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RESUMEN

En el presente trabajo se reporta una sintesis rapida, eficiente y diastereoselectiva
de propargilaminas -intermediarios sintéticos en la preparacién de numerosos
productos naturales, farmacéuticos, herbicidas y fungicidas- mediante reacciones de
acoplamiento de multicomponentes entre el L-prolinol, fenilacetileno y diversos
aldehidos comercialmente disponibles a través de una catalisis heterogénea. Las
reacciones se llevaron a cabo sin disolvente, con buenos rendimientos quimicos y
tiempos moderados de reaccién. En la mayoria de los casos, los diastereoisdmeros
son separados con facilidad mediante su purificacién en cromatografia en columna y
su configuraciéon absoluta se determiné a través de experimentos de dos
dimensiones de resonancia magnética nuclear.

ABSTRACT

In this work, we report a rapid, efficient and diastereoselective synthesis of
propargylamines -synthetic intermediates in the preparation of numerous natural
products, pharmaceuticals and even herbicides and fungicides- through
multicomponent coupling reactions between L-prolinol, phenylacetylene and
several aldehydes commercially available by heterogeneous catalysis. The reactions
were carried solvent free with chemical good yields and moderate time reaction. In
most cases the diastereoisomers were separated feasibility by purification on
column chromatography and their absolute configuration were determinated by
means of two dimensional nuclear magnetic resonance.
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Las propargilaminas han sido ampliamente utilizadas 2
como fragmentos sintéticos para la sintesis total de
Esquema 2

algunos productos naturales y de compuestos
biologicamente activos (Jiang et al. 2004; Fleming et al.
2006). Se han utilizado también como precursores para
la sintesis de oxazoles (Weyrauch et al. 2010), pirroles
(Yamamoto et al. 2005) y ciclopropilpirrolidinas
(Harvey et al. 1996). Adicionalmente, algunos derivados
de propargilamina muestran actividad terapéutica
importante como el caso particular del compuesto
PF9601N (figura 1) que presenta excelentes
propiedades neuroprotectoras para el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson (Unzeta et al. 2011).
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Figura 1. Estructura de PF9601N.
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Tradicionalmente las propargilaminas son preparadas a
partir de la adicion de carbaniones hacia los enlaces
C=N de iminas (Bloch et al. 1998). Debido a la baja
acidez del grupo C-H acetilénico, es necesario utilizar
especies organometalicas de litio y magnesio
principalmente (Esquema 1).
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La primordial desventaja de utilizar sales alquino-
metalicas para la preparacién de propargilaminas, es la
cantidad estequiometrica necesaria del reactivo
organometdlico. Adicionalmente, el uso de reactivos
sensibles a la humedad como los de Grignard y de litio,
requieren de un control estricto en las condiciones de
reaccion y desde luego, de una atmdsfera inerte. En
consecuencia, se requiere de una ruta suave y de
economia atémica (Trost, 1995) mas eficiente hacia la
sintesis de propargilaminas.

La reaccion-A3 es una reacciéon de multicomponentes
que permite la preparacién de propargilaminas a partir
de aldehidos, aminas y alquinos terminales en un
procedimiento one-pot empleando un catalizador con un
metal de transicién y generando agua como unico
subproducto (Esquema 2).

El primer trabajo aplicando la reaccion A3 se reportd
por el grupo de Dax (McNally et al. 1998) describiendo
la sintesis de propargilaminas en fase sélida de tres
componentes tipo Mannich. A partir de este reporte
inicial, diversos complejos y ligantes con metales de
transicion de cobre (Gommermann et al, 2003; Lu et al.
2009; Cardoso et al. 2013), iridio (Sakaguchi et al. 2001;
Fisher et al. 2001) y oro principalmente (Wei et al. 2003;
Lo et al. 2006), se han probado para realizarla de modo
estereoselectivo bajo la catalisis homogénea. Como se
ha mencionado, las propargilaminas Opticamente
activas son compuestos clave para una variedad de
moléculas biolégicamente activas y las reacciones del
tipo A3 estereoselectivas, proporcionan una ruta
conveniente para esta clase de compuestos.

En catalisis heterogénea, las reacciones de
multicomponentes ofrecen una ruta sostenible con
elevada economia atémica y amigable con el medio
ambiente debido a que se puede llevar a cabo en una
etapa de reaccion con un tratamiento simple y la
recuperacion y reutilizacion del catalizador en algunos
casos (Polshettiwar et al. 2010).

Metodologia

Procedimiento one-pot para la sintesis
diastereoselectiva de las propargilaminas

En un matraz de 5 mL con agitador magnético, se colocé
1.1 mmol de fenilacetileno, 1 mmol de L-prolinol, 1.1
mmol del aldehido correspondiente y 45 mg del
catalizador Cu-MCM-41. La mezcla de reacciéon se
calent6 a 100°C y se siguié por TLC hasta el consumo

total del prolinol (Esquema 3).
O\/OH
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Esquema 3

Posteriormente, a la mezcla de reaccién se adiciond 5
mL de EtOAc, se centrifugd a 2500 rpm durante 10
minutos y el disolvente se evapor6 a presién reducida.
El crudo de reaccién se utiliz6 directamente para
determinar la relacién diastereomérica (dr) por medio

Universidad Autdnoma Metropolitana
QM247



Afo 2016

Azcapotzalco

Revista Tendencias en Docencia e Investigacion en Quimica

Ao 2

Numero 2

de la RMN 'H al comparar el valor de las integrales de
cada hidréogeno de los nuevos centros asimétricos
generados en cada una de las reacciones (Figura 2).

-0.000

A 5057

0or]

N
513 511 509 507 505
1 (ppm

85 80 75 70 65 60 55

00 95 90

(ppm)
50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
1 (ppm)

Figura 2. RMN !H de las propargilaminas.

Finalmente, la mezcla se purific6 a través de
cromatografia flash en columna y el diastereoisémero
mayoritario se caracteriz6 espectroscépicamente.

Discusion y Resultados

En la tabla 1 se resumen los resultados obtenidos de
acuerdo a nuestro protocolo establecido.

Tabla 1. Rendimiento quimico y relacién diasteroisomérica.

Relacion
_ Rendimiento  diastereomérica
Ensayo Ry= quimico (d.r.)

1 \© 65% 93:7

§.__0
2 \@ 60% 8:1

OCH,
3 § 55% 9:1

$ OCH,
4 \©/ 58% 9:1
5 \©\ 62% 9:1
OCH,

Relaciéon
_ Rendimiento  diastereomérica
Ensayo Ry= quimico (d.r.)
6 \T:::L\ 68% 9:1
CH,
7 \/\© 65% 9:1
8 82% 86:14
\I\V/\\/CH3 °
CH,3
9 ;{ 75% 98:2
CH3
OCH;,4
10 30% 2:1
OCH,

Como se puede apreciar, la reaccion se llevé a cabo con
buenos rendimientos quimicos al utilizar diferentes
aldehidos comercialmente disponibles e incluso no sélo
aromaticos, sino también de cadena abierta como el
caso del ensayo 8 donde también present6 buena
diastereoselectividad, a excepcion de ciertos aldehidos
cristalinos o sélidos que se utilizaron en los ensayos
preliminares en donde la reaccién no procedié.

Con base en estos resultados, tentativamente se ha
propuesto un posible mecanismo (Peshkov et al. 2012)
para la formacién de las propargilaminas. La etapa clave
en la reaccion es la formacion in situ de un acetiluro B
via activacion del enlace C-H del alquino terminal. La
formacion de este complejo ha sido poco estudiada y se
cree que opera a través de un complejo T metal-alquino
A. Finalmente el acetiluro B reacciona con el ion iminio
C para generar la propargilamina D y a su vez la
regeneracidn del catalizador metalico [M]* (Esquema 4).
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Conclusiones

Se logré establecer una metodologia simple y eficiente
para la sintesis diastereoselectiva de propargilaminas.
El protocolo funciona de manera apropiada con la tnica
limitante de utilizar aldehidos liquidos y con punto de
ebullicién mayor a 100°C. La configuracién absoluta de
cada uno de los productos obtenidos, asi como el
mecanismo que opera para la diastereoselectividad, esta
en proceso y sera reportado a su debido curso.
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