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Resumen

Este trabajo de investigacion esta basado principalmente en la preparacion de y-
nitroésteres, ya que el interés de dichos compuestos radica principalmente en la
actividad farmacoldgica que estos presentan, ademas son empleados como
intermediarios de otros compuestos con diversas actividades farmacolégicas, por
ejemplo, antibacterianas, antifingicas, antinflamatorias, anticonvulsivas, entre

otras.

Aqui se describe la obtencion de diferentes y-nitroésteres 2a-d a partir de
compuestos a-p-insaturados, posteriormente, los compuestos nitrados fueron

empleados en la preparacion de las y-lactamas 3a-d, Esquema 1.

o 0 o 0 o 5

MeO | OMe  Adicionde . MeO OMe  Hidrogenacién . MeO

Michael NO, catalitica
R R R

NH

1a-d 2a-d 3a-d
R= p-Me, p-Cl, H, o-ClI

Esquema 1.Preparacion de y-nitroésteres como intermediarios clave para la obtencion de y-
lactamas.

Todas las transformaciones quimicas realizadas fueron via reacciones sencillas,
especificamente en la preparacién de los y-nitroésteres 2a-d, se logré optimizar su
obtencion empleando diversas condiciones de reaccion y un equipo de microondas,

cumpliendo con algunos requisitos de la quimica verde.
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1. Introduccidon

La importancia del grupo funcional nitro (-NO2) radica principalmente en las
aplicaciones que este presenta, pues se puede encontrar en diversas estructuras
quimicas con efectos terapéuticos, por ejemplo, el 1-nitro-2-feniletano (NP)! y el
1-nitro-2-fenileteno (NPe)? el primero empleado como antiespasmadico,
estimulante digestivo incluyendo propiedades carminativas y el segundo mostré
actividad como un potente vaso relajante en aorta de rata. Mientras que el
nifurtimox? se utiliza en el tratamiento de pacientes con enfermedad de Chagas y
la nitrofurantoina® administrada en el tratamiento de infecciones de vias urinarias,
ademas inhibe la proliferacion de células cancerigenas en el tratamiento de
leucemia en humanos, cancer de colon, cervix y prostata. El grupo nitro también se
encuentra presente en estructuras mas complejas como el nitroCBI° que presenta

actividad anticancerigena, Figura 1.

! (a)Leal, L.; Bezerra, R.; Elias, F.; Pinto, G.; Caldas, P.; Da Silvac, J.; Soares, J.; Da Cunha, P.;
Leal, J;Lahlou, S. Fundamental & Clinical Pharmacology. 2011, 25, 661-669. (b) Teofilo, T.; Arruda,
L.; Rodrigues, J.; Lima, J.; Santos, R.; Pinto, G.; Caldas, P.; Lahlou S. CEPP. 2017, 44, 787-794.

2 Arruda, L.; Teofilo, T.; Souza, F.; Pinto, G.; Lima, J.; Dos Santos, R.; Caldas P.; Lahlou, S. Europan
Journal Pharmacology. 2017, 807, 182-189.

3 Fuentes, R.; Maturana, M.; De la Cruz, M. Chil. Infect. 2012, 29, 82-86.

4 Andrade, J.; Souza, M.; Gomes, M.; Silva, D.; Barros, A.; Rodrigues, M.; Silva, P.; Nascimento, S.;
Aguiar, J.; Brondani, D.; Militao, G.; Silva, T. Pharmacological Reports. 2016, 68, 1046-1053.

5 Lee, H.; Dickson, B.; Stevenson, R.; Yang, S.; Tercel, M. Tetrahedron. 2019, 75, 3001-3007.
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Figura 1. Compuestos nitrados con efectos terapéuticos.

Otra de las aplicaciones de los nitrocompuestos en quimica organica es que son
empleados como intermediarios sintéticos clave para la obtencion de otras
estructuras quimicas con interés farmacoldgico, por ejemplo, y-lactamas®, y-
aminoacidos (GABA)’, quinoleina® estos compuestos presentan actividades
farmacolégicas como antibacterianas, antifingicas, antiinflamatorias vy
anticonvulsivas, principalmente. Otras estructuras quimicas que pueden ser
obtenidos por medio de un nitrocompuesto como intermediario son, la bestatina®
que actia en el tratamiento del VIH y antiinflamatorio y en combinacién con otros
antibioticos o anticancerigenos, para el tratamiento del cancer y las infecciones
bacterianas, algunas cumarinas?® que actiian como antibiéticos y antiinflamatorios

y pirroles!! que presentan propiedades antimicobacterianas, Figura 2.

6 (a)Patra, P.; Kar, G. Tetrehedron Letters. 2014, 55, 326-328. (b) Liu, J.; Chen, D.; Ji, M.; Wu, X.;
Zhu, C. Tetrehedron Letters. 2020, 61, 1-3. (c)Hulsboch, J.; Claes, L.; De Vos, D. Tetrahedron
Letters. 2018, 59, 1646-1650.

7 Raman, B.; Shaik, J. Int. J. Adv. Res. 2016, 12, 2095-2100.

8 Gabrielli, S.; Giardinieri, A.; Ballini, R.; Palmieri, A. Molecules. 2016, 21, 1-8.

9 Shang, S.; Willems, A.; Chauhan, S.; J Pep Sci. 2018, 24, 1-6.

10 Sahoo, S.; Shukla, S.; Nandy, S.; Sahoo, H. European Journal of Experimental Biology. 2012, 2,
899-908.

11 Ballini, R.; Gabrielli, S.; Palmieri, A.; Petrini, M. RSC Adv. 2014, 4, 43258-43261.
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Figura 2. Compuestos con actividad farmacolégica que pueden ser obtenidos a partir de

nitrocompuestos.

Los nitrocompuestos son tan versatiles que, debido a su naturaleza electrénica,

incluso se pueden utilizar como sensores para mejorar la deteccion de explosivos.1?

121, D.; Yu, X. Journal of Solid State Chemestry. 2016, 239, 17-22.



2. Antecedentes

Debido a la importancia que el grupo nitro presenta en diferentes ambitos de la
quimica, existen algunas reacciones que nos permiten introducirlo en diversas
estructuras quimicas, tal es el caso de la reaccién de Michael*® considerada una
reaccion de adicion conjugada y un proceso bien establecido definido para la
formacion de enlaces C-C.1* Para que esta se efectle se requiere de una especie
nucleofilica (Nu) comunmente llamado donador de Michael y un compuesto

carbonilico a,B-insaturado considerado un aceptor de Michael, Esquema 2.

S
R1/_\<6 Adicién conjugada  Nu Ri O‘) Nu Ri 9
Nu: WY - RZ}\%QL - R2>I\’JHJ\Y
R;3 R3 ®H Rs
enolato

Esquema 2.Reaccidn general de Michael.

Los nitrocompuestos mas utilizados son aquellos que se encuentran nitrados en la
posicion vy, por lo que diferentes grupos de investigacion se han enfocado en la
preparacién de diversas estructuras con estas caracteristicas, tal es el caso de Liu
y colaboradores?®, quienes proponen la sintesis de una serie de y-nitrocetonas 6, a
partir de cetonas a,p-insaturadas 4, nitroalcanos 5, en presencia de un catalizador

7 y aditivo, Esquema 3.

13 McMurry, J. (2012). Quimica Organica (8a ed.). México: CENGAGE Learning. 921-924.

14 Richard, M.; Felten, A; Didierjean, C.; Ruiz, M.; Chapleur, Y.; Pelligrini, N. Eur J. Org. Chem. 2014,
7364-7376.

15 ju, S.; Wang, Q.; Ye, L.; Shi, Z., Zhao, Z.; Yang, X.; Ding, K.; Li, X. Tetrahedron. 2016, 72, 5115-
5120.



7 (20% mol) Rs —
(0] R R PhCO3H (40% mol) OzNﬁ OMe %
3 4 Esponja proténica (20 %mol) N
R1/\)J\R * h R H

2 NO, 40°C Rq 2
4 5 6 [ NH,
5a: R3 = R4 =H N~
5b: R3 = Me, R4= H 7

5c: R3= R4= Me

Esquema 3. Reaccién de Michael para la obtencién de y-nitrocetonas.

Los productos se obtienen con rendimientos y excesos enantioméricos altos, sin

embargo, los tiempos de reaccion van desde 8 hasta 168 h de reaccion, Tabla 1.

Tabla 1. Reaccion de Michael para la obtencion de y-nitrocetonas.2

Prueba R1 R 1 3 Tiempo(h) Rend. (%) ee(%)°
1 Ph Me 1la 3aa 48 99 96
2 p-FCeHs Me 1b 3ab 48 92 95
3 p-ClICeHs Me 1c 3ac 48 93 98
4 m-CICeHs Me 1d 3ad 48 98 98
5 o0-MeCsHs4 Me 1g 3ag 48 98 95
6 p-MeOCeHs Me 1h 3ah 48 91 98
7 1-Naftlo Me 1i 3ai 48 97 93
8 2-Furanil Me 1k 3ak 96 75 96
9 2-Tiofenil Me 11 3al 96 78 95
10 Me Me 1m 3am 144 99 92
11 n-Bu Me 1n 3an 144 95 95
12 Ph Et 1o 3ao 168 75 97
13 Ph i-Pr 1p 3ap 168 61 95
14 -C3He- 1g 3aq 24 98 96
15 -C2Hs- 1r 3ar 8 92 81
16¢ Ph Me 1l1la 3ba 36 93/(47+46) 98(96)
179 Ph Me 1l1la 3ca 24 99 95
18" Ph Me 1la 3aa 96 92 97

aSalvo que se indique lo contrario, la reaccion se llevo a cabo con 0,1 mmol de 1, 20% mol de 4, 40%
mol de A&cido benzoico y 20% mol de esponja proténica en 1 mL de nitrometano a 40 °C. b
Rendimiento aislado tras cromatografia flash sobre gel de silice. ¢ Determinado por HPLC en
columna quiral.d Con 40% mol de esponja proténica.e Con 1 mL de nitroetano como donante.f
Rendimiento total para ambos diastereoisémeros. La relacion diastereomérica (sin/anti) fue 1:1, y el
valor de ee del antidiastereoisémero se mostré entre paréntesis.9 Con 1 mL de 2-nitropropano.h La
reaccion se realizo con 0.2 mmol de 1, 1,8 mmol de nitrometano, 20% mol de 4.40% mol de &cido

benzoico y 20% mol de esponja proténica en 0.5 mL de tetrahidrofurano a 40 °C.



Grayson y su grupo de investigacion'®, también realizaron la preparaciéon de y-
nitrocetonas, a partir de cetonas a,p-insaturadas, empleando como fuente del grupo
-NO2 exclusivamente al nitrometano, en presencia de cinchonas como catalizadores

y 1,2-dicloroetano como disolvente a 80°C, Esquema 4.

Q o) NO2 H,C
Ph)J\%\Ph + CH3NO, __8a,2%mol _ /U\/( Ome =
1,2-dicloroetano, Ph Ph N
9 10 80°C 1"
95% ee 7 NH
(0] N~
o o{}m
8a, 5% mol
* CHaNO2  ~7 toiorostamo. © QCF*“’
,2.dicloroetano, NH
80 °C 2 FsC
12 10 13

73% ee

Esquema 4. Preparacion de y-nitrocetonas, empleando cinchonas como catalizador.

Con esta propuesta sintética se realizaron ensayos con cetonas o,p-insaturadas
lineales, obteniendo un exceso enantiomérico de 95%, y con cetonas a,f-

insaturadas ciclicas mas bajo de 73%.

En el Instituto de Tecnologia de la India, el grupo de investigacion de Gorde!’ realizé
la preparacion de y-nitroaldehidos, usando diferentes organocatalizadores via una
reaccion de adicion 1,4, partiendo de B-nitroestirenos 14 y aldehidos 15. Obteniendo
los mejores resultados con D-Prolina como catalizador con un exceso enantiomérico
de hasta 97% vy relaciones diastereoméricas de 99:1 para los y-nitroaldehidos 17

formados, con tiempos de reaccion de 48 hasta 72 h, Esquema 5.

catalizador:
0o 16 catalizador

R? 10% mol)
Ao, + ﬁ)kH el O,,lr
H

1 tolueno, 30 °C O/
R 2

14 15 NHTf
1eq. 4 eq.

Esquema 5. Preparacion de y-nitroaldehidos, via una reaccion de adicion 1,4.

16 Grayson, M. J. Org. Chem. 2017, 82, 4396-4401.
17 Gorde, A.; Ramapanicker, R. J. Org. Chem. 2019, 84, 1523-1533.



En general los y-nitroaldehidos fueron obtenidos con rendimientos altos que van del

80 al 95% y excesos enantioméricos por encima del 90%, Tabla 2.

Tabla 2. Preparacién de y-nitroaldehidos, via una reaccion de adicién 1,4.

Tiempo

Prueba Sustituyentes Producto h) Rend.2 ee (%)®  drc
O,N
Ar =Ph
1 R1=R2=Me 04\\\2\© 60 86 97 -
17a
O,N
Ar = 4-Me-CeHa
2 R1=R2=Me O%\ 60 88 95 ;
17b
O,N
Ar = 4-OMe-CesHa4
3 Ri=R2=Me 07, 60 90 95 ;
17¢ OMe
O,N
Ar =4 = F-CgHas
4 R1=R2=Me O% 60 85 926 }
17d F
O,N
Ar = Furil
Z o) )
> R1 =R2 = Me 0~ » 60 92 96
17e
OzN o]
Ar=2-Cl-CsHs
° R1=R2=Me 07, 72 80 93 _
17f
O,N
Ar =Ph |
! Ry = H, R2 = Me o~ E 48 95 95 85:15
179
O,N
Ar = Ph |
8 Ri=H, Rz = Et OA}@ 48 93 92 91:9
- 17h

aRendimiento aislado tras cromatografia en columna. Pee determinado por andlisis HPLC quiral

utilizando una columna Chiralpak OD-H/IC. cLa relacion diastereomérica se calcula a partir de los

espectros de RMN 1H de la mezcla de reaccion.



Reznikov y colaboradores'® desarrollaron una sintesis asimétrica para la obtencién
de (R)-y-nitroésteres 20, partiendo de malonato de etilo 18 y nitroalquenos 19,

empleando sofisticados complejos metalicos de niquel (II), Esquema 6.
O O

O O Complejos
EtOMOEt

de Niquel (II) ~
s~ Aog ¢ SN0z LD, “_NO
pr 2

18 19 (R)-20
Esquema 6. Adicion asimétrica de malonato de dietilo 18 a 1-nitropent-1-eno 19.

Los (R)-y-nitroésteres fueron obtenidos con rendimientos que van desde el 24 al
87% y con excesos enantiomeéricos del 16 hasta el 91%, Tabla 3.
Tabla 3. Preparacion de y-nitroésteres empleando sofisticados complejos metalicos de niquel (11).

Prueba® Catalizador t(h) Conversion (%) ® Rend. (%)© ee (%)@
[NiBra(L1) 2]

1 72 33 24 91
2 [NiBra(L3)2] -, 50 41 89
3 [NiBra(L4)2] -, 43 32 87
4 [NiBra(LS)2] -, 50 40 90
5 [NiBra(L7)2] 5 99 87 87
5 [NiBra(L8)2] -, 88 65 84
. [NiBra(L9)2] -, 99 86 85
8 [NiBra(L10)2] 4, 85 64 81
9 [NiBra(L11)2] -, 99 82 86
10 [NiBra(L12)2] -, 53 42 16

@Condiciones de reaccion: 1.10 mmol de 1-nitropent-1-eno, 1.00 mmol de malonato de dietilo, 0.02
mmol de catalizador Ni(ll) en CCls (1mL), 50°C.®Determinado por RMN. ©Rend. aislado tras
cromatografia flash. (DEl ee se determiné mediante analisis HPLC utilizando columna Chiralcel AD.

18 Reznikov, A.; Kapranov, L.; lvankina, V.; Sibiyakova, A.; Rybakov, V.; Klimochkin, Y. Helv. Chim.
Acta. 2018, 101, 1-13.



Como se mencion6 en la introduccion estos compuestos son intermediarios
sintéticos clave para la preparacion de otras estructuras de interés farmacologico,
en este caso fueron reducidos, via una hidrogenacion catalitica para obtener la
mezcla de isomeros cis y trans de las y-lactamas correspondientes, con rendimiento
del 74%, Esquema 7.

0o o COOEt COOEt
J\)J\ Hy Pr’/«fg: . P L
EtO = OEt - > (@) EB:
: 0
o N0, Ni-Ra N N
(R)-21 (3R,4R)-22a (3S,4R)-22b

Esquema 7. Reduccion de (R)-y-nitroésteres 21 para la obtencion de y-lactamas 22a-b.

En sintesis organica es de suma importancia la optimizacion de las reacciones
quimicas'®, en ese sentido, se han desarrollado diversas alternativas, una de ellas
es el uso de equipos, por ejemplo, de microondas, que a través del calentamiento
dieléctrico proporcionan energia a los procesos y reacciones quimicas, acelerando
los tiempos de reaccibn en comparacidbn con sistemas convencionales de
calefaccion, por lo que se considera como un suministro alternativo de energia. El
empleo de esta estrategia inicio alrededor de los afios 70 en la industria alimenticia,
a partir de los afios 80 se ha desarrollado su uso en el laboratorio y en los procesos
industriales?®. Siendo Geydy y Reymon los primeros en realizar una reaccion

quimica con irradiaciéon de microondas en 1986.%%

Lasmicroondas son un conjunto de radiaciones electromagnéticas que corresponde
a la parte de baja energia del espectro electromagnético, y longitudes de ondas

altas, su utilizacion se basa principalmente en el calentamiento eficiente y

19 6pez, A.; (2016). Reacciones de Diels-Alder polares utilizando azaheterociclos aromaticos como
electroéfilos. Universidad Nacional del Litoral. 43-59.

20 NOP. (s.f). oc-praktikum. Obtenido de
https://www.ocpraktikum.de/nop/es/articles/pdf/MicrowaveGeneral_es

21 Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Ali, H.; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J. Tetrahedron
Letters. 1986, 27, 279-282.



https://www.ocpraktikum.de/nop/es/articles/pdf/MicrowaveGeneral_es

dependera de la capacidad de absorber la energia de la materia y convertirla en

calor, Figura 3.
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Figura 3. Cursounamadmi. (2020). Espectro electromagnético. Educapedia.

Las ventajas mas comunes??23, del empleo de la radiacién de microondas en una

reaccion quimica, son las siguientes:

- Proporciona energia suficiente, para avanzar y completar la reaccion mas
rapido en comparacién con métodos convencionales de calentamiento.

- Genera calentamiento uniforme a los materiales de reaccion en todo el
recipiente de reaccion, lo que permite una transferencia de calor rapida y
uniforme.

- Cumple con dos normas importantes de los principios de la quimica verde?*,
la eleccion de disolventes ecoldgicos, la eficiencia energética y disminucion

de residuos. Incluso se conocen reacciones libres de disolventes.

22 Cursounamadmi. (2020). Espectro electromagnético. Educapedia.
https://cursoparalaunam.com/el-espectro-electromagnetico

23 a) GUIDOLQUIM. Técnicas y operaciones avanzadas en el laboratorio quimico. 2014.
https://www.ub.edu/talg/es/node/291 (Acceso Dic, 2022). b) Kumar, A.; Kuang, Y.; Liang, Z.; Sun,
X. Material Today Nano. 2020, 11, 1-20.

24 Doria, C. EDUCACION QUIMICA. 2009, 20, 412-420
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3. Objetivos
3.1 Objetivo general

Obtener una serie de diferentes y-lactamas via una reaccion de adicién 1,4 de

nitrometano a partir de reactivos econdmicos y accesibles.
3.2 Objetivos especificos

I. Sintetizar arilidenmalonatos con diferentes patrones de sustitucion en el
anillo aromatico, a partir de aldehidos aromaticos y malonato de dimetilo

mediante una reaccion de condensacion de Knoevenagel.

0] 0]
(0]
0] O C5H11N MeO I OMe
¥ H ———
MGOJI\/U\OMG R PhMe H

reflujo R

R= p-Me, p-Cl, H, o-ClI

Il.  Obtener una serie de y-nitroésteres a partir de arilidenmalonatos mediante la

reaccion de adicion 1,4 utilizando tanto condiciones normales, asi como

microondas.
0 (0] 0 0O
MeO | OMe MeNO, o MeO OMe
H Base NO,
R Métodos: R
A B

R= p-Me, p-Cl, H, o-CI

A Método empleando condiciones normales
B Método empleando condiciones en microondas

11



lll.  Obtener una serie de y-lactamas a partir de la reduccion del grupo nitro de

los y-nitroésteres.

MeO OMe H,, Ni/ Ra MeO
> NH
NO, MeOH

R= p-Me, p-CI, H, o-CI

4. Resultados y discusion

4.1 Preparacion de los arilidenmalonatos

Para cumplir con los objetivos de la tesis, la sintesis se inicié con la preparacién de
los arilidenmalonatos la-d, por medio de una reaccién de condensacion de
Knoevenagel utilizando malonato de dimetilo, aldehidos aromaticos como materia
prima y empleando piperidina como catalizador, tolueno como disolvente y tiempos
de reaccion que fueron de 24 a 48 h. Una vez finalizada la reaccion, el disolvente
se evapord a presion reducida en un rotaevaporador y posteriormente se procedié
a purificar los crudos de reaccién, por cromatografia en columna con un sistema de
elucién 90:10 Hexano-AcOEt. En algunos casos los arilidenmalonatos se obtuvieron
en forma de sélidos y en otros como liquidos viscosos los cuales se secaron al vacio.
Bajo estas condiciones se lograron obtener los arilidenmalonatos la-d, con

rendimientos del 80-90%, Esquema 8.
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CsHy1N

PhMe
reflujo

MeO | OMe
H + H,O

1a; R = p-MeC6H4, 82%
1b; R = p-CICgH,, 92%
1c; R=H, 90%

1d, R = O-C|C6H4, 80%

Esquema 8. Preparacion de arilidenmalonatos mediante condensacién de Knoevenagel.

A continuacién, en la Tabla 4, se presentan los rendimientos y tiempos de reaccion,

asi como el punto de fusion para los arilidenmalonatos la-d. Todos estos

compuestos fueron caracterizados por espectroscopia de infrarrojo (FT-IR),

resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RMN *H), resonancia magnética

nuclear de 3C (RMN *3C) y espectrometria de masas de alta resolucion (HMRS).

Tabla 4. Preparacién de arilidenmalonatos 1a-d, mediante la reaccién de Knoevenagel.

1 R Tiempo (h) Rend. (%) p.f.(°C)
a p-Me 24 82 59-61
b p-Cli 48 92 -

c Ph 48 90 -

d o-Cl 48 80 -
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4.1.1 Caracterizacion espectroscopica en FT-IR de arilidenmalonatos

En general, en los espectros de FT-IR de los compuestos 1a-d presentaron bandas
caracteristicas generales asignadas a los diferentes grupos funcionales, por
ejemplo, se observa una banda alrededor de 2900-3000 cm* para el enlace C-H de
metilos. El grupo funcional éster presenta una banda entre 1700-1750 cm?,
ademas, el enlace C-O se muestra como una banda entre 1150-1300 cm-*. El grupo
funcional alqueno C=C-C presenta una banda alrededor de 1600-1650 cm™. Para
el anillo aromético se presenta una banda desplazada entre 1400-1450 cm™ asi
como para los enlaces Ar-C-H del anillo aromatico se presentan bandas entre 700-
750 cm™. Los grupos funcionales de halogenuros de arilo Car-X, presentan una
banda entre 750-800 cm. A continuacién se describen las bandas de cada uno de

los arilidenmalonatos l1a-d.

Especificamente en el espectro de infrarrojo del arilidenmalonato la (2-(4-
Metilbenciliden) malonato de dimetilo) se observa una banda en 2964 cm la cual
representa las vibraciones de estiramiento del enlace del C-H de metilos, para los
grupos ésteres se observaron unas bandas de estiramiento en 1735y 1716 cm del
grupo carbonilo C=0, también se observaron unas bandas de estiramiento en 1216
y 1204 cm para los enlaces C-O, para el grupo alqueno C=C-C en sistema
conjugado se observd una banda de estiramiento en 1626 cm™, para el anillo
aromatico disustituido C-Ar-R en posicion para se observo una banda en 1439 cm-
1, ademas se observa otra banda para los enlaces Ar-C-H del anillo aromatico 712

cm?, Figura 4.
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Figura 4. Espectro en FT-IR del arilidenmalonato 1a.

Especificamente en el espectro de infrarrojo del arilidenmalonato 1b (2-(4-
Clorobenciliden) malonato de dimetilo) se observa una banda en 2962 cm la cual
representa las vibraciones de estiramiento del enlace del C-H de metilos, para los
grupos ésteres se observaron unas bandas de estiramiento en 1730 cm™ y 1716
cm del carbonilo C=0 , también se observaron unas bandas de estiramiento en
1222 cmty 1197 cm™ para los enlaces C-O, para el grupo alqueno C=C-C en
sistema conjugado se observé una banda de 1629 cm, para el anillo aromatico
disustituido C-Ar-R en posiciéon para se observan las bandas en 1493 cm? y 727
cm® para los enlaces Ar-C-H del anillo aromatico y para el enlace del sustituyente

C-ClI se observé una banda en 762 cm?, Figura 5.
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Figura 5. Espectro en FT-IR del arilidenmalonato 1b.

En el espectro de infrarrojo del arilidenmalonato 1c (2-Bencilidenmalonato de
dimetilo) se observa una banda en 2949 cm la cual representa las vibraciones de
estiramiento del enlace del C-H de metilos, para el grupo éster se observo una
banda de estiramiento en 1717 cm del carbonilo C=0, también se observaron unas
bandas de estiramiento en 1266 y 1200 cm™ para los enlaces C-O, para el grupo
algueno C=C-C en sistema conjugado se observé una banda en 1620 cm?, para el
anillo aromatico se observé una banda en 1432 cm, ademas se observa para los

enlaces Ar-C-H del anillo aromatico una banda en 767 y 720 cm™, Figura 6.

16



95-%
90}
854
8o}
751
701

651

%l

60l
551
501
as]
40!
351
301

251

—
4000

. y .
3500

2949.91

1366.63

1620.96
1432.34

1219.55,

1200.55

. ) . . ¥ : . ' . . ' .
3000 2500 2000 1500

cm-1

i 1717.08
| 120450 26670 _

79,7
935.72

qan

1088:99
952.32

1001.53
804.58

1066.26

. - -
1000

767.57

691.94

T 72087

580.18"

608.81

623.83

B '
500

Figura 6. Espectro en FT-IR del arilidenmalonato 1c.

En el espectro de infrarrojo del arilidenmalonato 1d (2-(2-Clorobenciliden) malonato

de dimetilo) se observa una banda en 2953 cm™, la cual representa las vibraciones

de estiramiento del enlace del C-H de metilos, para el grupo éster se observé una
banda de estiramiento en 1727 cm del carbonilo C=0, también se observaron unas
bandas de estiramiento en 1220 y 1202 cm para los enlaces C-O, para el grupo

algueno C=C-C en sistema conjugado se observé una banda de 1630 cm?, para el

anillo aromatico disustituido C-Ar-R en posicion orto se observé una banda en 1434

cmy otra en 726 cm para los enlaces Ar-C-H del anillo aromatico, para el enlace

C-ClI del sustituyente del anillo aromatico se observé una banda en 754 cm, Figura

7.
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A continuacion, se presentan las bandas de los arilidenmalonatos 1a-d obtenidos,

Tabla 5.
Tabla 5.Espectroscopia en FT-IR (cm1) de arilidenmalonatos la-d.
1 C-H C=0 C-O C-Ar-R C=C-C Ar-C-H R
a 2964.04 1735.22 1216.94 1439.32 1626.0 712.67
1716.55 1204.93
b 2962.37 1730.13 122251 1493.67 1629.48 727.10 762.97
1716.43 1197.31
c 294991 1717 1266.79 1432.34 1620.96 767.57
1200.55 720.87
d 2953.04 1727.21 1220.16 1434.55 1630.32 726.95 754.93
1202.06

18



4.2 Preparacion de y-nitroésteres derivados de los arilidenmalonatos

Una vez obtenidos los arilidenmalonatos, se prosiguio con la reaccion de adicion de
Michael para la obtencién de los y-nitroésteres. Para la preparacion de los y-
nitroésteres se realizaron dos meétodos diferentes, empleando nitrometano como

fuente de nitracion, Esquema 9.

Método A: Condiciones normales, usando carbonato de potasio como base a

temperatura ambiente.

Método B: Empleando un equipo de microondas, utilizando DBU como base

variando sus equivalentes y la temperatura.

o 0 Método A o O
MeO OMe MeNO, MeO OMe
| L
’ Base NO,
R Método B R

R= p-Me, p-Cl, H, o-Cl

Esquema 9. Esquema general de preparacion de y-nitroésteres.

Para el primer método en condiciones normales se utilizé nitrometano (5 eq.) y
carbonato de potasio como base (1.7 eq.) en tolueno en un periodo de 42 a48 h a
temperatura ambiente, posteriormente se aislo el crudo de reaccién y se purifico por

cromatografia en columna, Esquema 10.
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MeO | OMe MeNO, (5 eq)
R H K,CO3 (1.7 eq)
PhMe, t.a.
1a-d

1a; R = p-MeCgH,4
1b; R = p-C|C6H4

1c; R=H

1d; R= O—C|06H4

MeO OMe
NO,

2a-d

2a; R = p-MeCgHy4, 71%
Zb; R = p-C'CﬁH4, 81%
2c;R=H, 65%

2d; R = 0-CICgHy4, 69%

Esquema 10. Preparacion de y-nitroésteres mediante adicion de Michael a condiciones normales.

Posterior a la purificacion, los compuestos 2a-d se obtuvieron con rendimientos del

65 al 81%, cabe mencionar que el mayor rendimiento fue para el compuesto 2b, con

sustituyente p-cloro, Tabla 6.

Tabla 6. Resultados de la preparacion de y-nitroésteres 2a-d en condiciones normales.

2 R  Tiempo (h) Rend.% p.f.(°C)

a* p-Me 42
b* p-Cl 48
c* H 48
d* o-Cl 48

71
81
65
69

60-62

47-49

*Condiciones método A) en condiciones normales, MeNO: (5 eq), base K2COs (1.7 eq), tolueno (15

mL) at.a.

A continuacion, se realizaron pruebas para mejorar el tiempo de obtencién de los y-

nitroésteres, via el segundo meétodo anteriormente mencionado, el cual se llevé a

cabo en un equipo de microondas utilizando nitrometano (3 eq) y DBU como base

(0.1 eq), a80°C, con 50 W de potenciay tiempos de reaccién de 5 minutos, haciendo

reaccionar el arilidenmalonato 1b, se obtuvieron trazas por lo tanto no fue posible

aislar ni determinar el rendimiento, Esquema 11.
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MeNO, (3 eq.)

MeO I OMe DBU (0.1 eq.) MeO OMe
H Microondas NO,
(50 W, 80°C, 5 min)
Cl Cl
1b 2b, se obtuvieron trazas

Esquema 11. Prueba preliminar para la obtencién del y-nitroéster 2b empleando microondas.

Continuando con la optimizacion del tiempo de reaccion, se realiz6 otro experimento
en el equipo de microondas, ahora variando las condiciones del equipo y los
equivalentes de los reactantes. Para este caso el nitrometano (3 eq.) y DBU como
base (0.05 eq.) y el microondas se programé a 30° C y 50 W de potencia,
manteniendo el tiempo de reaccién de 5 minutos. Es importante resaltar que con el
empleo de microondas las reacciones se realizaron libres de disolvente. Bajo estas

condiciones de reaccidon se hicieron reaccionar a los arilidenmalonatos la-d,

Esquema 12.
(0] O 0 e}
MeO | OMe  MeNO; (3 eq.) MeO OMe
H DBU (0.05 eq.) NO,
R Microondas R
(50 W, 30°C, 5 min)
1a-d 2ad
1a; R = p-MeCgH4 2a; R = p-MeCgHy, 31%
1b; R = p-CICgH4 2b; R = p-CICgH,, 56%
1c;R=H 2c; R =H, 30%
1d, R= O-C|C6H4 2d, R= O'C|C6H4, 73%

Esquema 12. Preparacion de y-nitroésteres 2a-d empleando microondas.

Los y-nitroésteres 2a-d se obtuvieron con rendimientos del 30 al 73%, prevaleciendo
el mayor rendimiento de reaccion para el compuesto 2d con sustituyente o-Cloro.
Como se puede observar, la técnica con microondas reduce los tiempos de reaccién

considerablemente y en algunos casos también se mejoré el rendimiento. Es
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importante mencionar que a nivel laboratorio esta técnica es amigable con el medio
ambiente debido a que no se utiliza disolvente lo cual reduce la generacion de
desechos, Tabla 7.

Tabla 7. Resultados de la preparacion de y-nitroésteres del método B, empleando equipo de
microondas.

2 R Rend. (%) p.f. (°C)

a p-Me - 31 60-62
b p-Cl trazas® 56° -
c H - 30° -
d o-Cl - 73 -

aCondiciones de reaccion: MeNO:2 (3 eq.), base DBU (0.1 eq.), a 80°C, tiempo 5 min a 50 W.
bMeNO:2 (3 eq.), base DBU (0.05 eq.), a 30°C, tiempo 5 min a 50 W.

Al finalizar las reacciones por el método A, el disolvente se eliminé a presion
reducida en un rotaevaporador, sin embargo, para los crudos de reaccién obtenidos
por método B este paso no fue necesario, por lo que también se puede considerar
la optimizacion del aislamiento del crudo de reaccion, lo cual impacta directamente
en la eliminacion de consumibles, tiempo y el empleo de equipo adicional para tal
efecto. Todos los compuestos 2a-d se purificaron por medio de cromatografia en
columna con sistema 70:30 Hexano-AcOEt, y fueron caracterizados por RMN H,
RMN 13C, FT-IR y HMRS. Los nitroderivados 2a-d han sido preparados por
diferentes grupos de investigacion bajo diversas metodologias?®2627, sin embargo,
los productos se obtuvieron en tiempos de reaccion superiores a 24 horas y/o
empleando catalizadores metalicos y aditivos, en este trabajo se propone la
obtencion de estos mismos derivados mediante una metodologia sencilla
empleando materiales de partida accesibles y de bajo costo e incluso con el uso de

microondas se logra obtener los productos libres de disolventes.

25 1i, H.; Wang, Y.; Tang, L.; Deng, L. J. AM. CHEM.SOC. 2004, 126, 9906-9907.
26 Zhao, W.; Zhang, Y.; Qu, C.; Zhang, L.; Wang, J.; Cui, Y. Catal Lett. 2014. 144, 1681-1688.
27 Hajra, S.; Mohammad S.; Maji, R. RSC Adv. 2013, 3, 10185.
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4.2.1 Caracterizacion espectroscopica en FT-IR de y-nitroésteres

En general, en los espectros de FT-IR de los compuestos 2a-d presentaron bandas
caracteristicas generales asignadas a los diferentes grupos funcionales, por
ejemplo, se observa una nueva banda entre 1549-1556 cm caracteristicas del
grupo nitro N=0O. Se observa una banda alrededor de 3000 cm! para el enlace C-H
de metilos. El grupo funcional del éster presenta una banda entre 1700-1750 cm,
ademas, el enlace C-O de este se muestra como una banda entre 1150-1250 cm-.
Para el anillo aromético se presenta una banda desplazada entre 1400-1450 cm™
asi como para los enlaces Ar-C-H del anillo aromético se presentan bandas entre
700-750 cm™?. Los grupos funcionales de halogenuros de arilo Car-X como
sustituyentes presentan una banda de entre 750-800 cm™. A continuaciéon se

describen las bandas de cada uno de los y-nitroésteres 2a-d.

Especificamente en el espectro de infrarrojo del y-nitroéster 2a (2-(2-Nitro-1-(p-
tolil)eti)malonato de dimetilo) se observa una banda en 2954 cm, la cual
representa las vibraciones de estiramiento del enlace de C-H de metilos, para los
grupos ésteres se observaron unas bandas de estiramiento en 1717 y 1737 cm™
correspondientes al enlace C=0, también se observé una banda de estiramiento en
1237 cm* para el enlace C-O, para el anillo aromatico se observé una banda en
1433 cm™, ademas para los enlaces Ar-C-H del anillo aromatico se identificé una
banda en 719 cm™! y para las vibraciones de estiramiento del grupo nitro N=0O se

observé una banda de estiramiento en 1555 cm, Figura 8.
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Figura 8. Espectro en FT-IR del y-nitroéster 2a.

En el espectro de infrarrojo del y-nitroéster 2b (2-(1-(4-Clorofenil)-2-
nitroetillmalonato de dimetilo) se observa una banda en 2957 cm, la cual
representa las vibraciones de estiramiento del enlace del C-H de metilos, para los
grupos ésteres se observaron unas bandas de estiramiento en 1746 y 1726 cm
del carbonilo C=0, también se observé una banda de estiramiento en 1258 cm
para el enlace C-O, para el anillo aromatico disustituido C-Ar-R en posicion para
se observé una banda en 1431 cm, ademas se observa para los enlaces Ar-C-H
del anillo aromatico bandas en 704 y 718 cm™, para las vibraciones de estiramiento
del grupo nitro N=0O se observé una banda de estiramiento en 1551 cm™ y para el

enlace del sustituyente C-Cl se observé una banda en 793 cm™, Figura 9.
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Figura 9. Espectro en FT-IR del y-nitroéster 2b.

Mientras que en el espectro de infrarrojo del y-nitroéster 2c (2-(2-Nitro-1-
feniletil)malonato de dimetilo) se observé una banda en 2953 cm™ la cual representa
las vibraciones de estiramiento del enlace del C-H de metilos, para el grupo éster
una banda de estiramiento en 1731 cm* del carbonilo C=0, también se observé una
banda de estiramiento en 1241 cm™ para el enlace C-O, mientras que para el anillo
aromatico disustituido C-Ar-R en posicion para se observo una banda en 1436 cm-
1, ademas para los enlaces Ar-C-H del anillo aromatico se observé una banda en
706 cmt y para las vibraciones de estiramiento del grupo nitro N=0 se observé una

banda de estiramiento en 1549 cm™, Figura 10.
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Figura 10. Espectro en FT-IR del y-nitroéster 2c.

Para el y-nitroéster 2d (2-(1-(2-Clorofenil)-2-nitroetil)malonato de dimetilo) se
observé una banda en 2956 cm la cual representa las vibraciones de estiramiento
del enlace del C-H de metilos, para el grupo éster se identificé una banda de
estiramiento en 1732 cm del carbonilo C=0 vy otra de estiramiento en 1196 cm™
para el enlace C-O, para el anillo aromatico disustituido C-Ar-R en posicién orto se
observé una banda en 1434 cm, ademas para los enlaces Ar-C-H del anillo
aromatico se aprecidé una banda en 724 cm?, para las vibraciones de estiramiento
del grupo nitro N=0 se observé una banda de estiramiento en 1552 cm™ y para el

enlace del sustituyente C-Cl una banda en 754 cm?, Figura 11.
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Figura 11. Espectro en FT-IR del y-nitroéster 2d.

A continuacion, se presentan las bandas de los y-nitroésteres 2a-d obtenidos, Tabla

8.

Tabla 8. Espectroscopia en FT-IR (cm?) de y-nitroésteres 2a-d.

2 C-H

C=0

C-O0

C-Ar-R N=O

Ar-C-H R

a 2954.42

b 2957.81

2953.05
d 2956.05

1717.20
1737.73
1746.46
1726.70
1731.50
1732.15

1237.78

1258.19

1241.67
1196.74

1433.64 1555.93

1431.99 1551.72

1436.67 1549.83
1434.68 1552.49

719.08

704.02 793.53
718.74
706.57
724.82 754.72
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4.3 Preparacion de vy-lactamas empleando y-nitroésteres como

intermediarios clave.

Una vez obtenidos y caracterizados los y-nitroésteres 2a-d se procedio a reducir el
grupo nitro -NO2 por medio de una hidrogenacion catalitica empleando Niquel
Raney, a presion atmosférica, a temperatura ambiente y metanol como disolvente,
esta reaccion permitié generar las aminas correspondientes que reaccionaron con
uno de los grupos ésteres para obtener las y-lactamas via in situ. Al finalizar la
hidrogenacion y debido al tamafio de particula del catalizador se llevé a cabo una
filtracion sobre celita. Posteriormente, el disolvente del crudo de reaccion se
evaporo a presion reducida y se purificé por cromatografia en columna con sistema
de elucién 70:30 Hexano-AcOEt, Esquema 13.

0] 0] O o
MeO OMe H, _ MeO NH
NO>  Ni/ Ra, MeOH
R R
2a-d 3a-d

2a; R = p-MeCgH, 3a; R = p-MeCgH,4,85%
2b; R = p-CICgH,4 3b; R = p-CICgH4, 83%
2c;R=H 3c; R=H, 85%

2d; R = 0-CICgH,4 3d; R = 0-CICgHy4, 88%

Esquema 13. Preparacion de y-lactamas 3a-d mediante hidrogenacion catalitica.

De esta forma se obtuvieron las y-lactamas 3a-d con rendimientos altos que van del
83 al 88%, obteniendo con mayor proporcion el compuesto 3d con sustituyente o-

cloro. La duraciéon de todas las reacciones fue de 22 h, Tabla 9.
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Tabla 9. Resultado de obtencion de y-lactamas 3a-d por medio de hidrogenacion catalitica.

3 R Tiempo (h) Rend. (%) p.f.(°C)

a p-Me 22 85 120-123
b p-Cl 22 83 131-133
c Ph 22 85 129-133
d o-Cl 22 88 126-128

Posterior a la purificacion y adicionalmente al FT-IR, los compuestos 3a-d fueron
caracterizados por RMN 'H, RMN 3C y HMRS.

4.3.1 Caracterizacion espectroscopica en FT-IR de y-lactamas

En general, en los espectros de FT-IR de los compuestos 3a-d presentaron bandas
caracteristicas generales asignadas a los diferentes grupos funcionales, por
ejemplo, se presentan dos nuevas bandas de estiramiento para el grupo amino de
la lactama para el enlace N-H entre 3150-3250 cm™ y otra entre 2950-3200 cm*
caracteristica de las lactamas. Se observé una banda entre 2850-3000 cm para el
enlace C-H de metilos. Los grupos funcionales de ésteres presentaron una banda
entre 1700-1750 cm™y otra para los enlaces C-O entre 1150-1200 cm™. El anillo
aromatico presenta una banda entre 1450-1500 cm, ademas, para los enlaces Ar-
C-H del anillo aromético presentaron bandas entre 700-750 cm™. Los grupos
funcionales de halogenuros de arilo Car-X como sustituyentes presentan una banda
entre 750-800 cm. A continuacién se describen las bandas de cada uno de los v-

nitroésteres 3a-d.

En el espectro de infrarrojo de la y-lactama 3a (2-Oxo-4-(p-tolil)pirrolidina-3-
carboxilato de metilo) se observé una banda en 2953 cm la cual representa las
vibraciones de estiramiento del enlace C-H de metilos, para los grupos ésteres se
observaron unas bandas de estiramiento en 1701 y 1714 cm™ del carbonilo C=0 'y

en 1158 y 1196 cm* para los enlaces C-O, para el grupo funcional amino N-H se
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observé una banda de estiramiento en 3187 cm?, una nueva banda fue observada
en 3094 cm* para la lactama, mientras que para el anillo aromatico disustituido C-
Ar-R en posicion para se observé una banda en 1519 cm y para los enlaces Ar-C-

H del anillo aromatico en 822 cm™, Figura 12.
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Figura 12. Espectro en FT-IR de la y-lactama 3a.

Especificamente en el espectro de infrarrojo de la y-lactama 3b (4-(4-Clorofenil)-2-
oxopirrolidina-3-carboxilato de metilo) se observé una banda en 2870 cm™ para las
vibraciones de estiramiento del enlace del C-H de metilos, para los grupos ésteres
se observaron unas bandas de estiramiento en 1716 y 1736 cm™ para el grupo
carbonilo C=0 y también en 1164 y 1194 cm™ para los enlaces C-O, para el grupo
funcional amino N-H se observé una banda de estiramiento en 3221 cm, mientras
que una nueva banda se observé en 2961 cm para la lactama, para el anillo
aromatico disustituido C-Ar-R en posicion para se observo una banda en 1491 cm-
1y ademas para los enlaces Ar-C-H anillo aromatico en 823 cm y para el enlace

del sustituyente C-Cl se observ6 una banda en 689 cm, Figura 13.
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Figura 13. Espectro en FT-IR de la y-lactama 3b.

En el espectro de infrarrojo de la y-lactama 3c (2-Oxo-4-fenilpirrolidina-3-carboxilato
de metilo) se observé una banda en 2953 cm para las vibraciones de estiramiento
del enlace del C-H de metilos, para los grupo ésteres se observaron unas bandas
de estiramiento en 1694 y 1728 cm* del carbonilo C=O y en 1156 y 1169 cm para
los enlaces C-O, para el grupo funcional amino N-H se observd una banda de
estiramiento en 3105 cm™ y una nueva banda para la lactama que se observa en
3206 cm?, para el anillo aromatico disustituido C-Ar-R en posicién para se observo
una banda en 1494 cm, ademas se observé para los enlaces Ar-C-H del anillo

aromatico una banda en 755 cm, Figura 14.
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Figura 14, Espectro en FT-IR de la y-lactama 3c.

Mientras que en el espectro de infrarrojo de la y-lactama 3d (4-(2-Clorofenil)-2-
oxopirrolidina-3-carboxilato de metilo) se observé una banda en 2870 cm™ para las
vibraciones de estiramiento del enlace del C-H de metilos, para los grupos ésteres
se observaron unas bandas de estiramiento en 1701 y 1739 cm del carbonilo C=0,
también se observé una banda de estiramiento en 1157 cm™ para los enlaces C-O,
para el grupo funcional amino N-H se observd una banda de estiramiento en 3216
cmt,una nueva banda que se observé es para la lactama en 3104 cm, para el
anillo aromético disustituido C-Ar-R en posicion para se observé una banda en 1485
cml, ademas para los enlaces Ar-C-H del anillo aromatico se detectaron dos
bandas en 760 y 778 cm™ y para el enlace del sustituyente C-Cl se observé una

banda en 678 cm™, Figura 15.
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Figura 15. Espectro en FT-IR de la y-lactama 3d.

A continuacién, se presentan las bandas de las y-lactamas 3a-d obtenidas, Tabla

10.
Tabla 10. Espectroscopia en FT-IR (cm) de y-lactamas 3a-d.
N-H C-N-H C-H C=0 C-O C-Ar-R Ar-C-H R
a 3187.81 3094.55 2953.81 1701.19 1158.68 1519.04 822.77
1714.49 1196.99
3221.02 2961.14 2870.01 1716.43 1164.54 1491.81 823.79 689.31
1736.39 1194.46
c 3105.13 3206.54 2953.12 1694.00 1156.26 149490 755.39
1728.13 1169.99
d 3216.06 3104.52 2870.58 1701.62 1157.81 1485.03 760.31 678.381
1739.25 778.79
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Las y-lactamas 3a-d se han preparado bajo diferentes propuestas sintéticas
empleando diversas metodologias?®, sobre todo empleando catalizadores metélicos
de estructuras complejas?®, aditivos®, resinas®!, en este trabajo se propone la
obtencion de estos mismos compuestos mediante una metodologia sencilla

empleando materiales de partida accesibles.

28 Montoya, |.; Valentin, B; Lopez, E.; Linzaga, |.; Ordofiez, M.; Roman, P. Molecules. 2015, 20,
22028-22043

2% Thakur, V.; Nikalje, M.; Sudalai, A. Tetrahedron Asymetry. 2003, 14, 581-586.

30 Paraskar, A.; Sudalai, A. Tetrahedron. 2006, 62, 4907-4916.

81 Langlois, N.; Dahuron, N. Wang, H. Tetrahedron. 1996, 52, 15117-15126.
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5. Conclusiones

1. A través de una reaccibon de Knoevenagel se prepararon los
arilidenmalonatos, a partir de malonato de dimetilo, aldehidos aromaticos y
piperidina como catalizador obteniendo los compuestos 1a-d, con tiempos de
reaccion de 24 a 48 h y rendimientos altos del 80 al 92%. Una vez purificados
fueron caracterizados por espectroscopia de infrarrojo, Resonancia
Magnética Nuclear de 'H y 3C y masas de alta resolucién, para poder

continuar con la reaccion de adicion 1,4, Esquema 14.

0] 0]
511 e e
H ———— |
MeO OMe + R PhMe H + H20

reflujo R

1a; R = p-MeC6H47 82%
1b, R = p-C|C6H4’ 92%
1c; R=H, 90%

1d, R = O-C|C6H4! 80%

Esquema 14. Obtencién de arilidenmalonatos mediante condensacion de Knoevenagel.

2. Se obtuvieron cuatro y-nitroésteres via una adicién 1,4 de nitrometano, a
partir de los compuestos la-d, en condiciones normales y con un equipo de
microondas. Al realizar esta reaccibn en el equipo anteriormente
mencionado, se redujeron los tiempos de reaccion considerablemente de
2880 minutos (48 h) para las condiciones normales hasta 5 min (0.083 h),
logrando la reduccion de los tiempos de reaccion en la preparacién de los
cuatro y-nitroésteres 2a-d. Ademas, para el compuesto 2d se incremento el

rendimiento de reaccion en un 4%, Esquema 15, Tabla 11.
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a) Cond. normales

o 0O MeNO,
MeO | OMe K,CO3
H b) Cond. en
R microondas
DBU 2
1a-d

1a; R = p-MeCgH,
1b; R = p-CICgH,

1c;R=H

1d; R = 0-CICgH,

MeO

OMe
NO,

2a-d

2a; R = p-MeCgH,4 a) 71%, b) 31%
2b; R = p-CIC¢H, a) 81%, b) 56%

2¢; R = H, a) 65%, b) 30%

2d; R = 0-CICgH, a) 69%, b) 73%

Esquema 15. Obtencion de y-nitroésteres 2a-d comparando método convencional y por

microondas.

1 En condiciones normales se empled nitrometano (5 eq.), K2COz(1.7 eq.) como base y tolueno como

disolvente. 2 En condiciones a microondas se emple6 nitrometano (3 eq.), con pruebas de base de

DBU (0.1 y 0.05 eq.) y temperaturas a 80°C y 30°C, a 5 minutos y 50 W.

Tabla 11. Comparacion de resultados obtenidos de los y-nitroésteres 2a-d empleando condiciones
normales y por microondas.

y- . o , Rend. p.f.
nitroéster Condiciones  T(°C) Base Eq. tiempo (%) °C)
Normales* t.a. K:COs 1.7 42 h 71
2a p-Me  Microondas** 30 DBU 0.05 5min 31 60-62
Normales * t.a. K2COs 1.7 48 h 81
b Cl Microondas** 80 DBU 0.1 5 min trazas
P Microondas** 30 DBU 0.05 5 min 56
Ph Normales * t.a. K2COsz 1.7 48 h 65
2c Microondas** 30 DBU 0.05 5 min 30 47-49
o-Cl Normales * t.a. K2COsz 1.7 48 h 69
2d Microondas** 30 DBU 0.05 5 min 73

*Empleando nitrometano con 5 equivalentes. **Empleando nitrometano con 3 equivalentes.
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Al final se obtuvieron cuatro diferentes y-nitroésteres, por el método A) en
condiciones normales empleando nitrometano (5 eq.) como base K2COs3 (1.7 eq.)y
como disolvente tolueno, obteniendo rendimientos del 65-81% en tiempos de
reaccion de 48 h. Por el método B) en microondas utilizando como base DBU (0.1
eg.) a 80°C variando la base DBU (0.05 eqg.) a 30°C, programado a 50 W de potencia

en un tiempo de reaccion de 5 minutos, se obtuvieron rendimientos del 30-73%.

3. Se prepararon cuatro y-lactamas mediante la reduccion del grupo nitro de los
compuestos 2a-d utilizando Ni-Raney como catalizador, se obtuvieron los
compuestos 3a-d, con tiempo de reaccion de 22 h y rendimientos del 83 al
88%, Esquema 16.

O O 0 0
MeO OMe Hy . MeO NH
NO2  Ni/ Ra, MeOH
R R
2a-d 3a-d
2a;R = p-MeCBH4 3a;R = p-MeC6H4, 85%
2b; R = p-CICgH4 3b; R = p-CICgHy4, 83%
2c;R=H 3c;R=H, 85%
2d; R = 0-CICgH,4 3d; R = 0-CICgH4, 88%

Esquema 16. Obtencidon de y-lactamas mediante hidrogenacién catalitica.
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6. Parte experimental
6.1 Informacion general

Para la preparacion y purificacion de los compuestos descritos se utilizaron

reactivos y materiales obtenidos de Sigma Aldrich® sin purificacion.

Para la caracterizacion de los compuestos se realiza como técnica fisica el punto
de fusion utilizando el aparato Fisher Johns que han sido descritos sin correccion,
como técnica de caracterizacién se realiz6 Resonancia Magnética Nuclear de
hidrogeno (RMN H) y carbono (RMN 13C) en el equipo Varian Mercury Plus 400
(400 MHz para *H y 100 MHz para 3C) y Varian Gemini 200 (200 MHz para H, 50
MHz para 13C) usando TMS como referencia interna y cloroformo deuterado (CDCls)
como disolvente, la espectrometria de masas (EM) se obtuvo en el espectrémetro
de masas de alta resolucion JMS-700-JEOL con las técnicas de lonizacion
Electrénica (El), y Bombardeo Répido de Atomos (FAB*), se obtuvieron los
espectros de espectroscopia de absorcién infrarroja (FT-IR) en el espectrometro FT-
IR de la marca Perkin Elmer, modelo spectrum one, y las frecuencias de las

vibraciones se reportan en cm™.

La purificacion de los compuestos obtenidos se realiz6 por medio de técnicas de
cromatografia en columna, utilizando como fase estacionaria silice gel Merck 60
(0.063-0.200 mm) y como fase mévil mezcla de disolventes hexano-acetato de etilo
0 diclorometano-metanol dependiendo la polaridad de los compuestos, dando
seguimiento con cromatografia en capa fina en placas recubiertas con silice gel 60
(Merck-F2s4), la visualizacion de los compuestos se observé con una lampara

ultravioleta a longitudes de onda de 254/365 nm.

Se utiliz6 el equipo de microondas marca CEM modelo Discover para la

optimizacién de tiempos de reaccion.
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6.2 Preparacion de los arilidenmalonatos

Procedimiento general:

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra de agitacibn magnética y una
trampa de Dean-Stark, se coloca el aldehido (1 eq.) correspondiente, se adiciona el
tolueno (25 mL), posteriormente se agrega el malonato de dimetilo (1.13 eq.) y por
altimo se adiciona la piperidina (10 gotas) como catalizador. La mezcla de reaccion
se lleva a una temperatura de 115 °C de 24 a 48 h. El disolvente se eliminé a presion
reducida en un rotavapor y el crudo de reaccidén se purifica por cromatografia en
columna empleando como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (90:10),

se observa el avance de la reaccion y la purificacion por cromatografia en capa fina.

Preparaciéon de 2-(4-Metilbenciliden)malonato de dimetilo 1a.

O O De acuerdo con el procedimiento general se coloca el 4-

MeO oMe| tolualdehido (3 g, 24.9 mmol) y se adicionan tolueno (25 mL),

| H una vez con agitacion se adiciona el malonato de dimetilo

Me . (3.7347 g, 28.2 mmol) y enseguida se agrega la piperidina
Cy3Hy1404 (10 gotas) como catalizador. Se deja a reflujo con la trampa
234.25 g/mol de Dean Stark con una temperatura de 115 °C y agitacion

moderada. Después de las 24 h se observa el avance de la reaccion por c.c.f.,
posterior se deja reaccionando hasta las 26 h. Se evapora el disolvente y el crudo
de reaccion se purifica por cromatografia en columna, se obtiene un sélido blanco

con rendimiento del 82% (4.79 g) y p.f. en un rango de 59-61 °C.

FT-IR (cm™): 2964, 1735, 1716, 1216, 1204, 1626, 1436, 712.

Masas de alta resolucion (Cl+) Calculada para Ci3H1404, [M]*: m/z 234.0892
Observada [M]*: m/z 234.0889.

RMN H (CDCls, 400 MHz, & = ppm): 2.37 (s, 3H), 3.84(s, 3H), 3.85(s, 3H), 7.18-
7.33 (M, 4H), 7.75 (s, 1H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz, § = ppm): 21.49, 52.66, 52.60, 124.31, 129.49, 129.64,
129.90, 141.37, 142.99, 164.64, 167.38.
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Preparacién de 2-(4-Clorobenciliden)malonato de dimetilo 1b.

O O De acuerdo con el procedimiento general se coloca el 4-

MeO | oMe| clorobenzaldehido (3.19 g, 22.6 mmol) y se adiciona tolueno

H (25 mL), una vez con agitacion se adiciona el malonato de

cl 1b dimetilo (3 g, 22.7 mmol) y enseguida se agrega la piperidina

C4,H,,CIO, (10 gotas) como catalizador. Se deja a reflujo con la trampa
254.67 g/mol

de Dean Stark con una temperatura de 115 °C y agitacion
moderada. Después de las 48 h se finaliza la reaccion, se evapora el disolvente y el
crudo de reaccion se purifica por cromatografia en columna, se obtiene un liquido

amarillo viscoso con un rendimiento del 92% (5.32 g).

FT-IR (cm™): 2962, 1730, 1716, 1222, 1197, 1629, 1493, 727, 762.

Masas de alta resolucion (FAB+) Calculada para Ci2H12ClO4, [M+H]*: m/z
255.0424 Observada [M+H]*: m/z 255.0409.

RMN !H (CDCls, 400 MHz, & = ppm): 3.85 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 7.36 (s, 4H), 7.72
(S, 1H).

RMN 13C (CDClIs, 100 MHz, § = ppm): 52.77, 52.79, 125.99, 129.19, 130.56, 131.22,
136.79, 141.47,164.25, 166.83.

Preparacién de 2-Bencilidenmalonato de dimetilo 1c.

O O De acuerdo con el procedimiento general se coloca el

MeO | oMe| benzaldehido (2.40 g, 22.6 mmol) y se adiciona tolueno (25 mL),

H una vez con agitacion se adiciona el malonato de dimetilo (3 g,

1e 22.7 mmol) y enseguida se agrega la piperidina (10 gotas) como

C12H4120,4 catalizador. Se deja a reflujo con la trampa de Dean Stark con
220.22 g/mol

una temperatura de 115 °C y agitacion moderada. Después de
las 48 h se finaliza la reaccion, se evapora el disolvente y el crudo de reaccion se

purifica por cromatografia en columna, se obtiene un liquido amarillo del 90% (4.48

9)-
FT-IR (cm™): 2949, 1717, 1266, 1200, 1620, 1432, 767, 720.
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Masas de alta resolucion (Cl+) Calculada para Ci2H1304, [M+H]*: m/z 221.0814
Observada [M+H]*: m/z 221.0799.

RMN H (CDCls, 200 MHz, & = ppm): 3.85 (s, 6H), 7.27-7.40 (m, 4H), 7.78 (s, 1H).
RMN 13C (CDClz, 50 MHz, & = ppm): 52.64, 128.85, 129.36, 130.65, 142.92, 164.46,
167.09.

Preparacion de 2-(2-Clorobenciliden)malonato de dimetilo 1d.

O O De acuerdo con el procedimiento general se coloca el 2-

MeO | oMe| clorotolualdehido (3 g, 21.3 mmol) y se adiciona tolueno (25 mL),
H una vez con agitacion se adiciona el malonato de dimetilo (2.81

cl g, 21.2 mmol) y enseguida se agrega la piperidina (10 gotas)
012,_,1:(:,04 como catalizador. Se deja a reflujo con la trampa de Dean Stark
254.67 g¢/mol | con una temperatura de 115 °C y agitacion moderada. Después

de las 48 h se finaliza la reaccion, se evapora el disolvente y el crudo de reaccién
se purifica por cromatografia en columna, se obtiene un liquido traslucido amarillo,

con un rendimiento del 80% (4.34 g).

FT-IR (cm™): 2953, 1727, 1220, 1202, 1630, 1434, 726, 754.

Masas de alta resolucion (FAB+) Calculada para Ci2H12ClO4, [M+H]*: m/z
255.0424 Observada [M+H]*: m/z 255.0437.

RMN H (CDCls, 400 MHz, & = ppm): 3.75 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 7.23-7.45 (m, 4H),
8.07 (s, 1H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz, § = ppm): 52.58, 52.78, 126.90, 127.99, 129.03, 129.92,
131.30, 131.83, 134.75, 139.97, 164.01, 166.27.
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6.3 Preparacion de y-nitroésteres

Procedimiento general:
a) Condiciones método A, condiciones normales

En un matraz redondo de 50 mL provisto de una barra de agitacibn magnética, se
pesa el arilidenmalonato (1 eq.) correspondiente, se agrega el tolueno (15 mL),
seguido de carbonato de potasio (1.7 eq.) y de nitrometano (5 eq). El matraz se
mantiene sellado y cubierto. La mezcla de reaccion se mantiene en agitacion en un
periodo de 42 a 48 h, posteriormente se realizan las extracciones comenzando con
agua destilada (25 mL) y después con acetato de etilo (3x15 mL), la mezcla de
disolventes se elimina en un rotavapor a presion reducida, finalmente el crudo de
reaccion se purifica por cromatografia en columna con un sistema de elucién

hexano-acetato de etilo 75:25.
b) Condiciones del método B, via microondas con DBU al 10% a 80°C.

En una ampolleta para microondas provista con una barra de agitacion magnética
se pesa el arilidenmalonato (0.5 g) y el nitrometano (3 eq), se coloca en un bafio de
hielo hasta llegar a 0°C y por ultimo se adiciona el DBU (0.1 eq), una vez
homogenizada la reaccion se lleva a temperatura ambiente. Se coloca la ampolleta
en el equipo de microondas programando a 80°C y 50 watts, durante 5 minutos.
Una vez finalizada la reaccion el crudo de reaccién es purificado en cromatografia

en columna.
c) Condiciones del método B, via microondas con DBU al 5% a 30°C.

En una ampolleta para microondas provista con una barra de agitacion magnética
se pesa el arilidenmalonato (0.5 g) y el nitrometano (3 eq), se coloca en un bafio de
hielo hasta llegar a 0°C y por ultimo se adiciona el DBU (0.05 eq), una vez
homogenizada la reaccion se lleva a temperatura ambiente. Se coloca la ampolleta
en el equipo de microondas programando a 30°C y 50 watts, durante 5 minutos.
Una vez finalizada la reaccion el crudo de reaccion es purificado en cromatografia

en columna.
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Condiciones método A

Preparacién de 2-(2-Nitro-1-(p-tolil)etil)malonato de dimetilo 2a.

Me

O O

MeO OMe

NO,

2a
C14H;7NO¢
295.29 g/mol

De acuerdo con el procedimiento general a) se coloca en el
matraz el compuesto 1la (3 g, 12.8 mmol), se adiciona tolueno
(15 mL), posteriormente el carbonato de potasio (3.0089 g,
21.7 mmol) y finalmente el nitrometano (3.90 g, 63.8 mmol).
Después de 42 h de reaccion se finaliza la reaccion, se

realizan las extracciones y se evapora el disolvente a presion

reducida. El crudo de reaccién es purificado por cromatografia en columna, se

obtiene un soélido blanco con rendimiento del 71% (2.72 g) y con p.f. entre 60-62 °C.

FT-IR (cm™): 2953, 1731, 1241, 1549, 1436, 706.

Masas de alta resolucién (Cl+) Calculada para C14H1sNOs, [M+H]*: m/z 296.1134
Observada [M+H]": m/z 296.1145.

RMN !H (CDCls, 400 MHz, & = ppm): 2.30 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.83-
3.86 (d, 1H, J = 12 Hz), 4.17-4.23 (m, 1H), 4.82-4.92 (m, 2H), 7.09-7.13 (m, 4H).
RMN 23C (CDCls, 100 MHz, & = ppm): 21.06, 42.58, 52.80, 52.96, 54.79, 127.64,
129, 68, 132.97, 138.16, 167.26, 167.88.

Preparaciéon de 2-(1-(4-Clorofenil)-2-nitroetil)malonato de dimetilo 2b.

Cl

O O

MeO OMe

NO,

2b
C3H4CINOg
315.71 g/mol

De acuerdo con el procedimiento general a) se coloca en el
matraz el compuesto 1b (3 g, 11.77 mmol), se adiciona
tolueno (15 mL), posteriormente el carbonato de potasio (2.77
g, 20.04 mmol) y finalmente el nitrometano (3.60 g, 58.97
mmol). Después de 48 h de reaccion se finaliza la reaccion,

se realizan las extracciones y se evapora el disolvente a

presién reducida. El crudo de reaccion es purificado por cromatografia en columna,

se obtiene un liquido amarillo claro con rendimiento del 81% (3.01 Q).

FT-IR (cm™): 2957, 1746, 1726, 1258, 1431, 1551, 704, 718, 793.
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Masas de alta resolucién (FAB+) Calculada para Ci3HisCINOs, [M+H]*: m/z
316.0588 Observada [M+H]*: m/z 316.0583.

RMN H (CDCls, 400 MHz, & = ppm): 3.59 (s, 3H), 3.77 (m, 3H), 3.82-3.84 (m, 1H),
4.22 (m, 1H), 4.82-4.93 (m, 2H), 7.17-7.3 (m, 4H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz, & = ppm): 42.29, 52.95, 53.10, 54.48, 129.27, 134.39,
134.60, 167.02, 167.59.

Preparacién de 2-(2-Nitro-1-feniletil)malonato de dimetilo 2c.

O O De acuerdo con el procedimiento general a) se coloca en el

MeO oMme| Matraz compuesto 1c (3 g, 13.62 mmol), se adiciona tolueno (15
NO,| mL), posteriormente el carbonato de potasio (3.20 g, 23.15

mmol) y finalmente el nitrometano (4.15 g,67.98 mmol).

N Después de 48 h de reaccién se finaliza la reaccion, se realizan
C13H15NOg
281.26 g/mol | |as extracciones y se evapora el disolvente a presion reducida.

El crudo de reaccién es purificado por cromatografia en columna, se obtiene un
solido blanco con rendimiento del 65% (2.49 g) y p.f. de 47-49 °C.

FT-IR (cm™): 2954, 1717, 1737, 1237, 1433, 1555, 719.

Masas de alta resolucion (FAB+) Calculada para CizHisNOs, [M+H]*: m/z
282.0977 Observada [M+H]*: m/z 282.1022.

RMN H (CDCIls, 400 MHz, & = ppm): 3.56 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.85-3.88 (d, 1H, J
= 8.0 Hz), 4.23-4.26 (m, 1H), 4.85-4.95 (m, 2H), 7.16-7.20 (m, 2H), 7.29-7.33 (m,
2H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz, & = ppm): 42.91, 52.80, 52.98, 54.73, 127.83, 128.40,
129.00, 136.10, 167.21, 167.81.
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Preparacién de 2-(1-(2-Clorofenil)-2-nitroetil)malonato de dimetilo 2d.

O O De acuerdo con el procedimiento general a) se coloca en el
MeO OMe| Mmatraz compuesto 1d (3 g, 11.77 mmol), se adiciona tolueno (15

NO2| mL), posteriormente el carbonato de potasio (2.77 g, 20.04) y

cl finalmente el nitrometano (3.60 g, 58.97 mmol). Después de 48
2d h de reaccion se finaliza la reaccion, se realizan las extracciones

315.71g/mol | y se evapora el disolvente a presion reducida. El crudo de

reaccion es purificado por cromatografia en columna, se obtiene un liquido amarillo

claro con rendimiento del 69% (2.49 g).

FT-IR (cm™): 2956, 1732, 1196, 1434, 1552, 724, 754.

Masas de alta resolucién (FAB+) Calculada para Ci3HisCINOs, [M+H]*: m/z
315.0588 Observada [M+H]*: m/z 316.0614.

RMN !H (CDCls, 200 MHz, & = ppm): 3.64 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.11 (d, 1H, J =8
Hz), 4.71-4.81 (m, 1H), 4.92-5.18 (m, 2H), 7.20-7.45 (m, 4H).

RMN 13C (CDCls, 50 MHz, & = ppm): 39.48, 53.08, 127.47, 128.73, 129.69, 130.65,
167.37, 167.89.

Condiciones método B, prueba preliminar

Preparaciéon de 2-(1-(4-Clorofenil)-2-nitroetil)malonato de dimetilo 2b.

O O De acuerdo con el procedimiento general b) se coloca en la
MeO oMe| ampolleta el compuesto 1b (0.5 g, 1.96 mmol), posteriormente
NO2| se adiciona el nitrometano (0.36 g, 5.89 mmol) y por ultimo el

cl b DBU (0.029 g, 0.19 mmol).
21121-171;3’/”,"?,7 Una vez finalizada la reaccion en el microondas el crudo de

reaccion es purificado por cromatografia en columna con un sistema de elucién
hexano-acetato de etilo 80:20, obteniendo solamente trazas del producto, por lo que

no pudo ser cuantificable.

FT-IR (cm™): 2957, 1746, 1726, 1258, 1431, 1551, 704, 718, 793.
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Masas de alta resolucién (FAB+) Calculada para Ci3HisCINOs, [M+H]*: m/z
316.0588 Observada [M+H]*: m/z 316.0583.

RMN H (CDCls, 400 MHz, & = ppm): 3.59 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.82-3.84 (d, 1H, J
= 8 Hz), 4.22 (M, 1H), 4.82-4.93 (m, 2H), 7.17-7.3 (m, 4H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz, § = ppm): 42.29, 52.95, 53.10, 54.48, 129.27, 134.39,
134.60, 167.02, 167.59.

Condiciones método B

Preparacion de 2-(2-Nitro-1-(p-tolil)etil)malonato de dimetilo 2a.

0O O De acuerdo con el procedimiento general c) se coloca en la
MeO oMe| ampolleta el compuesto l1la (0.5 g, 2.13 mmol),
NO2| posteriormente se adiciona el nitrometano (0.39 g, 6.38

Me ) mmol) y por ultimo el DBU (0.032 g, 0.21 mmol).
a
C14H17NO . iy .
295.29 g/mol Una vez finalizada la reaccion en el microondas el crudo de

reaccion es purificado por cromatografia en columna con un sistema de elucién
hexano-acetato de etilo 80:20, obteniendo un sdlido blanco con rendimiento del 31%
(0.195 g) y p.f. entre 60-62 °C.

FT-IR (cm™): 2953, 1731, 1241, 1549, 1436, 706.

Masas de alta resolucién (Cl+) Calculada para C14H1sNOs, [M+H]*: m/z 296.1134
Observada [M+H]*: m/z 296.1145.

RMN !H (CDCls, 400 MHz, § = ppm): 2.30 (s, 3H), 3.57 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.83-
3.86 (d, 1H, J = 12 Hz), 4.17-4.23 (m, 1H), 4.82-4.92 (m, 2H), 7.08-7.14 (m, 4H).
RMN 13C (CDCls, 100 MHz, & = ppm): 21.06, 42.58, 52.80, 52.96, 54.79, 127.64,
129, 68, 132.97, 138.16, 167.26, 167.88.
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Preparacién de 2-(1-(4-Clorofenil)-2-nitroetil)malonato de dimetilo 2b.

O O De acuerdo con el procedimiento general c) se coloca en la
MeO oMe| ampolleta el compuesto 1b (0.5 g, 1.96 mmol), posteriormente
NO2 | se adiciona el nitrometano (0.36 g, 5.89 mmol) y por ultimo el
cl 2b DBU (0.029 g, 0.19 mmol).
C13H14CINOg o . .
315.71 g/mol Una vez finalizada la reaccion en el microondas el crudo de

reaccion es purificado por cromatografia en columna con un sistema de elucion
hexano-acetato de etilo 80:20, obteniendo un liquido amarillo con rendimiento del
56% (0.347 g).

FT-IR (cm™): 2957, 1746, 1726, 1258, 1431, 1551, 704, 718, 793.

Masas de alta resolucién (FAB+) Calculada para Ci3HisCINOs, [M+H]*: m/z
316.0588 Observada [M+H]*: m/z 316.0583.

RMN *H (CDCls, 400 MHz, & = ppm): 3.59 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.82-3.84 (d, 1H, J
= 8 Hz), 4.22 (m, 1H), 4.82-4.93 (m, 2H), 7.17-7.3 (m, 4H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz, & = ppm): 42.29, 52.95, 53.10, 54.48, 129.27, 134.39,
134.60, 167.02, 167.59.

Preparacién de 2-(2-Nitro-1-feniletil)malonato de dimetilo 2c.

O O De acuerdo con el procedimiento general c) se coloca en la
MeO omel @mpolleta el compuesto 1c (0.5 g, 2.27 mmol), posteriormente
NO,| se adiciona el nitrometano (0.41 g, 6.71 mmol) y por ultimo el

DBU (0.034 g, 0.22 mmol).
2c

C43H5NOg Una vez finalizada la reacciéon en el microondas el crudo de
281.26 g/mol

reaccion es purificado por cromatografia en columna con un
sistema de elucion hexano-acetato de etilo 80:20, obteniendo un sélido blanco con
rendimiento del 30% (0.191 g), con p.f. entre 47-49°C.

FT-IR (cm™): 2954, 1717, 1737, 1237, 1433, 1555, 719.
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Masas de alta resolucion (FAB+) Calculada para CizHisNOs, [M+H]*: m/z
282.0977 Observada [M+H]*: m/z 282.1022.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz, § = ppm): 3.56 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.86 (d, 1H, J = 10
Hz), 4.23-4.26 (m, 1H), 4.85-4.95 (m, 2H), 7.5 (m, 6H).

RMN 3C (CDCls, 100 MHz, & = ppm): 42.91, 52.80, 52.98, 54.73, 127.83, 128.40,
129.00, 136.10, 167.21, 167.81.

Preparacion de 2-(1-(2-Clorofenil)-2-nitroetil)malonato de dimetilo 2d.

O O De acuerdo con el procedimiento general ¢) se coloca en la
MeO oMe| ampolleta el compuesto 1d (0.5 g, 1.96 mmol), posteriormente
NO2|  se adiciona el nitrometano (0.36 g, 5.89 mmol) y por ultimo el
cl DBU (0.029 g, 0.19 mmol).
2d

C13H14CINOg Una vez finalizada la reaccion en el microondas el crudo de
315.71 g/mol

reaccion es purificado por cromatografia en columna con un
sistema de elucion hexano-acetato de etilo 80:20, obteniendo un liquido amarillo
claro con rendimiento del 73% (0.452 Q).

FT-IR (cm™): 2956, 1732, 1196, 1434, 1552, 724, 754.

Masas de alta resolucién (FAB+) Calculada para Ci3HisCINOs, [M+H]*: m/z
315.0588 Observada [M+H]*: m/z 316.0614.

RMN H (CDCls, 200 MHz, & = ppm): 3.64 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 4.10-4.14 (d, 1H, J
= 8), 4.71-4.81 (m, 1H), 4.92-5.18 (m, 2H), 7.23 (m, 3H), 7.44 (m,1H).

RMN 13C (CDCls, 50 MHz, & = ppm): 39.48, 53.08, 127.47, 128.73, 129.69, 130.65,
167.37, 167.89.
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6.4 Preparacion de y-lactamas

Procedimiento general:

Se activo el catalizador Ni/Ra realizando tres lavados con metanol grado reactivo
para eliminar el agua contenida. En un matraz de 50 mL provisto de una barra de
agitacion magnética se pesa el nitroderivado (1 eq.) correspondiente, se adiciona
metanol aproximadamente 8 mL para disolver el nitroderivado, posteriormente se
adiciona el Niguel Raney ya activado y se sella el matraz perfectamente, por altimo,
se purga el sistema y se realiza la hidrogenacién, la reaccién se mantuvo durante
20-24 h. El catalizador se eliminé por filtracion al vacio sobre celita, cuidando que el
catalizador no quede libre de disolvente ya que es piroférico. Los productos fueron
purificados por recristalizacion en mezcla de disolventes metanol grado reactivo y

hexano frio.

Preparacion de 2-Oxo-4-(p-tolil)pirrolidina-3-carboxilato de metilo 3a.

o) o De acuerdo con el procedimiento general se coloca en el
MeO NH matraz el compuesto 2a (1.2 g, 4.06 mmol), se deja
hidrogenando por 22 h. Se elimina el catalizador y se purifica
Me 3a por recristalizacion con mezcla de disolventes metanol-hexano.

C13H1sNO3 Se obtiene un polvo blanco con rendimiento del 85% (0.80 g) y

233.27 g/mol
con p.f. entre 120-123°C.

FT-IR (cm™): 3187, 3094, 2953, 1701, 1714, 1158, 1196, 1519, 822.

Masas de alta resolucion (FAB+) Calculada para CizHieNOs, [M+H]*: m/z
234.1130 Observada [M+H]*: m/z 234.1136.

RMN *H (CDCls, 500 MHz, § = ppm): 2.18 (s, 3H), 3.25 (t, 1H, J = 8), 3.4 (d, 1H, J
=8), 3.56 (s, 3H), 3.77(m, 1H), 3.92 (m, 1H), 7.15 (s, 3H), 7.40(s, 1H).

RMN 13C (CDCls, 125 MHz, & = ppm): 21.24, 44.25, 48.08, 53.05, 55.53, 127.14,
129.90, 136.88, 137.57, 169.94, 173.13.
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Preparacion de 4-(4-Clorofenil)-2-oxopirrolidina-3-carboxilato de metilo 3b.

0 o De acuerdo con el procedimiento general se coloca en el matraz

MeO NH el compuesto 2b (1.2 g, 3.80 mmol), se deja hidrogenando por

22 h. Se elimina el catalizador y se purifica por recristalizacion

cl 3b con mezcla de disolventes metanol-hexano. Se obtiene un

C12H41,CINO; | polvo blanco con rendimiento del 83% (0.80 g) y con p.f. entre
253.68 g/mol
131-133°C.

FT-IR (cm™): 3221, 2961, 2870, 1716, 1736, 1156, 1194, 1491, 823, 689.

Masas de alta resolucién (FAB+) Calculada para Ci2Hi13CINOsz, [M+H]*: m/z
254.0584 Observada [M+H]*: m/z 254.0574.

RMN IH (CDCls, 400 MHz, & = ppm): 3.37-3.40 (m, 1H), 3.52-3.54 (d, 1H, J = 10
Hz), 3.78 (s, 3H), 3.80-3.83 (m, 1H), 4.06-4.13 (m, 1H), 6.90 (m, 1H), 7.18-7.33 (m,
4H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz, & = ppm): 43.7, 47.5, 53.0, 55.0, 128.4, 129.2, 133.5,
138.1, 169.3, 172.2.

Preparaciéon de 2-Oxo-4-fenilpirrolidina-3-carboxilato de metilo 3c.

o) o De acuerdo con el procedimiento general se coloca en el matraz el
MeO NH compuesto 2c¢ (1.2 g, 4.26 mmol), se deja hidrogenando por 22 h.
Se elimina el catalizador y se purifica por recristalizacion con
3¢ mezcla de disolventes metanol-hexano. Se obtiene un polvo
C12H13NO; blanco con rendimiento del 85% (0.79 g) y con p.f. entre 129-

219.24 g/mol 133°C.

FT-IR (cm™): 3187, 3206, 2953, 1694, 1728, 1156, 1169, 1494, 755.

Masas de alta resolucién (Cl+) Calculada para C12H14NOs, [M+H]*: m/z 220.0973
Observada [M+H]*: m/z 220.1000.

RMN *H (CDCls, 400 MHz, § = ppm): 3.43 (m, 1H), 3.60 (d, 1H, J = 10 Hz), 3.77 (s,
3H), 3.81-3.83 (m, 1H), 4.08-4.15 (m, 1H), 7.25-7.38 (m, 5H).

RMN 13C (CDCIs, 100 MHz, & = ppm):44.3, 47.8, 52.9, 55.2, 127.0, 127.6, 129.0,
139.7, 169.6, 172.8.
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Preparacion de 4-(2-Clorofenil)-2-oxopirrolidina-3-carboxilato de metilo 3d.

MeO

0]

Cl
3d

0]

NH

253.68 g/mol

De acuerdo con el procedimiento general se coloca en el matraz
el compuesto 2d (1.2 g, 3.80 mmol), se deja hidrogenando por 22
h. Se elimina el catalizador y se purifica por recristalizacion con
mezcla de disolventes metanol-hexano. Se obtiene un polvo
blanco con rendimiento del 88% (0.84 g) y con p.f. entre 126-
128°C.

FT-IR (cm™): 3216, 3104, 2870, 1701, 1739, 1157, 1485, 760, 778, 678.

Masas de alta resolucién (FAB+) Calculada para Ci2Hi13CINOsz, [M+H]*: m/z
254.0584 Observada [M+H]*: m/z 254.0597.

RMN H (CDCls, 400 MHz, & = ppm): 3.39-3.42 (m, 1H), 3.71 (d, 1H, J = 8 Hz),
3.78(s, 3H), 3.89-3.94(m, 1H), 4.49-4.55(m, 1H), 7.20-7.40 (m, 4H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz, & = ppm): 41.24, 46.76, 52.95, 53.68, 127.49, 127.91,
128.85, 130.28, 133.90, 137.23, 169.40, 172.54.
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es vélido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

VIRIDIANA AYDEE LEON HERNANDEZ | Fecha:2023-05-26 10:14:03 | Firmante
GWiqtMxTDPIb42gkw/uUAz8s5P30BUxWw/RvsUoyyR3W+OJE2EMtjWJW2un1ylwsZQb+x807F9EjnRWQUEdST/b3XYZzvw9IDIcuG89QvD2RDaTVmmNGgX/ipllfhOEc72PB0
nbJlQrkua+30fuDq7GzkLhSy+ijY/At+kecebhrdG3t4/9mO10cmAuoY8WBDjwBIidbZjotvCVJNaj72TBxh/ghirxvupNEHs80W4RfKVIVVIZLL++3ZPp6/s71QIGajpBdgZsRK+dQ+i89h
50EnSa3d0HJ1Ksgrohw9C9FDSpjpO5uE853V7GMxtWnMby/fMI7wctVOSV4xydI8BR1g==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

i70Isfak2

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/FLWTM2rDazVzIXIEfQEYJZfYcak4XHFV
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

IRIS JANET MONTOYA BALBAS | Fecha:2023-05-27 15:50:43 | Firmante
siHO8FrcJmV2xQh0OauArKoPceRbbgT+t1ikXESqOeAi14cF0QzDiknM7XtfeijWUHOf5QwrOIOICXE7R1D4+ALLa7EfPsgsWtEp1ZZHgTL1BN4OLkpr357RC8VAY|BXioswNrAgxQo
7rOx1pCE42rLXhbtzUu2r/8L8stBt1KIWAwuQFVKAfRHbEs8UJupMx1yVyAB8CqKYfEVHRpsq5r0YHDjMVIEXLKARIIVwvzoyxtWbUsReLMCONNIDAMh2IGb0IUgOCfpEDXzX0+5
DHsLEOZWa07/hmYuo0gRKLIRE2yXMc2iEhvpDWodA6SVkPLFGckKOb6qB/WMQJI6xYvaQ==

AVE MARIA COTERO VILLEGAS | Fecha:2023-05-27 23:45:54 | Firmante
KoCVk2jjuV710GVdtGK6foNoBC7m5HON3nh2Smo/zgeac30VsI/N/gB/wgl70033qpD/EMkXS74h0SGeal82n7SXiQiyMzMsTIdnhE5SnXAbpyOLz57¢IDjyD9IPjC29jZ+sZdoBWhCE
wqlty+f+QtZ/mA6YZ8DIHC1RYx3Hk3NQIlim+zrucLwd3riXkOwQGIcdEg4sUWuV2vVE9EC2uUly9xNWdelHjCGuDvkMtRp/t91wRsmldayjR1g1sS+zX+RXDWii/sMpn7wi/ljYze96y
W6HrQ1jJXWUBmMEIiuVz10gAa9ZzuejARWplnaVFEOYIRgnYQxPbVCsOBZb+4Z+BA==

IRMA LINZAGA ELIZALDE | Fecha:2023-05-29 13:35:41 | Firmante
dbgAmLdZrS10qwaSVLW86I4iVggCTNOHW6E71bn2FjfeQIIAWDbzNZX+v2KC/x6IPKv14kZXj+5qSAIVbjPr2D8ZVH2u4ZC/mZPsfc70lypQpYhmzY44N+6c9vauvXB1PDoj/RWpc
vObtPVXgZhTBVR7aWhH/S9WuB22cRmyfoo/0j49mgWmAl/ePwA7w8iSQCcAZZIJOHUXXctgEo4t/mCvkzshVKgOiFDWVEb6Vp09e UFGwIwJIbAhLXGR1v36+LR4vimop4xhfZFEul
sGZ2xMr5uQ4adU9krYeDO0aH/+U2vOMmfVR63Hbp3obohdG2XSaHmfp/vTp/hrdZz7gjyXg==

JOSE LUIS GUTIERREZ DIAZ | Fecha:2023-05-29 14:54:00 | Firmante
inCOuryKBLE2MixCSQxsOMHHdgx369kbX6lcNnaS86/Crt7wL8mi60DEFwXzDxFGEyDyVk8IsHDgkJMLbayvzIoEXMGNE3gGI1zLMXKzJiiRPQNNKUM/XGrkOzKsD5P35x3vFvh
SRVIOWRtFUhvDWec4TSfImCo0J31Z3UBBEMTXC7GuThxqWCuk8XUjiQZShsuO+LKMc9poyVcUI/VELIrOcS0zke55pFs+ZraUmAQ2/Q7YyxUDwFLGBADVXKsdRDKgWtCjqz 7L
OAmMvT5g+jzybfeg+h8YJfINPU30dBr6 URU9LSX65RawCcmik2Z+DtCjwEJ2X852R4+kb1bj0ISg==

MIRIAM NAVARRETE PROCOPIO | Fecha:2023-05-29 19:28:43 | Firmante
DKEDO0JuG5gxCQ6g2p5/42wDTOqgGHIuNud3LrifHkW/LRkI3c8LUSF8MZgC/NxHIw98yTGRIDYZ/ZA9HfPrmyhqzdjB78guRLNWLQMya2rArDrVz4LUOI3GPYwCIhYy98S/yc+XY
PNHDN65Kv3qV3I1Z3nHSz96nYLLSNnHiOPxgshlz0/N9emAG4uNXWS37ZipwOvw4xLS5100uukK2jGKpEK|j+KFZ50XMnB/RJJsH/wpeAHQuUCT SiyUv8tGzc+TXkUukrCASwhpWJBZ
fRru4Kd7c59BplgP9g8UJLjtHMSqgqsmSiuTXa6DIzpXLUM7q4L0f2iNmfmdLdVxWfhdhbw==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el cédigo QR ingresando la siguiente clave:

yjbHgNXLT

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/BVP2Zal8H0V1rcdiJh8DDzpUiVAXehqo
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