un centro estereogénico en su estructura. EI mercado farmacéutico ofrece
mayormente mezclas racémicas tales como, fluoxetina (12), citalopram (13) y
venlafaxina (15); como estereoisdbmeros Opticamente puros: sertralina (S,S-
19), paroxetina (S,R-11) y duloxetina (R-21); o como aquellas que

experimentan un intercambio quiral: escitalopram (R-13) (Figura 3).[57]

1.1.3.2. Disefo de nuevos MIRs como racematos o estereoisémeros

puros

Debido a las diversas desventajas que presentan los MIRs comerciales en su
forma racémica, tales como, baja eficiencia, poca selectividad, entre otras; el
interés por obtener nuevos agentes quirales se ha elevado exponencialmente.
Asi, mientras menor es la dosis efectiva necesaria de un medicamento, mayor
es su efectividad y eficiencia, segun la regla de Pfeiffer, cuyo hecho puede ser
aprovechado empleando isébmeros Opticos. Para determinar la eficiencia y
eficacia de un farmaco quiral con relacion a su enantiomero opuesto, se
emplea el radio eudismico.[58] El enantiomero activo de una molécula quiral
es denominado eutémero, de la misma forma, el enantidmero menos activo es

llamado distbmero. Asi, el radio eudismico se entiende como la relacién entre

35



FACULTAD DE QUIM

ICAY DE FARMACIA

PONTIFICIA UNIVERSIDAD ( OLICA DE CHILI

el eutdbmero con el distdmero.[59] En este sentido, la busqueda de nuevos
farmacos quirales debe estar acompafada de la determinacién de eutémeros

o distbmeros.

1.1.3.3. Resolucién enantiomérica

La separacion de una mezcla racémica en sus respectivos enantiomeros es
conocida como resolucién enantiomérica. La literatura describe una gama de
metodologias para lograr esta separacion tales como, separacion
enantiomeérica por precipitacion fraccionada, por distribucion entre fase liquida
y gaseosa o cromatografia liquida de alta resolucion de relleno quiral.[60]

1.1.4. B-alcoxifeniletilaminas, origen y estrategias de sintesis

Las B-PEA son conocidas con diversos nombres, incluyendo, B-fenetilamina o,
acorde con la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC), su
nombre es, 2-feniletilamina que, corresponde a una molécula pequefa de
formula molecular CsHiiN cuya estructura posee un carbono alfa (a),
directamente ligado a la unidad amino y, un carbono beta (), ligado a un grupo
fenilo. La formacion de B-PEA es biocatalizada por la enzima L-aminoacido
descarboxilasa sobre el aminoacido esencial L-fenilalanina (Figura 4). La
estructura molecular de B-PEA sirve como el quimiotipo base para un gran
namero de sustancias con diferentes estructuras quimicas y actividad
biologica, principalmente psicoactiva. Este ensamblado asegura las
caracteristicas electronicas y estéricas optimas para la interaccion molecular
con blancos bioldgicos especificos que bloquean o modulan determinadas

respuestas.[61]
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L-fenilalanina 2-feniletilamina

Figura 4. Biosintesis de feniletilaminas

La venlafaxina (15, Figura 3), por su parte, es otra molécula que posee el
nucleo B-PEA, sin embargo, con un grupo ciclohexanol en la posiciéon ,
considerada un derivado de cicloalquiletanolaminas. La venlafaxina inhibe la
recaptura de aminas biogénicas como serotonina y norepinefrina. No obstante,
el enantiomero (S)-venlafaxina es selectivo para el transportador de serotonina
y el enantiomero (R)-venlafaxina es selectivo al transportador de norepinefrina.
Estas caracteristicas hicieron de la venlafaxina la B-PEA méas empleada contra
la depresion entre los afios 2008-2010 y, ademas, la necesidad de disefiar
rutas sintéticas estereoselectivas para su obtencion.[62]

Hasta el momento todos los estudios de estructura-actividad (SAR, por sus
siglas en inglés) de arilalquilaminas psicomiméticas han sido centrados en
compuestos que son analogos de SER, y NE, sustitucion en el carbono alfa de
las feniletilaminas, mientras que no existe informacién equivalente de agentes
psicoactivos alcoxilados en la cadena alquilica. De estos derivados se conoce
que algunos causan alteraciones en el cerebro humano en bajas
concentraciones de los cuales resaltan los compuestos que contienen un
grupo alcoxido, en cuyas estructuras, al introducir un oxigeno en la posicion 3
se intenta mimetizar la 3-oxidacion de la DA y la NE. Al disefiar farmacos
introduciendo un hidroxilo en la posicién 3 de la cadena alquilica, se observé
una disminucion de la efectividad desde el punto de vista neuroldgico,
probablemente por la disminucion de su lipofilicidad que se refleja en una
disminucién en su capacidad de atravesar la BBB. Sin embargo, es posible

notar un aumento acentuado de la actividad agonista periférica, como es el
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caso de la norepinefrina, epinefrina, efedrina, norefedrina. Se puede esperar
entonces que protegiendo el grupo polar hidroxilo, con un éter, el acceso al
SNC podria ser facilitado con un consecuente aumento de la psicoactividad,

tal como las B-metoxifeniletilaminas.

1.1.4.1. Feniletilaminas enantioméricamente puras como estructuras

para el disefio de nuevos MRIs

A pesar de la alta gama de MIRs empleados en el tratamiento de MDD, la
mayor parte de ellos no es comercializada en su forma enantioméricamente
pura, debido a la falta de metodologias para su obtencion. Asimismo, farmacos
derivados de B-PEA tal como, S- o R-venlafaxina, se obtienen a partir de rutas
de sintesis largas, ocho pasos de reaccion, que implica la inversion de gran
cantidad de material de partida, tiempo y energia, haciéndolo inaccesible a la
poblacion por sus altos costos. Asimismo, La Fluoxetina (12) y la Duloxetina
(21), son propilaminas empleadas por excelencia en el tratamiento del MDD y
otras condiciones.[63] 12 pertenece a los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (SSRI),[64] mientras que 21 pertenece a los
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (SNRI).[65], [66]
Con relacion a 12, es comercializada en su forma racémica a pesar de que
ambos estereoisdmeros presentan actividad biolégica independiente. Por
ejemplo, La S-fluoxetina puede ser mas efectiva para el tratamiento de la
migrafia mientras que la R-fluoxetina fue patentada para el tratamiento de la
apnea del suefio.[67] Sin embargo, la sintesis de dichos enantiomeros implica
hasta cinco pasos de reaccion.[65]

Por ultimo, con una revision rigurosa de la literatura se ha observado la
ausencia de la sintesis estereoselectiva de 3-PEAs y, por tanto, el empleo de

estas en su forma R o S para el tratamiento de este desorden neuroldgico, el
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MDD. En este sentido y, gracias a toda la actividad psicoactiva de las B-PEAs
y las propilaminas antes mencionadas, se hace necesario en este trabajo
doctoral, la creacién de una nueva libreria de compuestos derivados del ndcleo
de las B-PEAs con diversidad estructural y estereoquimica definida. El empleo
de Fluoxetina, como molécula patron en el disefio de nuevos MIRs es viable,
sin embargo, introduciendo caracteristicas estructurales de MIRs conocidos y
empleando como base el nucleo de las feniletilaminas con el objetivo de
igualar o superar la actividad bioldgica de medicamentos comercialmente

disponibles, con reducidos efectos secundarios.

1.1.5. Sintesis de derivados 2-(benciloxi)-N,N-dialquil-2-feniletan-1-
aminas como posibles Inhibidores de transportadores de

monoaminas

Se plantea la sintesis de compuestos derivados de 2-(benciloxi)-N,N-dialquil-
2-feniletan-1-aminas (1), los cuales estan disefiados tomando como referencia
central la Fluoxetina, cuya estructura contiene un anillo bencénico (verde), un
fragmento fenoxi (éter, azul), un grupo funcional amino (rojo) y una cadena
alquilica (anaranjado). Asimismo, se pueden incluir caracteristicas de otros
farmacos comerciales, como sustituciones de grupos halogenados sobre los
anillos arométicos (fuxia), presentes en la Fluoxetina (12), la Paroxetina (20) y
el Escitalopram (13) o, disustitucién de halégenos, como la Sertralina (19).
Ademas, se hace viable la inclusion de una amina terciaria aciclica, tal como
se observa en las estructuras de Citalopram (5), Escitalopram (13) y
Venlafaxina (15) o ciclica tal como Nomifensina (23, Figura 5).
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Figura 5. Aspectos estructurales de interés en el nucleo de la fluoxetina (12)
y de algunos de los Inhibidores de la Recaptaciéon de Monoaminas.

1.1.6. Método de obtencion de nuevos MIRs y rutas sintéticas

propuestas

En el desarrollo de este proyecto dividiremos nuestro estudio en dos posibles
propuestas sintéticas, cuyo camino retro-sintético lleva a formar el mismo
producto final, regio y estereoselectivamente. Las dos rutas nos llevan en
ambos casos a la apertura de ep6xidos como paso inicial, retro-sintesis A) con
alcoholes para formar alcoholes B-alcoxilados y, retro-sintesis B). con aminas
secundarias para formar B-aminoalcoholes.

Asi, el analisis retrosintético para obtener los derivados 1 consiste en, camino
A: una reaccion de sustitucion nucleofilica, en presencia de diferentes aminas
secundarias, ciclicas y no ciclicas, sobre el carbono directamente unido al
grupo tosilato de su precursor 2. Asimismo, 2 se forma a través de una
sustitucion nucleofilica sobre el alcohol primario B-alcoxilado 3 que, a su vez,

se obtiene de una apertura de 6xido de estireno (4) con alcohol bencilico (5).
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Es esencial destacar que este Ultimo paso ocurre mediante una reaccion regio
y -estereoselectiva con inversion de la configuracion del centro estereogénico
presente en 4 asistido por una sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2,
Esquema 2A). Anadlogamente, la retro-sintesis de los derivados 1 por medio
de la ruta B reside en una reaccion de apertura del i6n aziridinio formado in
situ a partir de las correspondientes aminas precursoras 6 y 7. La mezcla
regioisomeérica de 6 y 7, se obtiene de la apertura de éxido de estireno (4) con
una amina secundaria (8), asistida por una sustitucion nucleofilica bimolecular

(Sn2 Esquema 2B).
/©/\OH
R +
2 \,JO
OH ©/\'
3 4
PR JJO
’ {\ ) ©/4\’
AN SN PR
% ©/K/ £__on j ‘/,
7

HN\n_, !

8

Esquema 2. Analisis retrosintético para la sintesis de 1. Ruta A: via apertura
de epodxidos con alcoholes bencilicos (5a-f). Ruta B: via apertura de epoxidos
con aminas secundarias (8a-e).

1.1.7. Aperturaregio-y estereoselectiva de epoxidos

La apertura de epdxidos en presencia de aminas, tioles y alcoholes permite la
construccion de B-aminoalcoholes,[68], [69] [B-mercaptoalcoholes[70] v,
alcoholes B-alcoxilados.[71]-[77] respectivamente. La apertura de epdxido con
determinados nucledfilos es llevada a cabo en catélisis acida o basica. En
ausencia de catalizadores, la reaccién avanza moderadamente lenta o incluso,
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puede no ocurrir. Asi, el uso de un catalizador permite el desarrollo de una
sintesis que no requiera de grandes cantidades de reactivo, largas horas de
reaccion y, condiciones fuertes que conlleven a la formacién de productos
secundarios.[59] La conversion total de una reaccion es garantizada, cuando
se emplean epoxidos, debido a su alta reactividad concedida por la tension
inherente del anillo heterociclico de tres miembros, que es de
aproximadamente, 27 kcal.mol.[69]

Por otra parte, la regio y estereoselectividad en las reacciones de apertura esta
determinada principalmente por cuatro factores: la naturaleza del epéxido, el
nucledfilo, el disolvente y el tipo de catalizador usado (Esquema 3).

Los epoxidos pueden ser alquilicos o aromaticos, los alquilicos sufren
aperturas que proceden mediante una mezcla del control estérico y electrénico
a partir de un mecanismo del tipo Sn2; esto implica baja regioselectividad y
alta estereoselectividad.®* En contraste, el uso de epéxidos aromaticos que
promueven, en su mayoria, el ataque nucleofilico en el carbono mas sustituido
y usualmente por una reaccién tipo Sn1. Esto da como resultado la
racemizacion del carbono terciario debido a la formacion de un intermediario
carbocationico, estabilizado por el anillo aromatico mediante resonancia. Asi,
el ataque nucleofilico sobre la posicibn mas impedida estéricamente del
epoxido sugiere que la reaccién ocurre via control electronico (Esquema 3),
resultando en una alta regioselectividad y baja estereoselectividad.[56], [57],
[78]

El tamafio del nucledfilo empleado estad estrechamente relacionado con la
regioselectividad. Un nucledfilo pequefio podra atacar al carbono mas
impedido si las condiciones electronicas de reaccion asi lo promueven. En
contraste, un nucledfilo grande tendera a promover el ataque en el carbono
menos impedido conduciendo a un control estérico. En cuanto al disolvente,

generalmente un disolvente polar favorece la formacion de especies
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intermedias ionicas (Sn1), mientras que dlsolventes apolares, no (Sn2). Por

altimo, estudios cataliticos han demostrado que la apertura de un epoxido
asimétrico bajo condiciones basicas de reaccién ocurre mediante un
mecanismo Sn2 sobre el carbono menos sustituido.[79] Por otro lado, la
reaccion en condiciones acidas procede mediante un mecanismo Sn1 sobre el

carbono més sustituido[47], [80]-[82] (Esquema 3).

Nu ] Nu OH
fOH O A _oH N
:Nu pequefio Tar::lno Nu grande
nucledfilo
OH Catalizador

Catalizador
R)\/Nu basico R/Q acido /é\/OH

Naturaleza
del
epoxido
u
R/'\/OH + )\/Nu R OH
R= alquno R= fenilo

nz

Esquema 3. Regio y estereoquimica de la reaccidon de apertura de epéxidos
(— control electronico, — control estérico).

En areas como la quimica medicinal, existe un fuerte interés en la obtencién
de moléculas enantioméricamente puras (Tabla 1) debido al potencial
bioldgico diferenciado mostrado por enantiomeros o diasterbmeros. Este
hecho se presenta como un reto para los quimicos organicos sintéticos
basados en todos los factores que influyen en este tipo de reaccion. Asi, a
pesar de haberse logrado modificar la regioselectividad en aperturas de
epoxido, haciendo uso de catalizadores acidos y epoxidos derivados del 6xido
de estireno, la estereoselectividad contintia siendo un desafio. En este sentido,

se han reportado una serie de reacciones de apertura que, ademas de obtener
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compuestos B-sustituidos por control electronico (regioselectividad), estos
presentan un alto exceso enantiomérico y, en algunos casos incluso, un
enantibmero puro, que corresponden principalmente a 3-aminoalcoholes[52],

[83] y escasamente a alcoholes B-alcoxilados.[72]

1.1.7.1. Sintesis de alcoholes B-alcoxilados

Existe una extensa literatura relacionada con la apertura de epoOxidos
utilizando diferentes nucleéfilos[47], [49], [55] incluyendo alcoholes.[56] Sin
embargo, enfocada principalmente en alcoholes alquilicos, los cuales dan
como resultado una baja regioselectividad de la reaccion. Aquellas aperturas
realizadas con alcohol bencilico resultan en un aumento de la regioquimica
con pérdida absoluta de la estereoquimica e incluso, es posible observar bajos
rendimientos de reaccion.

Mas especificamente, el uso de alcohol bencilico como agente de apertura del
oxido de estireno ha sido reportado, hasta la fecha, en diez oportunidades.
Nueve de ellas, logran proponer rutas regioselectivas empleando
catalizadores de naturaleza &cida.[64], [72], [73], [76], [77], [84]-[89] En
contraste, s6lo uno de estos reportes corresponde a una reaccioén de apertura
regio y estereoselectiva simultdneamente llevada a cabo por Niibo y cols.,[87]
en el afio 1991; hecho que llama fuertemente nuestra atencién. Los autores
emplearon como catalizador fosfatos de organoestanano y obtuvieron un
exceso enantiomeérico del producto Sy R de 98 'y 96 %, respectivamente (Tabla
1). La reducida cantidad de literatura que envuelve el uso de alcohol bencilico
en la apertura regioquimica de 6xido de estireno e informacién sobre su
estereoquimica, confirma la complejidad en el disefio de una sintesis de este
tipo. Este hecho promueve nuestro interés en el desarrollo de metodologias
sintéticas, a fin de otorgar nuevas rutas de sintesis con marcada regio y

estereoquimica. La mayor parte de las metodologias sintéticas de apertura de
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anillos epoxidicos, reportadas hasta la fecha, se realizan en un medio
homogéneo, presentando desventajas como procesos de purificacion
laboriosos e incapacidad de reciclar el catalizador. Recientemente se han
implementado diferentes protocolos que emplean como catalizadores
compuestos organometalicos, polimeros o complejos inorganicos, dando paso
a la catélisis heterogénea como un proceso més favorable al medio ambiente
ya que una vez culminada la reaccién, el catalizador es facilmente separado
del crudo de reaccion por filtracion e incluso, reutilizado. Asi, en busqueda de
emplear una ruta sintética limpia y con procedimientos de purificacion simples,
empleando la catdlisis heterogénea, Maryam y cols.[72] reportaron la
obtencion de alcoholes B-alcoxilados haciendo uso de 6xido de grafito como
catalizador en fase heterogénea (Tabla 1) con un rendimiento del 70 %.
Desafortunadamente en este estudio, no se observa una influencia en la
estereoquimica del producto final, pero si el incremento considerable del
rendimiento de la reaccion entre estos dos sistemas aromaticos.

Tabla 1. Apertura de epdxidos con alcohol bencilico previamente reportadas.

o

Ej/Q Catalizador R (%) e.e. (%) Ref

Racemato Oxido de Grafito 70 - Regioquimica®*
R 98 (S) Regio
Organoestanano 79 J . y-
S 96 (R) estereoquimical®

En base a todo lo expuesto anteriormente y en blusqueda de mejorar la
efectividad de la reaccion de apertura en términos de conversién, rendimiento

de reaccion, regioselectividad y estereoselectividad, en este proyecto se
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propone emplear oxido de grafeno (OG) en lugar de Oxido de grafito para
catalizar una reaccion de apertura de 6xido de estireno la cual, seréa el primer

paso y el determinante de la propuesta de sintesis que se realiza a
continuacion (Esquema 4).

R1 R1 R1 R1
Rz R2 R2 R2
OH
.0 A, L . S
o] o) \
&0 : OH . OTs . [\[1\
©/4\] 3 2 1
Esquema 4. Ruta A. Propuesta sintética para estructuras derivadas de 2-
(benciloxi)-N,N-dialquil-2-feniletan-1-aminas 1.
Desde el punto de vista sintético, la utilidad de este método de sintesis se
define, no solo por las caracteristicas del producto obtenido, sino también por
la disponibilidad de obtencién de los materiales de partida, como lo es el caso
de 6xido de estireno (4) y alcohol bencilico (5), ambos comercialmente
disponibles, en su forma racémica y enantioméricamente pura, y
econdémicamente accesibles. Asimismo, la ruta de sintesis propuesta para la
obtencion de cualquier material debe consistir en la menor cantidad de pasos
de reaccion que, en este proyecto corresponde a solo tres etapas,

acompafiada de cuatro hechos relevantes: alta conversién, alto rendimiento

de reaccion, alta regioselectividad y, alta estereoselectividad.

1.1.7.2. Sintesis de B-aminoalcoholes

El empleo de B-aminoalcoholes permite la formacion de iones intermediarios
del tipo aziridinio altamente reactivos para la sintesis de compuestos

empleados como “building blocks” enantioméricamente enriquecidos.[90]
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Los anillos de tres miembros que contienen un atomo de nitrdgeno son
conocidos como aziridinas cuyas estructuras forman parte de la familia de
heterociclos saturados con una tension inherente al anillo estimada alrededor
de 111 kJ mol1.[91] De manera analoga con los oxiranos, esta tensién hace
de las aziridinas un blanco de interés en reacciones que involucran apertura
de anillos, ya sea para emplearlas como material de partida o para generarlas
como intermediarios de sintesis. Asimismo, como es de esperar, la menor
electronegatividad del atomo de nitrdgeno en comparacion al oxigeno confiere
menos reactividad frente a las aperturas de anillo en contraste con los
epoxidos.[91]

La apertura regioselectiva de anillos de iones aziridinio por halogenuros fue
reportada, entre otros autores, por Chen et. al.[92] sobre el carbono méas
sustituido para formar el estado de transicion de mayor energia acompafado
por un producto de reaccién termodinamicamente estable. EI empleo de
nucleofilos mas fuertes tales como, cianuros, hidruros, aminas o succinimidas
muestra ser cinéticamente mas favorable para ataques en el carbono menos
sustituido y formar el regioisbmero de menor estabilidad como producto
mayoritario. Las azidas u oxigenos nucleofilicos, por su parte, reaccionan en
el carbono més sustituido del ién aziridinio que da lugar al producto de reaccion
termodinamicamente favorecido.[92]

En este sentido, una segunda ruta de sintesis es empleada para llevar a la
formacion de los mismos derivados de interés, 2-(benciloxi)-N,N-dialquil-2-
feniletan-1-aminas (1). Sin embargo, haciendo uso de una apertura de anillo,
oxido de estireno (4), en presencia de aminas secundarias (8) cuyos productos
de reaccidn, con o sin regioselectividad definida, sufrirdn en un segundo paso
de sintesis la formacién del i6n aziridinio como intermediario de reaccién, no
aislado, acompafiado por una segunda reaccion de apertura de anillo mediante

el respectivo alcohol bencilico que da lugar a 1 (Esquema 5).
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Esquema 5. Ruta B. Propuesta sintética para estructuras derivadas de 2-
(benciloxi)-N,N-dialquil-2-feniletan-1-aminas 1.

1.1.8. Antecedentes sintéticos

La ruta A, By C propuestas, la hipétesis de la que partimos y los objetivos que
nos planteamos estan sustentados en resultados experimentales satisfactorios
obtenidos por el grupo de investigacién previamente. A continuacion, se
detallan los valores de ICso obtenidos en compuestos derivados de
dimetilamina y su comparacion con la Fluoxetina (12) en un experimento
funcional utilizando células que expresan SERT, DAT y NET (Tabla 2 y Tabla
3).

Tabla 2. Codificacion de los compuestos previamente desarrollados en el
grupo de investigacion.
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(? E@r

12, fluoxetina

R3

Compuesto | R? R2 |R®3| R* R>
3c p-CFs3 CFs H H | CHs | CHs
3f p-Cl Cl | H | H|CHs|CHs
3g p-Br Br H H | CHs | CHs
3i SB-2 CFs3 H F | CHs | CHs

Tabla 3. pICso de los compuestos previamente desarrollados en el grupo de

investigacion.

Compuesto plCso hSERT | plCso hDAT | plCso hNET pICso Ca?*

+ SEM + SEM + SEM canal £ SEM

3c 7.76 £0.019 | 4.98+0.022 | 5.03+£0.052 | 4.77 £ 0.014

3f 7.92+0.025 | 452+£0.062 | 5.48+£0.042 | 4.76 £0.018

30 7.79+£0.031 | 452+£0.022 | 5.45+0.026 | 4.86 £0.016

3i 7.56+0.025 | 5.19+0.032 | 489+£0.12 | 4.66+£0.015

Fluoxetina 8.25+0.026 | 4.89+0.014 | 5.19+£0.016 | 4.86 +£0.016
Metilfenidato - 6.43 £ 0.038 - -
Desipramina - - 7.12 £ 0.021 -
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1.1.9. Hipotesis

Es posible obtener compuestos derivados de (R) o (S) o () 2-(benciloxi)-N,N-
dialquil-2-feniletan-1-amina (1) que posean sustituyentes tipo halogenado (CF3
,Cl, Br) y naftilo en posiciones meta y para del anillo benciloxi (R, R?),
mediante una ruta de sintesis, racémica, regio- y estereoselectiva a partir de
una apertura de 6xido de estireno y mediada por la formacién del i6n aziridinio,

con potencial capacidad de interactuar con transportadores de monoaminas.

R1
R2
(@] |’ Y
©A/N\_//
1 -
R'= H, CFs, Cl, Br, Cl, Naf. ~~7 7"~ dimetilamina, dietilamina,
R2= H, ol T ( /= pirrolidina, piperidina,
ke N___.-" morfolina

1.1.10. Objetivos

1.1.10.1. Objetivo general

Disefar y sintetizar de forma racémica, regio- y estereoselectiva compuestos
derivados de (R) o (S) o (+)-2-(benciloxi)-N,N-dialquil-2-feniletan-1-aminas

(1), haciendo uso, como paso clave de sintesis, la apertura de oxido de

estireno con alcoholes bencilicos y aminas secundarias.
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1.1.10.2. Objetivos especificos

Disefiar una ruta de sintesis racémica, regio- y enantioselectiva.

. Sintetizar una serie de compuestos derivados de (2-(benciloxi)-N,N-

dialquil-2-feniletan-1-amina (1a-lad) en su forma racémica, regio- y
enantioselectiva que posean sustituyentes tipo halogenado (CFs,Cl, Br)

y naftilo en posiciones meta y para del anillo benciloxi (R, R?).

. Caracterizar, mediante técnicas espectroscopicas de resonancia

magnética nuclear (*H RMN y C RMN) y espectrometria de masas
(MS), tanto la serie de compuestos finales como intermediarios.
Emplear la técnica de HPLC utilizando una columna de relleno de
naturaleza quiral para resolver las mezclas racémicas de los
compuestos finales e intermediarios.

Emplear la técnica de HPLC utilizando una columna de relleno de
naturaleza quiral para determinar la pureza enantiomérica de los

compuestos finales e intermediarios.

2. Capitulo Il. Seccion Experimental

2.1.

Materiales, métodos y procedimientos sintéticos

2.1.1. Métodos cromatograficos

Las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia de capa fina (CCF)

empleando placas TLC Silica gel 60 F2s4, reveladas en luz UV (254 nm y 366
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nm), solucion de permanganato de potaS|o reactlvo de Dragendorff o solucion
reveladora a partir de vainillina.

Los procedimientos de purificacion por cromatografia de adsorcion por
columna (CC) fueron realizados empleando silica gel Geduran® Si 60 (40 — 63
pum) como fase estacionaria y diferentes mezclas de disolventes como fase

movil.
2.1.2. Métodos de caracterizacion

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protones (*H RMN, 400,13
MHz), de carbono (*3C RMN, 100, 61 MHz, DEPT), de fltor (:°F RMN) y los
mapas de correlacion homo- y heteronuclear (COSY, HSQC/HMQC y HMBC)
fueron adquiridos en un espectrometro Bruker Advance 1l de 400 MHz
operando con una sonda multinuclear de 5 mm (BBI, por sus siglas en inglés)
a 298 K, perteneciente a la Unidad Central de Instrumentacion de la Facultad
de Quimicay de Farmacia de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Todos
los desplazamientos quimicos son reportados en ppm y cada espectro de RMN
fue calibrado usando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna (du 0,00
ppm) y CDCIs (dn 7,26 ppm; d¢c 77,36 ppm) como disolvente y referencia. La
multiplicidad de las sefiales de 'H RMN en ppm fueron denotadas como
singlete (s), doblete (d), triplete (t), cuartete (q), quintete (qui), sextete (sex),
septeto (sep), doble doblete (dd) o multiplete (m); mientras que las respectivas
constantes de acoplamiento (J) fueron expresadas en Hertz (Hz).

Los espectros de Masa fueron obtenidos mediante un equipo High Resolution
Mass Spectrometer (HPLC-HR-MS) Exactive™ Plus Orbitrap MS instrument,
marca ThermoFisher Scientific (Bremen, Germany) con polaridad positiva. Los
cromatogramas, de mezclas racémicas y enantioméricamente puras, se
obtuvieron haciendo uso de dos equipos: un UHPLC analitico “Dionex UltiMate

3000” localizado en la Facultad de Quimica de la Universidad de Sevilla (US),
52



FACULTAD DE QUIMICA Y DE FARMACIA

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILI

Espafa, a cargo del departamento de organica y, un equipo HPLC Analitico
marca Jasco, ubicado en la Facultad de Quimica y de Farmacia de la Pontifica
Universidad Catdlica de Chile. Ambos fueron operados con una columna de
relleno quiral, Daicel Chiralpak® IC, diametro 4,6 mm, largo 250 mm y tamafio
de particula 5 pm (Daicel Corporation) con fase mavil hexano/'PrOH/DEA,
empleando el software Chromeleon (c) Dionex, version 7.2.6.10049 vy
ChromNAYV 2.0. La rotacion éptica [a]o" de las muestras enantioméricamente
enriquecidas fueron medidas a partir de un polarimetro de marca y modelo
Optical Activity LTD AA-5 perteneciente al Centro de Ensayos y Estudios
Externos de Quimica (CEQUC).

2.1.3. Equipos de reaccion

Las reacciones via monowave fueron llevadas a cabo en tubos o viales de
reaccion sometidos a alta presion y temperatura empleando un equipo marca
Anton Paar, modelo “monowave 50 reactor” con viales de reaccion modelo
G10 con capacidad de 10 mL.

2.1.4. Diseio experimental

Tabla 4. Codificacién de los materiales de partida y productos intermediarios
planteados a través de la ruta A.

R R'

2 R2
R OH
RLR2 R
R2
OTs \/©/ 5a-e
2a-e (3a-e), (3a-e);

Ck | H 2b 3b 5b

e}
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Cl H 2c 3c 5c
Br H 2d 3d 5d
Cl Cl 2e 3e 5e
Naf* | H 2f 3f 5f

“Naftilo

Tabla 5. Codificacidén de los materiales de partida y productos intermediarios
planteados a través de laruta By C.

|’, OH | ' SN I |I
N AN OH AN
%
6a-e ©A7/ 8a-e
a-e
|
‘%L/N\ 6a 7a 8a
H71/,\(/ 6b 7b 8b
;{I\D 6¢C 7c 8c
%/O 6d 7d 8d
@)
LL{NJ 6e 7e 8e

Tabla 6. Codificacion de los productos finales 1.
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R1

Rz\é

(0]

|’
©A/ N__
1a-ad

N
\
\
'
]
’
’

L | 0

YSININSN=INeINs
Ri:R2
H H la 1g Im 1s ly
CFs H 1b 1h 1n 1t 1z
Cl H 1c 1i 1o 1u laa
Br H 1d 1] 1p 1lv lab
Cl Cl le 1k 1q 1w lac
Naf* H 1f 1l 1r 1x lad

“Naftilo

2.1.5. Generalidades de reactivos y solventes

Los disolventes fueron previamente purificados y secados cuando fue
necesario, siguiendo los métodos de purificacion reportados por Armarego y
Chai (2003).[93] Todas las reacciones fueron conducidas en atmosfera abierta.
Tanto los reactivos como los disolventes (deuterados y no deuterados)
empleados en las sintesis fueron de procedencia de casas comerciales, tales
como, Aldrich, Merck y AK scientific. Los reactivos fueron usados sin

purificacion previa.
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2.1.6. Procedimientos sintéticos y datos espectrales de la ruta A:

apertura de 6xido de estireno con alcoholes bencilicos (5a-e)
2.1.6.1. Preparacion de oxido de Grafeno por el Método de Hummers

En un vaso de precipitado de 1 L
es mezclado acido sulfurico
concentrado (140 mL) y grafito (6
g) agitando durante 5 min. La
mezcla se introduce en un bafo
agua-hielo hasta alcanzar 0 °C.
Seguidamente, se agrega nitrato
de sodio (3 g) y muy lentamente

se adicionaron 18 g de

Aproximacion grafica y estructural de OG

permanganato de potasio durante
una hora, controlando que la temperatura de la mezcla se encuentre durante
todo el periodo de adicion, menor a 20 °C (este paso de reaccion es peligroso).
Finalizada la adicion, la mezcla es mantenida a la misma temperatura (< 20
°C) durante otra hora. El bafio de agua-hielo es retirado y la mezcla es llevada
a 40 °C por 30 min. A continuacion, se debe adicionar lentamente agua
destilada (250 mL). En este punto la temperatura debe ser mantenida a 95 °C
durante 20 minutos. Se adiciona agua fria hasta completar 900 mL.
Posteriormente, es adicionado perdéxido de hidrogeno al 30 % (50 mL), gota a
gota durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se deja durante 12 h sin
agitacion hasta decantar y separar el OG de la solucion. El OG es lavado con
acido clorhidrico al 5 % hasta completar, nuevamente, 1 L. Este proceso es
repetido dos veces mas hasta que el OG pierde su color amarillo y se torna

marron. La mezcla resultante es sometida a sonicacion y, por ultimo, la
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suspension en colocada sobre placas de Petri en capas finas y, finalmente,
dejada en la estufa a 50 °C durante 12 h.

La caracterizacion del material por SEM mostré una superficie parcialmente
uniforme con algunas irregularidades y el empleo de EDX determiné que,
efectivamente, existe una alta cantidad de oxigeno con relacion al carbono
total del material. Sin embargo, parte de este oxigeno pertenece a
contaminacion con restos de materiales de partida o productos de la sintesis,

tal como se muestra en las imagenes y tablas de los anexos.

2.1.6.2. Procedimiento general para la sintesis racémica vy

enantioselectiva de B-alcoxidos ((x) o (R) o (S)-3).

En un tubo de reaccion de 2 mL es adicionado 6xido de grafeno (OG, 10 mg)
y alcohol bencilico (5a, 5 mmol). La mezcla es dejada bajo agitacion y sobre
bafo agua-hielo (0 °C) durante 5 minutos. Seguidamente, es adicionado 6xido
de estireno ((x) o (R) o (S)-4, 1 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién es
agitada a 0 °C durante 10 minutos. Finalmente, el crudo de reaccion es filtrado
para eliminar el OG vy, purificado por cromatografia de columna para eliminar
el alcohol bencilico remanente y dar origen al respectivo 2-(benciloxi)-2-
feniletan-1-ol (3).

2.1.6.2.1. Sintesis de ()-2-(benciloxi)-2-feniletan-1-ol (x-3a)

El compuesto (+)-3a fue sintetizado de acuerdo con el procedimiento general
descrito previamente a partir de 6xido de estireno ((£)-4, 114 pL; 1 mmol) y
alcohol bencilico (5a, 520 uL; 5 mmol). La purificacion del crudo de reaccion
mediante una destilacion genera el producto (+)-3a como un aceite trasltcido
(178 mg; 78 %). Los datos espectroscopicos de RMN estan en acuerdo con

los datos reportados en la literatura.l®” 'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7.27 —
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7.09 (m, 10H), 4.43 — 4.37 (m, 2H), 4.20 (d, J = 11.5 Hz, 1H),
3.60 (dd, J=11.7, 8.5 Hz, 1H), 3.49 (dd, J = 11.7, 3.8 Hz, 1H),
2.22 (s, 1H). HRMS (El) calculado para CisHi1602 [M+H]*:

(@)
oy 229.1228. Encontrado: 229.1235. HPLC (Daicel Chiralpak IC,
hexano/PrOH = 98/2, flujo 1.0 mL/min, A = 208 nm), tr (menor)
3a = 15,83 min, tr (mayor) = 17.57 min; ee = 0 %, racemato. a2’
C15H1602
=00.00 °.
Chromatogram :
%150
§100
_ _ Area Area
Pico tr(min) _
(mAU.min) %
1 15,827 96,536 50,11
2 17,570 96,094 49,89
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2.1.6.2.2. Sintesis de (R)-2-(benciloxi)-2-feniletan-1-ol (R-3a)

o)

©)VOH

R-3a
C15H1602

El compuesto R-3a fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (S)-
oxido de estireno (S-4, 114 pL; 1 mmol) y alcohol bencilico
(5a, 520 pL; 5 mmol). La purificacion del crudo de reacciéon
mediante una destilacion genera el producto R-3a como un
aceite traslucido (178 mg; 78 %). HPLC (Daicel Chiralpak
IC, hexano/PrOH = 98/2, flujo 1,0 mL/min, A = 208 nm), tr

(menor) = 15,98 min, tr (mayor) = 17,75 min; ee = 50 %. a3°= -1,49 °.

[Chromatogram |
250 1 Paula #51 PRO7*-R-F1A_IC_98_2 f1 EXT206NM WVL:206 nm
12-17.753
200
150
5
<C
E
8 100 1-15.083
<
2
o
3
=
<
50
1 | T
0
_50 T T T T T T 1
14.00 15.00 16.00 17.00 18.00 19.00 20.00
Time [min]
Pico RT Area Area

(min) (mAU.min) %
1 15,983 25,328 25,13
2 17,753 75,456 74,87
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2.1.6.2.3. Sintesis de (S)-2-(benciloxi)-2-feniletan-1-ol (S-3a)

El compuesto S-3a fue sintetizado de acuerdo con el

procedimiento general descrito previamente a partir de

o (R)-6xido de estireno (R-4, 114 pL; 1 mmol) y alcohol
©/?\/OH bencilico (5, 520 uL; 5 mmol). La purificacion del crudo de

reaccion mediante cromatografia de columna genera el
S-3a

C15H1605 producto S-3a como un aceite transparente (178 mg; 78
%). HPLC (Daicel Chiralpak IC, hexano//lPrOH = 98/2, flujo 1,0 mL/min, A = 208

nm), tr (Menor) = 16,02 min, tr (Mayor) = 17,77 min; ee = 50 %, %. a3°= 1,71

o

[Chromatogram

30.0 7l Paula #52 [manually integrated] PRY7-S-F2A_IC_98_2_f1 EXT208NM WVL.208 nm
11-16.023
25.0 4
20.0 4
=)
<
E
[+
2 15.04
s
g 12-17.773
2
10.0
5.04
00 7| T T T T T T T 1
15.00 15.50 16.00 16.50 17.00 17.50 18.00 18.60
Time [min]
Pico RT Area Area
(min) | (mAU.min) %
1 16,023 6,446 75,13
2 17,773 2,134 24 .87
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2.1.6.2.4. Sintesis de (z)-2-fenil-2-((4-(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-ol

(()-3b)

CF, El compuesto (+)-3b fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de 6xido
de estireno ((£)-4, 114 pL; 1 mmol) y alcohol 4-
(trifluorometil)bencilico (5b, 881 mg; 5 mmol). La purificacion
OH del crudo de reaccion mediante cromatografia de columna
©)\/ (8:1 DCM/ACOEt) genera el producto (+)-3b como un aceite
CieH1sF302  traslucido (149 mg; 50 %).1H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.50
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 6.4 Hz, 5H), 4.49 (d, J
=12.2 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 8.5, 3.8 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.69
(dd, J =11.8, 8.4 Hz, 1H), 3.57 (dd, J =11.8, 3.8 Hz, 1H), 2.06 (s, 1H). HRMS
(El) calculado para CisHisF3O2 [M+H]*: 297.1102. Encontrado: 297.1112.
(Daicel Chiralpak IC, hexano/PrOH = 99/1, flujo 0,8 mL/min, A = 217 nm), tr
(menor) = 21,89 min, tr (mayor) = 23,99 min; ee = 0 %, a2°= 00.00 °.

2.1.6.2.5. Sintesis de (z)-2-((4-clorobencil)oxi)-2-feniletan-1-ol ((£)-3c)

Cl El compuesto ()-3c fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de 6xido
de estireno ((x)-4, 114 pL; 1 mmol) y alcohol 4- clorobencilico

0 (5¢, 720 mg; 5 mmol). La purificacion del crudo de reaccion
OH  mediante cromatografia de columna (7:1 DCM/AcOE)

3c genera el producto (£)-3c como un aceite amarillo traslucido
C1sH1sClI02 (50 mg; 19 %).!H RMN (400 MHz, CDClz & 7.41 — 7.28 (m,
6H), 7.25 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 4.56 — 4.43 (m, 2H), 4.31 (d, J = 11.7 Hz, 1H),

3.74 (ddd, J =11.2, 8.4, 2.5 Hz, 1H), 3.63 (ddd, J = 12.1, 9.0, 3.8 Hz, 1H), 2.30
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(dd, J=9.4, 3.5 Hz, 1H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 138.33, 136.59, 133.70,
129.32, 128.83, 128.75, 128.49, 127.14, 82.58, 70.10, 67.47. HRMS (EI)
calculado para CisHi1sClO2 [M+H]*: 263.0839. Encontrado: 263.0846.

2.1.6.2.6. Sintesis de ()-2-((4-bromobencil)oxi)-2-feniletan-1-ol ((£)-3d)

Br El compuesto (+)-3d fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de 6xido
de estireno ((x)-4, 114 pL; 1 mmol) y alcohol 4- bromobencilico

0 (5d, 720 mg; 5 mmol). La purificacién del crudo de reaccion
OH  mediante cromatografia de columna (7:1 DCM/AcOEt) genera
3d el producto (£)-3d como un aceite amarillo traslucido (84 mg;
C1sH1sBrOz2 27 94).1H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.45 (d, J = 8.3 Hz, 2H),

7.39 — 7.30 (m, 4H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.51 — 4.48 (m, 1H), 4.46 (d, J =

11.5 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.73 (dd, J = 11.8, 8.4 Hz, 1H), 3.62

(dd, J = 11.8, 3.8 Hz, 1H). 3C NMR (101 MHz, CDCIs) & 138.28, 137.07,

131.65, 129.59, 128.78, 128.45, 127.10, 121.76, 82.57, 70.06, 67.38. HRMS

(El) calculado para C1sH15BrO2 [M+H]*: 308.0333. Encontrado: 308.0341.

2.1.6.3. Procedimiento general para la sintesis racémica o

enantioselectiva de tosilados ((x) o (R) o (S)-2)

En una mezcla del respectivo (£) o (R) o (S)-2-(benciloxi)-2-feniletan-1-ol (3, 1
mmol) en diclorometano (20 mL) es adicionado cloruro de p-toluensulfonilo
(381 mg; 2 mmol). Después de 5 minutos bajo agitacion a temperatura
ambiente, es adicionada trietilamina (279 uL; 2 mmol). La mezcla de reaccion
es agitada durante toda la noche. Una purificacion por cromatografia de

columna proporciona el correspondiente producto () o (R) o (S)-2.
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2.1.6.3.1. Sintesis de (x)-2-(benciloxi)-2-feniletil-4-metilbencensulfonato

(()-22)

El compuesto (+)-2a fue sintetizado de acuerdo con el

procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-2-

(benciloxi)-2-feniletan-1-ol ((x)-3a, 228 mg; 1 mmol). La

oTs Purificacion del crudo de reaccion mediante cromatografia en

columna (2:1 DCM: éter de petréleo) genera el producto (x)-

2a
CooH2004S

2a como un aceite amarillo (237 mg; 62 %). 'H RMN (400

MHz, CDCI3) 6 7.76 — 7.62 (m, 2H), 7.39 — 7.10 (m, 12H),
4.58 (dd, J = 7.9, 3.9 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 11.8 Hz,
1H), 4.16 (dd, J = 10.6, 7.9 Hz, 1H), 4.07 (dd, J = 10.6, 3.9 Hz, 1H), 2.39 (s,
3H). (Daicel Chiralpak IC, hexano/lPrOH = 97/3, flujo 1,0 mL/min, A = 205 nm),
tr (Menor) = 42,79 min, tr (Mayor) = 45,37 min; ee = 0 %, a%>= 00.00 °.

[Chromatogram

200, [ Paula #18 [manually integrated] PR94-Y1-Rac_IC_97_3_{1

EXTZOS5NM WVL:205 nm

\1-42.793

Absorbance [mAU]

12 - 45373

40/00 41125 42150 4375 45'00

46125

47.50

"a9'00

Time (i
Pico tr(mMin) Area Area %
(mAU.min)
1 42,793 154,881 49,77
2 45,373 156,322 50,23
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2.1.6.3.2. Sintesis de (R)-2-(benciloxi)-2-feniletil-4-metilbencen

sulfonato (R-2a)

El compuesto R-2a fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (R)-

o) 2-(benciloxi)-2-feniletan-1-ol (R-3a, 228 mg; 1 mmol). La
OTs  purificacion del crudo de reaccién mediante cromatografia
.23 de columna (2:1 DCM: éter de petréleo) genera el producto
C22H2204S R-2a como un aceite amarillo (237 mg; 62 %, 48 % ee).
HPLC (Daicel Chiralpak IC, hexano/PrOH = 97/3, flujo 1,0 mL/min, A = 207

nm), tr (menor) = 43,06 min, tr (Mayor) = 45,71 min; ee = 48 %.

[Chromatogram ]
140~ ‘3 FPaula #19 [manually integrated] PR100A*_IC_97_3_f1 EXT207NM WVL:207 nm
11 -43.083
1204
100 4
% 80
8 &0
]
2
.g 2-45707
2 -
< 40
204
o E— — —_— |
-20- T T T T T T T
40.00 41.25 42.50 4375 45.00 46.25 47.50 49.00
Time [min]
Pico tr Area Area

(min) | (mAU.min) %o
1 43,063 112,634 73,98
2 45,707 39,608 26,02
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2.1.6.3.3. Sintesis de (S)-2-(benciloxi)-2-feniletil-4-metilbencen sulfonato

(S-2a)

El compuesto S-2a fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (S)-
2-(benciloxi)-2-feniletan-1-ol (S-3a, 228 mg; 1 mmol). La

purificacion del crudo de reaccion mediante cromatografia

@)
~_OTs
©/\/ en columna (2:1 DCM: éter de petréleo) genera el producto

szﬂfzas S-2a como un aceite amarillo (237 mg; 62 %, 48 % ee).

HPLC (Daicel Chiralpak IC, hexano/PrOH = 97/3, flujo 1,0 mL/min, A = 207
nm), tr (menor) = 43,15 min, tr (Mayor) = 45,68 min; ee = 48 %.

Chromatogram
180 ™ Paula #20 [manually integrated] PR100B*_IC_97_3_T1 EXT207NM WVL:207 nm

12 - 45677

150

11-43.150

Absorbance [mAU]

40.0 a1.0 420 =¥ O EEs T P 770 48.0 49.0 50.0
[ H ry Tine tin]
HtEo 1=3 Area

(min) | (mMAU.min) %o
1 43,150 55,830 25,10
2 45,677 166,590 74,90
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2.1.6.4. Procedimiento general para la sintesis racémica de aminas

PONTIFICIA UNIVERSIDAD

((£)-1ay (£)-1m) mediante la Ruta A de sintesis

En un baldn de reaccion de 10 mL es disuelto el respectivo (z)-2-(benciloxi)-2-
feniletil-4-metilbencensulfonato (()-2a, 1 mmol) en MeCN (5 mL) y la solucién
es agitada durante 5 min. Seguidamente, es adicionada la correspondiente
amina (8, 3 mmol) y la mezcla de reaccion es agitada durante toda la noche a
temperatura ambiente. Una purificacion por cromatografia en columna

proporciona el correspondiente producto de interés (x)-lay 1m.

2.1.6.4.1. Sintesis de (%)-2-(benciloxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-1-amina
((#)-1a)
El compuesto (x)-la fue sintetizado de acuerdo con el

procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-2-

feniletil-4-metilbencensulfonato ((x)-2a, 382 mg; 1 mmol) y

0 o
,L dimetilamina 40 % acuosa (380 pL, 3 mmol). El crudo de
~N
reaccion es purificado mediante cromatografia en columna
1a (7:1 DCM: MeOH) para dar origen al producto (+)-1la como
C17H21NO

un sélido marrén (22 mg, 10 %). *H RMN (400 MHz, CDClz)
0 7.41—-7.02 (m, 10H), 4.84 — 4.66 (m, 1H), 4.37 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.27 (d,
J =11.4 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 13.4, 9.2 Hz, 1H), 2.73 — 2.64 (m, 1H), 2.47 (s,
6H). HPLC (Daicel Chiralpak IA, hexano/PrOH/DEA = 99/1/0,05, flujo 1,0
mL/min, A = 231 nm), tr (menor) = 5,77 min, tr (mayor) = 6,27 min; ee = 0 %,
a3°=00.00 °.
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[Chromatogram
140 T Paula #134 [manually integrated] PR102DMF3_Rac_IA_99_1_0.05DEA_f1 EXT231NM WVL:231 nm

Absorbance [mAU]
@

_ _ Area )
Pico | tr(min) _ Area %
(mAU.min)
1 5,770 14,137 49,69

2 6,273 14,314 50,31

2.1.6.4.2. Sintesis de (z)-1-(2-(benciloxi)-2-feniletil)pirrolidina ((£)-1m)

©)OVNQ

m
C19H23NO

El compuesto (x)-1m fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (£)-
2-feniletil-4-metilbencensulfonato ((+)-2a, 382 mg; 1 mmol)
y pirrolidina (248 pL, 3 mmol). El crudo de reaccién es
purificado mediante cromatografia en columna (7:1 DCM:

MeOH) para dar origen al producto (£)-1m como un sdlido

marrén (56 mg, 20 %). *H RMN (400 MHz, CDClz) & 7.43 — 7.16 (m, 10H), 4.71

(dd, J=9.1, 3.2
2.91 (dd, J = 13.

Hz, 1H), 4.38 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 11.6 Hz, 1H),
1, 9.1 Hz, 1H), 2.78 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 2.76 — 2.71 (m, 4H),

1.77 (s, 4H). HPLC (Daicel Chiralpak IC, hexano/PrOH/DEA = 99/1/0,05, flujo
0,5 mL/min, A = 228 nm), tr (menor) = 11,59 min, tr (mayor) = 12,12 min; ee =

0 %, a25= 00.00

o

67



FACULTAD DE QUIMICA Y DE FARMACIA

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILI
Chromatogram
W [manually integrated] PR102PRF2_Rac_IC_99_1_0.05DEA_f0.5 EXT228NM WVL 228 nm
300 11-11.587 2.12.123
250
=200
z
€150
gwo-
501
0
50— . - . )
10.90 11.50 12,00 12.50 13.00
Time [min]
_ _ Area Area
Pico tr(mMin) _
(mAU.min) %
1 11,587 58,726 49,96
2 12,123 58,809 50,04

2.1.7. Procedimientos sintéticos y datos espectrales de la ruta B

(apertura de 6xido de estireno con aminas secundarias)

2.1.7.1. Procedimiento general para la sintesis racémica vy
enantioselectiva de p-aminoalcoholes via reactor a alta

temperatura (R)-6a + (S)-7a o (S)-6a + (R)-7a o ()-6a + (¥)-7a)

En un tubo de reaccién del reactor “monowave” (10 mL) es adicionado ((t) o
(R) o (S)-6xido de estireno ((£) o (R) o (S)-4, 343 uL, 3 mmol) en tolueno (3
mL). Posteriormente, la respectiva amina secundaria es adicionada (8a, 9
mmol) y la mezcla es sometida a reaccion bajo agitacion y calentamiento a 170
°C durante 25 minutos. El crudo de reaccién se extrae con HCl al 3 % (15 mL
x 3). A continuacion, la fase acuosa se neutraliza y se lleva a pH levemente

basico (pH= 9-10) con la adicion de NHs (25 % acuoso). La fase organica se
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seca con Na2SO4 anhidro y se evapora a presion reducida dando origen al

PONTIFICIA UNIVERSIDAD

respectivo (R) o (S) o (x)-2-(amino)-1-feniletan-1-ol y (S) o (R) o (£)-2-(amino)-
2- feniletan-1-ol ((R)-6a + (S)-7a o0 (S)-6a + (R)-7a o (x)-6a + (¥)-7a).

2.1.7.1.1. Sintesis de (%)-2-(dimetilamino)-1-feniletan-1-o0l y (¥)-2-

(dimetillamino)-2-feniletan-1-ol ((£)-6a + (x)-7a)

OH | >N El compuesto (+)-6a + (+)-7a fue sintetizado
©)VN\ O)&OH de acuerdo con el procedimiento general
6a ’ 7a descrito previamente via reactor a alta presion
C1oH15NO y temperatura a partir de (x)-6xido de estireno

78:22

((x)-4, 343 pL, 3 mmol) y dimetilamina (40
%(aq), 8@, 1133 pL; 9 mmol). La purificacion del crudo de reaccion mediante
una extraccién acido-base con HCI (3 %) y NHs3 (25 % acuoso) genera la
mezcla (£)-6a + (x)-7a como un aceite verde claro (483 mg; 97 %; 6a:7a
78:22). La caracterizacion espectroscopica de la mezcla de (t)-6a + (+)-7a es
acorde a aquellos reportados en la literatura.[94] (+)-6a mayoritario: *H RMN
(400 MHz, CDCI3) 6 7.38 — 7.29 (m, 5H), 4.69 (dd, J = 10.5, 3.4 Hz, 1H), 2.48
(dd, J = 12.4, 10.5 Hz, 1H), 2.38 — 2.34 (m, 1H), 2.33 (s, 6H). (¥)-7a
minoritario: *H NMR (400 MHz, Chloroform-d) 6 7.27 — 7.17 (m, 5H), 3.92 (dd,
J=10.8, 8.8 Hz, 1H), 3.67 (dd, J =10.8, 5.3 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 8.8, 5.3 Hz,
1H), 2.18 (s, 6H). (+)-6a + (+)-7a: 1*C NMR (101 MHz, CDCls) 5 142.40, 136.00,
129.01, 128.35, 128.23, 127.83, 127.46, 125.92, 70.34, 69.67, 67.69, 61.51,
45.38, 41.55.

69



<%
25

LRI

FACULTAD DE QUIMICA Y DE FARMACIA

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILI

2.1.7.2. Procedimiento general para la sintesis racémica vy
enantioselectiva de B-aminoalcoholes via reactor a alta
temperatura (R)-6b-e + (S)-7b-e o (S)-6b-e + (R)-7b-e 0 ()-6b-e

+ (£)-7b-e)

En un tubo de reaccién del reactor “monowave” (10 mL) es adicionado ((t) o
(R) o (S)-6xido de estireno ((zx) o (R) o (S)-4, 343 pL, 3 mmol) en tolueno (1
mL). Posteriormente, la respectiva amina secundaria es adicionada (8b-e, 6
mmol) y la mezcla es sometida a reaccién bajo agitacion y calentamiento a 170
°C durante 25 minutos. El crudo de reaccién se extrae con HCl al 3 % (15 mL
x 3). A continuacion, la fase acuosa se neutraliza y se lleva a pH levemente
basico (pH= 9-10) con la adicion de NHs (25 % acuoso). La fase orgénica se
seca con Na2SO4 anhidro y se evapora a presion reducida dando origen al
respectivo (R) o (S) o (x)-2-(amino)-1-feniletan-1-ol y (S) o (R) o (x)-2-(amino)-
2- feniletan-1-ol ((R)-6b-e + (S)-7b-e o0 (S)-6b-e + (R)-7b-e 0 ()-6b-e + (x)-7b-

e).

2.1.7.2.1. Sintesis de (z)-2-(dietillamino)-1-feniletan-1-ol y sintesis de (t)-

2-(dietillamino)-2-feniletan-1-ol ((£)-6b + (£)-7b)

LJ El compuesto (¥)-6b + (¥)-7b fue

OH N sintetizado de  acuerdo con el
©)VN\/ OH procedimiento general descrito
6b ’ 7b previamente via reactor a alta presion y
C12H1gNO temperatura a partir de (+)-6xido de estireno

96:04

((£)-4, 343 pL, 3 mmol) y dietilamina (8b,

931 pL; 9 mmol). La purificacién del crudo de reaccion mediante una extraccion
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acido-base con HCI (3 %) y NH3z (25 % acuoso)‘ genera la mezcla (x)-6b + (z)-
7b como un aceite anaranjado claro (307 mg; 53 %; 6b:7b 96:04). (x)-6b + (%)-
7b fue sintetizada en base a sus datos espectroscépicos y por comparacion
con aquellos reportados en la literatura.[94] (+)-6b mayoritario: *H RMN (400
MHz, CDCls) 6 7.40 — 7.23 (m, 5H), 4.63 (dd, J = 10.5, 3.6 Hz, 1H), 2.72 (dq, J
= 13.0, 7.2 Hz, 2H), 2.65 — 2.49 (m, 3H), 2.43 (dd, J =12.8, 10.5 Hz, 1H), 1.06
(t, J = 7.2 Hz, 6H). (+)-7b minoritario: *H NMR (400 MHz, CDClz) & 7.19 (dd,
J=8.0, 1.7 Hz, 5H), 3.98 — 3.82 (m, 1H), 3.62 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 2H), 2.26
(dq, J = 13.7, 6.9 Hz, 4H), 1.08 (s, 6H). (x)-6b + (£)-7b: 13C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 142.80, 128.93, 128.38, 128.29, 127.42, 125.92, 69.34, 61.95, 47.00,
12.11.

2.1.7.2.2. Sintesis de (z)-1-fenil-2-(pirrolidin-1-il)etan-1-ol y sintesis de

(x)-2-fenil-2-(pirrolidin-1-il)etan-1-ol ((x)-6¢ + ()-7c)

O El compuesto ((z)-6¢ + (+)-7¢) fue sintetizado

OH -

Q N de acuerdo con el procedimiento general
+ OH

N
6c . descrito previamente via reactor a alta
C
presion y temperatura a partir de (z)-6xido de
C12H417NO
93:07 estireno ((£)-4, 343 pL, 3 mmol) y pirrolidina

(8c, 739 uL; 9 mmol). La purificacion del crudo de reaccidbn mediante una
extraccion acido-base con HCI (3 %) y NHs (25 % acuoso) genera la mezcla
((x)-6¢ + (x)-7c) como un solido beige pélido (553 mg; 96 %; 6c:7c 93:07).
((x)-6¢ + (x)-7c) fue sintetizada en base a sus datos espectroscopicos y por
comparacion con aquellos reportados en la literatura.[68] (x)-6¢c mayoritario:
'H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.38 — 7.33 (m, 2H), 7.32 — 7.26 (m, 2H), 7.23 —
7.18 (m, 1H), 4.69 (dd, J = 10.4, 3.2 Hz, 1H), 2.83 — 2.59 (m, 3H), 2.54 — 2.33
(m, 3H), 1.81—-1.66 (m, 4H). (¥)-7c minoritario: una parte de las sefales estan
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solapadas con el producto mayoritario, a cbntinuacién, se muestran las
sefiales distinguibles del producto minoritario. *H NMR (400 MHz, CDClz) &
3.82 (dd, J =10.8, 5.6 Hz, 1H), 3.74 (dd, J =10.8, 5.9 Hz, 1H), 3.36 — 3.31 (m,
1H), 1.69 — 1.64 (m, 5H). (x)-6¢ + (x)-7c: 3*C NMR (101 MHz, CDCI3) 5 142.71,
142.68, 128.40, 128.03, 128.02, 127.21, 127.10, 125.69, 70.81, 70.80, 64.29,
64.27, 53.81, 23.43, 22.96.

2.1.7.2.3. Sintesis de (x)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol y sintesis de

(x)-2-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol ((£)-6d + (x)-7d)
El compuesto ((x)-6d + (x)-7d) fue
OH O (Nj sintetizado de  acuerdo con el

OH procedimiento general descrito

6d ©):d/ previamente via reactor a alta presion y
C%';'?ggo temperatura a partir de (+)-6xido de

estireno ((x)-4, 343 uL, 3 mmol) y piperidina

(8d, 889 pL; 9 mmol). La purificacion del crudo de reaccion mediante una
extraccion acido-base con HCI (3 %) y NHs (25 % acuoso) genera la mezcla
((x)-6d + (£)-7d) como un solido cristalino anaranjado claro (545 mg; 88 %;
6d:7d 91:09). ((£)-6d + (¥)-7d) fue sintetizada en base a sus datos
espectroscopicos y por comparacion con aquellos reportados en la
literatura.[95] (+)-6d mayoritario:*H NMR (400 MHz, CDClz) 3 7.41 —7.22 (m,
5H), 4.71 (dd, J = 10.6, 3.6 Hz, 1H), 2.69 (s, 2H), 2.48 (dd, J = 12.5, 3.6 Hz,
1H), 2.38 (dd, J = 12.5, 10.6 Hz, 3H), 1.61 (ddt, J = 11.2, 9.2, 4.7 Hz, 4H), 1.48
(g, J = 5.8 Hz, 2H). (+)-7d minoritario: 'H NMR (400 MHz, CDCI3z) & 7.17 (dd,
J=7.8, 1.8 Hz, 5H), 3.97 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 3.64 (ddd,J = 27.3, 10.0, 5.1 Hz,
2H), 2.55 (td, J = 8.7, 7.1, 3.3 Hz, 2H), 2.25 (s, 2H), 1.35 (g, J = 5.9 Hz, 4H),
1.26 (s, 2H). (¥)-6d + (+)-7d: 13C NMR (101 MHz, CDClz) d 142.64, 129.11,
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128.44, 128.22, 127.51, 126.00, 77.48, 77 16 76.84, 68.81, 67.08, 54.61,
26.67, 26.32, 24.45.

2.1.7.2.4. Sintesis de (x)-2-morfolino-1-feniletan-1-ol y sintesis de (z)-2-

morfolino-2-feniletan-1-ol ((x)-6e + ()-7€)

El compuesto ((x)-6e + (¥)-7e) fue

[ j sintetizado de acuerdo con el procedimiento
o O general descrito previamente via reactor a
(j)V (j)v alta presion y temperatura a partir de (z)-
CyoH47NO, oxido de estireno ((t)-4, 343 pL, 3 mmol) y

84:16

morfolina (8e, 776 pL; 9 mmol). La
purificacion del crudo de reaccién mediante una extraccion acido-base con HCI
(3 %) y NHs (25 %acuoso) genera la mezcla ((x)-6e + (x)-7e) como un sélido
en forma de agujas rosado palido (491 mg; 79 %, 6e:7e 84:16). ((£)-6e + (*)-
7e) fue sintetizada en base a sus datos espectroscOpicos y por comparacion
con aquellos reportados en la literatura.[68] (+)-6e mayoritario: H NMR (400
MHz, CDCIl3) 6 7.39 — 7.25 (m, 5H), 4.76 (dd, J = 10.4, 3.6 Hz, 1H), 3.78 — 3.69
(m, 4H), 2.75 (ddd, J = 11.4, 5.8, 3.3 Hz, 2H), 2.57 — 2.43 (m, 4H). (¥)-7e
minoritario: una parte de las sefiales estan solapadas con el producto
mayoritario, a continuacion, se muestran las sefales distinguibles del producto
minoritario. *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.21 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 5H), 3.96
(dd, J =10.9, 8.7 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 8.6, 5.2 Hz, 2H), 2.42 — 2.35 (m, 2H).
(+)-6e + (%)-7e: 3C NMR (101 MHz, CDCls) & 142.00, 128.99, 128.54, 128.22,
127.74, 125.98, 77.48, 77.16, 76.84, 68.72, 67.39, 67.20, 66.84, 53.62.
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2.1.7.3. Procedimientos generales para la sintesis racémica de aminas

(x)-1h-(¢)-1ad) mediante la Ruta B de sintesis

En un vial de reaccion de 10 mL es adicionada la respectiva mezcla de
compuestos (x)-2-(amino)-1-feniletan-1-ol y (£)-2-(amino)-2-feniletan-1-ol ((z)-
6a-e + (x)-7a-e, 1,0 mmol) en tolueno (2 mL) y EtsN (167 pL, 1,2 mmol). La
solucién es agitada durante 5 min bajo bafio agua/hielo. Seguidamente, es
adicionado cloruro de mesilo (85 uL, 1,1 mmol). Posteriormente, el vial de
reaccion es llevado a un reactor (Monowave Anton Paar, MW, por sus iniciales)
a 100 °C durante 5 minutos. Consecutivamente, es adicionado al crudo de
reaccion nuevamente EtsN (279 pL, 2,0 mmol) y el respectivo alcohol bencilico
(5a-f, 1,2 mmol) sometiéndolo a una reaccién mediante empleo del reactor
monowave a 200 °C durante 2 horas. El crudo de reaccion es extraido con
NaHCOs, secado con Na2SOs4 anhidro y el tolueno eliminado a presion
reducida. El aceite obtenido es directamente purificado por cromatografia de
columna empleando mezclas de AcOEt/EtOH/NH3s como fase movil, cuya
purificacion proporciona el correspondiente producto de interés en su forma

racémica (x)-1h-(+)-1ad.
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2.1.7.3.1. Sintesis

\ DE CHILE

de (+)-N,N-dietil-2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-amina ((x)-1h)

CF3

o [
o

CooHo4F3NO

El compuesto (+)-1h fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-
2-(dietilamino)-1-feniletan-1-ol y  (£)-2-(dietillamino)-2-
feniletan-1-ol ((x)-6b + (£)-7b, 193 mg, 1,0 mmol) y alcohol
p-trifluorometilbencilico (5b, 98 %, 168 uL, 1,2 mmol). El
crudo de reaccion es purificado mediante cromatografia en

columna (1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar origen al producto

(£)-1h como un aceite anaranjado (157 mg, 45%). *H NMR (400 MHz, CDClz)
6 7.58 (d, J =8.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.39 — 7.27 (m, 5H), 4.55 —
4.47 (m, 2H), 4.41 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 2.91 (dd, J = 14.1, 8.0 Hz, 1H), 2.67 —
2.57 (m, 5H), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 5 143.07,
141.36, 128.62, 127.91, 127.58, 126.96, 125.35, 125.32, 125.28, 125.24,
81.42, 69.91, 60.49, 48.01, 12.07. *°®F NMR (376 MHz, CDCl3) 5 -62.41. HRMS
(El) calculado para C20H24F3sNO [M+H]*: 352,1888; encontrado: 352,1900.

2.1.7.3.2. Sintesis de (%)-2-((4-clorobencil)oxi)-N,N-dietill-2-feniletan-1-

amina ((x)-1i)

'y
S

El compuesto (%)-1li fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (x)-
2-(dietilamino)-1-feniletan-1-ol 'y  (%)-2-(dietillamino)-2-
feniletan-1-ol ((x)-6b + (x)-7b, 193 mg, 1,0 mmol) y alcohol
p-clorobencilico (5c, 98 %, 175 mg, 1,2 mmol). El crudo de
reaccion es purificado mediante cromatografia en columna

(1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar origen al producto (£)-1i como
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un aceite anaranjado (266 mg, 84 %). *H NMR (400 MHz, CDCI3) 6 7.39-7.20
(m, 9H), 4.49 (dd, J = 8.0, 4.0 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.30 (d, J =
12.1 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 14.0, 7.9 Hz, 1H), 2.67 — 2.54 (m, 5H), 0.99 (t, J =
7.1 Hz, 6H). 13C NMR (101 MHz, CDCI3) & 141.40, 137.30, 133.15, 129.01,
128.54, 128.46, 127.79, 126.94, 80.84, 69.82, 60.35, 47.87, 11.94. HRMS (EI)
calculado para C19H24CINO [M+H]*: 318,1625; encontrado: 318,1631.

2.1.7.3.3. Sintesis de (£)-2-((4-bromobencil)oxi)-N,N-dietil-2-feniletan-1-

amina ((x)-1))

Br El compuesto (+)-1j fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de ()-
2-(dietilamino)-1-feniletan-1-ol y  (£)-2-(dietillamino)-2-

o K feniletan-1-ol (((x)-6b + (x)-7b, 193 mg, 1,0 mmol) y alcohol

N._~ p-bromobencilico (5d, 98 %, 229 mg, 1,2 mmol). El crudo
m de reaccion es purificado mediante cromatografia en
C1g9H24BrNO columna (1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar origen al producto

(+)-1j como un aceite anaranjado (180 mg, 50 %). *H NMR (400 MHz, CDCls)

5 7.48 — 7.40 (m, 2H), 7.39 — 7.27 (m, 5H), 7.24 — 7.16 (m, 2H), 4.47 (dd, J =

7.9, 4.0 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 2.89 (dd,

J =14.0, 7.9 Hz, 1H), 2.66 — 2.53 (m, 5H), 0.99 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C NMR

(101 MHz, CDCIl3) 6 141.52, 137.92, 131.46, 129.38, 128.58, 127.82, 127.00,

121.29, 81.00, 69.89, 60.45, 47.92, 12.05. HRMS (EIl) calculado para

C19H24BrNO [M+H]*: 362,1120; encontrado: 362,1125.
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2.1.7.3.4. Sintesis de (%)-2-((3,4-diclorobencil)oxi)-N,N-dietil-2-feniletan-

l-amina ((z)-1k)

o El compuesto (+)-1k fue sintetizado de acuerdo con el
Cl procedimiento general descrito previamente a partir de
\<P (x)-2-(dietilamino)-1-feniletan-1-ol y (x)-2-(dietillamino)-2-
o ( feniletan-1-ol ((¥)-6b + (£)-7b, 193 mg, 1,0 mmol) y
©)\/N\/ alcohol 3,4-diclorobencilico (5e, 98 %, 217 mg, 1,2 mmol).
1K El crudo de reaccibn es purificado mediante
C1oH23CI,NO cromatografia en columna (1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar
origen al producto (£)-1k como un aceite anaranjado (148
mg, 42 %). *H NMR (400 MHz, CDClz) 8 7.47 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.43 - 7.24
(m, 6H), 7.13 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 8.1, 3.8 Hz, 1H), 4.41 (d,
J=12.5Hz, 1H), 4.29 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 14.1, 8.1 Hz, 1H), 2.62
(9, J = 7.2 Hz, 5H), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) &
141.01, 139.13, 132.35, 131.13, 130.17, 129.34, 128.53, 127.84, 126.80,
126.62, 81.14, 69.11, 60.30, 47.85, 11.81. HRMS (El) calculado para
C19H23CI2NO [M+H]*: 352,1235; encontrado: 352,1239.
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2.1.7.3.5. Sintesis de (%)-N,N-dietil-2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-feniletan-1-

amina ((x)-11)

El compuesto (z)-1I fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-
2-(dietilamino)-1-feniletan-1-ol y  (£)-2-(dietillamino)-2-
feniletan-1-ol ((£)-6b + ()-7b, 193 mg, 1,0 mmol) y 2-

’(/ naftalenmetanol (5f, 98 %, 194 mg, 1,2 mmol). El crudo de
reaccion es purificado mediante cromatografia en columna
ngJ;NO (1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar origen al producto (z)-1l
como una cera roja (104 mg, 31 %). *H NMR (400 MHz,

CDCls) 6 7.86 — 7.74 (m, 4H), 7.50 — 7.27 (m, 8H), 4.64 (d, J = 12.1 Hz,1H),
4.57 (dd,J=7.9, 4.1 Hz, 1H), 4.49 (d, J =12.1 Hz, 1H), 2.94 (dd, J=14.0, 7.9
Hz, 1H), 2.71 — 2.56 (m, 5H), 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C NMR (101 MHz,
CDCls) 6 141.73, 136.32, 133.45, 133.03, 128.56, 128.05, 128.00, 127.80,
127.76, 127.09, 126.35, 126.09, 125.99, 125.81, 80.70, 70.71, 60.39, 47.83,
11.99. HRMS (El) calculado para C23H27NO [M+H]* 334,2171; encontrado:

334,2181.

Q
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2.1.7.3.6. Sintesis de (x)-1-(2-fenil-2-((4-

PONTIFICIA UNIVERSIDAD (

(trifluorometil)bencil)oxi)etil)pirrolidina ((£)-1n)

CF4 El compuesto (+)-1n fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (£)-
2-(dietilamino)-1-feniletan-1-ol 'y  (x)-2-(dietillamino)-2-

o feniletan-1-ol ((x)-6¢ + (£)-7c, 191 mg, 1,0 mmol) y alcohol

NO p-trifluorometilbencilico (5b, 98 %, 168 pL, 1,2 mmol). El
©): crudo de reaccion es purificado mediante cromatografia en
CogH2oF3NO columna (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al
producto (x)-1n como una cera anaranjada (122 mg, 35 %). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.58 (d, J =8.1 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 — 7.31 (m, 5H),
4.61 (dd, J =8.9, 3.3 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.40 (d, J = 12.5 Hz,
1H), 2.95 (dd, J = 13.1, 8.8 Hz, 1H), 2.74 — 2.57 (m, 5H), 1.80 (td, J = 4.6, 2.2
Hz, 4H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 142.75, 140.75, 129.94, 129.62, 128.76,
128.20, 127.86, 126.99, 125.42, 125.38, 125.34, 125.30, 81.26, 69.81, 63.32,

55.09, 23.66. 1°F NMR (376 MHz, CDClI3) & -62.54. HRMS (El) calculado para
C20H22F3NO [M+H]*: 350,1732; encontrado: 350,1741.
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2.1.7.3.7. Sintesis de (¥)-1-(2-((4-clorobenci)oxi)-2-feniletil)pirrolidina

(()-10)

o El compuesto (x)-1o fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-
1-fenil-2-(pirrolidin-1-il)etan-1-ol 'y de (¥)-2-fenil-2-

o (pirrolidin-1-il)etan-1-ol ((x)-6¢ + (x)-7c, 191 mg, 1,0 mmol)
,D y alcohol p-clorobencilico (5c¢, 98 %, 175 mg, 1,2 mmol).
©)\/ El crudo de reaccion es purificado mediante cromatografia
C19H1;CINO en columna (3:2:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen

al producto (z)-1o0 como un so6lido en forma de agujas rojas

(99 mg, 31 %). Punto de fusién: (106-109) °C. 'H NMR (400 MHz, CDCI3) &

7.39 — 7.24 (m, 9H), 4.79 (dd, J = 8.9, 3.2 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 11.7 Hz, 1H),

4.35 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 13.2, 9.1 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 16.2 Hz,

5H), 1.93 —1.79 (m, 4H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 140.05, 136.78, 133.44,

129.40, 128.81, 128.57, 128.33, 126.92, 80.00, 69.89, 62.77, 55.07, 23.55.

HRMS (El) calculado para CigH22CINO [M+H]*: 316,1468; encontrado:

316,1470.
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2.1.7.3.8. Sintesis de (%)-1-(2-((4-bromobencil)oxi)-2-feniletil)pirrolidina

(()-1p)

Br El compuesto (+)-1p fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (x)-
1-fenil-2-(pirrolidin-1-il)etan-1-ol y de (x)-2-fenil-2-(pirrolidin-

o 1-il)etan-1-ol ((z)-6¢ + (%)-7c, 191 mg, 1,0 mmol) y alcohol
NO p-bromobencilico (5d, 98 %, 229 mg, 1,2 mmol). El crudo de
()2V reaccion es purificado mediante cromatografia en columna
C19H;§BrNO (3:2:0,05 AcOELt:EtOH:EtsN) para dar origen al producto (z)-
1p como un liquido marrén (153 mg, 43 %). *H NMR (400 MHz, CDClz) 5 7.44
(d, J =8.1 Hz, 2H), 7.42 — 7.28 (m, 5H), 7.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.61 (dt, J =
9.1, 4.8 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.93 (dd,
J=13.1, 8.9 Hz, 1H), 2.72 — 2.56 (m, 5H), 1.80 (d, J = 5.8 Hz, 4H). 13C NMR
(101 MHz, CDCls) & 140.76, 137.56, 131.52, 129.66, 128.72, 128.13, 127.00,
121.49, 80.70, 69.80, 63.22, 55.01, 23.62. HRMS (El) calculado para
C19H22BrNO [M+H]*: 360,0963; encontrado: 360,0971.
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2.1.7.3.9. Sintesis de (+) 1 (2 ((3,4-diclorobencil)oxi)-2-

feniletil)pirrolidina ((x)-1q)

cl El compuesto ()-1g fue sintetizado de acuerdo con el
Cl procedimiento general descrito previamente a partir de
(x)-1-fenil-2-(pirrolidin-1-il)etan-1-ol y de (x)-2-fenil-2-
(pirrolidin-1-il)etan-1-ol ((¥)-6c + (%)-7c, 191 mg, 1,0
©)V O mmol) y alcohol 3,4-diclorobencilico (5e, 98 %, 217 mg,
1,2 mmol). El crudo de reaccion es purificado mediante
C19H21C|2N0 cromatografia en columna (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:Et3N)
para dar origen al producto (+)-1q como un solido en forma de agujas marrén
(132 mg, 38 %). Punto de fusion: (49-52) °C. *H NMR (400 MHz, CDClz) 5 7.49
—7.19 (m, 8H), 7.13 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 9.0, 3.3 Hz, 1H),
4.43 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 2.95 (dd, J = 13.1, 8.9 Hz,
1H), 2.62 (ddt, J = 15.8, 12.0, 4.7 Hz, 5H), 1.87 — 1.73 (m, J = 3.6 Hz, 4H). 13C
NMR (101 MHz, CDCI3) 6 140.69, 139.03, 132.54, 131.43, 130.36, 129.68,
128.76, 128.20, 127.00, 126.98, 81.11, 69.11, 63.35, 55.06, 23.65. HRMS (EI)
calculado para C19H2:CI2NO [M+H]*: 350,1078; encontrado: 350,1078.
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2.1.7.3.10. Sintesis de (¥)-1-(2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

PONTIFICIA UNIVERSIDAD (

feniletil)pirrolidina ((x)-1r)

O El compuesto (£)-1r fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (£)-
O 1-fenil-2-(pirrolidin-1-il)etan-1-0ol 'y de (¥)-2-fenil-2-

o (pirrolidin-1-il)etan-1-ol ((£)-6¢ + (¥)-7c, 191 mg, 1,0 mmol)
D y 2-naftalenmetanol (5f, 98 %, 194 mg, 1,2 mmol). El crudo
m de reaccion es purificado mediante cromatografia en
Ca3H25NO columna (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al
producto (+)-1r como una cera anaranjada (119 mg, 36 %). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.85 — 7.78 (m, 3H), 7.75 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.49 — 7.29 (m, 8H),
4.73 (dd, J =9.0, 3.3 Hz, 1H), 4.66 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 11.9 Hz,
1H), 3.00 (dd, J = 13.0, 9.0 Hz, 1H), 2.77 — 2.62 (m, 5H), 1.81 (s, 4H). 13C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 140.76, 135.91, 133.41, 133.07, 128.74, 128.15, 128.00,
127.80, 127.07, 126.74, 126.18, 126.14, 125.92, 80.19, 70.66, 63.12, 54.97,
23.59. HRMS (El) calculado para C23H2sNO [M+H]*: 332,2014; encontrado:
332,2021.
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2.1.7.3.11. Sintesis de (x)-1-(2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etil)piperidina ((z)-1t)

CF, El compuesto (+)-1t fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-
1-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol y (£)-2-fenil-2-(piperidin-1-

o iletan-1-ol ((£)-6d + (%)-7d, 205 mg, 1,0 mmol) y alcohol

,\O p-trifluorometilbencilico (5b, 98 %, 168 pL, 1,2 mmol). El
(j)V crudo de reaccidn es purificado mediante cromatografia en
021H214t,:3No columna (1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar origen al producto

(£)-1t como un aceite anaranjado (362 mg, 99 %). *H NMR (400 MHz, CDClz)

6 7.58(d, J=8.0Hz, 2H), 7.50 — 7.43 (m, 2H), 7.42 — 7.25 (m, 5H), 4.61 — 4.53

(m, 2H), 4.38 (d, J = 12.9 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 13.6, 8.8 Hz, 1H), 2.47 (tdd, J

=16.2, 8.3, 3.7 Hz, 5H), 1.67 — 1.51 (m, 4H), 1.43 (p, J = 6.0 Hz, 2H). 13C NMR

(101 MHz, CDCls) 6 143.01, 143.00, 141.17, 128.65, 127.94, 127.71, 126.92,

125.36, 125.32, 125.28, 125.24, 79.70, 69.66, 66.42, 55.21, 26.13, 24.39. °F

NMR (376 MHz, CDCI3) 6 -62.41. HRMS (ElI) calculado para C23H2sNO [M+H]*

364,1888; encontrado: 364,1897.
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2.1.7.3.12. Sintesis de (x)-1-(2-((4-clorobencil)oxi)-2-

PONTIFICIA UNIVERSIDAD (

feniletill)piperidina ((x)-1u)

cl El compuesto ()-1u fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de ()-
1-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol y (z)-2-fenil-2-(piperidin-1-

0 iletan-1-ol ((x)-6d + (%)-7d, 205 mg, 1,0 mmol) y alcohol p-

I\O clorobencilico (5¢, 98 %, 175 mg, 1,2 mmol). El crudo de

reaccion es purificado mediante cromatografia en columna

ConerlNO (1:0,05 AcOELt:EtsN) para dar origen al producto (z)-1u
como un aceite marrén (276 mg, 84 %). *H NMR (400 MHz, CDClz) & 7.38 —
7.24 (m, 9H), 4.56 (dd, J = 8.9, 3.2 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.28 (d,
J=12.4 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 13.5, 8.9 Hz, 1H), 2.54 — 2.37 (m, 5H), 1.60 (tq,
J =7.0, 3.6 Hz, 4H), 1.42 (p, J = 6.0 Hz, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) &
141.29, 137.28, 133.27, 129.18, 128.62, 128.53, 127.88, 126.96, 79.16, 69.61,
66.36, 55.15, 26.08, 24.39. HRMS (EI) calculado para C20H24CINO [M+H]*:

330,1625; encontrado: 330,1631.
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2.1.7.3.13. Sintesis de (x)-1-(2-((4-bromobencil)oxi)-2-

PONTIFICIA UNIVERSIDAD (

feniletil)piperidina ((x)-1v)

Br El compuesto (z)-1v fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de ()-
1-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol y (z)-2-fenil-2-(piperidin-1-

0 iletan-1-ol ((£)-6d + (x)-7d, 205 mg, 1,0 mmol) y alcohol p-
I\O bromobencilico (5d, 98 %, 229 mg, 1,2 mmol). El crudo de
" reaccion es purificado mediante cromatografia en columna
C2oH24BrNO (1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar origen al producto (%)-1v
como un aceite rojo (366 mg, 98 %). *H NMR (400 MHz, CDCI3) & 7.49 — 7.40
(m, 2H), 7.38 — 7.27 (m, 5H), 7.24 — 7.18 (m, 2H), 4.54 (dd, J = 8.9, 3.2 Hz,
1H), 4.47 (d, J =12.5 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 13.6, 8.9
Hz, 1H), 2.54 — 2.37 (m, 5H), 1.59 (dtd, J = 9.4, 5.6, 3.2 Hz, 4H), 1.42 (p, J =
5.9 Hz, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCIls) & 141.28, 137.80, 131.46, 129.48,
128.61, 127.86, 126.94, 121.37, 79.20, 69.61, 66.37, 55.12, 26.09, 24.39.
HRMS (El) calculado para C20H24BrNO [M+H]*: 374,1120; encontrado:
374,1129.
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2.1.7.3.14. Sintesis de (*)-1-(2-((3,4-diclorobencil)oxi)-2-

PONTIFICIA UNIVERSIDAD

feniletil)piperidina ((x)-1w)

cl El compuesto (+)-1w fue sintetizado de acuerdo con el

cl procedimiento general descrito previamente a partir de
(x)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol y (x)-2-fenil-2-

0 (piperidin-1-il)etan-1-ol ((£)-6d + (%x)-7d, 205 mg, 1,0

I\O mmol) y alcohol 3,4-diclorobencilico (5e, 98 %, 217 mg,

1,2 mmol). El crudo de reaccion es purificado mediante

CZOH;:gzlzNo cromatografia en columna (1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar
origen al producto (x)-1w como un aceite rojo (263 mg, 72 %). 'H NMR (400
MHz, CDCls) & 7.47 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.39 — 7.27 (m, 6H), 7.15 (dd, J = 8.3,
2.0 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 9.0, 3.1 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 4.26 (d, J
=12.8 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 13.6, 8.9 Hz, 1H), 2.56 — 2.31 (m, 5H), 1.64 — 1.56
(m, 4H), 1.43 (p, J = 6.0 Hz, 2H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 5 141.04, 139.23,
132.55, 131.36, 130.32, 129.55, 128.68, 127.99, 126.92, 126.87, 79.59, 69.01,
66.42, 55.26, 26.12, 24.42. HRMS (El) calculado para C20H23CI2NO [M+H]*:

364,1235; encontrado: 364,1241.
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2.1.7.3.15. Sintesis de (¥)-1-(2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

PONTIFICIA UNIVERSIDAD (

feniletil)piperidina ((x)-1x)

El compuesto (+)-1x fue sintetizado de acuerdo con el

O procedimiento general descrito previamente a partir de (£)-

O 1-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol y (x)-2-fenil-2-(piperidin-1-

iletan-1-ol ((x)-6d + (¥)-7d, 205 mg, 1,0 mmol) y 2-

Q O naftalenmetanol (5f, 98 %, 194 mg, 1,2 mmol). El crudo de

reaccion es purificado mediante cromatografia en columna

C24|_1|:7NO (1:0,05 AcCOEt:EtsN) para dar origen al producto (£)-1x

como un aceite rojo (260 mg, 75 %). ‘*H NMR (400 MHz,

CDCls) 6 7.84 — 7.74 (m, 4H), 7.50 — 7.28 (m, 8H), 4.71 (d, J = 12.4 Hz, 1H),

4.61 (dd, J=8.9, 3.3 Hz, 1H), 4.44 (d, J =12.4 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 13.5, 8.9

Hz, 1H), 2.52 — 2.37 (m, 5H), 1.59 (h, J = 5.4 Hz, 4H), 1.42 (h, J = 4.7 Hz, 2H).

13C NMR (101 MHz, CDClz) d 141.42, 136.08, 133.29, 132.94, 128.47, 127.95,

127.86, 127.68, 127.64, 126.94, 126.41, 125.99, 125.72, 78.74, 70.31, 66.32,

54.98, 25.99, 24.32. HRMS (El) calculado para C24H27NO [M+H]*: 346,2171;
encontrado: 346,2181.
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2.1.7.3.16. Sintesis de (x)-4-(2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etil)morfolina ((x£)-1z)

El compuesto (+)-1z fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de
iP (x)-2-morfolino-1-feniletan-1-ol y (x)-2-morfolino-2-
(\ feniletan-1-ol ((x)-6e + (£)-7e, 207 mg, 1,0 mmol) y alcohol
N\) p-trifluorometilbencilico (5b, 98 %, 168 uL, 1,2 mmol). El
(j)V crudo de reaccion es purificado mediante cromatografia
(:20|-|2122|:3|\lo2 en columna (1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar origen al
producto (+)-1z como un aceite anaranjado (140 mg, 38 %). *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 7.59 (d, J =8.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.42 — 7.29 (m, 5H),
4.60 — 4.52 (m, 2H), 4.37 (d, J =12.8 Hz, 1H), 3.71 (ddd, J =5.4, 3.7, 1.4 Hz,
4H), 2.86 (dd, J = 13.5, 8.8 Hz, 1H), 2.59 (dt, J = 9.9, 4.5 Hz, 2H), 2.53 — 2.43
(m, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 142.73, 140.65, 128.78, 128.19, 127.79,
126.97, 125.42, 125.38, 79.66, 69.72, 67.15, 65.91, 54.37. 1F NMR (376 MHz,
CDCI3) 6 -62.49. HRMS (EI) calculado para C20H22F3NO2 [M+H]*: 366,1681;
encontrado: 366,1690.
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2.1.7.3.17. Sintesis de (z)-4-(2-((4-clorobencil)oxi)-2-feniletil)morfolina

((x)-1aa)

Cl El compuesto (z)-1aa fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de
(x)-2-morfolino-1-feniletan-1-ol y  (%)-2-morfolino-2-

0 (\o feniletan-1-ol ((x)-6e + (¥)-7e, 207 mg, 1,0 mmol) y
©)VN\) alcohol p-clorobencilico (5¢, 98 %, 175 mg, 1,2 mmol). El
1aa crudo de reaccion es purificado mediante cromatografia
C19H22CINO en columna (1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar origen al
producto (+)-laa como un aceite anaranjado (132 mg, 40 %). *H NMR (400
MHz, CDCIz) & 7.41 — 7.20 (m, 9H), 4.56 — 4.44 (m, 2H), 4.25 (d, J = 12.3 Hz,
1H), 3.70 (ddd, J = 5.9, 3.6, 2.4 Hz, 4H), 2.83 (dd, J = 13.5, 8.8 Hz, 1H), 2.54
(ddd, J=9.7, 7.4, 4.1 Hz, 2H), 2.49 — 2.39 (m, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls)
6 140.78, 137.00, 133.38, 129.18, 128.66, 128.55, 128.02, 126.94, 79.02,
69.57, 67.09, 65.84, 54.25. HRMS (El) calculado para Ci19H22CINO2 [M+H]*:
332,1417; encontrado: 332,1421.
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2.1.7.3.18. Sintesis de (x)-4-(2-((4-bromobencil)oxi)-2-

PONTIFICIA UNIVERSIDAD (

feniletil)morfolina ((zx)-1ab)

Br El compuesto (+)-lab fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (x)-
2-morfolino-1-feniletan-1-ol y (z)-2-morfolino-2-feniletan-

o (\o 1-ol (()-6e + (¥)-7e, 207 mg, 1,0 mmol) y alcohol p-
©)VN\) bromobencilico (5d, 98 %, 229 mg, 1,2 mmol). El crudo de
1ab reaccion es purificado mediante cromatografia en columna
C19H22,BrNO, (1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar origen al producto (+)-1ab

como un aceite anaranjado (208 mg, 55 %). *H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.49

—7.41 (m, 2H), 7.40 — 7.28 (m, 5H), 7.23 - 7.15 (m, 2H), 4.53 (dd, J =8.8, 3.4

Hz, 1H), 4.47 (d, J =12.4 Hz, 1H), 4.24 (d, J =12.4 Hz, 1H), 3.71 (ddd, J = 5.9,

3.5, 2.2 Hz, 4H), 2.83 (dd, J = 13.4, 8.8 Hz, 1H), 2.56 (dt, J = 10.1, 4.7 Hz, 2H),

2.49 — 2.41 (m, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 5 140.74, 137.54, 131.56,

129.57, 128.73, 128.11, 126.99, 121.56, 79.06, 69.67, 67.10, 65.86, 54.29.

HRMS (El) calculado para CioH22BrNO2 [M+H]*: 376,0912; encontrado:

376,0912.

91



FACULTAD DE (LUIMI( A \ [)l FARMACIA

PONTIFICIA UNIVERSIDAD ( LICA DE CHILE

2.1.7.3.19. Sintesis de (+) 4 (2 ((3,4-diclorobencil)oxi)-2-

feniletil)morfolina ((£)-1ac)

S

C19H21C|2N02

El compuesto (+)-1lac fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de
(x)-2-morfolino-1-feniletan-1-ol y  (£)-2-morfolino-2-
feniletan-1-ol ((x)-6e + (*)-7e, 207 mg, 1,0 mmol) y
alcohol 3,4-diclorobencilico (5e, 98 %, 217 mg, 1,2
mmol). El crudo de reaccion es purificado mediante
cromatografia en columna (1:0,05 AcOEt:EtsN) para dar
origen al producto (x)-lac como un aceite anaranjado

(261 mg, 71 %). H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.47 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.40 —
7.30 (m, 6H), 7.12 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 8.9, 3.3 Hz, 1H), 4.47
(d, J =12.8 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.74 (t, J = 4.7 Hz, 4H), 2.85
(dd, J = 13.5, 8.9 Hz, 1H), 2.57 (dt, J = 9.8, 4.4 Hz, 2H), 2.52 — 2.41 (m, 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCIz) 8 140.49, 138.99, 132.65, 131.54, 130.41, 129.56,
128.79, 128.23, 126.96, 126.87, 79.41, 69.01, 67.11, 65.92, 54.42. HRMS (EI)
calculado para C19H21CI2NO2 [M+H]*: 366,1028; encontrado: 366, 1037.
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2.1.7.3.20. Sintesis de (x)-4-(2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletil)morfolina (1ad)

El compuesto (+)-1ad fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-
2-morfolino-1-feniletan-1-ol y (£)-2-morfolino-2-feniletan-1-
ol ((x)-6e + (x)-7e, 207 mg, 1,0 mmol) y 2-naftalenmetanol
,@ (5f, 98 %, 194 mg, 1,2 mmol). EIl crudo de reaccion es

purificado mediante cromatografia en columna (1:0,05

Q5

1ad . i
CysHsNO, AcOELt:EtsN) para dar origen al producto (+)-1ad como un

aceite rojo (115 mg, 33 %). *H NMR (400 MHz, CDCls)
7.82 (dt, J = 8.9, 4.9 Hz, 3H), 7.74 (s, 1H), 7.52 — 7.30 (m, 8H), 4.72 (d, J =
12.3 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 9.0, 3.4 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.70 (t,
J = 4.7 Hz, 4H), 2.87 (dd, J = 13.4, 9.0 Hz, 1H), 2.53 (ddd, J = 16.1, 11.1, 4.6
Hz, 2H), 2.47 — 2.40 (m, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 5 141.02, 135.96,
133.38, 133.10, 128.70, 128.19, 128.03, 127.95, 127.84, 127.09, 126.70,
126.25, 126.11, 125.99, 78.56, 70.45, 67.14, 65.95, 54.27. HRMS (EI)
calculado para C23H2sNO2 [M+H]*: 348,1964; encontrado: 348,1974.
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2.1.8. Procedimientos sintéticos y datos espectrales de la ruta C

(apertura de 6xido de estireno con dimetilamina)

2.1.8.1. Procedimiento general para la sintesis racémica Yy
enantioselectiva de aminas derivadas de dimetilamina (£)-1b-

(+)-1f

En un vial de reaccion de 10 mL es adicionada la mezcla regioisomeérica (x)-2-
(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol y ()-2-(dimetilamino)-2-feniletan-1-ol ((x)-6a-e
+ (¥)-7a-e, 1,0 mmol) en tolueno (3 mL) y EtsN (167 pL, 1,2 mmol). La solucion
es agitada durante 5 min bajo bafio agua/hielo. Seguidamente, es adicionado
cloruro de mesilo (85 pL, 1,1 mmol). La reaccion se mantiene bajo agitacion
durante 30 min a 0°C. Consecutivamente, es adicionado al crudo de reaccion
'BUOK (229 mg, 2,0 mmol), tolueno (2 mL) y el respectivo alcohol bencilico
(5b-f, 1,2 mmol). La mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente
durante 48 horas. El crudo de reaccion es extraido con NaHCOgs, secado con
Na2SO4 anhidro y el tolueno eliminado a presion reducida. El aceite obtenido
es directamente purificado por cromatografia de columna empleando mezclas
de AcOEVEtOH (NHs3) como fase mavil, cuya purificacion proporciona el

correspondiente producto de interés (z)-1b-(z)-1f.
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2.1.8.1.1. Sintesis de (x)-N,N-dimetil-2-fenil-2-((4-

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLIC

(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-amina ((x)-1b)

El compuesto ()-1b fue sintetizado de acuerdo con el

G procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-2-
(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol 'y  (%)-2-(dimetillamino)-2-

o feniletan-1-ol ((x)-6a + (£)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol
N p-trifluorometilbencilico (5b, 98 %, 168 pL, 1,2 mmol). El

crudo de reaccidn es purificado mediante cromatografia en

C18H::F3NO columna (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al
producto (+)-1b como una cera anaranjada (210 mg, 65%).'H

NMR (400 MHz, CDCI3z) & 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.40 - 7.27 (m, 5H), 4.56 — 4.48 (m,2H), 4.39 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 2.82 (dd, J
=13.3, 8.6 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 13.3, 3.6 Hz, 1H), 2.31 (s, 6H). 13C NMR (101
MHz, CDCI3) & 142.70, 140.79, 129.91, 129.59, 128.75, 128.13, 127.85,
126.98, 125.39, 125.35, 125.31, 125.27, 80.29, 69.76, 66.62, 46.27. 1°F NMR
(376 MHz, CDCls) & -62.46. HRMS (EI) calculado para CisH20FsNO [M+H]*:
324,1575; encontrado: 324,1603. HPLC (Daicel Chiralpak IC,
hexano/PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 220 nm), tr (menor) = tr

(mayor) = 12,97 min; ee = no se pudo determinar con la columna IC. = 00,00

o
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2.1.8.1.2. Sintesis de (R)-N,N-dimetil-2-fenil-2-((4-

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CAT(

(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-amina (R)-1b)

CF, El compuesto (R)-1b fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (R)-2-
(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol y  (S)-2-(dimetillamino)-2-
feniletan-1-ol ((R)-6a + (S)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol
N p-trifluorometilbencilico (5b, 98 %, 168 uL, 1,2 mmol). El

crudo de reaccidn es purificado mediante cromatografia en

C18HRz-:I?3NO columna (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al
producto (R)-1b como una cera anaranjada (210 mg, 65%). HPLC (Daicel
Chiralpak IC, hexano//PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 220 nm), tr
(menor) = tr (mayor) = 12,77 min; ee = no se pudo determinar con la columna

IC. a3°=+ 00.05 °.

2.1.8.1.3. Sintesis de (S)-N,N-dimetil-2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-amina (S)-1b)

CF, El compuesto (S)-1b fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (S)-2-
(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol y (R)-2-(dimetillamino)-2-

o | feniletan-1-ol ((S)-6a + (R)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol

N p-trifluorometilbencilico (5b, 98 %, 168 pL, 1,2 mmol). El
S1b crudo de reaccion es purificado mediante cromatografia en
C1gH20F3NO  columna (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al
producto (S)-1b como un cera anaranjada (210 mg, 65%). HPLC (Daicel

Chiralpak IC, hexano//PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 220 nm), tr
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(menor) = tr (mayor) = 12,73 min; ee = no se pudo determinar con la columna
IC. aZ®=-00.05 °

2.1.8.1.4. Sintesis de (z)-2-((4-clorobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-1-

amina ((x)-1c)

Cl El compuesto (£)-1c fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (£)-2-
(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol 'y  (£)-2-(dimetillamino)-2-

o feniletan-1-ol ((£)-6a + (x)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol p-
~ clorobencilico (5¢, 98 %, 175 mg, 1,2 mmol). El crudo de
1c reaccion es purificado mediante cromatografia en columna

Cq7H20CINO  (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al producto (+)-
1c como una cera anaranjada (176 mg, 61%). 'H NMR (400 MHz, CDCI3) &

7.40 — 7.22 (m, 9H), 4.51 (dd, J = 8.7, 3.6 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 12.0 Hz, 1H),

4.28 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 13.2, 8.7 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 13.2,

3.6 Hz, 1H), 2.30 (s, 6H). ¥3C NMR (101 MHz, CDClz) 5 140.84, 136.97, 133.38,

129.37,128.74,128.57,128.09, 127.02, 79.72, 69.74, 66.49, 46.16. HRMS (EI)

calculado para C17H20CINO [M+H]*: 290,1312; encontrado: 290,1337. HPLC

(Daicel Chiralpak IC, hexano//PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 220

nm), tr (Menor) = tr (mayor) = 14,30 min; ee = no se pudo determinar con la

columna IC. @2° = 00,00 °.
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2.1.8.1.5. Sintesis de (R)-2-((4-clorobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-1-

amina ((R)-1c)

El compuesto (R)-1c fue sintetizado de acuerdo con el

T procedimiento general descrito previamente a partir de (R)-2-
(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol 'y  (S)-2-(dimetillamino)-2-
feniletan-1-ol ((R)-6a + (S)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol

7 ,L\ p-clorobencilico (5c, 98 %, 175 mg, 1,2 mmol). El crudo de
reaccion es purificado mediante cromatografia en columna
Cwl_"?z':gmo (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al producto (R)-

1c como una cera anaranjada (176 mg, 61%). HPLC (Daicel
Chiralpak IC, hexano//PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 220 nm), tr
(menor) = tr (mayor) = 14,03 min; ee = no se pudo determinar con la columna
IC. a2’ =+ 00,04 °.

2.1.8.1.6. Sintesis de (S)-2-((4-clorobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-1-

amina ((S)-1c)

Cl El compuesto (S)-1c fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (R)-2-

(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol y  (S)-2-(dimetillamino)-2-

o feniletan-1-ol ((S)-6a + (R)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol
NS p-clorobencilico (5¢, 98 %, 175 mg, 1,2 mmol). El crudo de
S-1c reaccion es purificado mediante cromatografia en columna

C17H20CINO (1:1:0,05 AcOELt:EtOH:EtsN) para dar origen al producto (S)-
1c como una cera anaranjada (176 mg, 61%). HPLC (Daicel Chiralpak IC,
hexano/'PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 220 nm), tr (menor) = tr
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(mayor) = 14,27 min; ee = no se pudo determinar con la columna IC. a3°® = -
00,04 °.

PONTIFICIA UNIVERSIDAD

2.1.8.1.7. Sintesis de (1)-2-((4-bromobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-

l-amina ((x)-1d)

Br El compuesto (x)-1d fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (£)-2-
(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol y  (£)-2-(dimetillamino)-2-

o feniletan-1-ol ((x)-6a + (x)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol p-
N._ bromobencilico (5d, 98 %, 229 mg, 1,2 mmol). El crudo de
reaccion es purificado mediante cromatografia en columna
Ca7H20BNO (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al producto ()-

1d como un cera anaranjada (110 mg, 33%). *H NMR (400 MHz, CDCIl3) 8 7.44

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.39 — 7.28 (m, 5H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.50 (dd, J =

8.7, 3.6 Hz, 1H), 4.42 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 2.79 (dd,

J =13.2, 8.7 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 13.3, 3.6 Hz, 1H), 2.30 (s, 6H). 13C NMR

(101 MHz, CDCls) 6 140.86, 137.52, 131.52, 129.67, 128.73, 128.08, 127.02,

121.49, 79.77, 69.75, 66.53, 46.18. HRMS (EI) calculado para Ci7H20BrNO

[M+H]*: 334,0807; encontrado: 334,0837. HPLC (Daicel Chiralpak IC,

hexano/PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 220 nm), tr (menor) = tr

(mayor) = 13,93 min; ee = no se pudo determinar con la columna IC. a3° =

00,00 °.
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2.1.8.1.8. Sintesis de (R)-2-((4-bromobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-

l-amina ((R)-1d)

Br El compuesto (R)-1d fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (R)-2-
(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol 'y (S)-2-(dimetillamino)-2-
feniletan-1-ol ((R)-6a + (S)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol
N p-bromobencilico (5d, 98 %, 229 mg, 1,2 mmol). El crudo de

reaccion es purificado mediante cromatografia en columna

C17F'|?z-;BdrNO (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al producto (R)-
1d como una cera anaranjada (110 mg, 33%). HPLC (Daicel Chiralpak IC,
hexano/PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 220 nm), tr (Mmenor) = tr
(mayor) = 14,70 min; ee = no se pudo determinar con la columna IC. a3° = +

00,06 °.

2.1.8.1.9. Sintesis de (S)-2-((4-bromobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-

l-amina ((S)-1d)

Br El compuesto (S)-1d fue sintetizado de acuerdo con el
procedimiento general descrito previamente a partir de (R)-2-

(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol 'y  (S)-2-(dimetillamino)-2-

o feniletan-1-ol ((S)-6a + (R)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol
NS p-bromobencilico (5d, 98 %, 229 mg, 1,2 mmol). El crudo de
S-1d reaccion es purificado mediante cromatografia en columna

C17H20BNO (1:1:0,05 ACOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al producto (S)-
1d como una cera anaranjada (110 mg, 33%). HPLC (Daicel Chiralpak IC,
hexano/'PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 220 nm), tr (menor) = tr
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(mayor) = 14,90 min; ee = no se pudo determlnar con la columna IC. a?2° =
00,03

2.1.8.1.10. Sintesis de ()-2-((3,4-diclorobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-

feniletan-1-amina ((z)-1e)

Cl El compuesto (£)-1e fue sintetizado de acuerdo con el

cl procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-
2-(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol y (£)-2-(dimetillamino)-2-

o feniletan-1-ol ((x)-6a + (x)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol

N 3,4-diclorobencilico (5e, 98 %, 217 mg, 1,2 mmol). El crudo

1 de reaccion es purificado mediante cromatografia en
C47H49CI,NO columna (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al
producto (+)-1e como una cera anaranjada (155 mg, 48%).'H NMR (400 MHz,
CDClI3) 6 7.44 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.39 — 7.29 (m, 6H), 7.13 (dd, J = 8.2, 2.0
Hz, 1H), 4.50 (dd, J = 8.7, 3.6 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.28 (d, J =
12.4 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 13.3, 8.7 Hz, 1H), 2.42 (dd, J = 13.3, 3.6 Hz, 1H),
2.31 (s, 6H). 13C NMR (101 MHz, CDClIs) & 140.63, 138.92, 132.49, 131.41,
130.35, 129.69, 128.77, 128.18, 127.01, 126.96, 80.11, 69.11, 66.56, 46.22.
HRMS (EIl) calculado para Ci7H19CI2NO [M+H]*: 324,0922; encontrado:
324,0950. HPLC (Daicel Chiralpak IC, hexano/'PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,2
mL/min, A = 230 nm), tr (Mmenor) = 32,43 min, tr (mayor) = 33,33 min; ee =0 %.

a® = 00,00 °.
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Paula Rivero PRJ87-diCI-DMA_IC_95_5_0,05_Hex_IPA_DEA_f0,2 WVL:230 nm
650
550
2450 -
8350
s
2250 -
(@]
8150 -
50 o
50 T T T T T T T T T T T T T T T T T
28 29 30 31 3bime (mirgB 34 35 36 37
Pico tr Area (%)
1 32,43 49,85
2 33,30 50,15

2.1.8.1.11. Sintesis de (R)-2-((3,4-diclorobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-

feniletan-1-amina ((R)-1e)

cl El compuesto (R)-1e fue sintetizado de acuerdo con el

Cl procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-
2-(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol y (%)-2-(dimetillamino)-2-

o feniletan-1-ol ((R)-6a + (S)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol
- 3,4-diclorobencilico (5e, 98 %, 217 mg, 1,2 mmol). El crudo
de reaccién es purificado mediante cromatografia en
cWH'?:cebNo columna (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al
producto (R)-le como una cera anaranjada (155 mg, 48%). HPLC (Daicel
Chiralpak IC, hexano//PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,2 mL/min, A = 230 nm), tr
(menor) = 31,87 min, tr (mayor) = 32,70 min; ee = no es posible calcular el

area bajo la curva. a2® = + 00,05 °.
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la Rivero PRI94-diCI-DMA_IC_95_5_0,05_Hex_IPA_DEA_f0,2 WVL:230 nm

950 ]

Absorbance (AU)
w (9, ~
Ul (92] (9)]
o o o

[Eny

w1

o
1

o
o

29 30 31 312ime (mil‘?)a 34 35 36 37

N
(o]

2.1.8.1.12. Sintesis de (S)-2-((3,4-diclorobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-

feniletan-1-amina ((S)-1e)

Cl El compuesto (S)-le fue sintetizado de acuerdo con el

cl procedimiento general descrito previamente a partir de (x)-
2-(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol y (%)-2-(dimetillamino)-2-

o feniletan-1-ol ((S)-6a + (R)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y alcohol
N 3,4-diclorobencilico (5e, 98 %, 217 mg, 1,2 mmol). El crudo

S de reaccion es purificado mediante cromatografia en
C47H419CI,NO columna (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:Et3sN) para dar origen al
producto (S)-le como una cera anaranjada (155 mg, 48%). HPLC (Daicel
Chiralpak IC, hexano//PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,2 mL/min, A = 230 nm), tr
(menor) = 31,37 min, tr (mayor) = 32,27 min; ee = no es posible calcular el

area bajo la curva. a3° = - 00,06 °.
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P7au|a Rivero PRJ95-diCI-DMA_IC_95_5_0,05_Hex_IPA_DEA_f0,2 WVL:230 nm
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2.1.8.1.13. Sintesis de (¥)-N,N-dimetil-2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletan-1-amina ((z)-1f)

El compuesto ()-1f fue sintetizado de acuerdo con el
O procedimiento general descrito previamente a partir de (£)-2-
O (dimetilamino)-1-feniletan-1-ol 'y  (£)-2-(dimetillamino)-2-
feniletan-1-ol ((£)-6a + (*)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y 2-

- haftalenmetanol (5f, 98 %, 194 mg, 1,2 mmol). El crudo de
reaccion es purificado mediante cromatografia en columna
021|-1|:3No (1:1:0,05 AcOELt:EtOH:EtsN) para dar origen al producto (%)-

1f como una cera anaranjada (144 mg, 47%). *H NMR (400 MHz, CDClz) &
7.83—-7.78 (m, 3H), 7.74 (s, 1H), 7.48 — 7.43 (m, 3H), 7.38 (d, J = 4.0 Hz, 4H),
7.35-7.29 (m, 1H), 4.66 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 8.7, 3.7 Hz, 1H),
4.46 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 2.84 (dd, J = 13.2, 8.7 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 13.2,
3.7 Hz, 1H), 2.30 (s, 6H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 141.12, 135.94, 133.40,
133.07, 128.70, 128.15, 128.01, 127.80, 127.12, 126.75, 126.19, 126.12,
125.89, 79.44, 70.55, 66.58, 46.16. HRMS (El) calculado para C21H23NO
[M+H]*: 306,1858; encontrado: 306,1883. HPLC (Daicel Chiralpak IC,
hexano/PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 230 nm), tr (menor) = tr
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(mayor) = 16,40 min; ee = no se pudo determinar con la columna IC. a3° =
00,00 °.

2.1.8.1.14. Sintesis de (R)-N,N-dimetil-2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletan-1-amina ((R)-1f)
El compuesto (R)-1f fue sintetizado de acuerdo con el

O procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-2-
O (dimetilamino)-1-feniletan-1-ol y  (x)-2-(dimetillamino)-2-
o feniletan-1-ol ((R)-6a + (S)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y 2-

- haftalenmetanol (5f, 98 %, 194 mg, 1,2 mmol). El crudo de
reaccion es purificado mediante cromatografia en columna
Czﬁgsto (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al producto (R)-

1f como una cera anaranjada oscura (144 mg, 47%). HPLC (Daicel Chiralpak
IC, hexano/lPrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 220 nm), tr (menor) =
tr (Mayor) = 16,01 min; ee = no se pudo determinar con la columna IC. a2° = +

00,03 °.
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2.1.8.1.15. Sintesis de (S)-N,N-dimetil-2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletan-1-amina ((S)-1f)
El compuesto (S)-1f fue sintetizado de acuerdo con el

O procedimiento general descrito previamente a partir de (z)-2-
O (dimetilamino)-1-feniletan-1-ol 'y  (x)-2-(dimetillamino)-2-
o feniletan-1-ol ((S)-6a + (R)-7a), 165 mg, 1,0 mmol) y 2-

N naftalenmetanol (5f, 98 %, 194 mg, 1,2 mmol). El crudo de

reaccion es purificado mediante cromatografia en columna

czf-f:;No (1:1:0,05 AcOEt:EtOH:EtsN) para dar origen al producto (S)-

1f como una cera anaranjada (144 mg, 47%). HPLC (Daicel Chiralpak IC,
hexano/PrOH/DEA = 95/5/0,05 flujo 0,5 mL/min, A = 220 nm), tr (Mmenor) = tr
(mayor) = 15,90 min; ee = no se pudo determinar con la columna IC. a3’ = -

00,03 °.
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3.1. RutaA: apertura de 6xido de estireno con alcohol bencilico

3.1.1. Catalisis y rendimiento de la reaccion de apertura de la ruta A de

sintesis

La apertura fue estudiada con un largo numero de catalizadores acidos que,
desafortunadamente, no llevaron a formar el alcohol B-alcoxilado como
producto principal, y que, ademas, resultaba en rendimientos no mayores a 34
% (Tabla 6). Se decidié entonces disminuir la temperatura hasta 0 °C seguido
de temperatura ambiente cuya accion resolvio el inconveniente y dio lugar a
un aumento del rendimiento hasta un 15 %. Conjuntamente, es conocido que
los catalizadores &cidos actian como &cidos de Lewis promoviendo la
formacién de especies carbocatidnicas que resultan en la racemizacion del
producto final. Asi, la oligomerizacion y la racemizacion fueron dos razones de
peso para descartar en nuestro proyecto dichos catalizadores.

Por otro lado, basados en los estudios hechos por Maryam y cols.,[72] se
propuso el empleo de 6xido de grafeno (OG) que representa un sustituto del
oxido de grafito empleado por los autores. Esta sustitucion es realizada en
busqueda de aumentar los sitios activos del catalizador. Esto es, el OG
consiste en una unica capa de grafeno oxidado, lo que permite que los grupos
oxigenados de la estructura posean dos caras disponibles para participar en
el proceso de catalisis de la reacciéon: ya sea que una molécula de éxido de
estireno sea abierta en cada cara o, por su interaccién quimica, acercando
mas moléculas al sustrato y aumentando las probabilidades de encuentro v,

consecuentemente, de reaccion de una unica apertura.
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Es interesante notar como los grupos oxigenados contenidos en la superficie
del 6xido de grafeno le otorgan propiedades de caréacter acido al material y,
probablemente, el éxido de grafeno promovera una reaccion del tipo Sn1, cuyo
resultado se procura evitar. Sin embargo, la apertura de éxido de estireno es
llevada a cabo, en presencia de OG durante 3 horas, dando lugar a un 50 %
de rendimiento con una conversion del material de partida de 100 %. El
rendimiento de reaccion es elevado gracias a la disminucion del tiempo de
reaccion por 10 min a 0 °C y 20 min a temperatura ambiente, sin embargo, con
la presencia de sefiales correspondientes a una posible oligomerizacion
(observada mediante *H RMN). La variacién de la cantidad de catalizador no
resulté en ninguin cambio en el rendimiento de reaccién.

Tabla 6. Optimizacion de catalizadores empleados en la apertura de 6xido de
estireno (x-4) con alcohol bencilico 5a (Ruta A).

©/\OH
5

a

+ oG
O —_— O
[ j/ /\I OH
4 3a

Experimento ) Rendimiento Formacion de
N° Catalizador %) oligbmero
1 CuClz 12 No
2 CuBr2 15 No
3 Cu(AcO)2 0 No
4 Cu(ACAC): 0 No
5 Cu(OTf):2 12 Si
6 [(CH3CN)4Cu]PFs 24 Si
7 [(CHsCN)4Cu]BF4 34 No
8 Cu(BFa4)2 5 Si
9 Zn0O 0 No
10 (Ac0)2C0.4H20 1 No
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11 Co(ACAC)3 0 No
12 Br.Co 1 No
13 ClzCo 1 No
14 COo(BF4)2.6H20 3 No
15 Mo(CO)s 0 No
16 Pd(AcO)2 0 No
17 CuMoOq4 0 No

3.1.2. Estereoselectividad de la ruta A de sintesis

La optimizacion y determinacion de la columna quiral mas acertada, capaz de
resolver las mezclas racémicas de las cuatro familias de compuestos,
materiales de partida, intermediarios y productos finales, fue realizada en la
Universidad de Sevilla (US), Espafia, donde se llevé a cabo un amplio
screening. Finalmente, la columna de relleno quiral IC, tal como detallado en
la Tabla 8, permitid la separacion de los compuestos usados como patrén
(aquellos que no contienen sustitucion en el anillo bencilico) en excelentes
tiempos de separacion. Inmediatamente después, mediante la ruta de sintesis
planteada previamente y, haciendo uso de los mismos materiales de partida,
esta vez, en su forma enantioméricamente pura (98-99%), fue posible obtener
los cromatogramas de los patrones de la serie de alcoholes [(-alcoxilados
(serie 3), los compuestos tosilados (serie 2) y, un ejemplo de amina derivada

de dimetilamina y pirrolidina, 1a y 1c, respectivamente (serie 1).
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Tabla 7. Columna de relleno quiral ideal para la separacion de (z), (R) o (S)-4,
(#), (R) 0 (S)-3a, (¥), (R) 0 (S)-2a, 1ay 1c.

Tiempo de )
o » Flujo A max
N° | Codigo | Columna | Retencion Eluyentes ) % e.e.
) (mL/min) (nm)
(min)
(R) 4,637
IA Hex:IPA 98:2 1
(S) 4,890
1 4 * 215
5,890
IC Hex:IPA 98:2 1
6,633
IA (R) 4,650 | Hex:IPA 98:2 1 >99% 215
2 R-4 Ver
IC o
Racémico
IA (S) 4,893 | Hex:IPA 98:2 1 99% 215
3 S-4 Ver
IC o
racémico
(S) 8,707
4 3a 1A Hex:IPA 95:5 1 + 207
(R) 9,823
~45-
5 S-3a IA (S) 8,547 | Hex:IPA 95:5 1 207
50%
~45-
6 R-3a 1A (R) 9,640 Hex:IPA 95:5 1 207
50%
9,513
1A Hex:IPA 95:5 1 + 207
11,150
10,790
7 3b IC Hex:IPA 98:2 1 Ef
11,640
13,387
IC Hex:IPA 98:2 0.8 +
14,433
9,397
Hex:IPA 97:3 1 2 214
10,120
8 2a IB
17,280
Hex:IPA 99:1 1 2 214
20,030
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42,790 Hex:IPA 97:
IC 1 + 206
45,377 32
Hex:IPA 97:
9 R-2a IC 43,063 o 1 47 % 206
Hex:IPA 97:
10 S-2a IC 45,677 o 1 50 % 206
Hex:IPA:
577
11 la 1A DEA 99:1: 0,5 1o 227
6,27
0,05
Hex: IPA:
11,59
12 1c IC DEA 99:1: 0,5 i 227
12,12
0,05

En términos generales, las tres series resultaron en 50 % de exceso
enantiomérico (e.e.). De aqui, se puede concluir que, el paso determinante de
la regio y estereoselectividad de la reaccion, cuya reaccién corresponde a la
apertura del oxido de estireno (£, R o S) con alcohol bencilico, ocurre
estereoselectivamente. Ademas, los pasos posteriores de reaccion, formacion
del tosilado y aminacioén, no intervienen en el enriquecimiento enantiomeérico
dando como resultado una relacion 75:25 de los estereoisomeros R:S del
producto final, (z)-2-(benciloxi)-N,N-dialquil-2-feniletan-1-amina (1, Esquema
6).

S AT
Sallca ©”

S-4,99 % ee. R-3a,78%,50 % e.e. R-2a,62%,50 % e.e | ‘: R-1a:10 %, DMA
N\ R-1d : 20 %, Pirrolidina

Esquema 6. Estereoselectividad de la ruta de sintesis propuesta para
estructuras derivadas de (R)-2-(benciloxi)-N,N-dialquil-2-feniletan-1-aminas

111



FACULTAD DE QU lMl( »\\ [)l l ARMACIA

PON IFICIA UNIVERS AD \ YE CHILI

((R)-1ay (R)-1m). Condiciones: a) i. OG 0°C 5m|n ii. BhOH, 0 °C, 10 min;
b) i. p-TsCl, DCM, t.a., 5 min. ii. EtsN, t.a., 12 h. ¢) i. MeCN, t.a, 5 min, ii. DMA
o pirrolidina, t.a., overnight.

La estereoselectividad de la ruta sintética via apertura del anillo de 6xido de
estireno con alcohol bencilico es, de por si, un resultado novedoso y de gran
ayuda para la comunidad cientifica debido a la alta dificultad para obtener
productos de apertura enantioméricamente enriquecidos. En ese sentido, el
siguiente reto consiste en aumentar dicho exceso enantiomérico. Para este
objetivo se plantean dos posibles hipotesis:

1) Temperatura durante la reaccion: la reaccion es sometida a un AT al
pasar de 0 °C durante 10 minutos a temperatura ambiente durante 20
minutos que constituye una de las posibles causas de racemizacion.

2) Temperatura durante la purificacion y aislamiento: la eliminacion del
disolvente se realiza empleando un rotavapor con el bafio de agua
configurado a altas temperaturas y, en algunos casos, el alcohol
bencilico de partida es eliminado por destilacion.

Ambas hipoétesis pueden ser atacadas a partir de cambios en la temperatura a
la que es sometida tanto la reaccion como el crudo de reaccion. Asi, la reaccion
de apertura es llevada a cabo bajo agitacion a 0 °C y se emplean otras técnicas

de separacién que no involucran altas temperaturas.

3.1.3. Regioselectividad de la ruta A de sintesis

La regioselectividad de la reaccién es uno de los siguientes puntos a
desarrollar para alcanzar la optimizacion y asegurar la obtencion de una ruta
sintética tanto estereoselectiva como regioselectiva. Para nuestro interés, la
modificacion de variables, tales como: tiempo, temperatura, equivalentes de
alcohol bencilico, purificacion y ausencia o no de solvente, arrojé resultados

muy interesantes que se exponen en la Tabla 8.
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Tabla 8. Optimizacion de las condiciones de reaccion de apertura de 6xido de
estireno (x-4) con alcohol bencilico 5a (Ruta A).

ATOLIC

©/\OH
5

a
+ o 0G_ OH Q o)
@] OH
4 3a1 * 3a2
Experimento | Tiempo | Temperatura | Solvente ba Rendi[rcr;iento 3a1[;]3a2

N° (min) (°C) (o] (mmol) %)
1& 30 t.a - 5 trazas -
2 20 0 - 5 68 -

10 t.a.

3 30 0 - 5 64 -

4 30 0 DCM 5 67 -

5 20 0 DCM 5 33 -

6 15 0 DCM 5 48 -

7 10 0 DCM 5 78 13:87

8 5 0 DCM 5 58 -

9 10 0 CHCIs 5 trazas -
10 10 0 DMF 5 9 -
11 10 0 Tolueno 5 trazas -
12 10 0 DCM 1 29 21:79
13 10 0 DCM 2 30 7:93
14 10 0 DCM 3 42 8:92
14 10 0 DCM 4 27 7:93

Condiciones: la proporcion de catalizador empleado fue de 100 mg (6xido de grafeno) /Immol.

[l gusencia de catalizador

1 0,5 mL de solvente.

[l Todos los rendimientos y razon regioisomerica 3al:3a2, fueron calculados mediante espectroscopia

magnética nuclear *H RMN, usando un patron interno de trimetoxibenceno.
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Como se observa, se logré afinar la metodologia para el paso clave de
reaccion de la Ruta A, obteniendo altos rendimiento de reaccion y
regioselectividad promisoria (experimento 5). El tiempo de reaccion disminuyé
considerablemente a 0 °C y la reaccibn en ausencia de catalizador
(experimento 1, Tabla 8) no promueve reaccion de apertura. No obstante, su
presencia cataliza la reaccion efectivamente y es independiente de su
proporcién en la mezcla de reaccion.

Por su parte, los equivalentes de alcohol bencilico (5a) estan estrechamente
relacionados con el rendimiento de reaccién y la proporcidén de regioisémeros
formados. Asi, la tendencia observada al aumentar el nimero de equivalentes
de 5a es un aumento del rendimiento de reaccion acompafado de un
comportamiento regioselectivo que favorece la especie termodindmicamente
mas estable (ver datos espectroscopicos). Asi, la escogencia de la mejor
condicion de reaccion dependera fuertemente de los excesos enantioméricos
que se realizan posteriormente. Por Gltimo, se realiza un barrido de disolventes
donde el DCM (experimento 6, Tabla 8) arroja los mejores resultados. El
empleo de disolvente se hace necesario debido a la naturaleza sélida de
diferentes alcoholes bencilicos que se plantean usar, no obstante, la reaccién
libre de disolvente conduce a excelentes resultados.

En la Tabla 9 se exponen algunos derivados obtenidos variando el sustituyente
R? del Alcohol bencilico (5a) por grupos atractores y donadores de densidad
electronica, tales como, CFs, Cl y Br. De esta manera, se hizo reaccionar 1.0
mmol de 4 con 5.0 mmol de 5a-d utilizando DCM como solvente a 0 °C por 10
min.

Tabla 9. Apertura de Oxido de estireno (x-4) con diferentes alcoholes
bencilicos (5a-d, Ruta A)!a
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R1
R2
OH
R1
rR2 Sa-
+
o __ 0
[::I/<q OH
4 3a-d
CF, cl Br

®)

T
O
O
O

3a 3b 3c 3d

78 % 50 %! 19 %! 27 %A

Condiciones: todas las reacciones fueron realizadas a escala de 1 mmol de 6xido de
estireno, 5 mmol del respectivo alcohol bencilico y 100 mg de OG en 0,5 mL de DCM
durante 10 min a 0 °C.

[l Los rendimientos corresponden al producto aislado.
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3.2. Ruta B: apertura de oOxido de estireno racémico con aminas

secundarias

La formacion de B-aminoalcoholes ha sido extensivamente estudiada debido
a la alta regioselectividad que caracteriza su empleo en diferentes rutas de
sintesis.[96], [97] Asi, tomando ventaja de nuestra experiencia, una de las
vias para sintetizarlas es mediante la apertura del epoxido del 6xido de

estireno, esta vez, con aminas secundarias.

3.2.1. Rendimiento de reaccion de la apertura con aminas secundarias

de laruta B de sintesis

La relevancia de esta apertura recae en la alta regioselectividad obtenida al
emplear aminas secundarias.[98], [99] En busqueda de disminuir los tiempos
de reaccion, se realiz6 un screening de diferentes métodos de sintesis de [3-
aminoalcoholes con un total de cinco aminas de cadena abierta y ciclicas:
dimetilamina (DMA), dietilamina (DEA), pirrolidina, piperidina y morfolina
empleando metodologias reportadas en la literatura.[98], [100] Este estudio
gener6 una biblioteca grande de resultados que permite comparar el efecto en
la regioselectividad y rendimiento de la reaccion frente a diferentes
condiciones: reactivos, tiempos, catalizadores, temperatura, solvente y vias de

reaccion (Tabla 10).
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Tabla 10. Optimizacion de la apertura de 6xido de estireno (x-4) con aminas
secundarias (8)

[ OH ’
Método - N7
* -7+
OA, BoC A OH
6 7
Experimento Amina Método ) T t
) Catalizador Solvente % RE 6:70
N° (equiv.) © [° C] (h]
DMA
1 AcOH t. a. 1 Solvent-free 48 50:50
(2.0)
DEA
2 AcOH t. a. 1 Solvent-free trazas -
(2.0)
Pirrolidina
3 A AcOH t. a. 1 Solvent-free 52 71:29
(2.0)
Piperidina
4 AcOH t. a. 1 Solvent-free 47 70:30
(2.0)
Morfolina
5 AcOH t. a. 1 Solvent-free trazas -
(2.0)
DEA
6 Refl 48 Tolueno 15 % 76:24
(1.0)
Piperidina
7 Refl 48 Tolueno 75 % 89:11
(1.0)
DMA 15
8 150 ) Tolueno trazas -
(1.0) min
Pirrolidina 15
9 150 ) Tolueno trazas -
(1.0) min
Piperidina 15
10 150 ] Tolueno trazas -
(1.0) min
C
DMA 30
11 170 ] Tolueno trazas -
(1.0) min
Pirrolidina 30
12 170 . Tolueno 54 % 96:4
(2.0) min
Piperidina 30
13 170 . Tolueno 79 % 86:14
(2.0) min

Método A: uso de acido acético como catalizador en ausencia de solvente. Método B: reaccion bajo reflujo. Método

C: sintesis mediada por calentamiento rapido.

@ E| rendimiento corresponde al producto aislado.
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bl |a regioselectividad (6:7) de la reaccion fue calculada mediante espectroscopia magnética nuclear *H RMN.

Con relacién a la optimizacion de las reacciones para formar 3-aminoalcoholes

se ensayaron diferentes métodos que describimos a continuacion:

Método A: empleo de acido acético sobre la amina para formar una sal
cuaternaria que da paso al producto final en presencia del 6xido de
estireno. Este método es llevado a cabo bajo condiciones suaves de
reaccion. como lo es agitacion a temperatura ambiente durante una
hora. Este procedimiento, a pesar de ser bastante prometedor debido a
su marcada regioselectividad, resultd en buenos, pero no excelentes
rendimientos de reaccion (47-52 %). Lo anterior puede ocurrir por la
naturaleza sélida de la sal formada en algunos casos, cuya precipitacion
interrumpe progresivamente la agitacion de la mezcla de reaccion
obstruyendo su curso, tal como se observa en el caso de dietilamina,
piperidina y morfolina (Tabla 10, experimento 1, 4y 5).

Método B: empleo de condiciones de reaccién mas fuertes, tolueno a
reflujo durante 48 horas. Los rendimientos obtenidos fueron bajos para
dietilamina (experimento 6).

Método C: en busqueda de mejores resultados disminuyendo los
tiempos de reaccion, este método se basa en la reaccién de ambos
reactantes en tolueno y calentamiento rapido. Las mejores condiciones
halladas para dicha reaccion corresponden a 170 °C durante 30 minutos
(experimento 12 y 13) con buenos rendimientos de reaccion y excelente

regioselectividad.

De esta manera, el siguiente paso de investigacion es realizar una

optimizacion de la estequiometria de la reaccion en busqueda de mantener la

regioselectividad, no obstante, acompanada de un aumento del rendimiento

de reaccion (Tabla 11).
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Tabla 11. Optimizacion de los equivalentes y relacion estequiométrica de la
apertura de 6xido de estireno (£-4) con dimetilamina (8a)

N p
25 min N N
+ Tolueno oo
0 OH
Reactor
4 6a 7a
Experimento -4 8 o
Rendimiento (%) 6:7
N° (mmol) (mmol)
1 1 51 82:12
2 1 2 48 63:37
3 3 64 61:39
4 4 NR -
5 3 9 97 78:22

El aumento de equivalentes de amina secundaria (DMA) mostré estar
estrechamente relacionado con el rendimiento de reaccién y sin cambios
marcados en la razon 6:7. Sin embargo, una relacion 1:4 no genera reaccion
debido a que la dimetilamina empleada se encuentra disuelta en solucion
acuosa (experimento 4, Tabla 11). Finalmente, basados en la literatura
reportada por Anderson y cols.[101] ajustamos estas mismas condiciones,
esta vez realizando la reaccién en una escala de 3 mmol de 6xido de estireno
cuyo resultado, en presencia de dimetilamina acuosa, aument6 notablemente
el rendimiento de reaccion (experimento 5). En vista de los resultados
obtenidos, paralelamente se hizo otra optimizacion empleado piperidina (8d),

tal como mostrado en la Tabla 12.
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Tabla 12. Optimizacion de equivalentes y relacion estequiométrica de
la apertura de 6xido de estireno (+-4) con piperidina (8d)

H o OH
o 170 °C O
N
+

25 min N
+ Tolueno OH
Reactor
Oy y re
Experimento 8d Temp tiempo R® 67
N° (equiv) (°C) (min) (%)
1 1 t.a 48 h trazas
25 2 ta 1h 47 70:30
3 1 reflujo 48 h 75 89:11
4 1 150 30 trazas
5 1 170 30 79 86:14
6 2 170 30 78 91:09
7 3 170 30 84 80:20
8 1 170 25 88 91:09
9 1 170 20 71 86:14

2Condiciones: todas las reacciones fueron llevadas a cabo con 6xido de estireno 4 (3 mmol) en tolueno
(3 mL) empleando un reactor monowave.

bFue &cido acético usado como catalizador.

Los rendimientos corresponden al producto aislado por cromatografia en columna.

dLa regioselectividad (6:7) fue calculada empleando *H NMR.

Finalmente, con la metodologia de apertura en presencia de aminas
secundarias completamente estandarizada, se procedié a realizar el alcance
de la reaccion, tal como se muestra en la Tabla 13. Se emplea una
metodologia para la apertura con dimetilamina y otra para la apertura con
dietilamina, pirrolidina, piperidina y morfolina. En el caso de derivados de
dimetilamina, se hicieron reaccionar 3.0 mmol de 4 con 9.0 mmol de 8a
utilizando tolueno como solvente a 170 °C por 25 min en el monowave. Por su
parte, para los derivados de dietilamina y aminas ciclicas, se hicieron
reaccionar 3.0 mmol de 4 con 3.0 mmol de 8b-e utilizando tolueno como
solvente a 170 °C por 25 min en el monowave (Tabla 13).
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Tabla 13. Apertura de oOxido de estireno (x-4) con diferentes aminas
secundarias (8a-e, Ruta B)[@

Ho - 170 °C OH | ; SN
+ 8a-e 25 min N\N_,;: OH
) Tolueno
Reactor
6a-e Ta-e
4
OH | N7 OH LNJ
N OH N~ OH
+ +
6a 7a 6b 7b
51 %, 82:18 53 %

[alg7 o, 78:22 O 96:04 O
N

OH OH N
6c 7c 6d 7d

96 % 88 %
93:07 [Oj 91:09
OH (\o N
N\) + OH
6e Te
79 %
84:16

Condiciones: +-4 (3mmol), 8a-e (3 mmol), tolueno (1 mL), 170 °C, 25 min, reactor.

[dlla obtencidn de 6a + 7a se realiz6 empleando +-4a (3mmol), 8a (9 mmol), tolueno (3
mL), 170 °C, 25 min, reactor.

Todas las reacciones fueron realizadas a escala de 3 mmol de 6xido de estireno en un
reactor a alta temperatura y presion que denominamos “monowave” (MW, por sus siglas
en inglés). Los rendimientos corresponden al producto aislado y la regioselectividad (6:7)

fue calculada mediante espectroscopia magnética nuclear *H RMN.
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Los valores observados en la Tabla 13 confirman la efectividad de la ruta de
sintesis B para obtener [(-aminoalcoholes de buenos a excelentes
rendimientos de reaccion y excelente regioselectividad. La obtencién de 6b +
7b implica el uso de dietilamina 8b, que da como resultado el rendimiento de
reaccion mas bajo de la serie. Esto ocurre por los grados de libertad de los
grupos etilos presentes en 8b que interfieren durante el ataque nucleofilico al
oxido de estireno 4. Por tanto, existe una competencia de apertura via control
electrénico y estérico. Este comportamiento es reafirmado al comparar el
empleo de diferentes aminas ciclicas actuando como nucleodfilos. Asi, una
amina menos voluminosa, origina mayores rendimientos de reaccion (6¢ + 7c,
96 %) comparada con su homologo de 6 carbonos (6d + 7d, 88 %). Por ultimo,
al emplear morfolina el rendimiento disminuye hasta un 79 % debido a esta

tendencia.

3.3. RutaB: formacién del intermediario N,N-dialquilaziridinio (9b-e) y

apertura con alcoholes bencilicos (5b-f)

Las aziridinas han sido ampliamente usadas como “building blocks” en sintesis
organica y, sus analogos estructurales, los iones aziridinios (9), también
conocidos como iones N,N-dialquilaziridinios han presentado una serie de
ventajas electronicas y estructurales para su empleo en rutas de sintesis. Sin
embargo, a pesar de ser electrofilos mas fuertes que las aziridinas hay una
escasez de reportes en la literatura donde se empleen como intermediarios de
reaccion.[102] Los aziridinios se presentan como especies activadas, cuyo
nitrdgeno del anillo posee grupos retiradores de densidad electrénica y, como
no activadas, que poseen grupos donadores de densidad electronica.[103]

Tal como se observa en el Esquema 7, los aziridinios pueden ser obtenidos

via sustitucion nucleofilica de aminas que contienen un buen grupo de salida
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en la posicién B.1Y7 Asi, los B-aminoalcoholes (6 + 7) pueden ser derivatizados
introduciendo un buen grupo saliente (LG, por sus siglas en inglés) en su
estructura para generar 10 + 11 manteniendo intacta la relacion
regioisomeérica. El grupo saliente de 10 + 11 mas adelante tiende a ser
desplazado mediante un ataque nucleofilico intramolecular Sn1 o Sn2 por parte
del nitrégeno situado en la posicion B para generar el aziridinio (9) y, cuya
especie, puede sufrir apertura del anillo de tres miembros con una amplia
gama de nucledfilos dependiendo de las condiciones de reaccién: caso 1,
ataque del contraion proveniente del reactivo halogenado empleado para
introducir el LG quien usualmente son iones cloruro; caso 2, ataque del LG en
9y, caso 3, ataque de un nucledfilo adicionado posteriormente al medio de
reaccion. Tanto en el caso 1 como en el caso 2, los productos de reaccion (12)
pueden o no estar en equilibrio con la forma 9 que va a depender de la
naturaleza del contraion y su capacidad para actuar tanto como buen grupo
saliente como buen nucleéfilo. Asimismo, en los tres casos, el ataque puede
ocurrir en el carbono C-1 o C-2 que sera definido por el tamafio de los
nucleofilos y por la estabilizacion del carbono més sustituido. El control regio-
y estereoselectivo en la apertura de aziridinios permite obtener compuestos

quirales que contienen atomos de nitrdgeno en su estructura.[102], [104], [105]

; RW\../RZ
OH R N
NI OH
6 7
LG R! RINR
{ N *
LN, \ LG
R &

Esquema 7. Obtencion de aziridinios (9) a partir de 3-aminoalcoholes 6y 7.
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La estabilidad de los cationes aziridinios ha sido investigada y se ha
demostrado que son estables a temperatura ambiente y por tanto inertes a
ataques nucleofilicos por contraiones como bromuro. Los aziridinios en
estudios previos han sido mantenidos a -20 °C durante afios sin ningan
cambio.[106]

3.3.1. Regioselectividad de laruta B de sintesis

Los resultados obtenidos previamente sobre la regioselectividad de los [3-
aminoalcoholes permite plantear el segundo paso de la ruta de sintesis que
consiste en la capacidad de B-aminoalcoholes de formar el i6n aziridinio y, a
su vez, sufrir aperturas de anillo en presencia de un agente halogenado, tal
como descrito anteriormente.[98], [107] De esta manera, este paso final de
sintesis abarca dos subetapas: 1- formacion del i6n aziridinio[108] y 2-
apertura del aziridinio con alcoholes bencilicos (5b-f) para dar lugar a la
fenildialquilamina de interés (1h-ad).[109], [110] La optimizacion de este paso
de sintesis (b) fue realizada empleando las mezclas de compuestos [-
dimetilaminoalcohol (x-6¢ + £-7¢) y el alcohol p-clorobencilico (5¢) debido a la
baja complejidad en la elucidacibn de sus espectros de RMN
correspondientes.

En términos generales, la primera subetapa de este Ultimo paso de sintesis
debe realizarse bajo bafio de agua/hielo para controlar la reaccién exotérmica
de la mezcla de aminoalcohol y trietilamina con el cloruro de mesilo.**? Es
interesante resaltar la velocidad de formacion de este anillo intermediario de
tres miembros ya que se forma inmediatamente después de adicionar la
primera gota del cloruro de mesilo como un precipitado de color blanco. Sin
embargo, los estudios hechos en campana, esto es, en bafio agua/hielo
seguido de agitacion a temperatura ambiente por varias horas, no llevaron al

consumo total del material de partida incluso después de 24 o 48 horas de
124



T
ECcH)

FACULTAD DE QUIMICA Y DE FARMACIA

PONTIFICIA UNIVERS AD YE CHILI

reaccion (experimento 1, Tabla 14). Por su parte, haciendo uso del reactor a
alta temperatura, el consumo del material de partida fue de un 100 % luego de
5 minutos bajo calentamiento a 100 °C. Este hecho fue comprobado
empleando cromatografia de capa fina en conjunto con espectros de *H RMN
que revelan la ausencia del B-dimetilaminoalcohol en el crudo de reaccion
(experimento 2, Tabla 14). Realizando una serie de modificaciones en las
reacciones, en términos de solventes, equivalentes de base y alcohol
bencilico, temperaturas y tiempos de reaccién, se obtienen las mejores
condiciones que corresponden a realizar ambas reacciones mediante el
empleo del reactor Anton Paar Monowave en lapsos de tiempo cortos y alta
temperatura de reaccion. En este sentido, la segunda etapa es realizada
inmediatamente después del consumo total de la mezcla de 3-aminoalcoholes
(x-6b-e + *-7b-e) adicionando, una vez mas, equivalentes de trietilamina
seguido del alcohol bencilico respectivo (5b-f) y un porcentaje de THF al crudo
de reaccion para favorecer las interacciones entre los reactantes.
Transcurridas 2 horas en el reactor, resulta un crudo de reaccién de aspecto
pastoso oscuro. Se realizan lavados con NaHCOs para eliminar las sales
formadas durante la reaccién. Una columna cromatografica empleando una
fase movil polar (EtOH/AcOEt/EtsN) permite la obtencién del producto
deseado.

La condicién de mayor rendimiento de reaccion acompafiada de la ausencia
de formaciéon de mezcla regioisomérica del producto final corresponde al
experimento nimero 20 de la Tabla 15: b): formacion del i6n aziridinio por
medio de una reaccion a 100 °C durante 5 minutos. c): apertura del ion
aziridinio a través de una reaccion a 200 °C durante 2 horas.

Tabla 14. Optimizacion de la reaccion de formacion de £-2-(4-clorobenciloxi)-
N,N-dimetil-2-feniletan-1-amina (x-1c) mediada por el i6n aziridinio como
intermediario de reaccion no aislado.
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OH < + > "
N N bi. N—/ Dl
+ OH 0
N
6d 7d 9d 1u
b: formacién del aziridinio c: apertura del aziridinio
Agente N Alcohol ¢
Experimento EtsN (grupo T . bencilico- T . %
(min Solv. (min
N° (eqv) de °C) ) EtsN (1:1) ()] ) R
salida) (eqv)
MsA N
1 3 t. a. 60 DCM 15 ta. 60
(1.2
MsA N
2 3 100 5 DCM 15 t. a. 60
(1.2
MsA N
3 3 100 5 DCM 15 100 5
1.2
MsA N
4 3 100 5 DCM 15 150 5
(1.2
MsA N
5 3 100 5 DCM 15 150 30
(1.2
MsA
6 3 100 5 DCM 15 200 30 1
(1,2)
MsA
7 3 100 5 MeCN 15 200 30 1
(1,2)
MsA
8 3 100 5 THF 15 200 30 3
(1,2)
MsA N
9 3 100 5 Et.O 15 130 30
(1.2
MsA
10 3 100 5 Tolueno 1,5 200 30 3
(1.2
MsA
11 3 100 5 DMF 15 200 30 1
(1.2
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MsA N
12 3 100 5 ACOEt 15 200 30
(1,2) R
MsA
13 3 100 5 Tolueno 2,5 200 30 26
1.2
MsA
14 3 100 5 Tolueno 3,0 200 30 25
(1,2
MsA
15 3 100 5 Tolueno 3,5 200 30 26
(1,2)
MsA
16 3 100 5 Tolueno 40 200 30 23
(1,2)
MsA .
17 3 100 5 Tolueno 2,5 reflujo 24 h 3
(1,2)
MsA
18l 3 100 5 Tolueno 2,5 200 2h | 30
(1,2)
MsA
19[c] 3 @ 100 5 Tolueno 25 200 2h | 30

[al Todas las reacciones fueron realizadas a escala de 1 mmol con relacion a la mezcla

+-6¢ + +-7¢ (1,0 mmol) en dos etapas de reaccion.

bl | os rendimientos corresponden al producto cuantificado por *H RMN con estandar
interno de TMB.

[l Adicion de THF. MsA se refiere a anhidrido de mesilo, MsClI se refiere a cloruro de

mesilo y NR indica que no hubo reaccion.

Las condiciones definidas (experimento 19) permiten establecer un protocolo

de obtencion de los derivados 1. Asi, se procedié a optimizar el agente

activante del paso b de reaccién tal como se muestra en la Tabla 15.

Tabla 15. Optimizacion de la reaccion de formacion de £-2-(4-clorobenciloxi)-
N,N-piperidin-2-feniletan-1-amina (x-1c) mediada por el i6n aziridinio como
intermediario de reaccion no aislado.
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Experimento N° Agente activante | R (%)
1 Cloruro de p-nitrobencenesulfonilo 21
2 Cloruro de o-nitrobencenesulfonilo 18
3 Cloruro de 2,4-dinitrobencenesulfonilo NR
4 Cloruro de p-toluensulfonilo 23
5 Anhidrido metanesulfénico 23
6 Cloruro de metanesulfonilo 84

2Conditions: b) +-6d + +-7d (1,0 mmol), EtzN (1,2 mmol), Agente
activante (1,1 mmol), tolueno (2 mL), 100 °C, 5 min, monowave. c)
alcohol p-clorobencilico (1,2 mmol), EtsN (2,0 mmol), THF (1 mL), 200
°C, 2 h, monowave.

NR: no hubo reaccién.

El agente activante es determinante para obtener 2-(benciloxi)-N,N-dialquil-2-
feniletan-1-aminas. El uso de cloruro de metanesulfonilo conlleva a un
excelente rendimiento (84 %) tal como se observa en la Tabla 15. Con este
paso de sintesis optimizado, el empleo de diferentes alcoholes bencilicos con
sustituciones en posicién para y meta del anillo aromatico (5b-f) y los
diferentes aminoalcoholes obtenidos previamente (x-6b-e + +-7b-e), permite
la apertura regioselectiva del ion aziridinio para dar origen a un unico
regioisdomero final +-1h-ad, independientemente de la riqueza regioisomérica
del B-aminoalcohol de partida +-6b-e + +-7b-e (Esquema 8).

. R'
i PR
_N
HO N OH ‘ ,', ~N \ 4
n 8b-e a N\‘__,’/ b 7 e
0— v OH ©/Q o
N\
4 6b-e 7b-e 9b-e 1h-ad

Esquema 8. Formacion de 2-(benciloxi)-N,N-dialquil-2-feniletan-1-aminas (-
1h-ad) mediada por el i6n aziridinio como intermediario de reaccion no aislado.
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Condiciones: a) tolueno, 170 °C, 25 min, reactor b) EtsN, MsClI, tolueno, 100
°C, 5 min, reactor. ¢) EtsN, 5b-f, THF, 200 °C, 2 h, reactor.

Desde el punto de vista mecanistico (Esquema 9), la ruta de sintesis inicia con
la apertura de Oxido de estireno por medio de un control electrénico
(predominante) y estérico para generar una mezcla de regioisomeros, +6b-e +

+7b-e, como paso “a” de sintesis. Seguidamente, la introduccion de un buen
grupo de salida, empleando cloruro de mesilo en el paso “b”, da origen a la
formacion de +10b-e + x11b-e, cuya especie es propensa a formar el
intermediario ciclico de tres miembros, aziridinio £9b-e, asistido por el par de
electrones de la amina intramolecular dando origen a las especies +9b-e(1) y
19b-e(2). Inmediatamente después, segun reporte en la literatura,[93] se
genera un intermediario haloamina (x12b-e) promovido por las altas
temperaturas a que es sometida la reaccion en ambos pasos de sintesis en
presencia del ion cloruro en solucion. Por ultimo, en un paso “c”, un ataque
nucleofilico Sn2 del alcoxido de interés (5b-f) da origen a los compuestos

finales +1h-ad.

OMs. \ N_-/ ‘
ﬁ'oMs
> MsCI ~

7b-e 10b-e 11b-e
H’
8b - l
. *" ' /1 ‘\ //r
E D ; N N—"
N\ . c
- —
1h-ad 12b-e 9b-e 9b-e

Esquema 9. Posible mecanismo de reaccidén correspondiente a la ruta de
sintesis B en su forma racémica para derivados de dietilamina, pirrolidina,
piperidina y morfolina (1h-ad).
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Los rendimientos de reaccion de la nueva familia de veinte (20) compuestos
(Tabla 16) van de buenos a excelentes y se asocian a dos efectos principales:
efecto electronico y efecto estérico. En la serie 1, el mayor rendimiento
corresponde a 1i, debido a la baja capacidad que tiene el sustituyente cloro de
atraer densidad electronica en comparacion con el sustituyente CFs (1h),
ambos en posiciones para del anillo aromatico; esto influye en la nucleofilicidad
del alcohol bencilico al momento de realizar el ataque al aziridinio (9). En dicha
serie, 1k y 1l poseen bajos rendimientos debido al impedimento estérico
generado por los dos atomos de cloro y el grupo naftilo, respectivamente. Por
su parte, el sustituyente bromo (1j), con un rendimiento medio, corrobora un
efecto en conjunto; electronico debido a su relativa baja capacidad para
abstraer electrones en comparacion con 1h y 1i; y estérico por su tamafio en

comparacion con 1k y 1I.
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Tabla 16. Apertura de aziridinios de p-aminoalcoholes (x-6b-e + +-7b-e) con
diferentes alcoholes bencilicos (5b-f, Ruta B)!

R4
Rz
OH | i<~ b)MsClEtN, tolueno
N S 100 °C, 5 min, reactor (0] " i
. OH Gy Bb, ELN, THF Ne
200 °C, 2 h, reactor
6b-e 7b-e 1h-ad

CFs cl Br cl

Serie 1 0 ( 0 ( 0 K 0 (

43 % 38 % 36 %

Condiciones: b) +-6b-e + +-7b-e (1,0 mmol), EtsN (1,2 mmol), MsCI (1,1 mmol), tolueno (2 mL),
100 °C, 5 min, reactor. c) 5b-f (1,2 mmol), EtsN (2,0 mmol), THF (1 mL), 200 °C, 2 h, reactor.
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lal Todas las reacciones fueron realizadas a escala de 1 mmol con relacion a la mezcla 6:7 en

dos etapas de reaccion via reactor a alta temperatura y presion que denominamos “monowave”
(MW, por sus siglas en inglés). Asimismo, todos los rendimientos corresponden al producto

aislado.

Con respecto a la serie 2, la nucleofilicidad del alcohol bencilico no es
determinante en el rendimiento de la reaccion ya que los resultados obtenidos
no muestran diferencias marcadas entre 1n-1r. En la serie 3, el efecto
electrénico no evidencia una alteracion representativa en el rendimiento (1t-
1v), por su parte, el efecto estérico se ve reflejado en 1w y 1x. Con relacién a
la serie 4, es destacable el efecto electronico en la nucleofilicidad del alcohol
bencilico, ya que el menor rendimiento corresponde al sustituyente
trifluorometilo en posicion 4 (1z) debido a su alta capacidad de abstraer
densidad electronica comparado con el cloro y bromo en la misma posicién,
laa y lab, respectivamente. Para el caso del sustituyente naftilo (1ad) se
evidencia una influencia del efecto estérico. Finalmente, para el caso del 3,4-
dicloro, cuyo rendimiento es el mas alto de la serie, podria estar ocurriendo
una estabilizacion entre el grupo morfolino y los dos cloros del anillo aromatico
que promueven el avance de la reaccion a la formacién de lac.

En términos generales, es posible realizar un estudio estructura-reactividad
entre las series 1, 2, 3y 4. Con respecto a la serie 1, el grupo dietilamino es
responsable de la disminucién del rendimiento de la reaccién debido al
impedimento estérico generado por las diferentes conformaciones que pueden
adoptar los grupos etilo en el intermediario aziridinio (9b); en este sentido, una
de las posibles conformaciones es la eclipsada con el carbono del aziridinio
mas susceptible al ataque nucleofilico. Asi, el paso determinante de la
reaccion, en esta serie, es el ataque nucleofilico. En la serie 2, se observa una
disminucién en los rendimientos de reaccidn, en comparacion con las series 1,

3 y 4. Un acercamiento a este resultado, podria estar sustentado en la
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formacion del aziridinio 9c. La generacion de 9c no es favorable debido a la
alta tension angular en el espiro que debe generarse entre el anillo de tres y
cinco miembros. Con relacion a la serie 3, los altos rendimientos evidencian
un efecto favorable en conjunto tanto en la formacion del aziridinio (9d) como
en el ataque nucleofilico. Lo primero se puede respaldar con la baja tension
angular presente en el espiro de los dos anillos fusionados en 9d comparados
con 9c. Asimismo, el ataque nucleofilico no se ve afectado debido a que no
existe un impedimento estérico por parte del anillo de seis miembros que
pueda interferir en la reaccidén. Por dltimo, los rendimientos de reaccion
obtenidos para la serie 4 demuestran que el paso determinante de la reaccion
es la formacién del aziridinio 9e. La presencia de un a&tomo de oxigeno en el
anillo de seis miembros ejerce una disminucion en los angulos de enlace por
causa de los dos pares de electrones libres, cuyo efecto se ve reflejado en un

aumento de la tension angular y alteraciones en el rendimiento de reaccion.

3.4. Ruta C: formaciéon del intermediario N,N-dimetilaziridinio (9a) y

apertura con alcoholes bencilicos (5b-f)

La formacién de 3-aminoalcoholes derivados de cinco aminas secundarias dio
lugar a la ruta B de sintesis. Sin embargo, el empleo de +6a + +7a, derivadas
de DMA, no generod el producto de interés en el segundo paso de sintesis 0
dio origen a rendimientos de reaccidn practicamente nulos (1-2 %),
determinados mediante 'H RMN empleando un estandar interno de

trimetoxibenceno.
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3.4.1. Regioselectividad de laruta C de S|nteS|s

La apertura del ion aziridinio no dio resultado para los 3-aminoalcoholes (+-6a
+ +-7a) correspondientes a las dimetilaminas en presencia de los respectivos

alcoholes bencilicos debido a una auto-condensacion de 6a.

OH ‘
N\
b) Et3N, tolueno ¢) EzN, THF
6a 100 °C, 5 min, \’\\l 200°C, 2 h,
_ reactor ® - ___ reactor
N\
Q)V @® IO

Esquema 10. Autocondensacién de 6a mediada por el i6on aziridinio como
intermediario de reaccion no aislado. Condiciones: a) tolueno, 170 °C, 25 min,
reactor; b) MsCl, EtsN, tolueno, 0°C, 30 min. c) 5b, ‘BuOK, tolueno, t.a., 40 h.

Las posibles razones que pueden estar impidiendo el avance de la reaccion a
la formacion del producto deseado son: a) altas temperaturas de reaccion,
cuyo efecto inestabiliza el ion aziridinio y promueve un atague nucleofilico por
parte del mismo material de partida (6a); b) empleo de bases débiles, tal como
la trietilamina (pKa = 10,8), cuya capacidad nucleofilica no es suficiente para
desprotonar el respectivo alcohol bencilico. Mediante *H RMN se comprobdé
que el ion aziridinio fue formado. En este sentido, la reaccion secundaria esta
ocurriendo en el segundo paso (c) de la ruta B. Asi, un método de sintesis
alternativo es planteado en el Esquema 10, donde se modifica la temperatura

de reaccion y la base empleada en c.
R2

Nf —_—
N

9 1b-f

Esquema 11. Formacion de *-2-(benciloxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-1-aminas
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(1b-f) mediada por el i6n aziridinio como intermediario de reaccion no aislado.
Condiciones: a) tolueno, 170 °C, 25 min, reactor; b) MsCl, EtsN, tolueno, 0°C,
30 min. c¢) 5b-f, '‘BuOK, tolueno, t.a., 40 h.

El primer paso de la ruta de sintesis C corresponde, nuevamente, a la
obtencién de los p-aminoalcoholes +-6a + £-7a tal como se realiza para la ruta
B (Esquema 12). Seguidamente, el paso b consiste en la adicion de trietilamina
y cloruro de mesilo para formar un intermediario O-mesilado 10a y 1la
propenso a sufrir un ataque nucleofilico intramolecular asistido por el par de
electrones libres de la amina generando un intermediario ciclico de reaccion,
aziridinio 9a(l). Seguidamente, es altamente probable que ocurra un
intercambio de contraiones para formar el par iénico intimo 9a(2) que involucra
el cloruro que se encuentra en solucion. La temperatura es mantenida a 0 °C
durante los 30 minutos de reaccion para evitar la apertura de 9a(2)

anticipadamente.

SN Gl
a N ../ OH b.i N .. ».OMS
_— o e OR
+ MsCI +
4 ‘/’ 6a 7a 10a 11a
nNS
8a l
R
R’ R?
R2
5a-fl_.-
b i OH \ ' \
RN ji. SR : ' :
R e \ K \ )/
._O ‘ ! \‘(‘NL" NL_'

N\‘,,r’l -~ _
9a(2) 9a(1)

Esquema 12. Aspectos regioquimicos del posible mecanismo de reaccion
correspondiente a la ruta de sintesis C.
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Por su parte, en la etapa c), se sustituye trletllamlna por tert butoxido de
potasio (‘BuOK) cuyo pka del respectivo acido conjugado es alrededor de 17.
El empleo de esta base fuerte permite asegurar la deprotonacion total del
alcohol bencilico para formar iones benciloxilo, estos ultimos desplazan los
iones cloruro y forman un nuevo “par iénico intimo, 9a(3)” entre el aziridinio y
el alcéxido quien, en seguida, ataca nucleofilicamente al carbono deficiente
de densidad electronica del anillo de tres miembros y cuya carga parcial
positiva se encuentra estabilizada por el grupo arilo para originar los
compuestos 1b-f en su forma racémica (Esquema 12). La metodologia
planteada permitié la obtencion de cinco compuestos finales 1b-f en su forma
racémica, tal como se muestra en la

Tabla 17.

Tabla 17. Apertura de aziridinios de B-dimetilaminoalcoholes (x-6a + +-7a) con
diferentes alcoholes bencilicos (5b-f, Ruta C)!@

R2
OH | SN 1) MsCl, EtN, tolueno
N 0 °C, 30 min o)
OH \
+ 2) 5b-f, tBuOK, tolueno N
~
ta, 40 h
6a 7a 1b-f

? © P
QM\@;“\@” @f

33 % 48 % 47 %

Condiciones: 1) =-6a + *-7a (1,0 mmol), EtsN (1,2 mmol), MsClI (1,1 mmol), tolueno (3 mL), 0
°C, 30 min. 2) 5b-f (1,2 mmol), tBuOK (2,0 mmol), tolueno (2 mL), t.a., 40 h.

a1 Todas las reacciones fueron realizadas a escala de 1 mmol con relacion a la mezcla 6:7 en
dos etapas de reaccion. Asimismo, todos los rendimientos corresponden al producto aislado.
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Los rendimientos de reaccion obtenidos en esta serie de compuestos van de
buenos a moderados. En el caso de 1b, 1c y 1d el efecto observado es
electronico debido a la capacidad atractora de electrones de los sustituyentes
en posicion para del anillo benciloxi. Por su parte, el radio ocupado por el
bromo tiene efectos estéricos en el rendimiento de reaccion (33 %). Asimismo,
este impedimento estérico es observado en los valores moderados obtenidos
para le y 1f de 48 y 47 %, respectivamente.

3.4.2. Estereoselectividad de la ruta C de sintesis

El desarrollo de una ruta enantioespecifica 0 enantioselectiva es sido uno de
los desafios mas grande encontrados. El empleo de materiales de partida
racémicos, +-0xido de estireno, llevan a la formacion de los productos finales
+-1b, +-1c, =-1d, +-1e y +-1f, cuyo sustituyente del anillo beciloxi corresponde
al grupo p-trifluorometilo, p-cloro, p-bromo, 3,4-dicloro vy natftilo,
respectivamente. El andlisis de los perfiles racémicos fue realizado mediante
el empleo de un equipo HPLC analitico empleando una columna de relleno
quiral (IC Chiralpak). La resoluciébn racémica fue realizada mediante la
variacion de condiciones tales como, tiempo de corrida, proporcién de
solventes, aditivos basicos y fluyo de fase mévil (Tabla 18).
Desafortunadamente, para los compuestos finales +-1b, +-1c, +-1d y +-1f sélo
se observd un pico en los respectivos cromatogramas, indicando la
incapacidad de separar las mezclas racémicas con la columna IC. Esto es, no
es posible observar la interaccion de cada enantiomero con el relleno quiral de
la columna en las condiciones ensayadas. Se sugiere hacer ensayos con otras

columnas quirales tales como, IA, IB, ID, IE, IF e IG.
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Tabla 18. Optimizacion de las condiciones para la separacion de mezclas
racémicas y determinacion de excesos enantioméricos para la-f en la columna

quiral IC.
Tiempo de . 0 ,
N° | Cddigo e.e Retencion Eluyentes Flujq % A max
. mL/min e.e (nm)
(min)
Hex IPA DEA 95 5
No 9,033 0.01 210
No 12,966 AizlF DER v 0.5 220
0.05
1 1b Undnico | Hex IPA DEA 99 1 e
No . 220
pico 0.05
No Hex IPA DEA 99 1
5,200 0.05 1 230
o 10.433 Hex IPA DEA 95 5 200
0.01
No 10,400 Hex 'PAO SEA 955 05 200
2 le Un Gnico | Hex IPA DEA 99 1 Rac
No )
pico 0.05
5,400 Hex IPA DEA 99 1
No 0.05 1 220
o - Hex IPA DEA 95 5 207
0.01
No 10,667 RizclFR BEA ve & 0,5 220
3 1d L0 Rac
o 13133 Hex IPA DEA 99 1
’ 0.05
Hex IPA DEA 99 1
No 6,633 0.05 1 220
o 10.300 Hex IPA DEA 95 5 210
0.01
Hex IPA DEA 95 5
No 10300 0.05 0,5
UnaM | (R)12,167 | Hex IPA DEA 99 1
alta | (S)12,767 0.05
Hex IPA DEA 99 1
4 le No 6,267 0.05 1 Rac 220
#]?:rl\n" (R)20,167 | Hex IPA DEA 99 1 03
. (S) 21,000 0.05 '
edia
#]?:rl\n" (R)32,430 | Hex IPA DEA 955 02
! (S) 33,333 0.05 '
edia
5 1f No 13,067 iz 'PAO glEA 935 05 Rac | 254
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No AEE Hex |PAOBE|)EA 955
No 18,500 HEX 'PAOBSEA el 270
o - Hex |PAOBE|)EA 99 1 1

Por otro lado, para el compuesto *-1e, fue posible obtener cromatogramas
donde se observan los dos picos en forma de “M” caracteristica de un
racemato. Se hicieron varios cambios de condiciones hasta obtener una M de
altura intermedia, cuyo resultado permitio rectificar los datos obtenidos por
medio de la rotacién Optica correspondiente a 00,00 °. Asimismo, al inyectar
los compuestos sintetizados mediante la ruta C, esta vez empleando
materiales de partida enantiomericamente puros, se observan dos areas bajo
la curva, indicando exceso enantiomerico. Esto se confirma mediante rotacion
Optica. La ruta llevada a cabo con (R)-6xido de estireno, dio como resultado
un producto final 1e con rotacion éptica de + 00,05 °, mientras que en el caso
del (S)-oxido de estireno, la rotacion 6ptica corresponde a — 00,06 °. Todos
estos resultados son coherentes con lo esperado, ya que cada compuesto final
gira el plano de la luz polarizada en direcciones opuestas y, por medio del
cromatograma, se puede ver un exceso de cada enantiomero. Este exceso no
se puede cuantificar, no obstante; confirma que la ruta es enantioselectiva y
gue la obtencion de alguno de los estereoisomeros dependera del 6xido de

estireno de partida.
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4. Capitulo IV. Conclusiones

Mediante la ruta A y la ruta C, la estereoselectividad y, a través de la ruta B,

la regioselectividad del producto final 1, es definida. La versatilidad en el uso

de tres rutas de sintesis, ruta A, ruta B y ruta C, nos entrega herramientas de

sintesis esenciales para generar una nueva libreria de compuestos analogos

de Fluoxetina (12) en su forma racémica y/o enantioméricamente enriquecida.

Asi:

La ruta A de sintesis promueve un paso clave de reaccion de apertura
regioselectiva de x-0xido de estireno (x-4a) con alcohol bencilico (5a-
d). Asimismo, el empleo de materiales de partida enantiomericamente
puros, (R) o (S)-oxido de estireno ((R) o (S)-4a), proporciona el producto
de interés en un 50 % de exceso enantiomeérico. Dos pasos de reaccion
consecutivos, sustituciones nucleofilicas bimoleculares Sn2, para
formar un producto tosilado (2) y dos ejemplos de aminas finales (x-1a
y +-1m) se llevan a cabo manteniendo la regio- y enantioselectividad
cuando corresponde.

La ruta B y C de sintesis ocurre mediante una reaccion de formacion de
B-aminoalcoholes derivados de dimetilamina (DMA, +-6a + +-7a, R-6a
+ S-7ay S-6a + R-7a), dietilamina (DEA, =-6b + +-7b, R-6b + S-7b y S-
6b + R-7b), pirrolidina (x-6¢c + *-7c, R-6c + S-7c y S-6¢ + R-7c),
piperidina (x-6d + +-7d, R-6d + S-7d y S-6d + R-7d) y morfolina (x-6e
+ *-7e, R-6e + S-7e y S-6e + R-7e). La sintesis ocurre mediante una
apertura regioselectiva de R, S u =-6xido de estireno (R, S u +-4a) con
aminas secundarias (8a-e) que da lugar a mezclas regioisoméricas
enriquecidas en el regioisomero obtenido por control electronico. La

sintesis implica work ups sencillos y promueve alta regioselectividad.
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La mezcla de B-aminoalcoholes da orlgen a un intermediario ion

aziridinio no aislado. La apertura del aziridinio resulta en un dnico
regioisomero independiente de la riqueza regioisomerica de la mezcla
de partida. La apertura regioselectiva del ion aziridinio (9a-e) a partir de
la mezcla racémica y regioisomérica de aminas secundarias derivadas
de dietilamina (x-6b + +-7b), pirrolidina (£-6¢ + +-7¢), piperidina (x-6d +
+-7d) y morfolina (+-6e + £-7e), demuestra la viabilidad de la ruta B cuya
reaccion genera el producto de interés como un regioisomero puro (1h-
ad). De igual manera, el empleo de la mezcla de regioisomeros
derivados de dimetilamina en su forma racémica y enantiomericamente
enriquecida (x-6a + +-7a, R-6a + S-7a 'y S-6a + R-7a) deja en evidencia
la factibilidad de la ruta C que da origen a los compuestos de interés
finales (1b-f) en su forma racémica y enantiomericamente enriquecida.
La ruta de sintesis B permite obtener regioselectivamente una familia
de 20 nuevos compuestos +-N,N-dialquil-2-fenil-2-((bencil)oxi)etan-1-
aminas (x-1h-ad) con potencial uso como inhibidores de recaptadores
de monoaminas.

Se plantea y verifica la ruta C para la obtencion de productos finales
correspondientes a los sustituyentes dimetilados (1b-f), cuyo empleo da
origen a 5 nuevos compuestos racémicos y 10 enantiomericamente
enriquecidos.

La ruta C es regio y enantioselectiva con altos excesos enantioméricos.
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6. Anexos

6.1. Espectros de la ruta A: apertura de 6xido de estireno con

alcoholes bencilicos.

6.1.1. *H RMN de 2-(benciloxi)-2-feniletan-1-ol (3a)

P.Rivero-PROZF2(C13).1.fid
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6.1.2. 3C RMN de 2-(benciloxi)-2-feniletan-1-ol (3a)

P.Rivero-PRI7F2(C13).2.fid
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6.1.3. DEPT RMN de 2-(benciloxi)-2-feniletan-1-ol (3a)

P.Rivero-PR97F2(C13).3.fid
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6.1.4. 'H RMN de 2-fenil-2-((4-(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-ol (3b)

P.Rivero-PR118F1.1.fid
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6.1.5. *C RMN de 2-fenil-2-((4-(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-ol (3b)

P.Rivero-PR118F1 (4exp).2.fid 3
5 SRBEISRTSESBRZ 8
[ . L I
A (@)
129.90
'
190 180 170 160 150 140 130 120 110 20 80 70 60 50 40 30 20 10

100
f1 (pPmM)

DIRECCION DE INVESTIGACION Y POSTGRADO



FACULTAD DE QUIMICA Y DE FARMACIA

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE

6.1.6. DEPT RMN de 2-fenil-2-((4-(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-ol (3b)

P.Rivero-PR118F1 (4exp).3.fid
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6.1.7. °F RMN de 2-fenil-2-((4-(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-ol (3b)
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6.1.8. 'H RMN de 2-((4-clorobencil)oxi)-2-feniletan-1-ol (3c)

P.Rivero-PR118CIF2 FULL.1.fid
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6.1.9. *C RMN de 2-((4-clorobencil)oxi)-2-feniletan-1-ol (3c)
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6.1.10. DEPT RMN de 2-((4-clorobencil)oxi)-2-feniletan-1-ol (3c)

P.Rivero- PR118CIF2 FULL.3.fid
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6.1.11. 'H RMN de 2-((4-bromobencil)oxi)-2-feniletan-1-ol (3d)

P.Rivero-PR118BrF2 FULL.1.fid
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6.1.12. 13C RMN de 2-((4-bromobencil)oxi)-2-feniletan-1-ol (3d)

P.Rivero-PR118BrF2 FULL.2.fid 3
8
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6.1.13. DEPT RMN de 2-((4-bromobencil)oxi)-2-feniletan-1-ol (3d)

Rivero-PR118BrF2 FULL.3.fid
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6.2. Espectros de laruta B (apertura de 6xido de estireno con aminas

secundarias)

6.2.1. 'H RMN de (¥)-2-(dimetilamino)-1-feniletan-1-0l y (%)-2-

(dimetillamino)-2-feniletan-1-ol ((£)-6a + (x)-7a)

P.Rivero-PR126.1.fid
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6.2.2. C RMN de (*)-2-(dimetilamino)-1-feniletan-1-ol y (¥)-2-

(dimetillamino)-2-feniletan-1-ol ((£)-6a + (x)-7a)
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(dimetillamino)-2-feniletan-1-ol ((£)-6a + (x)-7a)
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6.2.4. 'H RMN de (#)-2-(dietillamino)-1-feniletan-1-ol

(dietillamino)-2-feniletan-1-ol ((£)-6b + (£)-7b)

P.Rivero-PRJ22DEAF.1.fid
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6.2.5. BC RMN de (#)-2-(dietillamino)-1-feniletan-1-ol y de (%)-2-

(dietillamino)-2-feniletan-1-ol ((£)-6b + (£)-7b)

P.Rivero-PRI22DEAF.2.fid
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(dietillamino)-2-feniletan-1-ol ((£)-6b + (£)-7b)

. L]
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(pirrolidin-1-il)etan-1-ol ((x)-6¢ + (£)-7¢)

P Rivero-PRI22PRF.1.fid
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6.2.8. 13C RMN de (z)-1-fenil-2-(pirrolidin-1-il)etan-1-ol y de ()-2-fenil-2-
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(pirrolidin-1-il)etan-1-ol ((x)-6¢c + (£)-7¢)
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6.2.10. 'H RMN de (#)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol y de 2-fenil-

2-(piperidin-1-il)etan-1-ol ((£)-6d + (£)-7d)
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6.2.11. 13C RMN de (#)-1-fenil-2-(piperidin-1-il)etan-1-ol y de 2-fenil-

2-(piperidin-1-il)etan-1-ol ((£)-6d + (£)-7d)
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6.2.13. H RMN de ()-2-morfolino-1-feniletan-1-ol y de 2-morfolino-

2-feniletan-1-ol ((£)-6e + (x)-7€)
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6.2.14. 13C RMN de (%)-2-morfolino-1-feniletan-1-ol y de 2-

morfolino-2-feniletan-1-ol ((x)-6e + (x)-7e)
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morfolino-2-feniletan-1-ol ((x)-6e + (£)-7€)
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6.3.

6.3.1. H RMN de

Espectros de la ruta B: apertura final con alcoholes bencilicos.

(+)-N,N-dietil-2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-amina (1h)

P.Rivero-PRI68-DEA-CF3.1.fid

CF;

>
SN

—0.00TMS

CyoH24F3NO
351,4132 ‘ O
L l 1
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6.3.3. DEPT RMN de (+)-N,N-dietil-2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-amina (1h)
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6.3.5. 'H RMN de (+)-2-((4-clorobencil)oxi)-N,N-dietil-2-feniletan-1-amina

(1i)
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6.3.7. DEPT RMN de (%)-2-((4-clorobencil)oxi)-N,N-dietil-2-feniletan-1-

amina (1i)

-DE
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6.3.9. B¥C RMN de (¥)-2-((4-bromobencil)oxi)-N,N-dietil-2-feniletan-1-

amina (1j)
L | ’ A L
6.3.10. DEPT RMN de (%)-2-((4-bromobencil)oxi)-N,N-dietil-2-
feniletan-1-amina (1))
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6.3.11. 'H RMN de (#)-2-((3,4-diclorobencil)oxi)-N,N-dietil-2-

feniletan-1-amina (1k)

P.Rivero-PRI68-DEA-dICl.1.fid
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6.3.13. DEPT RMN de (%)-2-((3,4-diclorobencil)oxi)-N,N-dietil-2-

feniletan-1-amina (1k)
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6.3.15. 13C RMN de (+)-N,N-dietil-2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-feniletan-
l-amina (1l)
Hin 1 |
6.3.16. DEPT RMN de (%)-N,N-dietil-2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletan-1-amina (1)
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6.3.17. 1H RMN de (£)-1-(2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etil)pirrolidina (1n)
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6.3.19. DEPT RMN de (£)-1-(2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etil)pirrolidina (1n)
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6.3.21. 'H RMN de (+)-1-(2-((4-clorobencil)oxi)-2-feniletil)pirrolidina
(10)
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6.3.23. DEPT RMN de (x)-1-(2-((4-clorobencil)oxi)-2-

feniletil)pirrolidina (10)
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6.3.25. B3C RMN de (#)-1-(2-((4-bromobencil)oxi)-2-

feniletil)pirrolidina (1p)

il ' | |l
6.3.26. DEPT RMN de (x)-1-(2-((4-bromobencil)oxi)-2-

feniletil)pirrolidina (1p)

P.Rivero-PRIGE-Br-PR-PURD.3.fid
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6.3.27. H RMN de (£)-1-(2-((3,4-diclorobencill)oxi)-2-

feniletil)pirrolidina (1q)
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6.3.29. DEPT RMN de (¥)-1-(2-((3,4-diclorobencill)oxi)-2-

feniletil)pirrolidina (1q)
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6.3.31. B3C RMN de (#)-1-(2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletil)pirrolidina (1r)

6.3.32. DEPT RMN de (¥)-1-(2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletil)pirrolidina (1r)
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6.3.33. 1H RMN de (£)-1-(2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etil)piperidina (1t)

P.Rivero-PR169-PIP-CF3.1.fid
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6.3.35. DEPT RMN de (£)-1-(2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etil)piperidina (1t)

6.3.36. 19F RMN de (£)-1-(2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etil)piperidina (1t)
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6.3.37. 'H RMN de (+)-1-(2-((4-clorobencil)oxi)-2-feniletil)piperidina

(1u)

P.Rivero-PRISS-PURD. L. fid
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6.3.39. DEPT RMN de (x)-1-(2-((4-clorobencil)oxi)-2-

feniletil)piperidina (1u)
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6.3.40. H RMN de (x)-1-(2-((4-bromobencil)oxi)-2-

feniletil)piperidina (1v)

P.Rivero-PRI69-PIP-Br.1.fid
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6.3.41. B3C RMN de (#)-1-(2-((4-bromobencil)oxi)-2-

feniletil)piperidina (1v)

Rivero-PRI69-PIP-Br.2.fid

6.3.42. DEPT RMN de (£)-1-(2-((4-bromobencil)oxi)-2-

feniletil)piperidina (1v)
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6.3.43. H RMN

feniletil)piperidina (1w)

P.Rivero-| PRI69-PIP-diCl.1.fid
B (m)
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6.3.45. DEPT RMN de (x)-1-(2-((3,4-diclorobencil)oxi)-2-

feniletil)piperidina (1w)

P.Rivero-PRI69-PIP-diCl.3.fid

P.Rivero-PRI69-PIP-diCl.2.fid
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6.3.46. H RMN de (#)-1-(2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletil)piperidina (1x)
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6.3.47. B3C RMN de (#)-1-(2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletil)piperidina (1x)

P.Rivero-PRI69-PIP-NAf-Re.2.fid

ol il .
6.3.48. DEPT RMN de (x)-1-(2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletil)piperidina (1x)
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6.3.49. 1H RMN de (£)-4-(2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etil)morfolina (1z)

F.Rivero-PRISS-CF3-MO -FURO . 1. fid
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6.3.50. 13C RMN de (£)-4-(2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etil)morfolina (1z)
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79.66
5437

6972
6115
~6591

T —————— A WA A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
oo 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 o
1 (ppm)

DIRECCION DE INVESTIGACION Y POSTGRADO




FACULTAD DE QUIMICA Y DE FARMACIA

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE

6.3.51. DEPT RMN de (£)-4-(2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etil)morfolina (1z)

P.Rivero-PRI65-CF3-MO-PURO.2.fid ‘ (

f,

6.3.52. 19F RMN de (£)-4-(2-fenil-2-((4-

10 100 920
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(1aa)
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6.3.55. DEPT RMN de (x)-4-(2-((4-clorobencil)oxi)-2-

feniletil)morfolina (1aa)

P.Rivero-PRIG2-MO-PURD.3.fid

P.Rivero-PRIG2-MO-PURC.2.fid

[l :

210 200 190 is0 170 150 150 140 120 120 110 100 90 20 70 &0 SO 40 30 20 10 o -10
£ (ppm)

6.3.56. H RMN de (£)-4-(2-((4-bromobencil)oxi)-2-

feniletil)morfolina (1ab)

P.Rivero-PRIES-Br-MO-PURO. 1.fid

B (m) E (@) 1 (dt)|
7.34 447 2.56
A (m) D (dd) G (ddd) H (@dd)
7.45 4.53 3.71 283
< (m) F @) 1 (m)
7.19 4.24 2.45

1

20 115 110 105 100 95 90 85 80 75

fal ¥ gy

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 10 0.5 oo
f1 (ppm)
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6.3.57. B3C RMN de (#)-4-(2-((4-bromobencil)oxi)-2-

feniletil)morfolina (1ab)

P.Rivero-PRIES-Br-MO-PURD.2.fid

THAGR=ZRR 3 528 %

£5 zHEES T 2 B8 &

=~ | AT |
"UCI 1"3‘!] I‘HEI l‘?l] léD 150 1:1El 1'3!] lIZEI lllEI Flllllfppm) 9IU E;El 7IEI ﬁIIJ S0 4I£I 30 ZIEI 1I[l I'ZI
6.3.58. DEPT RMN de (x)-4-(2-((4-bromobencil)oxi)-2-

feniletil)morfolina (1ab)

u HM | NI

100 95
1 ppm)

DIRECCION DE INVESTIGACION Y POSTGRADO

B0 7s
’.



FACULTAD DE QUIMICA Y DE FARMACIA

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILI

6.3.59. H RMN

feniletil)morfolina (1ac)

-PRIGS-dICHMO-PURD. 1.fid

rrvere]
cl \iP
@] (0]
©)\/ @
1ac

366,28
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34

(x)-4-(2-((3,4-diclorobencil)oxi)-2-

NS

107z
4302
1.044

2.0

{58

n

12.0 115 110 105 100 S5 90 85 80 7.

6.3.60. 13C RMN

feniletil)morfolina (1ac)

P Rivero-PRIES-dICHMO-PURD 2.fid
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6.3.61. DEPT RMN de (x)-4-(2-((3,4-diclorobencil)oxi)-2-

feniletil)morfolina (1ac)

A A bR MW,.MMWWMMMW%ALWWLVJLJLVMJJWMWW

ero-PRI6S-dICI-MO-PURD. 2.fid

130 126

139 138 137 136 135 134 133
f1 (ppm)

6.3.62. H RMN de (#)-4-(2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-feniletil)morfolina

(1ad)

P.Rivero-PRIES-Naf-MO. L.fid
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6.3.63. B3C RMN de (#)-4-(2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletil)morfolina (1ad)

P Rivero-PRISS-Naf-MO.2. fid

S
—nss

8.4
Less
—s

iR _‘H A,

G e iy "
6.3.64. DEPT RMN de (x)-4-(2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletil)morfolina (1ad)

20
1 (ppm)
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6.4. Espectros de laruta C: apertura final de aziridinios

6.4.1. 'H NMR de N,N-dimetil-2-fenil-2-((4-(trifluorometil)bencil)oxi)etan-

l-amina (1b)

P.Rivero-PR184.1.fid g
CF3 i
D (m) F (da) E )
7.57 4.52 2.82 .31
 (m)]
35
Q|
N ~
1b
CgHF3NO
43 £3 T
12‘\.0 16.5 16.0 9‘.5 9‘.0 8‘.5 8‘.0 7‘.5 7‘.0 5‘.5 5‘.0 5‘.5 5‘.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2‘.5 2‘.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.
f1 (ppm)
6.4.2. 2C NMR de N,N-dimetil-2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-amina (1b)

P.Rivero-PRI84.2.fid

—77.16 CDC3

—8029
—6976
—6662

%27

190 180 170 160 150 1420 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o
1 (ppm)
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6.4.3. DEPT NMR de N,N-dimetil-2-fenil-2-((4-

(trifluorometil)bencil)oxi)etan-1-amina (1b)

P.Rivero-PR184.2.fid

6.4.4. °F NMR de N,N-dimetil-2-fenil-2-((4-(trifluorometil)bencil)oxi)etan-

1l-amina (1b)

6246

------

T T T T T T T T T T T T T T
-80 -90  -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210
f1 (ppm)
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6.45. 'H RMN de ()-2-((4-clorobencil)oxi)-N,N-dimetill-2-feniletan-1-

amina (1c)

P.Rivero-PRI55A-F2 Full.1.fid

Cl

C (d) F (dd)|

4.43 2.48
A (m) B (dd) E (dd)| G (s)
7.31 4.57 2.83 | 2.35

D (d)
4.30

1c
C47H59CINO

289.8030

r T T T T T T T T T T T T T
2.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5
f1 (ppm)

6.4.6. 3°C RMN de (%)-2-((4-clorobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-1-

amina (1c)

P.Rivero-PRIS5A-F2 Full.2.fid

7953
—69.77
—66.27

46.07

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 920 80
f1 (ppm)
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6.4.7. DEPT RMN de (£)-2-((4-clorobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-1-

amina (1c)

Rivero-PRIS5A-F2 Full.3.fid

N *2

P.Rivero- PRISSA-F2 Full.2.fid

i | {l l i ‘ I

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o -10
1 (ppm)

6.4.8. 'H NMR de 2-((4-bromobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-1-amina

(1d)

P.Rivero-PRI85-p-Br-DMA.1.fid

0.00 TMS

Br
B (m) E (d)] H (gd)
7.34 2.42

A (d)| D (dd)| G (dd)| §(s)
7.44 4.50 2.79"|| 4.30
C (d)] F(d)
7.18 4.27

1d
C17H2()BI'NO

N
E
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6.4.9. BC NMR de 2-((4-bromobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-feniletan-1-

amina (1d)

P.Rivero-PRI85-p-Br-DMA.2.fid

.16 CDCI3

— 14086
— 13752
13152
12967
12873
128,08
127.02
— 12149
7977
—69.75
—66.53
4.18

i |
6.4.10. DEPT NMR de 2-((4-bromobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-
feniletan-1-amina (1d)
I - (
i 1l
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6.4.11. 'H NMR de 2-((3,4-diclorobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-

feniletan-1-amina (1le)

P.Rivero-PR185-p-DiCI-DMA-F2.1.fid 2
£
Cl B (m) E () H (fioD)
7.34 4.41 2.42
c i
7.44 4.50 2.81 .31
C (dd)| F (d)
7.13 4.28
~N
1e
C17H1gCILNO
i
|
[ il
MUA o .
dRS £3% A X
848 35 s 38
S33 23S S S8
‘Z.D 11.5 11.0 16.5 16.0 9‘.5 9‘.0 8‘.5 8‘.0 7‘.5 7‘.0 6‘.5 5‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 l‘.S 1‘.0 d.S d.o

1 (ppPm)

6.4.12. 3C  NMR de 2-((3,4-diclorobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-

feniletan-1-amina (1e)

P.Rivero-PRI85-p-DiCl-DMA-F2.2.fid
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f1 (ppm)
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6.4.13. DEPT NMR de 2-((3,4-diclorobencil)oxi)-N,N-dimetil-2-

feniletan-1-amina (1e)

P.Rivero-PRI85-p-DICI-DMA-F2.3.fid

P.Rivero-PRI85-p-DiCl-DMA-F2.2.fid

I HM lw H

70 60 50 40 30 20 10 o

00 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

6.4.14. 'H NMR de N,N-dimetil-2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-feniletan-1-

amina (1f )

P.Rivero-PR188-Naf-DMA.1.fid
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6.4.15. 13C NMR de N,N-dimetil-2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-feniletan-

l-amina (1f)

P.Rivero-| PRJI88-Naf-DMA.2.fid a3
I B 8 g
W [
{ l A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 o

f1 (ppm)

6.4.16. DEPT NMR de N,N-dimetil-2-(naftalen-2-ilmetoxi)-2-

feniletan-1-amina (1f)

L |
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6.5. Caracterizacion de grafito

6.5.1. Imagenes por FESEM y resultados por EDX

B50K] I
7.65K,
6.80K| ¢
5.95K
5.10K
425K
340K
255K
170K,

0.85K]

(o]

0.00% 13 26 39 52 65

Lsec: 39.9 22 Cnts 0.825 keV Det: Octane Pro

Elemento Peso %
C 99,50
O 0,50
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6.5.2. Caracterizacion de oxido grafeno

6.5.3. Imagenes por SEM Yy resultados por EDX

Elemento

Peso %

C

48,18

O

32,59

S

19,22
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