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Resumen

En este trabajo se presenta la sintesis y un estudio fotoquimico de 3-(E)-alquenil-4-metoxifenilacetanilidas
3a-c y 2-(E)-alquenil-4-nitroanisoles 3d-f. Estos nuevos compuestos fueron preparados usando la reaccion
de acoplamiento catalizada por paladio, tipo Suzuki-Miyaura, entre 4-metoxi-2-bromo-fenilacetanilida (1a),
2-bromo-4-nitro-anisol (1b) y tres acidos E-1-alquenilboroénicos (2a-c). El estudio fotoquimico mostré que
los productos 3a y 3e son fotolabiles en 2-propanol. Los coeficientes de absortividad molar calculados de
3a y 3e fueron 300,7M™cm™(Amex 315nm) y 1505M7*cm™ (Amax 295nm) respectivamente. En la
fotodegradacion de 3e se observé la formacion de 2-metoxi-5-nitrobenzaldehido, el cual surgio
probablemente por la ruptura oxidativa fotoinducida del doble enlace exociclico.
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nitroanisoles

Abstract

This work presents the synthesis and photochemical study of 3-(E)-alkenyl-4-methoxyphenylacetanilide
3a-c and 2-(E)-alkenyl-4-nitroanisole 3d-f derivatives. These compounds were prepared using the
palladium catalyzed cross-coupling Suzuki-Miyaura type reaction of 4-methoxy-2-bromo-phenylacetanilide
(1a), 2-bromo-4-nitro-anisol (1b) and three E-1-alkenylboronic acids (2a-c). Compounds 3a and 3e were
photolabile in 2-propanol. Molar extinction coefficients of 3a and 3e were 300.7M™cm™(Amnax 315nm) and
1505 M™*em™ (Amax 295nm), respectively. Photodegradation of 3e yielded 2-methoxy-5-nitrobenzaldehyde,
which was likely produced by oxidative rupture of the exocyclic double bond.

Keywords: Synthesis; photochemical studies; 3-(E)-alkenyl-4-methoxiphenylacetanilide; 2-(E)-alkenyl-4-

nitroanisole

Introduccién

Anélogos de 2-(E)-alquenil-4-nitroanisoles han sido
utilizados como bloques de construccién en sintesis
organica, particularmente, el 2-(E)-estiril-4-nitroanisol se
ha empleado en la preparacion de 3-fenilcumarinas
nitroderivadas'. Estos derivados son intermediarios en la
sintesis de las N-aril-N"-alilpiperacinas, las cuales
presentan actividad vasodilatadora cerebral®> y en la
preparaciéon de derivados de oxadiazolidina, cuyas
estructuras contienen nicleos de indol, indolina y
quinolina, con actividad HT1D antidepresiva®. De igual
manera, el 2-(E)-estiril-4-nitroanisol se ha utilizado en la
preparacién y formulacion de analogos de inhibidores de la
fosfolipasa A2 secretora’. Derivados de las 3-(E)-alquenil-
4-metoxifenilacetanilidas, han sido Utiles en la sintesis de
polimeros foto-resistentes con funcién amino-ester® y

también se han empleado como ligandos en la obtencién
de complejos érgano-metalicos de rutenio, para la reaccién
de metatesis de olefinas®. Malloory y colaboradores’ han
publicado un estudio relacionado con la fotociclizacion
eliminativa de 2-metoxiestilbenos para la sintesis de
antracenos. El anillo bencénico, sustituido con grupos
dadores y atractores de electrones, resulta atractivo desde
el punto de vista de la reactividad fotoguimica. Son
conocidas las reacciones de fotorreduccion del grupo nitro
aromatico y valores importantes de rendimiento cuantico
asociados a transferencia de energia y fotoreactividad®®.

En este trabajo se plantean los objetivos de sintetizar
nuevos derivados 3a-f, que contengan en su estructura una
larga cadena hidrocarbonada mono-insaturada trans y
realizar un estudio de foto-degradacién de estos
compuestos.
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Parte experimental

Para la caracterizacion de los compuestos se dispuso de los
instrumentos siguientes: equipo para medir punto de
fusion, Fisher- Johns MELT-TEMP II; espectrometro de
RMN Jeol, modelo Eclipse Plus 400 (400MHz);
espectrofotometro FT-IR Bio-Rad. Serie Excalibur modelo
FTS 300; espectrometro de masas de alta resolucion, Jeol
JMS-AX505WA,; espectrofotometro  UV-Vis Varian,
modelo Cary 50, con controlador de velocidad de barrido
para muestras fotosensibles y cromatografo de gases
acoplado a detector de masas, PERKIN ELMER Auto
Sistem gas-chromatography-PERKIN ELMER Q-MASS
910 mass spectrum.

La 3-bromo-4-metoxiacetanilida la y el 2-bromo-4-
nitroanisol 1b se prepararon siguiendo el procedimiento
descrito por Lauer y colaboradores™, partiendo de la 4-
metoxiacetanilida y el 4-nitroanisol disponibles comercial-
mente. Los 4&cidos 1-(E)-alquenilboronicos 2a-c se
sintetizaron mediante la reaccion de hidroboracion de los
correspondientes alquinos terminales'?.

La estimacion del coeficiente de absortividad se realizé
con base al método de dilucién a partir de una solucién
madre (10 M) en acetonitrilo y tomando Ama = 295nm
para 3e y Amax = 310nm para 3a a 24°C. Las irradiaciones
de las soluciones de acetonitrilo de 3a y 3e fueron
realizadas en un foto-reactor de inmersion Ace-Glass
partes 3230, 3370, con una lampara Hanovia de presion
media de mercurio, 450W y un filtro Pyrex (A>290nm). En
la ocasion de utilizar soluciones en celdas de cuarzo para
irradiar, éstas fueron colocadas a 10 cm de la fuente de luz
descrita para un flujo contabilizado de fotones*® de 1,9x10™
J.st.cm®. La fotolabilidad de los compuestos 3a y 3e se
determin6 mediante el registro de los espectros UV-Vis de
soluciones de los compuestos, observando la modificacién
en las principales bandas de absorcién durante un tiempo
de irradiacion de 1h y variando el enriquecimiento de las
atmosferas (aire, N,, O,). La fotolabilidad fue también
evaluada en presencia de aditivos inhibidores de radicales
(Glutationa (GSH), Butilhidroxianisol (BHA)) y desactiva-
dores de oxigeno singlete (1,4-diazabiciclo[2.2.2] octano
(DABCO) y Azida de sodio) en concentracion de 10°M.

El aislamiento de los fotoproductos de la irradiacion
durante 3 horas, de soluciones 10°M de 3e en 2-
propanol, se llevé a cabo mediante la técnica de
cromatografia de capa fina (CCF) sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo, 9:1) y los compuestos aislados
se identificaron por la técnica de cromatografia de
gases-espectrometria de masas y resonancia magnética
nuclear de protones (*H-RMN). En la deteccién de
especies oxidantes sobre placa de gel de silice se empled
la solucion etandlica de KI*®.

A una mezcla de 3-bromo-4-methoxiacetanilida 1a-1b
(2,2mmol) vy tetrakis(trifenilfosfina)Pd(0), Pd(PPhs)s,
(70mg, 0,06mmol), en 8mL de tolueno, colocada en un
baldn tipo Schlenk, con agitacion magnética en atmosfera
de Argon, se le adiciond el acido vinilboronico 2a-c,
(2,2mmol), Na,CO; (4,4mmol) y 2mL de agua desioni-
zada. La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo durante
6h. Al culminar la reaccion (control CCF) se dejé que
llegara a temperatura ambiente y se descompuso con una
solucion saturada de NaCl (20mL). Se extrajo la mezcla de
reaccion con diclorometano (3x20mL), la fase orgénica se
sec6 sobre Na,SO, anhidro. Después de filtrar, se evapor6
el solvente a presion reducida, obteniéndose el producto de
la reaccion como un sélido blanco, el cual fue purificado
por cromatografia de columna (CC) con gel de silice,
usandose como eluyente una mezcla de hexano-acetato de
etilo (6:4).

3-(E)-hexenil-4-metoxiacetanilida (3a): sélido blanco, Rto.
72%, P.F: 96-97°C. IR (KBr, cm™): 3280(N-H), 1710
(C=0) 1650 (C=C). RMN-'H (400 MHz, CDCls), &: 0,89
(t, 3H, CHy); 1,37 (m, 4H, CH,); 2,12 (s, 3H, O=CCHy);
2,19 (m, 2H, CHy); 3,79 (s, 3H, OCHy); 6,17 (m, 1H, CH);
6,63 (d, 1H, CH, J trans = 16,11); 6,75 (d, 1H, =CH, J =
8,79); 7,31 (dd, 1H, =CH, J = 8,79 2,56 2,56); 7,40 (s
ancho, 1H, O=CNH); 7,45 (d, 1H, =CH, J = 2,56). RMN-
3C (100 MHz, CDCls), &: 14,03 (CH3), 22,38 (CH5), 24,39
(CHy), 31,62 (CHy), 33,17 (CH,), 55,87 (OCHj3), 111,28
(C-Ar), 118,83 (C-Ar), 120,19 (C-Ar), 123,78 (C-Ar),
127,43 (=CH), 131,06 (=CH), 132,64 (C-Ar), 153,30 (C-
Ar), 168,43 (C=0). EM-AR, IE: (m/z, M"): 247,1574
encontrado 247,1572 calculado para CisH,:NO;

3-(E)-nonenil-4-metoxiacetanilida (3b): sélido blanco,
Rto. 74%, P. F: 79-80°C. IR (KBr, cm™): 3282(N-H), 1710
(C=0) 1650 (C=C). RMN-'H (400 MHz, CDCls), &:
0,87(t, 3H, CHy); 1,27(m, 8H, CH,); 1,42(m, 2H, CHy,);
2,13(s, 3H, O=CCHy); 2,19(m, 2H, CHy,); 3,84(s, 3H,
OCHz3 ); 6,18(m,1H, CH); 6,63(d, 1H, =CH, J = 15,74);
6,77 (d, 1H, =CH, J = 8,79); 7,23 (s ancho, 1H, O=CNH);
7,32 ( dd, 1H, =CH, J = 8,79, 2,56, 2,20); 7,44 (d, 1H,
=CH, J = 2,56). RMN-"C (100 MHz, CDCly), &: 14,18
(CH3), 22,74 (O=CCHy), 24,44 (CH,), 29,27 (CHj3), 29,32
(CHy), 29,50 (CH,), 31,91 (CHy), 33,51 (CH,), 55,87
(OCH,), 111,29 (C-Ar), 118,81 (C-Ar), 120,17 (C-Ar),
123,74 (C-Ar), 127,46 (=CH), 131,01 (=CH), 132,73(C-
Ar), 153,31(C-Ar), 168,50 (C=0). EM-AR, IE: (m/z, M"):
289,2040 encontrado, 289,2042 calculado para C1gH,7NO,.

3-(E)-estiril-4-metoxiacetanilida (3c): sélido blanco, Rto.
72%, P.F:144-146°C. IR (KBr, v cm™): 3280(N-H), 1710
(C=0) 1650 (C=C). RMN-'H (400 MHz, CDCly), &: 2,15
(s, 3H, CHy); 3,82 (s, 3H, OCHy), 6,80 (d, 1H, CH); 7,05
(d, 1H, CH, J trans = 16,42); 7,22 (d, 1H, =CH); 7,32 (t,
1H, =CH); 7,37 (m, 3H, =CH); 7,43 (s, 1H, O=CNH);
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7,49(d, 2H, =CH); 7,66 (d, 1H, =CH). RMN-"C (100
MHz, CDCly), §: 24,43 (O=CCHs), 55,91 (OCH3), 114,19
(C-Ar), 118,79 (C-Ar), 121,12 (C-Ar), 122,03 (C-Ar),
122,94 (=CH), 126,68 (C-Ar), 127,56 (=CH), 128,66 (C-
Ar), 129,69 (C-Ar), 131,16 (C-Ar), 137,77 (C-Ar), 153,97
(C-Ar), 168,57 (C=0). EM-AR, IE: (m/z, M"): 267,1256
encontrado, 267,1259 calculado para C17H17NOs.

2-(E)-nonenl-4-nitroanisol (3d): s6lido amarillo, Rto. 77%,
P.F: 34-36°C. IR (KBr, cm™): 1520 (N=0), 1340( N=0,
simétrico), 1650 (C=C). RMN-'H (400 MHz, CDCl,), &:
0,91 (t, 3H, CH3); 1,40 (m, 4H, 2CHy); 2,22 (dd, 2H,
CH,); 3,92 (s, 3H, OCHy); 6,32 (m, 1H, CH); 6,62 (d, 1H,
CH, J trans = 15,74); 6,86 (d, 1H, =CH, J = 9,15); 8,05
(dd, 1H, =CH, J = 9,15 2,93 2,56); 8,26 ( d, 1H, =CH, J =
2,56). RMN-"3C (100 MHz, CDCls), &: 14,01 (CH3), 22,38
(CHy), 31,40 (CHy), 33,14 (CH,), 56,17 (OCH3), 110,23
(C-Ar), 121,78 (C-Ar), 122,45(C-Ar), 123,73 (C-Ar),
127,97 (=CH), 134,94 (=CH), 141,55 (C-Ar), 160,94 (C-
Ar). EM-AR, IE: (m/z, M"): 235,1202 encontrado,
235,1208 calculado para Cy3H;7NOs.

2-(E)-nonenil-4-nitroanisol (3e): Solido amarillo, Rto.
76%, P.F: 45-47°C, IR (KBr, cm™): 1520 (N=0),
1340(N=0), 1650 (C=C.) RMN-'H (400 MHz, CDCls), &:
0,87 (t, 3H, CHs); 1,30 (m, 8H, 4CHy,); 1,47 (m, 2H, CHy,)
2,23 (dd, 2H, CHy); 3,93 (s, 3H, OCHjy); 6,34 (m, 1H,
CH); 6,63 (d, 1H, CH, J trans = 16,11); 6,87 (d, 1H, =CH,
J =9,15); 8,07 (dd, 1H, =CH, J = 9,15, 2,93, 2,56); 8,28
(d, 1H, =CH, J = 2,56). RMN-"C (100 MHz, CDCl5), &:
14,15 (CHsy), 22,67 (CHy), 22,72 (CHy,), 29,23 (CHy,), 29,28
(CHy), 31,88 (CH,), 33,46 (CH,;), 56,16 (OCHy),
110,23(C-Ar), 121,86 (C-Ar), 122,45 (C-Ar), 123,73 (C-
Ar), 128,04 (=CH), 135,10 (=CH), 141,62 (C-Ar), 160,94
(C-Ar). EM-AR, IE: (m/z, M"): 277,2041 encontrado,
277,3590 calculado para C1gH23NOs.

2-(E)-estiril-4-nitroanisol (3f): s6lido amarillo, Rto. 76%,
P.F: 107-109°C, IR (KBr, cm™): 1520 (N=0), 1340(N=0),
1650 (C=C). RMN-'H (400 MHz, CDCl5), &: 3,99 (s, 3H,
OCHjy), 6,94 (d, 1H,CH); 7,21 (d, 1H, CH, J trans
=16,48); 7,29 (d, 1H, =CH, J =9,15); 7,38 (m, 3H, =CH);
7,55 (d, 2H, H aromaticos); 8,14(dd, 1H, H aromatico, J =
9,15; 2,93; 2,56); 8,48(d, 1H, =CH, J =2,93). RMN-*C
(100 MHz, CDCI3), &: 56,32 (OCHs), 110,51 (C-Ar),
121,17 (C-Ar), 121,80 (C-Ar), 126,33 (C-Ar), 127,48 (C-
Ar), 128,28 (C-Ar), 128,81 (=CH), 131,86 (=CH), 136,99
(C-Ar), 141,71 (C-Ar), 153,97 (C-Ar) 161,43 (C-Ar). EM-
AR, IE: (m/z, M"): 255,0892 encontrado, 255,0895
calculado para C15H13NOs.

Resultados y discusion

Con el interés de evaluar las propiedades fotoquimicas de
una serie de cromoforos nuevos 3a-f, éstos se prepararon

(ver figura 1) mediante la reaccion de acoplamiento
catalitico, utilizandose 3% (mol) de Pd(PPh;), como
catalizador, 2equiv. de Na,CO; como base, por cada
1mmol del electréfilo 3-bromo-4-metoxiacetanilida 1a y el
2-bromo-4-nitroanisol 1b y 1,1mmol del correspondiente
acido 1-(E)-alquenilboronico 2a-c, en una mezcla de
tolueno-agua 9:1. Los productos de partida la y 1b se
obtuvieron siguiendo el procedimiento descrito en la
literatura®®, partiendo de 4-metoxiacetanilida y el 4-
nitroanisol de fuente comercial, mientras que los acidos
2a-C se sintetizaron mediante la reaccion de hidroboracion
de los correspondientes alquinos terminales®. La pureza y
homogeneidad de los compuestos obtenidos se determind
por analisis de masas de alta resolucion. Los rendimientos
de 3a-f fueron de 72-76%, los cuales, pueden considerarse
muy buenos tomando en cuenta el acoplamiento tipo
Suzuki-Miyaura empleado. La permanencia de la geome-
tria trans del doble enlace de la cadena carbonada, unida al
anillo aromatico, fue corroborada por las constantes de
acoplamiento altas para 3a-f en los espectros de *H-RMN
(J entre 15 a 16Hz).

R R
Pd(PPhs),, Na,CO
N\_B(OH), 7 T34 T€2~"3
¥ R\~ 2 toluene, H,0 > >
Br 2a-c R,

OMe 2a (R; = n-Bu) OMe

1a-b 2b (R4 = n-Hept) 3af
1a (R = NHAC) 2¢ Ry =Ph) 3a (R = NHAc; R; = n-Bu)
1b (R = NO,) 3b (R = NHAc; R; = n-Hept)

3c (R=NHAc; Ry = Ph)
3d (R =NO,; R; = n-Bu)
3e (R =NOy; Ry = n-Hept)
3f (R=NO,; Ry =Ph)

Fig. 1: Esquema general de sintesis

El compuesto 3e en acetonitrilo mostré dos maximos de
absorcion a 265nm y 295nm. Se calcul6 el coeficiente de
absortividad molar a Ana= 295nm (€xmax (295nm) = 1505M™
Cm'l), asociado a transiciones m-n*. La fotolabilidad de 3e,
fue observada en acetonitrilo, mediante la disminucién de
sus maximos de absorcion y aparicion de un nuevo
maximo a Amax en 400nm, junto a un punto isobéstico en
360nm. La absorbancia de este nuevo maximo disminuye
en presencia de los aditivos DABCO y Azida de sodio bajo
atmosfera de oxigeno (figura 2). La fotolabilidad de 3e se
ve acentuada bajo atmosfera enriquecida con oxigeno, con
respecto a lo observado en aire (figura 3) y no fue afectada
por aditivos inhibidores de radicales libres. El efecto
observado para DABCO vy azida de sodio es indicativo de
la presencia de oxigeno singlete probablemente generado
durante el proceso de irradiacion de 3e. El acceso al estado
triplete excitado de 3e se plantea como un método de
desactivacion del primer estado excitado singlete. La
mezcla de fotoproductos obtenida luego de 3h de
irradiacion de 3e (10°M en 2-propanol) resulté compleja y
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positiva en la prueba de oxidacién con solucion etandlica
de KI, sobre placa de silica. De dicha mezcla fue aislado e
identificado un fotoproducto (25% de rendimiento) cuya
estructura con base al analisis de CG-EM y RMN-'H
coincide lo publicado en la literatura para 2-metoxi-5-
nitrobenzaldehido (MNB)™. La formacién de MNB indica
un proceso de fotodegradacion de 3e, asociado a un
proceso de ruptura oxidativa sobre el doble enlace de la
cadena lateral.
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Fig. 2: Fotodegradacion del compuesto 3e en acetonitrilo 10*M
seguida por UV-Vis durante 1 hora de irradiacion. (a) [superior]
en presencia de aditivo DABCO, (b) en presencia del aditivo
azida de sodio.

El efecto de DABCO saobre la fotolabilidad de 3e, permite
proponer el ataque de oxigeno singlete generado desde el
estado excitado de 3e, sobre el doble enlace de la cadena
lateral de 3e en estado fundamental con la descomposicion

posterior de la estructura peroxidica para dar MNB™. La
prueba positiva con Kl de la mezcla de fotoproductos de
3e, sugiere la presencia de una especie peroxidica
intermedia que se descompone para dar el MNB.

Para el compuesto 3a se observaron dos maximos de
absorcion a 245nm y 315nm. Se estimo el coeficiente de
absortividad molar a Ams=315nm (g = 300,7M™ cm™ a Ams
315nm) asociado a transiciones n-m*.
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Fig. 3: Fotodegradacion del compuesto 3e en acetonitrilo 10-4M
seguida por UV-Vis durante 1 hora de irradiacion. (a) [superior]
bajo atmosfera de aire; (b) bajo atmdsfera de oxigeno

Durante la irradiacion de 3a por 3 h no hubo variacién de
la absorbancia de los maximos de absorcién, lo cual
sugiere estabilidad del principal croméforo. La irradiacion
de 3a (10°M) en 2-propanol resulté en una mezcla de
fotoproductos no identificables.
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Conclusiones

Se sintetizaron seis compuestos 3a-f no reportados antes en
la literatura, el procedimiento de la sintesis resultd
eficiente  bajo condiciones suaves de reaccion,
obteniéndose los compuestos en buenos rendimientos. Los
valores de coeficiente de absortividad para 3ay 3e, fueron
calculados en acetonitrilo y se determiné que ambos
compuestos son fotolabiles en solucién de 2-propanol bajo
irradiacion A > 290nm. El compuesto 3e presenta foto-
descomposicion en solucion de 2-propanol, mediante
ruptura oxidativa fotoinducida del doble enlace exociclico,
para generar 2-metoxi-5-nitrobenzaldehido
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