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Abstract

Naproxen is among the most common anti-inflammatory drugs (NSAIDs) that are prescribed for
the treatment of osteoarthritis, pain and inflammatory disorders. However, the use of naproxen is
associated with adverse side effects such as the occurrence of gastrointestinal ulcers, and heart-
related diseases, which are attributed to the direct action of the naproxen’s free carboxylic group.
Such side effects are minimized by the use of derivatives of naproxen in which the carboxyl group
remains masked by esterification or amidation reactions. Some of such derivatives were
synthesized using amino acid enantiomeric couples and some other related chiral compounds.
Such compounds were discriminated by their H NMR chemical shifts, which were affected by the
magnetic anisotropic properties of naproxen’s ring, in order to pose naproxen as a chiral
derivatization agent.



1. Introduccion

Desde su introduccién al mercado por Syntex en 1976, el naproxeno (acido (S)-2-(6-metoxi-2-
naftil) propanoico) se encuentra entre los farmacos antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) mds
comunes que son prescritas para el tratamiento de la osteoartritis, de la artritis reumatoide, del
dolor y de los desdrdenes inflamatorios. Este farmaco bloquea las enzimas COX1 y COX2 que se
encargan de producir prostaglandinas y, como consecuencia, reduce la inflamacién, el dolor y
también la fiebre.
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Figura 1.1 Estructura del naproxeno.

Sin embargo, el uso del naproxeno estd asociado con efectos colaterales adversos tales como la
aparicion de Ulceras gastrointestinales, dafos cardiovasculares y enfermedades relacionadas con
el corazon, los cuales se atribuyen a la irritacién causada por el bloqueo de la sintesis de
prostaglandinas en el tracto gastrointestinal y por la accidn directa del grupo carboxilico libre del
naproxeno. Dichos efectos colaterales suelen minimizarse enmascarando dicho grupo carboxilo en
el naproxeno (normalmente mediante reacciones de esterificacion y amidacion). Una serie en
particular de este tipo de derivados presenta aminodcidos naturales covalentemente unidos al
naproxeno, dando como resultado un producto con el grupo funcional amida.
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Figura 1.2 Esquema general de la derivacién de naproxeno con aminoacidos.

En el presente trabajo se sintetizaron algunos de estos derivados usando pares enantioméricos de
aminodcidos y otros compuestos quirales afines y se evalué la efectividad del naproxeno como
agente auxiliar quiral con base en las técnicas analiticas convencionales, en especial con base en
los espectros de RMN de los derivados.

2. Objetivos

4+ Realizar la sintesis de diversos pares de epimeros derivados del (S)-naproxeno mediante su
derivacién con pares enantioméricos de aminoacidos y moléculas afines.

+ Caracterizar los compuestos obtenidos mediante las técnicas analiticas convencionales.

+ Evaluar el desempefio del (S)-naproxeno como agente de derivacién quiral con base en los
espectros de RMN de los compuestos obtenidos, correlacionando las diferencias
espectrales observadas con el efecto anisotrépico del anillo aromatico del (S)-naproxeno.



4.

Contribuir al enriquecimiento de las bases de datos actuales con los datos que se
obtengan durante el periodo de experimentacion.

Hipotesis de trabajo

Dado que el naproxeno posee un fragmento molecular que ejerce un efecto anisotrépico
bien establecido (el anillo naftalénico) y un grupo funcional que le permite unirse a
sustratos con grupo funcional amina (el grupo carboxilo), este compuesto fungira
adecuadamente como agente de derivacidén quiral para tales compuestos.

De observarse un patrén comun que permita discriminar de manera efectiva los espectros
de los pares diasteroméricos sintetizados, sera posible encontrar un método para la
asignacion de la configuracion absoluta de los sustratos en cuestion.

Antecedentes

4.1 Enmascaramiento del grupo carboxilo del naproxeno

En general, los compuestos que forman parte de la familia de los AINEs (figura 4.1) son prescritos

alrededor del mundo como analgésicos, antiinflamatorios y antipiréticos. Sin embargo, su uso

provoca algunos efectos secundarios indeseables, como la aparicion de Ulceras gastrointestinales y

dafios cardiovasculares.
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Figura 4.1 Estructuras quimicas de AINEs comunes.

El naproxeno, si bien estd catalogado como uno de los compuestos mas inocuos de entre los

AINEs,>® presenta dichos efectos en cierta medida y, por lo tanto, es conveniente que sea

modificado quimicamente para su consumo (al igual que los otros miembros de la familia). Entre
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los productos de derivacion mas relevantes del naproxeno se encuentran las amidas producidas
mediante reacciones de condensaciéon de dicho farmaco con aminoacidos, las cuales fueron
reportadas por primera vez en 1992 por M. F. Otis y colaboradores.* Desde entonces, estos
compuestos se han sintetizado mediante diversos métodos y se han caracterizado
exhaustivamente en cuanto a sus propiedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas; su
toxicidad gastrointestinal e incluso en cuanto a sus procesos de fotooxigenacion.>®

Cabe mencionar que en los trabajos mencionados solamente se hace uso de los aminoacidos con
configuraciéon (L). De cualquier forma, varios derivados de naproxeno con aminodacidos de
configuraciéon (D) ya han sido sintetizados y sus propiedades farmacolégicas parecen ser
favorables.®

4.2 Aminoacidos como sintones quirales

Los aminodacidos estdn entre los compuestos mdas empleados en sintesis orgdnica por diversas
razones. En sintesis de profarmacos, por ejemplo, los aminoacidos son usados como agentes de
derivacién quimica, debido a que son compuestos relativamente inocuos y a que en muchas
ocasiones promueven la solubilidad en agua de numerosos farmacos que serian insolubles por si
mismos, facilitando su proceso de absorcion. Ademds, muchos de los fdrmacos modificados con
aminodcidos han mostrado mejorias en cuanto a sus procesos de permeabilidad y de
bioconversidn con respecto a los fadrmacos de partida.*

Aparte de las ventajas que ofrecen como agentes de enmascaramiento, los aminodcidos (excepto
la glicina) también sirven en sintesis asimétrica como base para generar agentes quirales de
derivacién, catalizadores en reacciones enantioselectivas, fases estacionarias quirales, entre otras
”12 ya
que al poseer un centro asimétrico en su estructura, éste serd anadido a cualquier molécula a la

cosas;! o bien, simplemente para fungir como “bloques (o sintones) quirales de construccién

gue se adicionen. Dicho centro asimétrico en conjunto con los dos (o mas) grupos funcionales que
contiene un aminodcido dan lugar a una infinidad de posibilidades sintéticas.

4.3 Métodos de caracterizacidon para compuestos quirales
4.3.1 Rotacion odptica

La rotacidn dptica se refiere a la capacidad de una sustancia quiral para rotar el plano en el que
vibra la luz polarizada linealmente.'® Esta propiedad puede entenderse si se considera la luz
polarizada linealmente como una sobreposicion de dos ondas polarizadas circularmente con
intensidades y longitudes de onda iguales, una de ellas polarizada circularmente hacia la derecha y
la otra hacia la izquierda.*



Figura 4.2 Luz polarizada circularmente a la derecha y luz polarizada circularmente hacia la izquierda.

La interaccién entre la luz polarizada circularmente hacia la derecha y la densidad electrénica de
una molécula quiral no es igual a aquella entre la luz polarizada circularmente a la izquierda con la
densidad electrdnica de dicha molécula quiral, por lo cual las velocidades de propagacion de las
ondas en cuestién no son iguales y, por ende el plano de polarizacién de la luz se desvia (o rota) en
un cierto dngulo.'® He aqui una descripcidn grafica de dicho efecto:

Figura 4.3 Desviacién de la luz linealmente polarizada por la muestra.

Es de resaltar que para hacer una medicion correcta del fendmeno, es necesario considerar la
longitud de onda de trabajo A (por lo general, la linea D del sodio), la temperatura de trabajo T, la
longitud de la celda que contiene la muestra [ y la concentracidn c¢ del analito en cuestién. Asi, la
rotacion corregida, denominada rotacion especifica, se expresa de la siguiente manera:

a

[al} = I

4.3.2 Dispersion optica rotatoria

Este método consiste en medir el angulo de rotacién a (ver seccidn 4.3.1), ya antes mencionado,
en funcién de la longitud de onda empleada. Por lo general, se observan valores absolutos
mayores de o a medida que disminuye la longitud de onda empleada.?®



Figura 4.4 Comportamiento de a al variar la longitud de onda para un compuesto dextrégiro (1) y un
compuesto levédgiro (I1).

4.3.3 Dicroismo circular

El término dicroismo se refiere a la propiedad que tienen algunos materiales de exhibir absorciéon
de luz dependiente de la polarizacidon de ésta. Asi, el dicroismo circular se ha definido como la
diferencia entre la absorciéon de la luz polarizada circularmente hacia la derecha y hacia la
izquierda (CD= A" — AR) y un espectro de dicroismo circular es aquel que grafica las mediciones de
dicha diferencia en el dominio de las longitudes de onda.’8

El dicroismo circular, como es bien sabido, encuentra sus aplicaciones mds importantes en el
anadlisis de la conformacién y estructura de biomacromoléculas, como proteinas y acidos
nucléicos.'®?° Sin embargo, como lo sugiere su propia definicidn, esta técnica también puede ser
de utilidad en el estudio de compuestos quirales convencionales, atribuyendo cada banda de
absorcién en el espectro a un croméforo presente en la molécula en cuestidn.?! Estos estudios no
han recibido gran atencidn por parte de la comunidad cientifica y, en consecuencia, no estan tan
ampliamente documentados.
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A=210 nm A=250 nm A=230 nm 2=220 nm
Benceno Estireno Benzoato Naftaleno
A=250 nm A=190 nm A=220 nm A=240 nm A=280 nm
Antraceno Algueno Trans dieno Cis dieno Carbonilo

Figura 4.5 Algunos cromoforos comunes vy las longitudes de onda a las que absorben.



Es importante mencionar que la informacion que aporta el dicroismo circular puede considerarse
equivalente a la que aporta la dispersidon dptica rotatoria, ya que cualquiera de ambas curvas
puede calcularse directamente a partir de la otra mediante un algoritmo matematico conocido
como la transformada Kronig-Kramers.??

Los espectros de dicroismo circular (en metanol) del naproxeno y de un gran numero de

aminodacidos se han descrito en la literatura de manera adecuada.?*?°

4.3.4 Resonancia magnética nuclear

En los ultimos afios, la resonancia magnética nuclear, que se refiere a la absorcién de radiacidon
electromagnética de la zona de radiofrecuencia por un nucleo con espin nuclear no nulo expuesto
a un campo magnético externo,?® ha ganado mucha relevancia en el estudio de compuestos
Opticamente activos, ya que es una técnica ampliamente utilizada, no destructiva, de facil
interpretacién y que no requiere de una gran cantidad de muestra. Dicho estudio puede llevarse a
cabo de diferentes maneras,?” entre las cuales destacan:

a) Derivacién: Al trabajar con mezclas de enantidmeros, cuyos espectros de RMN son
idénticos, éstos se hacen reaccionar, de manera individual, con reactivos auxiliares
quirales, dando lugar a pares diasteroméricos que generardn espectros de RMN
diferenciables.

b) Uso de disolventes quirales: Al usar disolventes dpticamente activos, los compuestos en
cuestiodn seran solvatados por estos, dando lugar a agregados diasteroméricos, los cuales a
su vez daran lugar a espectros de RMN diferenciables.

c) Uso de reactivos de desplazamiento quirales: Se somete a los compuestos en cuestiéon a
una unién reversible con algin complejo quiral que involucra un lantanido (por lo general
europio o praseodimio). Dicha union provocard la formacion de complejos
diasteroméricos, cuyos espectros de RMN seran diferenciables.

4.3.5 Difraccion de rayos X

Si el compuesto a analizar cristaliza con facilidad, no hay mejor manera de determinar la
configuracién relativa (y en ocasiones incluso la absoluta) que la difraccion de rayos X. Dicha
determinacion se logra gracias al método de Bijvoet.”® Este método se basa en la asi llamada
“dispersiéon andmala”, la cual puede conseguirse contando con la presencia de un dtomo pesado o
mediante la irradiacién de la muestra con rayos X cuya longitud de onda coincida con el espectro
de absorcidn de un tipo de atomo en particular, modificando asi la fase (y por ende, la intensidad)
de los rayos dispersados por atomos de este tipo con respecto a los otros. Las intensidades de los
rayos difractados por compuestos Opticamente activos pueden calcularse, teniendo en
consideracion lo anteriormente expuesto, y luego compararse con los datos experimentales. Un
valor muy usado para evaluar la convergencia de los valores calculados y experimentales es el
pardmetro de Flack, el cual se aproxima a cero cuando se tiene la configuracidn correcta, y a uno
cuando no.”® También es posible determinar la configuracidon absoluta de un compuesto,
introduciendo mediante derivacidn un sustituyente de configuracién conocida.*



4.4 Efectos anisotropicos

Es bien sabido que, a causa de la diferencia que existe en cuanto a la circulacién de electrones en
una u otra secciéon de una molécula (la cual provocan ciertos grupos funcionales); los nucleos en
ésta se veran expuestos en mayor o en menor medida a la accién de un campo magnético
aplicado, dependiendo de su posicidn relativa con respecto a los promotores de dicha diferencia
(los grupos funcionales). En esta seccidn, se discutiran los efectos causados por algunos grupos
funcionales de interés.

4.4.1 Efecto anisotropico del grupo carbonilo

Al igual que otros sistemas quimicos con doble enlace, un grupo carbonilo expuesto a la presencia
de un campo magnético ocasiona que se forme un campo magnético secundario. De acuerdo al
modelo clasico, propuesto por Jackman,®! dicho campo magnético da lugar a una zona de
desapantallamiento o desproteccion paramagnética a lo largo del plano del carbonilo y a una zona
de apantallamiento o proteccidon diamagnética a lo largo de un cono imaginario perpendicular al
doble enlace, el cual presenta un nodo en el plano del carbonilo.

Figura 4.6 Efecto anisotrépico del grupo carbonilo seglin Jackman.

Existe otro modelo, propuesto por Karabatsos, el cual difiere con respecto al anterior en cuanto a
la forma de la superficie que divide las zonas de apantallamiento y desapantallamiento del
carbonilo, ya que no considera que todos los nucleos sobre el plano del carbonilo estén
desprotegidos por igual.3> 33

Figura 4.7 Efecto anisotrépico del grupo carbonilo segiin Karabatsos.

Se ha dicho recientemente que el modelo de Karabatsos explica el apantallamiento anisotrépico
del grupo carbonilo mas satisfactoriamente, pero en realidad, las predicciones de ambos modelos
no difieren mucho entre si.3*



Un caso especial del efecto anisotrépico de grupo carbonilo es el de las amidas, donde ademas del
efecto anisotrépico convencional del grupo carbonilo, los sustituyentes trans al grupo R unido al
carbono del carbonilo experimentan un mayor apantallamiento que los sustituyentes cis a éste,
siempre y cuando se encuentren fuera de la region del plano carbonilico. En caso contrario, dicha
situacion se invierte.>®

Figura 4.8 Efecto anisotrépico del grupo carbonilo de una amida (los grupos trans al grupo R unido al
carbono del carbonilo estan mas protegidos que los grupos cis al mismo).

4.4.2 Efecto anisotropico de sistemas aromaticos

Desde que Raman y Krishnan publicaron sus hallazgos en 1927,%¢ es bien sabido que los anillos
aromaticos expuestos a la presencia de un campo magnético dan lugar a una zona de
desapantallamiento (desproteccion paramagnética) en el plano del anillo y a una zona de
apantallamiento (proteccidn diamagnética) a lo largo de un cono imaginario perpendicular al
anillo, el cual presenta un nodo en el plano de dicho anillo. Este modelo fue confirmado
tedricamente por Pauling en 1936 y es bien aceptado por la sociedad cientifica en general.?’
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Figura 4.9 Efecto anisotrdpico de un anillo aromatico.
4.5 El naproxeno como agente de derivacion quiral

El naproxeno ya ha sido utilizado como agente de derivacion quiral en sus dos formas
enantioméricas por el equipo de Tadeusz Gajda para resolver mezclas racémicas de hidroxi y
aminofosfonatos.?® En dicho trabajo, las conformaciones preferenciales de los derivados
naproxénicos fueron estimadas mediante calculos tedricos y con base en éstas fue posible
establecer los grupos que sufririan un efecto protector mayor por parte del anillo naftalénico del
naproxeno. La conformacion de mayor estabilidad propuesta para este tipo de compuestos es la
siguiente:
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Figura 4.10 Conformaciones preferenciales de los derivados (R) y (S)-naproxénicos de hidroxiy
aminofosfonatos propuestas por Gajda3®.

El naproxeno también ha sido usado como agente de solvatacién quiral en la resolucion de
sulféxidos dpticamente activos. En este caso, la determinacién de la configuracidon absoluta del
sulfoxido se basa en un modelo que implica una interaccién por puente de hidrégeno entre el
proton acido del naproxeno y el oxigeno del grupo sulfinilo del sulféxido.
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Figura 4.11 Modelo conformacional de un sulféxido quiral en presencia de naproxeno.

4.6 Otros agentes de derivacion quiral

Las configuraciones absolutas de aminas, alcoholes y aminodcidos quirales han sido determinadas
anteriormente mediante el uso de agentes de derivacién quiral. Estos agentes (ver figura 4.12),
por lo general, contienen un grupo carboxilo (para reaccionar con el sustrato) y un anillo
aromatico (para inducir efectos anisotrdpicos) en sus estructuras.*
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Figura 4.12 Agentes de derivacion quiral comunes.

Entre éstos agentes, los mas utilizados son el reactivo de Harada (acido 2-metoxi-2-(1-naftil)
propidnico) y el reactivo de Mosher (acido a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilacético)*, los cuales al
reaccionar con alcoholes secundarios y aminas quirales dan lugar a ésteres y amidas cuyas
conformaciones preferenciales pueden ser inferidas sistematicamente, lo cual permite determinar
la configuracién absoluta de los sustratos por RMN. Al usar el reactivo de Mosher, el grupo
trifluorometilo proveniente del acido y el protén del metino proveniente del alcohol o amina se
encuentran en una disposicidn sinperiplanar al atomo de oxigeno del carbonilo. De manera similar,
al usar el reactivo de Harada, el grupo metoxilo proveniente del acido y el protén del metino
proveniente del alcohol o amina se encuentran en una disposicién sinperiplanar al dtomo de
oxigeno del carbonilo.

Q OCH, § @ MeQ, @
GRS

[} H 0 H

Fic”

Figura 4.13 Arriba: Conformacion generalizada para ésteres derivados del reactivo de Harada.
Abajo: Conformacion generalizada para ésteres derivados del reactivo de Mosher.
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5. Resultados y discusion

Se sintetizaron los derivados naproxénicos de ambos enantiémeros de fenilglicinol, feniletilamina,
y los ésteres metilicos de fenilglicina, fenilalanina, metionina, prolina y triptéfano; catorce
compuestos en total. Para una descripcidén detallada del método de sintesis usado, ver la seccion
6.

H,N
H,N AN o H,oN
% k
OH o~ 0”0
CHs (|3H3
O/CH3
HN HN
H,N o *
* O NH
o7 o
S 0 |
CHj CH, CH,4

Figura 5.1 Estructuras de los sustratos utilizados (el asterisco indica que el carbono asimétrico
puede tener cualquiera de las dos configuraciones posibles).

Los sustratos fueron elegidos por la alta disponibilidad de los compuestos en sus formas
enantioméricamente puras, por la ausencia de grupos funcionales que pudieran conducir a
productos secundarios y por la hipotética facilidad que tendran los productos para dar un
monocristal, ya que los sustratos contienen fragmentos potencialmente capaces de dar lugar a
interacciones que estabilicen al cristal (puentes de hidrégeno, apilamientos m-i, apilamientos o-m,
etc.).

A continuacién se presentan los datos de resonancia magnética nuclear y de las estructuras
cristalinas (cuando las hubo) de cada uno de dichos compuestos, asi como una discusidén acerca de
las implicaciones que tienen dichos datos sobre la estructura y conformacién de los compuestos vy,
por ende, sobre la efectividad que tiene el naproxén como agente de derivacion quiral.
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5.1 Reaccidn de los ésteres metilicos de (R) y (S)-fenilglicina con cloruro de naproxeno

Cuadro 5.1 Datos de RMN 1D y 2D del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicina. (ver espectros 2,
16, 30, 44 y 58 de la seccién 9).

CHy 0
= 11
B N I
I |
HECK‘DIZK;{’#L\"\-#; q 2_1_,-".:-"’:\"‘-27
zf%_;/_‘,z'
#Nucleo 5(ppm) H 5(ppm) 3C Ccosy HMBC
1 7.12 (dd, 8.9, 2.5) 119.03 7.10 (Hs), 7.64 (He) | 105.61 (Cs), 157.67 (Ca),
129.21 (Ce)
2 - 157.67 - -
3 7.10(d, 2.5) 105.61 7.12 (H1) 119.03 (C1), 127.45 (Cy),
128.94 (Cs), 157.67 (C2)
4 - 133.69 - -
5 - 128.94 - -
6 7.64 (d, 8.9) 129.21 7.12 (H1) 126.04 (Ci0), 128.94 (Cs),
133.69 (Ca), 157.67 (C2)
7 7.68 (d, 8.5) 127.45 7.30 (Hs) 105.61 (C3), 133.69 (Ca),
126.15 (Cs), 128.94 (Cs),
136.11 (Co),
8 7.30(dd, 8.4, 1.9) 126.15 7.68 (H7), 7.58 (H1o) 46.67 (Ci3), 126.04 (Cio),
133.69 (C4)
9 - 136.11 - -
10 7.58 (d, 1.9) 126.04 7.30 (Hs) 46.67 (Ci3), 126.04 (C1o),
127.45 (C7), 129.21 (Cs),
133.69 (Ca),
12 3.90 (s) 55.27 - 157.67 (C2)
13 3.76 (q, 7.1) 46.67 1.55 (H1s) 18.49 (C16), 126.04 (C1o),
126.15 (Cs) 136.11 (Co),
173.41 (Cua)
14 - 173.41 - -
16 1.55(d, 7.1) 18.49 3.76 (Hus) 46.67 (C13), 136.11 (Co),
173.41 (Cia)
17 6.37 (d, 7.1) - 5.53 (H1s) 56.48 (Cis), 171.23 (C19),
173.41 (Ci14)
18 5.53 (d, 7.1) 56.48 6.37 (H17) 126.98 (C24,28) 136.27
(C23), 171.23 (C19),
173.41 (Cua),
19 - 171.23 - -
22 3.66 (s) 52.70 ) 171.23 (Ca0)
23 - 136.27 - -
24 7.14 (m) 126.98 7.21 (Has,27) 56.48 (C1s), 128.76

(Czs,27), 128.32 (Cas),
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136.27 (C3)
25 7.21 (m) 128.76 7.14 (H24.8), 7.23 126.98 (Cas,28), 136.27
(H26) (Ca3)
26 7.23 (m) 128.32 7.14 (Ha5.27) 126.98 (C25,27), 128.76
(C24,28), 136.27 (C23)
27 7.21 (m) 128.76 7.14 (H2a.), 7.23 126.98 (Cas,28), 136.27
(H26) (C23)
28 7.14 (m) 126.98 7.21 (Hs.27) 56.48 (C1s), 128.76
(C25,27), 128.32 (Cas),
136.27 (C23)

Cuadro 5.2 Datos cristalograficos del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicina

Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen de la celda
Z

Longitud de onda
indices R finales [I>2sigma(l)]

indices R (todos los datos)

Ortorrémbico

P2:2:2;

a=5.1449(10) A a= 90°.
b =9.1006(18) A B=90°.
c=41.044(8) A y=90°.
1921.8(6) A3

4

1.54178 A
R1=0.0335, wR2 = 0.0868

R1=0.0349, wR2 = 0.0887
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Figura 5.2 Diagrama ORTEP del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicina.

Cuadro 5.3 Datos de RMN 1D y 2D del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicina. (ver espectros 1,

15, 29, 43 y 57 de la seccion 9).

CHs 0
= Il
(’mﬂﬁ',ﬂ%',fm'i/w; _3/'EMO/EH3
Hacxofzxf{f*x\_#z Q N,
2?%2 7
#Nucleo S(ppm) H S(ppm) 3C COosY HMBC
1 7.14 (dd, 8.8, 2.5) 119.08 7.11 (H3), 7.70 105.68 (Cs), 157.72 (Ca), 129.27 (Ce)
(He)
2 - 157.72 - -
3 7.11(d, 2.5) 105.68 7.14 (H1) 157.72 (C2), 119.08 (C1), 127.53 (Cy),
129.00 (Cs)
4 - 133.79 - -
5 - 129.00 - -
6 7.70 (d, 8.9) 129.27 7.14 (Hy) 157.72 (Cz), 133.79 (C4), 126.25 (C10)
7 7.72 (d, 8.6) 127.53 7.39 (Hs) 135.93 (Co), 129.00 (Cs), 105.68 (Ca),
126.22 (Cs)
8 7.39 (dd, 8.5,1.9) 126.22 7.72(H7),7.67 | 46.83 (Ci3), 133.79 (Ca), 126.25 (Cio)
(H1o)
9 - 135.93 - -
10 7.67 (d, 1.9) 126.25 7.39 (Hs) 46.83 (C13), 126.22 (Cs), 127.53 (C7),
129.27 (Cs), 133.79 (Ca)
12 3.90 (s) 55.31 - 157.72 (C2)
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13 3.72(q, 7.2) 46.83 1.57 (Hzo) 126.25 (Co), 135.93 (Cs), 18.55 (Cuo),
173.61 (C1a)

14 - 173.61 - -

16 1.57(d, 7.2) 18.55 3.72 (H3) 46.83 (C13), 173.61 (C1a), 135.93 (Co)

17 6.40 (d, 7.4) - 5.51 (Hus) 173.61 (C1a), 171.15 (Cao), 56.57 (Cz)

18 5.51(d, 7.0) 56.57 6.40 (H17) 136.49 (Ca3), 173.61 (Cua), 171.15

(C19), 127.16 (C24,28)

19 - 171.15 - -

2 3.62(s) 52.67 - 171.15 (Cu9)

23 - 136.49 - -

24 7.24 (m) 127.16 7.29 (Has,27) 56.57 (C1s), 128.89 (C2s), 128.44 (Cze)

25 7.29 (m) 128.89 7.24 (Ha24,26,28) 127.16 (Caa), 136.5 (C23), 128.44 (Cz¢)

26 7.28 (m) 128.44 7.24 (H2s,27) 127.16 (Czs,27), 128.89 (C24,28), 136.5

(C23)
27 7.29(m) 128.89 7.24(H24,26,28) 127.16 (Czs), 136.5 (C23), 128.44 (Cz6)
28 7.24 (m) 127.16 7.29 (Has27) 56.57 (C1s), 128.89 (Ca7), 128.44 (Czo)

Cuadro 5.4 Datos cristalograficos del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicina.

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial C2

Dimensiones de la celda unidad a=32.7684(15) A a=90°.
b =4.9258(3) A B=118.496(3)°.
c=27.0820(13) A y=90°.

Volumen de la celda 3841.7(4) A3

z 8

Longitud de onda 1.54178 A

indices R finales [I>2sigma(l)] R1=0.1212, wR2 =0.2683

indices R (todos los datos) R1=0.1845, wR2 = 0.3121
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Figura 5.3 Diagrama ORTEP del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicina.

A continuacién, se comparan los desplazamientos quimicos de protén del clorhidrato del éster
metilico de fenilglicina con aquellos de ambos derivados naproxénicos, con la finalidad de evaluar
el efecto anisotrépico que ejerce el anillo naftalénico del naproxeno sobre la porcién de
fenilglicina en dichos derivados.

Cuadro 5.5 Desplazamientos quimicos del éster metilico de la (R)-fenilglicina y de su derivado naproxénico.

#Nucleo 8(ppm) "Ha 8(ppm) *He A8(ppm) H

Ester libre Derivado naproxénico (6 *Ha- & Hs)
18 5.09 5.53 -0.44
22 3.76 3.66 +0.10
24 7.43 7.14 +0.29
25 7.52 7.21 +0.31
26 7.43 7.23 +0.20
27 7.52 7.21 +0.31
28 7.43 7.14 +0.29

Cuadro 5.6 Desplazamientos quimicos del éster metilico de la (S)-fenilglicina y de su derivado naproxénico.

#NUcleo 8(ppm) *Ha 8(ppm) *He A8(ppm) *H

Ester libre Derivado naproxénico (6 *Ha- & Hs)
18 5.09 5.51 -0.42
22 3.76 3.62 +0.14
24 7.43 7.24 +0.19
25 7.52 7.29 +0.23
26 7.43 7.28 +0.15
27 7.52 7.29 +0.23
28 7.43 7.24 +0.19
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Como se puede ver, todos los protones de ambos derivados naproxénicos de fenilglicina se
encuentran en frecuencias menores que sus andlogos en el clorhidrato del éster metilico de
fenilglicina, con excepcidn del protdn base de nitrégeno. Esto puede explicarse haciendo alusién al
efecto inductivo que ejerce la carga formal positiva del clorhidrato sobre todo el fragmento de
fenilglicina en estado salino y al efecto anisotrépico que ejerce el grupo carbonilo de la amida
sobre el protdn base de nitrégeno (ver seccion 4.4).

También resulta evidente que los desplazamientos quimicos de los protones del fragmento de
fenilglicina de ambos derivados no difieren mucho. De hecho, si superpusiésemos estos espectros
nos dariamos cuenta de que las diferencias entre estos son minimas. Sin embargo, es de resaltar
que los protones del grupo fenilo en el derivado de la (R)-fenilglicina se encuentran mas
protegidos que sus analogos en el derivado de la (S)-fenilglicina (aunque la diferencia no sea
mayor a varios Hertz). Esto ultimo puede hallar su explicacion en el efecto anisotrdpico protector
que ejerce el anillo naftalénico del naproxeno sobre el grupo fenilo en el derivado de (R)-
fenilglicina, ya que el anillo naftalénico y el fenilo se orientan hacia un mismo lado en este
compuesto, como puede observarse en su estructura de rayos X (Fig. 5.4) Naturalmente dicho
efecto también opera de manera inversa, provocando que los protones del anillo naftalénico del
derivado naproxénico de (R)-fenilglicina se encuentren mas apantallados que sus analogos en el
derivado de (S)-fenilglicina. Como es de suponer, no se observa el efecto protector del anillo
naftalénico en el derivado con (S)-fenilglicina (Fig. 5.5).

Figura 5.4 Estructura del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicina que muestra el efecto
protector del anillo naftalénico del naproxeno.
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Figura 5.5 Estructura del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicina que muestra el efecto
protector (nulo) del anillo naftalénico del naproxeno.

Como es evidente, la celda unitaria del derivado de (S)-fenilglicina contiene dos conférmeros de la
molécula en cuestion, los cuales difieren entre si Unicamente por una rotacion de 180° del enlace
gue une al anillo naftalénico con el carbono asimétrico del naproxeno. De cualquier manera,
ambos conférmeros muestran a los dos anillos aromaticos de lados opuestos, impidiendo asi que
exista un efecto protector entre estos.

A todo esto afiado que, curiosamente, los ésteres metilicos de fenilglicina también han sido usados

como agentes de derivacidn quiral para la resolucidn de acidos carboxilicos quirales.*>*3

En cuanto a las multiplicidades de las sefales, ninguna varia con respecto a su andloga y las
constantes de acoplamiento en las sefiales de ambos derivados son comparables (ver cuadros 5.1
y 5.3).
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5.2 Reaccidn de (R) y (S)-fenilglicinol con cloruro de naproxeno

Cuadro 5.7 Datos de RMN 1D y 2D del [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicinol. (ver espectros 4, 18, 32, 46 y 60
de la seccion 9).

CHy OH
o ¢
_rf'm;f"%af"xﬂfﬂk'.__f
| | |
H%%“szﬁ‘xszjh‘“\x-:’ﬁ: r:q:l 2:;”;5&24
z'h\zzr_'_z
#Nucleo S(ppm) H S(ppm) 3C cosy HMBC
1 7.12 (dd) 117.58 7.09 (Hs), 7.65 (He) 104.42 (Cs), 127.57 (Cs),
156.18 (Cy)
2 - 156.18 - -
3 7.09 (d) 104.42 7.12 (H4) 117.58 (C1), 125.65 (C5),
127.57 (Cs), 156.18 (C»)
4 - 132.21 - -
5 - 127.57 - -
6 7.65 (d, 8.7) 127.91 7.12 (H4) 124.49 (Cyo), 132.21 (Ca),
156.18 (Cy)
7 7.68 (d, 8.5) 125.65 7.42 (Hs) 104.42 (Cs), 127.57 (Cs),
132.21 (C4), 136.27 (Co)
8 7.42 (m) 125.40 7.65 (H1o), 7.68 (H7) 44.72 (C11), 124.49 (Cyo),
132.21 (Ca)
9 - 136.27 - -
10 7.65 (d) 124.49 7.42 (Hs) 44.72 (C11), 125.40 (Cs),
127.91 (Cg), 132.21 (Ca),
136.27 (Co)
11 3.87 (g, 7.1) 44.72 1.52 (H12) 17.54 (C12), 124.49 (Cqo),
125.40 (Cs), 136.27 (Co),
172.61 (C13)
12 1.52(d, 7.1) 17.54 3.87 (Hu) 44.72 (C11), 136.27 (Co),
172.61 (C13)
13 - 172.61 - -
15 7.72 (d, 8.1) - 4.95 (H1e) 54.33 (Cs6), 64.05 (C17),
172.61 (C13)
16 4.95 (td, 7.0, 4.5) 54.33 3.66 (H17), 3.74 (H17), | 64.05 (C17), 125.52 (Cz0,24),
7.72 (Has) 139.54 (Cyo), 172.61 (Cy3)
17 3.66 (dd, 11.3, 6.6); 3.74 64.05 3.66 (H17), 3.74 (H17), | 54.33 (Cs), 139.54 (Cio)
(dd, 11.3,4.5) 4.95 (His)
18 3.64 (s) - - -
19 - 139.54 - -
20 7.13 (m) 125.52 7.16 (H21,23) 54.33 (Cig), 125.52 (Ca4)
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139.54 (Cy), 125.62 (Cy2)
21 7.16 (m) 126.87 7.13 (H20,24), 7.15(H22) | 125.62 (Cy2), 126.87 (Cas),
139.54 (Cyo)
22 7.15 (m) 125.62 7.16 (Ha1,23) 125.52 (Cz0,24), 126.87
(Ca1,23)
23 7.16 (m) 126.87 7.13 (H20,24), 7.15(H2) | 125.62 (Cy2), 126.87 (Ca1),
139.54 (C1o)
24 7.13 (m) 125.52 7.16 (Ha1,23) 54.33 (Ci6), 125.52 (Cy0)
139.54 (Cyq), 125.62 (C22)
26 3.90 (s) 54.06 - 156.18 (C,)

Cuadro 5.8 Datos cristalograficos de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicinol.

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen de la celda

Zz

Monoclinico

P2

a=9.6752(5) A

b=6.1568(3) A

c=15.5228(7) A

921.95(8) A3

2

Longitud de onda
indices R finales [I>2sigma(l)]

indices R (todos los datos)

0.71073 A
R1=0.0575, wR2 =0.1178

R1=0.0898, wR2 =0.1379

a=90°.

B=94.391(3)".

y=90°.
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Figura 5.6 Diagrama ORTEP del [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicinol.

Cuadro 5.9 Datos de RMN 1D y 2D del [N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicinol. (ver espectros 3, 17, 31, 45 y 59

de la seccion 9).

B e ~_ -,
| | I |
H%%Hszﬂzﬁqx-ﬁz [:4) 2:?&;5‘_&24
z-*‘-‘n‘“‘.ﬁzﬂ’r‘
#Nucleo &(ppm) H S(ppm) C COosy HMBC
1 7.13 (m) 118.36 7.11(Hs), 7.70 (He) | 105.14 (C3), 128.43 (Cs),
157.04 (C»)
2 - 157.04 - -
3 7.11 (m) 105.14 7.13 (H1) 118.36 (C1), 126.60 (Cy),
128.43 (Cs), 157.04 (C2)
4 - 133.09 - -
5 - 128.43 - -
6 7.70 (d, 3.5) 128.75 7.13 (H1) 125.38 (Cyo), 133.09 (C4),
157.04 (C,)
7 7.71(d, 2.1) 126.60 7.47 (Hs) 105.14 (Cs), 128.43(Cs),
133.09 (C4), 136.51 (Co)
8 7.47 (dd, 8.5, 1.9) 126.06 7.71 (H7), 7.73 (H1o) 46.12 (C11), 125.38 (Cyo),
133.09 (Ca4)
9 - 136.51 - -
10 7.73 (m) 125.38 7.47 (Hs) 46.12 (C11), 126.06 (Cs),
128.75 (Ce¢), 133.09 (Ca)
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11 3.80(q, 7.1) 46.12 1.55 (H12) 18.41 (Ci2), 125.38 (Cio),
126.06 (Cs), 136.51 (Co),
173.89 (Ca3)
12 1.55(d, 7.1) 18.41 3.80 (H11) 46.12 (C1), 136.51 (Co),
173.89 (Ca3)
13 - 173.89 - -
15 7.19(d, 7.1) - 4.97 (Hie) 55.17 (Cas), 64.96 (C17),
139.79 (Cys), 173.89 (C13)
16 4.97 (m) 55.17 3.67 (H17), 3.71 64.96 (C17), 126.29 (Cz0,24),
(H17), 7.19 (H1s) 139.79 (C1o), 173.89 (C13)
17 3.67 (dd, 11.4, 6.1); 3.71 64.96 3.67 (H17), 3.71 55.17 (C1s), 139.79 (Cio)
(dd, 11.4, 4.5) (H17), 4.97 (Hae)
18 3.12 (s) - - -
19 - 139.79 - -
20 7.26 (m) 126.29 7.29 (Ha1,23) 55.17 (Ci6), 126.29 (Caa),
126.67 (C2), 127.90 (Ca1,23)
21 7.29 (m) 127.90 7.22 (H), 7.26 126.29 (Cz0,224), 126.67 (C22),
(H20,24) 127.90 (C23), 139.79 (Cio)
22 7.22 (m) 126.67 7.29 (H21,23) 126.29 (Cz0,24), 127.90
(C21,23)
23 7.29 (m) 127.90 7.22 (H), 7.26 126.29 (Cz0,224), 126.67 (C22),
(H20,24) 127.90 (Ca1), 139.79 (Cio)
24 7.26 (m) 126.29 7.29 (H21,23) 55.17 (Cie), 126.29 (Cy),
126.67 (C2), 127.90 (Ca1,23)
26 3.91 (s) 54.82 - 157.04 (Cy)

Cuadro 5.10 Datos cristalograficos del [N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicinol.

Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen de la celda
z

Longitud de onda
indices R finales [I>2sigma(l)]

indices R (todos los datos)

Monoclinico

P2

a=11.0134(13) A a=90°.
b=6.2629(8) A B=111.737(5)°.
c=14.196(2) A y=90°.
909.6(2) A3

2

1.54178 A
R1=0.0350, wR2 = 0.0941

R1=0.0362, wR2 = 0.0959
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Figura 5.7 Diagrama ORTEP del [N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicinol.

A continuacién, se comparan los desplazamientos quimicos de protén del fenilglicinol con aquellos
de ambos derivados naproxénicos, con la finalidad de evaluar el efecto anisotrépico que ejerce el
anillo naftalénico del naproxeno sobre la porcién de fenilglicinol en dichos derivados.

Cuadro 5.11 Desplazamientos quimicos del (R)-fenilglicinol y de su derivado naproxénico.

#Nucleo 8(ppm) "Ha 8(ppm) *He A8(ppm) 'H

(R)-fenilglicinol libre Derivado naproxénico (6 *Ha- 6 Ha)
16 4.03 4.95 -0.92

17 3.55,3.73 3.66,3.74 -0.11,-0.01
18 2.25 3.64 -1.39
20 7.34 7.13 +0.21
21 7.33 7.16 +0.17
22 7.27 7.15 +0.12
23 7.33 7.16 +0.17
24 7.34 7.13 +0.21

Cuadro 5.12 Desplazamientos quimicos del (S)-fenilglicinol y de su derivado naproxénico.

#NUcleo 8(ppm) *Ha 8(ppm) *He A8(ppm) *H

(S)-fenilglicinol libre Derivado naproxénico (6 *Ha- 6 Hg)
16 4.03 4.97 -0.94

17 3.55,3.73 3.67,3.71 -0.12, +0.02
18 2.25 3.12 -0.87
20 7.34 7.26 +0.08
21 7.33 7.29 +0.04
22 7.27 7.22 +0.05
23 7.33 7.29 +0.04
24 7.34 7.26 +0.08

Aqui se presenta, al igual que en el caso de los derivados naproxénicos de la fenilglicina, un
fendmeno de proteccién de los protones del grupo fenilo para el derivado naproxénico del (R)-
fenilglicinol con respecto a sus analogos en el derivado naproxénico del (S)-fenilglicinol. Esto
puede explicarse una vez mas con base en el efecto protector que el anillo naftalénico ejerce
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sobre el grupo fenilo en el derivado del (R)-fenilglicinol (y no sobre el grupo fenilo en el derivado
del (S)-fenilglicinol). La existencia de dicho efecto protector puede demostrarse de manera
contundente si se analizan las estructuras cristalinas de ambos compuestos.

Figura 5.8 Estructura del [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicinol que muestra el efecto protector del anillo
naftalénico del naproxeno.

Figura 5.9 Estructura del [N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicinol que muestra el efecto protector (nulo) del anillo
naftalénico del naproxeno.

En la estructura correspondiente al derivado naproxénico del (S)-fenilglicinol, el anillo naftalénico
del naproxeno se encuentra casi coplanar al fenilo en cuestién, por lo cual el efecto protector
mencionado no existe en este compuesto. Por otra parte, en el derivado naproxénico del (R)-
fenilglicinol, ambos anillos se encuentran casi paralelos entre si, por lo cual el efecto protector es
notable.

Ademas de esto, los protones del grupo hidroximetileno en el derivado de (R)-fenilglicinol dan
lugar a dos sefiales con multiplicidad dd, las cuales tienden a ser de primer orden, mientras que
sus analogos en el derivado del (S)-fenilglicinol dan dos sefiales del mismo tipo, pero de segundo
orden, debido a que sus desplazamientos quimicos son muy similares.
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Figura 5.10 lzquierda: Par de sefiales pertenecientes al sistema ABX en el derivado de (R)-fenilglicinol.

Derecha: Par de sefiales pertenecientes al sistema ABX en el derivado de (S)-fenilglicinol.

Cabe aiadir que los protones de la regién aromatica en ambos derivados del fenilglicinol se
encuentran mas protegidos que en el fenilglicinol libre, lo cual seguramente se debe a los efectos
anisotrépicos del anillo naftalénico del naproxeno y del carbonilo de la amida. Por otro lado, los
protones base de nitrégeno y de oxigeno se encuentran mas desprotegidos que en el fenilglicinol
libre, lo cual puede deberse al caracter electroatractor del carbonilo de la amida.
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5.3 Reaccidn de los ésteres metilicos de (D) y (L)-fenilalanina con cloruro de naproxeno

Cuadro 5.13 Datos de RMN 1D y 2D del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-fenilalanina. (ver espectros
5,19, 33,47 y 61 de la seccion 9).

: 10 12 MH CH
|,f” |,-'"' ﬁ»q|f “m._lif.- o ‘*»_fﬁ; 3
HE’%“‘*OJEH‘H 4"‘“&_?’5;: [) 22“““;4*’” -
" |
.{:‘_\“-‘-
#Nucleo S(ppm) H S(ppm) 3C Ccosy HMBC
1 7.16 (dd, 8.9, 2.5) 119.06 7.12 (Hs), 7.68 (He) | 105.63 (C3), 129.01
(Cs), 157.75 (Cy)
2 - 157.75 - -
3 7.12 (d, 2.5) 105.63 7.16 (Hy) 119.06 (Cy), 127.48
(C7), 129.01 (Cs),
157.75 (C2)
4 - 133.80 - -
5 - 129.01 - -
6 7.68 (d, 8.9) 129.29 7.16 (Hy) 119.06 (C1), 126.09
(Ci10), 129.01 (Cs),
133.80 (C4), 157.75
(C)
7 7.69 (d, 8.5) 127.48 7.31 (Hs) 105.63 (C3), 129.01
(Cs), 133.80 (Ca),
135.58 (Co)
8 7.31(dd, 8.5, 1.8) 126.30 7.61 (Hw), 7.69 (H;) | 47.02 (Ci3), 126.09
(C10), 133.80 (Ca)
9 - 135.58 - -
10 7.61(d, 1.8) 126.09 7.31 (Hs) 47.02 (C3), 126.30
(Cs), 129.29 (Cs),
133.80 (Ca)
12 3.93 (s) 55.34 - 157.75 (Ca)
13 3.69(q,7.2) 47.02 1.58 (Hus) 18.09 (Cis),126.09
(C10), 126.30 (Cs),
135.58 (Cs), 173.91
(Caa)
14 - 173.91 - -
15 1.58(d, 7.2) 18.09 3.69 (Hu3) 47.02 (Ci3), 135.58
(Co), 173.91 (C14)
17 5.78 (d, 7.8) - 4.79 (Hs) 53.00 (C1s), 171.74

(C1s), 173.91 (Cua)
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18 4.79 (dt, 7.9, 5.8) 53.00 2.97 (Has), 3.05 (H23), 37.62 (Cz3), 135.58
5.78 (H) (Caa), 171.74 (Cao),
173.91 (Cua)
19 - 171.74 - -
22 3.65 (s) 52.18 - 171.74 (Cio)
23 2.97 (dd, 13.8, 6.0); 37.62 2.97 (Has), 3.05 (Ha3), 53.00 (Css), 129.01
3.05 (dd, 13.8, 5.6) 4.79 (Has) (Cz5,20), 135.58 (Caa),
171.74 (Cao)
24 - 135.58 - -
25 6.84 (m) 129.01 7.04 (Hae,28) 37.62 (Cz3), 126.92
(C27), 129.01 (Ca0)
26 7.04 (m) 12839 | 6.84 (Hasss), 7.12 (Hyy) | 128.39 (Ca), 135.58
(Caa)
27 7.12 (m) 126.92 7.04 (Has2s) 129.01 (Cas25)
28 7.04 (m) 128.39 6.84 (Hzs,29), 7.12 (H27) | 128.39 (Cye), 135.58
(Ca4)
29 6.84 (m) 129.01 7.04 (Ha6,25) 37.62 (Cz3), 126.92

(C27), 129.01 (C2s)

Cuadro 5.14 Datos de RMN 1D y 2D del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-fenilalanina. (ver espectros
6, 20, 34, 48 y 62 de la seccion 9).

cr 0
= ]
i 17 13 MH 13 CH,
|'__,_-"' %r’ S “‘«.“f a "xg..-"'u
HE’E‘HG#’EH{qu_#; r:} . HH/;:\:‘_{E
sz‘z;#z'
#Nucleo S(ppm) H S(ppm) cosy HMBC
13
C
1 7.18(dd, 8.9,2.5) | 119.09 | 7.15(Hs), 7.69 (He) | 105.64 (Cs), 129.03 (Cs),
157.74 (C»)
2 - 157.74 - -
3 7.15 (d, 2.6) 105.64 7.18 (Hy) 119.09 (C1), 127.58 (Cy),
129.03 (Cs), 157.74 (C»)
4 - 133.80 - -
5 - 129.03 - -
6 7.69 (d, 8.9) 129.27 7.18 (Hy) 126.27 (Cyo), 129.03 (Cs),
133.80 (C4), 157.74 (Ca)
7 7.71(d, 8.5) 127.58 7.31 (Hs) 105.64 (Cs), 129.03 (Cs),
136.24 (Cs)
8 7.31(dd, 8.5,1.9) | 126.04 | 7.59 (Hi), 7.71 (H;) | 46.92 (Cis), 126.27 (Co),
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133.80 (Ca4)
9 - 136.24 - -
10 7.59 (d, 1.9) 126.27 7.31 (Hs) 46.92 (C13), 126.04 (Cs),
129.27 (Cg), 133.80 (C4)
12 3.94 (s) 55.36 - 157.74 (C,)
13 3.65(q, 7.1) 46.92 1.55 (H14) 18.09 (Ci4), 126.04 (Cs),
126.27 (Cio), 136.24 (Co),
173.43 (Cys)
14 1.55(d, 7.1) 18.09 3.65 (Hi3) 46.92 (Ci3), 136.24 (Co),
173.43 (Cys)
15 - 173.43 - -
17 5.77 (d, 8.0) - 4.87 (Has) 52.78 (Cis), 171.84 (Cao),
173.43 (Cys)
18 4.87 (dt, 8.0, 5.6) 52.78 | 2.92 (Hzs), 2.95 (H23), | 37.63 (Cz3), 135.29 (Caa),
5.77 (H17) 171.84 (Ci9), 173.43 (C1s)
19 - 171.84 - -
22 3.69 (s) 52.22 - 171.84 (Cy9)
23 2.92 (dd, 13.8,5.7), 37.63 | 2.92 (H2), 2.95 (H23), | 52.78 (Cis), 129.03 (Czs,29),
2.95 (dd, 13.8, 5.5) 4.87 (His) 135.29 (Cy4), 171.84 (Cy9)
24 - 135.29 - -
25 6.61 (m) 129.03 6.85 (Hzs,28), 7.02 37.63 (C23), 126.81 (Cyy),
(C27) 129.03 (Cy9)
26 6.85 (m) 128.24 6.61 (Hzs,29), 7.02 126.81 (Cy7), 128.24 (Cas),
(C27) 129.03 (Czs,29), 135.29 (Ca4)
27 7.02 (m) 126.81 6.61 (Hzs,29), 6.85 129.03 (Czs,29)
(H26,28)
28 6.85 (m) 128.24 6.61 (Hzs,29), 7.02 126.81 (Cy7), 128.24 (Cue),
(Ca7) 129.03 (C3s,29), 135.29 (Cz4)
29 6.61 (m) 129.03 6.85 (Has,28), 7.02 37.63 (C23), 126.81 (Cyy),
(Ca7) 129.03 (Cys)

Cuadro 5.15 Datos cristalograficos del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-fenilalanina.

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen de la celda

VA

Longitud de onda

indices R finales [I>2sigma(l)]

indices R (todos los datos)

Ortorrombico

P21212,

a
b

C

=4.9310(2) A

=9.5937(4) A

=43.4763(17) A

2056.71(14) A3

4

1.

54178 A

a=90°.
B=90°.
y =90°.

R1=0.0820, wR2 =0.1637
R1=0.1134, wR2 =0.1846
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Figura 5.11 Diagrama ORTEP del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-fenilalanina.

A continuacién, se comparan los desplazamientos quimicos de protén del clorhidrato del éster

metilico de fenilalanina con aquellos de ambos derivados naproxénicos, con la finalidad de evaluar

el efecto anisotrépico que ejerce el anillo naftalénico del naproxeno sobre la porcion de

fenilalanina en dichos derivados.

Cuadro 5.16 Desplazamientos quimicos del éster metilico de la (D)-fenilalanina y su derivado naproxénico.

#NUcleo 8(ppm) *Ha 8(ppm) *He A8(ppm) *H

Ester libre Derivado naproxénico (6 *Ha- & *Hs)

18 4.25 4.87 -0.62

22 3.73 3.69 +0.04

23 3.31,3.41 2.92,2.95 +0.39, +0.46

25 7.29 6.61 +0.68

26 7.32 6.85 +0.47

27 7.27 7.02 +0.25

28 7.32 6.85 +0.47

29 7.29 6.61 +0.68

Cuadro 5.17 Desplazamientos quimicos del éster metilico de la (L)-fenilalanina y su derivado naproxénico.

#Nucleo 5(ppm) Ha S(ppm) Hs AS(ppm) *H

Ester libre Derivado naproxénico (6 *Ha- & Hs)

18 4.25 4.79 -0.54

22 3.73 3.65 +0.08

23 3.31,3.41 2.97,3.05 +0.34, +0.36

25 7.29 6.84 +0.45

26 7.32 7.04 +0.28

27 7.27 7.12 +0.15

28 7.32 7.04 +0.28

29 7.29 6.84 +0.45
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En este caso, al igual que con los derivados de la fenilglicina, todos los protones de ambos
derivados naproxénicos de fenilalanina se encuentran a frecuencias mas bajas que sus analogos en
el clorhidrato del éster metilico de fenilalanina, con excepcidn del protdn base de nitrégeno. Esto
puede explicarse de manera completamente andloga a la que se dio para los derivados de la
fenilglicina (ver seccion 5.1).

También podemos observar el fendmeno de proteccién de los protones del grupo fenilo (y en este
caso también del metileno) para el derivado naproxénico de la (D)-fenilalanina con respecto a sus
analogos en el derivado naproxénico de la (L)-fenilalanina. Para explicar esto, una vez mas habra
que recurrir al efecto protector del anillo naftalénico, el cual puede ilustrarse mediante la
estructura cristalina del derivado con (D)-fenilalanina.

Figura 5.12 Estructura del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-fenilalanina que muestra el efecto
anisotrépico del anillo naftalénico del naproxeno.

También es notorio que los protones del metileno en el derivado de (L)-fenilalanina dan lugar a
dos sefiales con multiplicidad dd que tienden a ser de primer orden, mientras que sus analogos en
el derivado de (D)-fenilalanina dan lugar a dos sefiales del mismo tipo, pero de segundo orden, ya
que sus desplazamientos quimicos se asemejan mucho. Notese que este segundo efecto es
inverso al que observamos con los derivados naproxénicos del fenilglicinol (ver secciéon 5.2).
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Figura 5.13 Izquierda: Par de sefiales pertenecientes al sistema ABX en el derivado de (L)-fenilalanina.
Derecha: Par de sefiales pertenecientes al sistema ABX en el derivado de (D)-fenilalanina.
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5.4 Reaccion de (R) y (S)-feniletilamina con cloruro de naproxeno

Cuadro 5.18 Datos de RMN 1D y 2D de la [N-(S)-naproxenoil]-(S)-feniletilamina. (ver espectros 7, 21, 35,49y
63 de la seccion 9).

e
|”/Fb‘°t‘: %KH/NH “.CHE_
| [
HEE&@/‘KE{P’# FF Q N,
2%27/44
#Nucleo S(ppm) H S(ppm) Ccosy HMBC
3¢
1 7.15(dd, 8.9,2.5) | 119.07 7.12 (Hs), 7.66 (He) 105.63 (Cs), 128.94 (Cs)
157.69 (C2)
2 - 157.69 - -
3 7.12(d, 2.5) 105.63 7.15 (Hy) 119.07 (C1), 127.46 (Cy),
128.94 (Cs), 157.69 (C,),
4 - 133.67 - -
5 - 128.94 - -
6 7.66 (d, 8.8) 129.17 7.15 (Hy) 126.08 (C1o), 133.67 (Ca),
157.69 (C2)
7 7.70 (d, 8.5) 127.46 7.33 (Hs) 105.63 (Cs), 128.94 (Cs),
136.47 (Co)
8 7.33(dd, 8.5, 1.9) | 126.26 7.60 (Hio), 7.70 (H7) 47.05 (C13), 126.08 (Cao),
133.67 (C4), 136.47 (Co)
9 - 136.47 - -
10 7.60 (d, 1.9) 126.08 7.33 (Hs) 47.05 (C13), 126.26 (Cs),
129.17 (Cs), 133.67 (Ca)
12 3.92 (s) 55.27 - 157.69 (Cy)
13 3.71(q, 7.1) 47.05 1.57 (Hua) 18.53 (C1a), 126.26 (Cs),
136.47 (Cs), 173.23 (Cus)
14 1.57(d, 7.2) 18.53 3.71 (Hu) 47.05 (C13), 136.47 (Co),
173.23 (Cys)
15 - 173.23 - -
17 5.59 (d, 8.4) - 5.10 (H1s) 48.67 (C1s), 173.23 (Cus)
18 5.10 (dq, 8.4,7.0) | 48.67 1.37 (His), 5.59 (H7) 21.87 (Cio), 125.79
(Ca1,25), 143.23 (Czo),
173.23 (C1s)
19 1.37 (d, 7.0) 21.87 5.10 (H1s) 48.67 (Cis), 143.23 (Cyo)
20 - 143.23 - -
21 7.08 (m) 125.79 7.20 (H22,24) 48.67 (Cis), 125.79 (Cys),
127.02 (Ca3), 128.43
(Ca2,24)
22 7.20 (m) 128.43 7.08 (H21,25), 7.18 (H23) 125.79 (Cy1,25), 128.43
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(Caa), 143.23 (Cx)

23 7.18 (m) 127.02 7.20 (H22,24) 125.79 (Ca1,25)

24 7.20 (m) 128.43 7.08 (Ha1,25), 7.18 (H23) 125.79 (Ca1,25), 128.43
(C22), 143.23 (Cx0)

25 7.08 (m) 125.79 7.20 (H22,24) 48.67 (Cis), 125.79 (C1),

127.02 (Cy3), 128.43
(Ca2,24)

Cuadro 5.19 Datos de RMN 1D y 2D de la [N-(S)-naproxenoil]-(R)-feniletilamina. (ver espectros 8, 22, 36, 50 y
64 de la seccién 9).

G
P S N o oMNH L wCH,
I
Hagngzx;ff*x_ﬁz 0 N
22%2:/
#Nucleo S(ppm) H S(ppm) Ccosy HMBC
13C
1 7.17 (dd, 8.8, 2.5) 119.13 | 7.14(Hs), 7.72 (He) | 105.69 (Cs), 129.00 (Cs),
157.75 (C3)
2 - 157.75 - -
3 7.14 (d, 2.5) 105.69 7.17 (Hy) 119.13 (C1), 127.54 (Cy),
129.00 (Cs), 157.75 (C2)
4 - 133.73 - -
5 - 129.00 - -
6 7.72 (d, 8.8) 129.22 7.17 (H1) 119.13 (Cy1), 126.09 (Cio),
133.73 (Ca)
7 7.74 (d, 8.6) 127.54 7.39 (Hs) 105.69 (Cs), 129.00 (Cs),
136.60 (Co)
8 7.39 (dd, 8.5, 1.9) 126.23 | 7.67 (Hw), 7.74 (H7) | 47.09 (Ci3), 126.09 (Cxo),
133.73 (Ca)
9 - 136.60 - -
10 7.67 (d, 1.9) 126.09 7.39 (Hs) 47.09 (Cy3), 126.23 (Cg),
129.22 (Ce), 133.73 (Ca)
12 3.93 (s) 55.33 - 157.75 (Cy)
13 3.67(q,7.1) 47.09 1.59 (H14) 18.63 (C14), 126.09 (Cyo),
126.23 (Cs), 136.60 (Cs),
173.29 (Cis)
14 1.59 (d, 7.14) 18.63 3.67 (H3) 47.09 (C13), 136.60 (Cs),
173.29 (Cis)
15 - 173.29 - -
17 5.61 (d, 8.2) _ 5.12 (Hss) 48.73 (C1s), 173.29 (Cys)
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18 5.12 (dq, 8.2, 6.9) 48.73 1.33 (Hi), 5.61 (H17) 21.52 (Cy9), 126.06
(Ca1,25), 143.21 (Cao),
173.29 (C1s)
19 1.33(d, 6.9) 21.52 5.12 (His) 48.73 (Cis), 143.21 (Cy)
20 - 143.21 - -
21 7.22 (m) 126.06 7.31 (H22,24) 48.73 (Cis), 126.06 (Cys),
127.23 (Cy3)
22 7.31 (m) 128.58 7.22 (Hy1,25), 7.23 126.06 (Cz1,25), 128.58
(H23) (Caa), 143.21 (Cy)
23 7.23 (m) 127.23 7.31 (H22,24) 126.06 (Cz1,25)
24 7.31 (m) 128.58 7.22 (H1,25), 7.23 126.06 (Cz1,25), 128.58
(H23) (C22), 143.21 (Cy)
25 7.22 (m) 126.06 7.31 (H22,24) 48.73 (Cis), 126.06 (C21),
127.23 (Cy3)

A continuacidn, se comparan los desplazamientos quimicos de protén de la feniletilamina con

aquellos de ambos derivados naproxénicos, con la finalidad de evaluar el efecto anisotrépico que

ejerce el anillo naftalénico del naproxeno sobre la porcion de fenilglicina en dichos derivados.

Cuadro 5.20 Desplazamientos quimicos de la (R)-feniletilamina y de su derivado naproxénico.

#Nucleo 8(ppm) "Ha 8(ppm) *He A8(ppm) H

(R)-feniletilamina libre Derivado naproxénico (6 *Ha- 6 Hg)
18 4.07 5.12 -1.05
19 1.36 1.33 +0.03
21 7.30 7.22 +0.08
22 7.31 7.31 0.00
23 7.20 7.23 -0.03
24 7.31 7.31 0.00
25 7.30 7.22 +0.08

Cuadro 5.21 Desplazamientos quimicos de la (S)-feniletilamina y de su derivado naproxénico.

#NUcleo 8(ppm) *Ha 8(ppm) *He A8(ppm) *H

(S)-feniletilamina libre Derivado naproxénico (6 *Ha- 6 Ha)
18 4.07 5.10 -1.03
19 1.36 1.37 -0.01
21 7.30 7.08 +0.22
22 7.31 7.20 +0.11
23 7.20 7.18 +0.02
24 7.31 7.20 +0.11
25 7.31 7.08 +0.22

Al igual que en el caso de los derivados naproxénicos de fenilglicina, fenilglicinol y fenilalanina los

desplazamientos quimicos de protdn para los derivados naproxénicos de (R) y (S)-feniletilamina
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son bastante similares. Se repite el patrdn visto en los anillos aromaticos, excepto que esta vez son
los protones aromaticos del derivado de (S)-feniletilamina los que se encuentran ligeramente mas
protegidos con respecto a los del derivado de (R)-feniletilamina. Este cambio se debe simple y
Unicamente al intercambio en la prioridad de los sustituyentes que ocasionan las reglas de
nomenclatura de Cahn-Ingold-Prelog para descriptores de configuracién absoluta, ya que la
conformacién de este par diasteromérico es andloga a los casos anteriores.
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5.5 Reaccidn de los ésteres metilicos de (D) y (L)-metionina con cloruro de naproxeno

Cuadro 5.22 Datos de RMN 1D y 2D del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-metionina. (ver espectros

10, 24, 38, 52 y 66 de la seccién 9).

CH
EHE Q"JZE 2
,f’%\q,.f%f LN
| [ »
HE’E‘RG/‘\_,{;"”‘R_ﬁ: r;F] HJ,;':
: |
S
HC™ #
#Nucleo S(ppm) H S(ppm) 3C Ccosy HMBC
1 7.16 (dd, 8.9, 2.5) 119.16 7.12 (Hs), 7.71 (He) 105.65 (Cs), 128.98
(Cs), 157.74 (Cy)
2 - 157.74 - -
3 7.12 (d, 2.6) 105.65 7.16 (Hy) 119.16 (C1), 127.56
(Cy), 128.98 (Cs),
157.74 (C)
4 - 133.76 - -
5 - 128.98 - -
6 7.71(d, 8.9) 129.18 7.16 (Hy) 119.16 (C), 133.76
(Ca), 157.74 (Cy)
7 7.73 (d, 8.5) 127.56 7.38 (Hs) 105.65 (Cs), 128.98
(Cs), 136.31 (Co)
8 7.38(dd, 8.5, 1.9) 126.00 7.68 (Hio), 7.73 (H7) 46.93 (C13), 126.11
(Ci10), 133.76 (C4)
9 - 136.31 - -
10 7.68(d, 1.9) 126.11 7.38 (Hs) 46.93 (C13), 126.00
(Cs), 129.18 (Cs),
133.76 (Ca)
12 3.92 (s) 55.35 - 157.74 ()
13 3.73(q, 7.1) 46.93 1.58 (Hua) 18.30 (Ci4), 136.31
(Co), 126.11 (Co),
173.96 (Cis)
14 1.58 (d, 7.1) 18.30 3.73 (Hu3) 46.93 (C13), 136.31
(Cs), 173.96 (C1s)
15 - 173.96 - -
17 6.08 (d, 8.0) - 4.71 (Hus) 51.55 (Cig), 173.96
(Cis)
18 4.71 (td, 7.7, 5.0) 51.55 1.82 (Ha3), 2.05 (Ha3), 29.76 (Cz), 31.37

6.08 (H17)

(Cx3), 172.36 (Cyo),
173.96 (Css)
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19 - 172.36 - -
22 3.71(s) 52.47 - 172.36 (C1o)
23 1.82 (m); 2.05 (dddd 31.37 1.82 (H33), 2.05 (Ha3), 29.76 (Ca4), 51.55
14.0, 8.3, 7.0, 5.0) 2.24 (Ha4), 4.71 (H1s) (Cis), 172.36 (Cao)
24 2.24 (m) 29.76 1.82 (Hz3), 2.05 (Ha3) 15.26 (Cz), 31.37
(Ca3), 51.55 (Cis)
26 1.84 (s) 15.26 - 29.76 (Caa)

Cuadro 5.23 Datos cristalograficos del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-metionina.

Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen de la celda

z

Longitud de onda

indices R finales [I>2sigma(l)]

indices R (todos los datos)

Ortorrombico

P2:2:2;

a=5.283(2) A a=90°.
b = 8.984(5) A B=90°.
c=40.70(3) A y =90°.

1931.5(19) A3

4

1.54178 A

R1=0.1236, wR2 = 0.3428

R1=0.1350, wR2 = 0.3547

Figura 5.14 Diagrama ORTEP del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-metionina.
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Cuadro 5.24 Datos de RMN 1D y 2D del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-metionina. (ver espectros 9,
23, 37,51y 65 de la seccion 9).

CH
CHE C "'-’22 3
by g
:%_J-%_J-EH__J’HH:,_ P
R :
HE’E‘“OKZ P r;F] -4”’2
i |
5
HC™ %
#Nucleo S(ppm) H S(ppm) cosy HMBC
13C
1 7.16 (dd, 8.9, 2.5) 119.10 | 7.12(Hs), 7.72 (He) | 105.64 (Cs), 128.97 (Cs),
157.72 (C))
2 - 157.72 - -
3 7.12 (d, 2.5) 105.64 7.16 (Ha) 119.10 (C1), 127.50 (Cy),
128.97 (Cs), 157.72 (C)
4 - 133.78 - -
5 - 128.97 - -
6 7.72 (d, 8.9) 129.21 7.16 (H1) 126.20 (Cio), 133.78 (Ca),
157.72 (C))
7 7.73 (d, 8.5) 127.50 7.39 (Hs) 105.64 (Cs), 126.24 (Cs),
128.97 (Cs), 135.78 (Co)
8 7.39 (dd, 8.5, 1.8) 126.24 | 7.69 (Hw), 7.73 (H7) | 46.97 (Cis), 126.20 (Cyo),
133.78 (C4)
9 - 135.78 - -
10 7.69 (d, 1.8) 126.20 7.39 (Hs) 46.97 (C13), 133.78 (Ca),
126.24 (Cs)
12 3.92 (s) 55.34 - 157.72 (Ca)
13 3.75(q, 7.2) 46.97 1.61 (Hu4) 18.44 (C14), 126.20 (Cyo),
126.24 (Cs), 135.78 (Co),
174.22 (Cys)
14 1.61(d, 7.2) 18.44 3.75 (Hu3) 46.97 (Cy3), 135.78 (Co),
174.22 (Cys)
15 - 174.22 - -
17 6.11 (d, 7.9) - 4.66 (H1s) 51.65 (Cas), 172.15 (Cio),
174.22 (Cys)
18 4.66 (td, 7.5, 5.1) 51.65 1.89 (H2s), 2.10 (H23), | 29.97 (Caa), 31.36 (Ca3),
6.11 (H1y) 172.15 (C1o), 174.22 (C1s)
19 - 172.15 - -
22 3.66 (s) 52.38 - 172.15 (Ca)
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23 1.89 (dq, 14.3, 7.2); 31.36 | 1.89 (Has),2.10 (Hs), | 29.97 (Cas), 51.65 (Cus),
2.10 (dtd, 14.1, 7.6, 2.40 (Has), 4.66 (His) 172.15 (Cyo)
5.1)
24 2.40 (t, 7.4) 29.97 | 1.89(Ha3),2.10 (Ha) | 15.33 (Cae), 31.36 (Ca),
51.65 (Cis)
26 1.97 (s) 15.33 - 29.97 (Cza)

Cuadro 5.25 Datos cristalograficos del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-metionina.

Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen de la celda

z

Longitud de onda

indices R finales [I>2sigma(l)]

indices R (todos los datos)

Monoclinico
P2
a=8.8845(5) A a=90°.
b=5.1072(3) A B=94.885(3)".
c=21.0265(12) A y =90°.
950.61(9) A3

2

1.54178 A

R1=0.0569, wR2 = 0.1067

R1=0.0663, wR2 =0.1141

Figura 5.15 Diagrama ORTEP del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-metionina.

A continuacion, se comparan los desplazamientos quimicos de protén del clorhidrato del éster
metilico de metionina con aquellos de ambos derivados naproxénicos, con la finalidad de evaluar
el efecto anisotrdpico que ejerce el anillo naftalénico del naproxeno sobre la porcién de metionina
en dichos derivados.
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Cuadro 5.26 Desplazamientos quimicos del éster metilico de la (D)-metionina y de su derivado naproxénico.

#Nucleo 8(ppm) *Ha 8(ppm) *He A8(ppm) H
Ester libre Derivado naproxénico (6 *Ha- 6 Hg)
18 4.19 4.71 -0.52
22 3.83 3.71 +0.12
23 2.32 1.82,2.05 +0.50, +0.27
24 2.77,2.68 2.24 +0.53, +0.44
26 2.12 1.84 +0.28

Cuadro 5.27 Desplazamientos quimicos del éster metilico de la (L)-metionina y de su derivado naproxénico.

#Nucleo 8(ppm) *Ha 8(ppm) *Hs A8(ppm) *H
Ester libre Derivado naproxénico (6 *Ha- & Hs)
18 4.19 4.66 -0.47
22 3.83 3.66 +0.17
23 2.32 1.89,2.10 +0.43, +0.22
24 2.77,2.68 2.40 +0.37, +0.28
26 2.12 1.97 +0.15

Como es de esperarse, todos los protones de ambos derivados naproxénicos del residuo de

metionina se encuentran a frecuencias mas bajas que sus analogos en el clorhidrato del éster

metilico correspondiente, con excepcidon del protdn base de nitrégeno. Una vez mas, la explicacion

para esto es andloga a la de los derivados de la fenilglicina en la seccién 5.1.

De igual manera, al observar los datos en los cuadros 5.22 y 5.24, es facil percatarse que el patrén

de mayor apantallamiento para los diasteromeros derivados de (D)-aminoacidos vuelve a

cumplirse en el caso de los espectros de protén de los derivados naproxénicos de (D) y (L)-

metionina. Dado esto, es de esperarse que en el derivado de (D)-metionina el anillo naproxénico

quede de frente al grupo alquilo de la metionina y del lado opuesto a este en el derivado de (L)-

metionina. Las estructuras cristalinas de ambos derivados naproxénicos de metionina confirman

esta suposicioén (ver figuras 5.16 y 5.17).

Figura 5.16 Estructura del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-metionina que muestra el efecto

protector del anillo naftalénico.
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Figura 5.17 Estructura del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-metionina que muestra el efecto
protector (nulo) del anillo naftalénico.

Otro criterio de discriminacidn para los espectros de este par diasteromérico en particular estriba
en las diferencias que existen entre las multiplicidades de las sefiales de los protones de los
carbonos 23 y 24 de ambos compuestos. En el derivado naproxénico de la (L)-metionina, los
protones unidos al carbono 24 son isécronos y sus constantes de acoplamiento con los protones
unidos al carbono 23 son muy parecidas entre si (ver cuadros 5.22 y 5.24), por lo que estos dos
protones dan una Unica seial triple. En cambio, los protones unidos al carbono 24 en el derivado
naproxénico de (D)-metionina presentan acoplamientos muy distintos para con los protones del
carbono 23, y no son isécronos por lo que dan lugar a dos sefiales multiples superpuestas.

—400 r
' A +150
|II II| 300 |I~'| / ILF'
i 1 filtge ol s
/ | t | W 'I | | III|
II| | . II |U,| |I I| | =100
f A\ 200 | |
N ! \ § 1]
.-'l i3 ! '\.\ III.-'I \ I,'ﬁL'.Il IIlI | 9 |I "
% Ty | | / W | |
;e N L bk = ot F50
/ \..__\ 100 II [ ;’"\.,- v,m |I "
" e 1 ’//'uf WA [
= --. 0 \""1..* 0
T I L J T T d L % I ™ | | LA |
2.43 2.42 2.41 240 2.39 2.38 230 2,28 226 224 222 220 218
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 5.18 Izquierda: Sefiales de los protones unidos al carbono 24 en el derivado de (L)-metionina.
Derecha: Sefiales de los protones unidos al carbono 24 en el derivado de (D)-metionina.

De esta forma, los protones unidos al carbono 23 en el derivado con (D)-metionina dan sefales
con una multiplicidad dddd, mientras que los protones andlogos del derivado con (L)-metionina
dan una sefial con multiplicidad dq y otra con multiplicidad dtd (lo que implica que el
acoplamiento de uno de los protones con el protdn base de nitrogeno es muy similar a aquel que
tiene con el par de protones del carbono 24).
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Figura 5.19 Sefiales de los protones unidos al carbono 23 en el derivado de (L)-metionina.
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Figura 5.20 Sefiales de los protones unidos al carbono 23 en el derivado de (D)-metionina.

Asi, los protones unidos al carbono 23 generan sefiales de multiplicidad dq y dtd, y las constantes
de acoplamiento que presenta este par de protones con los protones vecinales unidos al carbono
24 y con su protdon geminal son muy similares (J=14, 7.5Hz), por lo cual la diferencia de
multiplicidades tiene que deberse al acoplamiento de estos protones con el proton base del NH.
Por otro lado, la estructura cristalina del derivado de (L)-metionina muestra que uno de los
protones se encuentra casi antiperiplanar al protén base del NH, mientras que el otro forma un
angulo diedro préximo a 60° con este (ver figura 5.17). Si las constantes de acoplamiento de
ambos protones con el NH son 7.5 y 5, entonces el protén casi antiperiplanar al protén del NH
debe dar lugar a la sefial con multiplicidad dq, y el otro protén debe dar lugar a la sefial con
multiplicidad dtd. Lo anterior se deduce de un anlisis cualitativo basado en la curva de Karplus.

Por otro lado, los protones unidos al carbono 24 son isdcronos y juntos dan una Unica sefial triple.
Dichos protones estan continuamente en movimiento y su sefial viene dada por un promedio de

sus posiciones.
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5.6 Reaccidn de los ésteres metilicos de (D) y (L)-prolina con cloruro de naproxeno

Cuadro 5.28 Datos de RMN 1D y 2D del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-prolina. (ver espectros 11,
25, 39, 53 y 67 de la seccidon 9).

CHs =
. N
L ‘xﬁf =, “m._|i,/;"m.1
AL A N # O /=0
o :
CH,
#Nucleo &(ppm) H &(ppm) C COosy HMBC
1 3.21(ddd, 9.9, 7.2, 5.2); 46.73 1.85 (Hss), 3.21 (H1), | 24.86 (Cs), 28.95 (Ca),
3.51(dt, 9.9, 6.9, 6.9) 3.51 (Hy) 59.05 (Cs), 172.37 (C1o)
3 4.56 (dd, 8.7, 4.2) 59.05 1.85 (H4), 2.15 (H4') 24.86 (Cs), 28.95 (Ca),
46.73 (C1), 172.60 (Ce)
4 1.86 (m); 2.15 (m) 28.95 1.85 (Hass), 2.15 24.86 (Cs), 46.73 (Cy),
(Hs'), 4.56 (Hs) 59.05 (Cs), 172.60 (Ce)
5 1.84 (m) 24.86 1.85 (Hass), 2.15 28.95 (Ca), 46.73 (C),
(Hs), 3.21 (H1), 3.51 59.05 (Cs)
(Hy)
6 - 172.60 - -
9 3.70 (s) 51.99 - 172.60 (Ce)
10 - 172.37 - -
12 3.87 (g, 6.9) 44.83 1.49 (H13) 20.19 (Ci3), 126.02 (C1s),
126.46 (Cyo), 136.26
(C1a), 172.37 (C1o)
13 1.49 (d, 6.9) 20.18 3.87 (H12) 44.83 (C12), 136.26 (C14),
172.37 (Cao)
14 - 136.26 - -
15 7.68 (d, 2.0) 126.02 7.39 (H1o) 44.83 (C12), 133.41 (Cy17),
126.46 (C19), 129.03
(Ci6), 129.20 (Cy0)
16 - 129.03 - -
17 - 133.41 - -
18 7.73 (d, 3.1) 127.20 7.39 (Hio) 105.53 (Cy3), 129.03
(C16), 136.26 (C1a)
19 7.39 (dd, 8.5, 1.9) 126.46 7.68 (His), 7.73 (Hig) | 44.83 (Ci12), 126.02 (Cys),
133.41 (Cyy), 136.26
(Cua)
20 7.71(d, 3.0) 129.20 7.14 (Hz) 118.83 (C21), 126.02
(Cis), 133.41 (Cy7),
157.49 (Cy)
21 7.14 (dd, 8.8, 2.5) 118.83 | 7.12 (Has), 7.71 (Hx) | 105.53 (Ca3), 129.03
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(C16), 157.49 (C22)
22 - 157.49 -
23 7.12(d, 2.7) 105.53 7.14 (Hx) 118.83 (Ca1), 127.20
(Cis), 129.03 (Cue),
157.49 (Cy2)
25 3.91 (s) 55.29 - 157.49 (Cy2)

Cuadro 5.29 Datos cristalograficos del éster metilico de [N-(S)-naproxenoill-(L)-prolina.

Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen de la celda

z

Longitud de onda

indices R finales [I>2sigma(l)]

indices R (todos los datos)

Figura 5.21 Diagrama ORTEP del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-prolina.

Ortorrombico

P2:212

a=7.9794(6) A a=90°.
b = 13.6729(10) A B=90°.
c=16.6022(12) A y =90°.

1811.3(2) A3

4

0.71073 A

R1=0.0517, wR2 = 0.1163

R1=0.0607, wR2 =0.1279
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Cuadro 5.30 Datos de RMN 1D y 2D del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-prolina. (ver espectros 12,
26, 40, 54 y 68 de la seccidon 9).

27\,
rfrﬁ/% K“'f"f[\!m"_zf
| 3
Ha%xgxzx_ﬁlx_/ﬁl D;Ztrx
n 24
CH,
#Nucleo S(ppm) H S(ppm) 3C cosy HMBC
1 7.14 (dd, )= 8.9, 2.5) 118.96 7.11 (Hs), 7.69 (He) | 105.53 (C), 128.96 (Cs),
129.12 (Ce), 157.54 (C2)
2 - 157.54 - -
3 7.11(d, J=2.5) 105.53 7.14 (Hy) 118.96 (C1), 127.37 (Cy),
128.96 (Cs), 157.54 (C2)
4 - 133.48 - -
5 - 128.96 - -
6 7.69 (d, J=8.9) 129.12 7.14 (Hy) 118.96 (C;), 125.81
(Ci10), 133.48 (Ca),
157.54 (C,)
7 7.70 (d, J= 8.4) 127.37 7.40 (Hs) 105.53 (Cs), 128.96 (Cs),
133.48 (C4), 136.36 (Cs)
8 7.40 (dd, )= 8.4, 1.8) 126.33 7.64 (Huo), 7.70 (H7) | 44.86 (Cy3), 125.81 (Cyo),
133.48 (Ca)
9 - 136.36 - -
10 7.64 (d, J= 1.8) 125.81 7.40 (Hs) 44.86 (C13), 126.33 (Cs),
129.12 (Ce), 133.48 (Ca)
12 3.91 (s) 55.28 _ 157.54 ()
13 3.92 (g, J=6.9) 44.86 1.51 (Hia) 20.16 (C14), 125.81 (C1o),
126.33 (Cs), 136.36 (C),
172.63 (Cis)
14 1.51(d, J=6.9) 20.16 3.92 (Hi3) 44.86 (C13), 136.36 (C),
172.63 (Cis)
15 - 172.63 - -
18 4.46 (dd, )= 8.4, 4.4) 59.03 1.91 (Hao), 2.01 (H1e) | 24.73 (Ca0), 28.99 (Cys),
46.77 (Cx1), 173.04 (Cy)
19 1.91 (m), 2.04 (m) 28.99 1.75 (Hz0), 1.91 (Hao), | 24.73 (Cao), 46.77 (Ca1),
2.01 (Hi 20), 446 | 59.03 (Cis), 173.04 (C22)
(Has)
20 1.75 (m), 2.01 (m) 24.73 1.75 (Hz0), 1.91 (H1o), | 28.99 (Cis), 46.77 (Ca1),
2.01 (Hu 20), 3.25 59.03 (Cis)
(H21), 3.71 (Har)
21 3.25 (dt, J=9.9, 7.2), 3.71 46.77 | 1.75 (Hy), 2.01 (Ha), | 24.73 (Cx0), 28.99 (Cio),

44




(ddd, J=9.9, 7.6, 5.2)

22 -

25 3.77 (s)

Cuadro 5.31 Datos cristalograficos del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-prolina.

Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen de la celda
Z

Longitud de enlace
indices R finales [I>2sigma(l)]

indices R (todos los datos)

Monoclinico

P2

a=6.9829(3) A a=90°.
b=13.6671(7) A B=107.7020(10)"°.
¢ =10.0106(5) A y=90°.

910.14(8) A3

2

0.71073 A
R1=0.0496, wR2 = 0.1060

R1=0.0677, wR2 =0.1177

Figura 5.22 Diagrama ORTEP del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-prolina.

A continuacion, se comparan los desplazamientos quimicos de protén del clorhidrato del éster

metilico de prolina con aquellos de ambos derivados naproxénicos, con la finalidad de evaluar el

efecto anisotrépico que ejerce el anillo naftalénico del naproxeno sobre la porcidn de prolina en

dichos derivados.
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3.25 (H21), 3.71 (H21) | 59.03 (Cis), 172.63 (Cis)
173.04 - -
52.17 - 173.04 (Cy)




Cuadro 5.32 Desplazamientos quimicos del éster metilico de la (D)-prolina y de su derivado naproxénico.

#Nucleo 8(ppm) *Ha 8(ppm) *Hs A8(ppm) *H
Ester libre Derivado naproxénico (6 *Ha- 6 Hg)
18 4.51 4.46 +0.05
19 2.19,2.44 1.91, 2.04 +0.28, +0.40
20 2.09 1.75, 2.01 +0.34, +0.08
21 3.51,3.62 3.25,3.71 +0.26, -0.09
25 3.84 3.77 +0.07

Cuadro 5.33 Desplazamientos quimicos del éster metilico de la (L)-prolina y de su derivado naproxénico.

#Nucleo 8(ppm) *Ha 8(ppm) *Hs A8(ppm) *H
Ester libre Derivado naproxénico (6 *Ha- & Hs)
3 4,51 4.56 -0.05
4 2.19,2.44 1.86, 2.15 +0.33, +0.29
5 2.09 1.84 +0.25
1 3.51,3.62 3.21,3.51 +0.30, +0.11
9 3.84 3.70 +0.14

Como es de esperarse, todos los protones de ambos derivados naproxénicos de prolina se
encuentran a frecuencias mas bajas que sus andlogos en el clorhidrato del éster metilico
correspondiente. Una vez mas, la explicacion para esto es andloga a la de los derivados de
fenilglicina en la seccién 5.1. El hecho de que los protones base de nitrégeno en ambos derivados
naproxénicos no se encuentren notoriamente mas desprotegidos que sus analogos en el
clorhidrato del éster metilico correspondiente puede atribuirse a que dichos protones estan mas
alejados del plano de la amida que en los derivados discutidos anteriormente.

En cuanto a la discriminacidon del par de didsteromeros, fijaremos la atencion en el anillo de
pirrolidina presente en ambos diasteromeros, ya que este puede prestarse a un analisis
conformacional con base en los angulos de torsion (angulos diedros) provenientes del estudio por
difraccion de rayos X.***> Asi, en el caso del derivado de la (L)-prolina, los carbonos 2 y 5 se
encuentran sobre un mismo plano con el &tomo de nitrégeno, dejando a los carbonos 3 y 4 por
debajo y por encima de dicho plano, respectivamente. Esto indica que en dicho compuesto, el
anillo de pirrolidina adquiere una conformacion de twist o media silla. En cambio, el anillo de
pirrolidina en el derivado de (D)-prolina contiene a los carbonos 16, 17 y 18 en un plano junto con
el atomo de nitrégeno, dejando al carbono 15 fuera de dicho plano. Esto indica que en dicho
compuesto, el anillo de pirrolidina adquiere una conformacion de sobre. Cabe mencionar que
ambas conformaciones difieren de la conformacién regular del anillo en la prolina, la cual consiste
en un sobre con el carbono y de la pirrolidina fuera del plano, ya sea que éste se eleve del lado en

el que se encuentra el grupo metoxicarbonilo (endo) o del lado contrario (exo0).*** Las figuras 5.23
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y 5.24 relnen los dngulos de torsidn de los cuales se deducen las conformaciones arriba descritas:

H
(0] 0]
¥ 30.62° N-Cy
H
H R
d o
-37.26° Ca-Cé
H
H
B 29.17° CB-N
H
-9.94° Cy-Ca
-12.81° C5-CB

Figura 5.23 Angulos de torsién/conformacién preferencial del éster metilico del derivado de (L)-prolina.

@) O
-10.04° N-Cy
6.80° Co-C6
-0.72° CB-N
6.19° Cy-Ca
10.14° C5-Cp

Figura 5.24 Angulos de torsién/conformacién preferencial del éster metilico del derivado de (D)-prolina.

Dichas conformaciones, junto con el efecto anisotrépico del grupo carbonilo del grupo éster,
pueden explicar los desplazamientos quimicos de protdn que se observan para los hidrégenos de
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las pirrolidinas de ambos diasterémeros. Asi, el protdén unido al carbono 3 que se encuentra trans
con respecto al grupo metoxicarbonilo en el derivado de (L)-prolina, se encuentra a frecuencias
altas con respecto al protén geminal a éste y a los protones unidos al carbono 4, ya que es
evidente que esta muy alejado de la zona de proteccion del grupo carbonilo (ver figura 5.25). En el
derivado de la (D)-prolina, por otro lado, los protones unidos a los carbonos 16 y 17 que se
encuentran cis al grupo metoxicarbonilo resuenan a frecuencias mas bajas que los protones
geminales a éstos (los cuales se hallan en posicidn trans a dicho grupo), ya que los carbonos 16 y
17 se encuentran sobre un mismo plano en ese compuesto (ver figura 5.26). El efecto anisotrépico
ejercido por el grupo carbonilo del éster queda confirmado por las estructuras cristalinas de
ambos compuestos:

Figura 5.25 Estructura del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-prolina que muestra el efecto protector
del anillo naftalénico.

Figura 5.26 Estructura del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-prolina que muestra el efecto protector
del anillo naftalénico.

Para concluir, fijaremos la atencién sobre los protones del metileno adyacente al nitrégeno, los
cuales presentan multiplicidades ddd y dt en ambos derivados. En el espectro del derivado de (D)-
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prolina, podemos afirmar que el protén con multiplicidad dt es el que se encuentra cis con
respecto al grupo metoxicarbonilo, ya que en el espectro NOESY de dicho compuesto (ver espectro
72 de la seccion 9) puede verse una interaccion entre dicho protén y el protdn unido al carbono 20
gue se encuentra cis con respecto al grupo metoxicarbonilo. También puede observarse una
interaccion entre los protones situados en posicidn geminal con respecto a los ya mencionados, lo
cual corrobora que la asignacion es correcta. En el espectro del derivado de la (L)-prolina, por otra
parte, el protdn con multiplicidad dt serd el que se encuentra trans con respecto al grupo
metoxicarbonilo, ya que en el espectro NOESY correspondiente (ver espectro 71 de la seccién 9) se
observa una interaccién entre el protén en cuestién y el protdon mas desprotegido del carbono 4.
Cabe mencionar que no era conveniente basarse en las interacciones que involucran a los
protones del carbono 5, ya que las sefiales de estos se superponen entre si.

Por dltimo, se menciona que en los espectros de *C y 'H de ambos diasterémeros se observan
pequeias sefiales analogas a las de dichos compuestos. Esto se puede explicar tomando en cuenta
el caracter de doble ligadura que tiene el enlace C-N, el cual da lugar a un equilibrio entre dos
isdbmeros geométricos en cada uno de los diasteromeros. Por lo general, el isémero trans
predomina sobre el cis al grado de que este Ultimo se hace imperceptible (como en todos los
compuestos que se han mostrado hasta ahora); sin embargo, dicho isémero se alcanza a detectar
en ambos derivados naproxénicos de prolina.

0]

O/ @
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trans
0
s o— . o N
\ ¢ H—8

(0]
/ Ar
trans cis

Figura 5.27 Arriba: Equilibrio entre los isémeros cis y trans en el derivado de (L)-prolina Abajo: Equilibrio
entre los isdémeros cis y trans en el derivado de (D)-prolina.
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5.7 Reaccidn de los ésteres metilicos de (D) y (L)-triptéfano con cloruro de naproxeno

Cuadro 5.34 Datos de RMN 1D y 2D del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-triptéfano. (ver espectros

14, 28, 42,56y 70 de la seccién 9).

wes
e
'rﬁ%:f e
| | |
Ha?‘x” I ?{;*--H_ o
cH
#Ndcleo S(ppm) H S(ppm) 3C cosy HMBC
1 7.12 (dd, J=8.9, 118.20 7.13 (H3), 7.65 (Hs) | 105.05 (C3), 128.23 (Cs),
2.5) 156.86 (C,)
2 - 156.86 - -
3 7.13 (d, J= 2.5) 105.05 7.12 (Ha) 118.20 (Cy), 126.46 (C),
128.23 (Cs), 156.86 (Ca)
4 - 132.93 - -
5 - 128.23 - -
6 7.65 (d, J= 8.9) 128.65 7.12 (Ha) 118.20 (C4), 125.32 (Cuo),
128.23 (Cs), 132.93 (Ca),
156.86 (C2)
7 7.65 (d, J= 8.4) 126.46 7.33 (Hs) 105.05 (C3), 128.23 (Cs),
132.93 (C4), 136.11 (Co)
8 7.33 (dd, = 8.4, 125.84 | 7.60 (Hu), 7.65 (Hs) | 45.47 (C1), 125.32 (Cuo),
1.8) 132.93 (Ca)
9 - 136.11 - -
10 7.60 (d, J= 1.8) 125.32 7.33 (Hs) 45.47 (Cy1), 125.84 (Cs),
128.65 (Cs), 132.93 (Ca)
11 3.75(q, J=7.1) 45.47 1.49 (Hus) 18.01 (Cis), 125.32 (Cuo),
125.84 (Cg), 136.11 (Co),
173.37 (C1a)
13 3.92 (s) 54.69 - 156.86 (C»)
14 - 173.37 - -
15 1.49 (d, J=7.1) 18.01 3.75 (Hu) 45.47 (Cy1), 136.11 (Co),
173.37 (Cua)
16 6.97 (d, 1= 7.9) - 4.81 (His) 26.84 (Cio), 52.42 (Cis),
171.80 (Cx), 173.37 (C14)
18 4.81(dt, 1= 7.9, 52.42 | 3.13 (Ho), 3.17 (H1s), | 26.84 (Cio), 108.44 (Cs1),
5.9) 6.97 (H1s) 171.80 (Cyx), 173.37 (Cu4)
19 3.13 (dd, J=15, 26.84 3.13 (Hi9), 3.17 (H1e), | 52.42 (Cis), 108.44 (Cy),
5.6), 3.17 (dd, 4.81 (His), 6.66 (Hzs) | 122.70 (Czs), 126.76 (Cs),
J=15,6.2) 171.80 (Cy)
20 - 171.80 - -
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21 - 108.44 - -
23 3.65 (s) 51.47 - 171.80 (Cy)
25 - 126.76 - -
26 - 135.66 - -
27 9.87 (br) - 6.66 (Has), 7.28 (Hsz) | 108.44 (C21), 122.70 (Cas),
126.76 (Czs), 135.66 (Cas)
28 6.66 (d, J=2.4) 122.70 3.13 (H19), 3.17 (H1y), | 108.44 (Cz1), 126.76 (Cys),
9.87 (H27) 135.66 (Czs)
29 7.30 (m) 117.57 6.85 (Hso), 7.05 (Hs1) | 108.44 (C21), 110.83 (Csy),
118.27 (Cs0), 120.76 (Cz1),
126.76 (Czs), 135.66 (Cas)
30 6.85 (ddd, J=7.9, 118.27 7.05 (Hs1), 7.28 (Hs3;), | 110.83 (Cs2), 120.76 (Cs1),
7.0, 1.0) 7.30 (Ha9) 117.57 (Ca9), 126.76 (Cas)
31 7.05 (ddd, J=8.2, 120.76 6.85 (Hso), 7.28 (Hs2), | 110.83 (Cs2), 117.57 (Cyo),
7.0,1.1) 7.30 (Ha9) 118.27 (Cso), 135.66 (Cz6)
32 7.28 (m) 110.83 6.85 (Hso), 7.05 (Hs1), | 117.57 (Cys), 118.27 (C3o),
9.87 (H27) 120.76 (Cs1), 126.76 (Cys),
135.66 (Cy)

Cuadro 5.35 Datos cristalograficos del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-triptéfano.

Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen de la celda
Z
Longitud de onda

indices R finales [I>2sigma(l)]

indices R (todos los datos)

Monoclinico

P2;

a=7.8976(2) A

b = 5.95510(10) A
c =23.0293(5) A
1079.24(4) A3

2

1.54178 A

a=90°.
B=94.8350(10)".
y=90°.

R1=0.0374, wR2 = 0.0799
R1=0.0426, wR2 = 0.0849
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Figura 5.28 Diagrama ORTEP del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-triptéfano.

Cuadro 5.36 Datos de RMN 1D y 2D del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-triptéfano. (ver espectros
13, 27,41, 55 y 69 de la seccién 9).

'h'H_;it mis_
.i W T
.E_;HC" T
- “x"x“_;"f. ﬁr,ﬂ"-zx_sf'.r.‘."x_;f:
| | | |
H"-"E""-n :.\_\_‘ 4 3 O 1=
e e & ~o
CHe
#Nucleo &(ppm) H 8(ppm) COosy HMBC
13
C
1 7.15 (dd, J=9.0, 118.96 7.11 (Hs), 7.63 (He) 105.61 (Cs), 128.95 (Cs),
2.5) 157.68 (C,)
2 - 157.68 - -
3 7.11(d, J=2.5) 105.61 7.15 (Ha) 118.96 (Cy1), 157.68 (Ca),
127.36 (Cy), 128.95 (Cs)
4 - 133.70 - -
5 - 128.95 - -
6 7.63 (d, J=9.0) 129.31 7.15 (H1) 118.96 (C1), 126.13 (C10),
128.95 (Cs), 133.70 (Ca),
157.68 (Cy)
7 7.63 (d, J=8.5) 127.36 7.27 (Hs) 105.61 (Cs), 128.95 (Cs),
133.70 (C4), 135.84 (Co)
8 7.27 (dd, J=8.5, 126.38 7.52 (H1o), 7.63 (H7) 46.98 (C13), 126.13 (C10),
1.9) 133.70 (Ca)
9 - 135.84 - -
10 7.52 (d, J=1.9) 126.13 7.27 (Hs) 46.98 (C13), 126.38 (Cs),
129.31 (Ce), 133.70 (C4)
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12 3.93 (s) 55.33 - 157.68 (Cy)
13 3.64 (q, )=7.2) 46.98 1.57 (H1a) 18.06 (C1a), 126.13 (Cyo),
126.38 (Cs), 135.84 (Co),
174.00 (Cys)
14 1.57 (d, )=7.2) 18.06 3.64 (H13) 46.98 (C3), 135.84 (Co),
174.00 (Cs)
15 - 174.00 - -
17 5.87 (d, J=7.8) - 4.84 (His) 52.69 (Cis), 172.15 (C1o),
174.00 (Cys)
18 4.84 (dt, )=7.8, 52.69 3.20 (H22), 3.23 (Ha2), | 27.27 (Cx), 109.76 (Caa),
5.5) 5.87 (H17) 172.15 (C1o), 174.00 (Cis)
19 - 172.15 - -
22 3.20 (dd, J= 14.5, 27.27 3.20 (H22), 3.23 (H22), | 52.69 (Cis), 109.76 (Caa),
5.5),3.23 (dd, J= 4.84 (Hig), 6.53 (H23) | 122.52 (Cz3), 127.40 (Cas),
14.5, 5.5) 172.15 (Cio)
23 6.53 (d, J=2.4) 122.52 3.20 (H22), 3.23 (Ha2), | 27.27 (Cx), 109.76 (Caa),
7.74 (Hy7) 127.40 (Cys), 135.94 (Cye)
24 - 109.76 - -
25 - 127.40 - -
26 - 135.94 - -
27 7.74 (br) - 6.53 (Ha3) 109.76 (Ca4), 122.52 (Cy3),
127.40 (C3s), 135.94 (Ca)
28 7.41 (m) 118.45 7.02 (Hae), 7.13 (H30), | 109.76 (C2a), 119.58 (Cz9),
7.25 (Ha1), 7.41 (Hzs) | 122.15 (Cso), 127.40 (Cys),
135.94 (Cy)
29 7.02 (ddd, J=7.9, 119.58 7.13 (Hso), 7.25 (Ha1), | 111.12 (Cs1), 118.45 (Cas),
7.0, 1.0) 7.41 (Has) 122.15 (Cso), 127.40 (Cys),
135.94 (Cy)
30 7.13 (ddd, J=7.9, 122.15 7.02 (Has), 7.25 (Ha1), | 111.12 (Cs1), 118.45 (Cas),
7.0,1.1) 7.41 (Hzs) 119.58 (Ca9), 135.94 (Cas)
31 7.25 (m) 111.12 7.02 (Hao), 7.13 (H30), | 119.58 (Ca9), 118.45 (Cas),
7.25 (H31), 7.41 (Has) 127.40 (Cys)
32 3.61 (s) 52.22 - 172.15 (Cio)

A continuacidn, se comparan los desplazamientos quimicos de protén del clorhidrato del éster

metilico de triptéfano con aquellos de ambos derivados naproxénicos, con la finalidad de evaluar

el efecto anisotrdpico que ejerce el anillo naftalénico del naproxeno sobre la porcién de triptéfano

en dichos derivados.
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Cuadro 5.37 Desplazamientos quimicos del éster metilico del (D)-triptéfano y de su derivado naproxénico.

#Nucleo 8(ppm) *Ha 8(ppm) *Hs A8(ppm) *H
Ester libre Derivado naproxénico (6 *Ha- 6 Hg)
18 4.23 4.81 -0.58
19 3.47,3.53 3.13,3.17 +0.34, +0.36
23 3.75 3.65 +0.10
27 10.54 9.87 +0.67
28 7.39 6.66 +0.73
29 7.50 7.30 +0.20
30 7.04 6.85 +0.19
31 7.12 7.05 +0.07
32 7.42 7.28 +0.14

Cuadro 5.38 Desplazamientos quimicos del éster metilico del (L)-triptéfano y de su derivado naproxénico.

#NUcleo 8(ppm) *Ha 8(ppm) *He A8(ppm) *H

Ester libre Derivado naproxénico (6 *Ha- & *Hs)

18 4.23 4.84 -0.61

22 3.47,3.53 3.20,3.23 +0.27, +0.30

32 3.75 3.61 +0.14

27 10.54 7.74 +2.80

23 7.39 6.53 +0.86

28 7.50 7.41 +0.09

29 7.04 7.02 +0.02

30 7.12 7.13 -0.01

31 7.42 7.25 +0.17

Al igual que en los casos anteriores, todos los protones de ambos derivados naproxénicos de

triptdfano se encuentran a frecuencias mas bajas que sus andlogos en el clorhidrato del éster
metilico correspondiente, con excepcidn del protdn base de nitrégeno. Una vez mas, la explicacion
para este fendmeno es analoga a la de los derivados de fenilglicina en la seccién 5.1.

En cuanto al analisis del par de diasterémeros, conviene fijar la mirada en los anillos indélicos

(figura 5.29) y en los desplazamientos quimicos de sus protones.

3
\ 2
N
H
1

Figura 5.29 Estructura del indol.
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Como puede verse en los cuadros 5.37 y 5.38, el apantallamiento presente en los protones de los
anillos inddlicos en ambos derivados naproxénicos de triptéfano no es tan unilateral como en los
casos vistos hasta ahora; es decir, ninguno de los derivados muestra un predominio total en
cuanto al efecto de apantallamiento que afecta a los protones inddlicos en general. Asi, los
protones en posiciones 1, 2 y 7 presentan un mayor apantallamiento en el derivado con (L)-
triptofano, mientras que aquellos en posiciones 4, 5 y 6 lo muestran en el derivado con (D)-
triptéfano.

Lo anterior puede explicarse al considerar el efecto anisotrépico protector del carbonilo de la
amida sobre dichos protones y puede ser ilustrado mediante las estructuras de rayos X de los
compuestos en cuestidn. La estructura de rayos X del derivado naproxénico de (L)-triptéfano que
se muestra aqui ya habia sido obtenida por el equipo de Vaya e Inmaculada.®

Figura 5.30 Estructura del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-tript6fano que muestra el efecto
protector del anillo naftalénico.

Figura 5.31 Estructura del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-triptéfano que muestra el efecto
protector del anillo naftalénico.
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Cabe afadir que, a diferencia de su diasterémero, el derivado de (D)-triptéfano presenta una
fuerte interaccion de puente de hidrégeno entre el los grupos NH del anillo inddlico, lo cual explica
porqué el protén del NH en dicho derivado se encuentra a frecuencias mds altas que su analogo en
el derivado de (L)-triptéfano, asi como la gran diferencia entre los puntos de fusiéon de los
diasterémeros (ver seccion 6).

Figura 5.32 Interaccién de puente de hidrégeno en el derivado de (D)-triptofano.
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5.8 Estructura generalizada de los compuestos

En los compuestos reportados, se observa una cierta tendencia de que ambos protones unidos a
carbonos estereogénicos tengan una coplanaridad aproximada con el plano de la amida, aunque
de lados opuestos (disposiciéon “anti”). Cabe decir que la conformaciéon observada se ajusta
perfectamente al modelo expuesto en la seccion 4.5.

y 0
Hs

Y

S
3
3

R2|“|||l“

R}

OCH,

Figura 5.33 Conformacion generalizada para amidas secundarias derivadas de naproxeno.

La conformacion preferencial descrita se puede explicar adecuadamente tomando en
consideracion dos factores importantes:

a) La interacciéon atractiva que existe entre el carbonilo de la amida y el protén
estereogénico del aminoécido o amina en cuestion.*

b) La minimizacién de la repulsion estérica que se logra al colocar a los grupos metilo y
naftilo a los lados del plano de la amida.*®

Estos factores, como se describid anteriormente, conllevan una preferencia conformacional para
ambas unidades portadoras de los centros estereogénicos, ya que las posiciones de los
sustituyentes de cada carbono quiral quedan automaticamente establecidas en funcién de su
configuraciéon absoluta inherente. Debido a que la preferencia conformacional para los derivados
de aminodcidos del naproxeno en general es la misma (ver fig. 5.31), el uso del (S)-naproxeno
como agente de derivacion quiral puede servir para determinar la configuracidon absoluta de los
sustratos en cuestion, ya que las conformaciones preferenciales de los derivados naproxénicos
seran predecibles y, por ende, también lo seran sus espectros de RMN (ya que serd posible saber
qué fragmentos moleculares estardn mas expuestos al efecto anisotrépico del naproxeno). En el
caso de los aminodcidos, la idea expuesta anteriormente es equivalente a decir que los protones
de los grupos R de los aminodacidos se hallardn mas protegidos en los derivados naproxénicos de
aminodcidos con configuraciéon (D) que sus analogos en los derivados de aminoacidos con
configuracion (L).

A continuacién se analizara dicha tendencia con base en los datos cristalograficos que se tienen, a
saber, las distancias entre el oxigeno del carbonilo de amida y los protones unidos a los carbonos
estereogénicos de los fragmentos aminoacidicos (o de amina) y los angulos que se forman entre el
plano de la amida y los protones unidos a los carbonos estereogénicos del naproxeno (H.) y del
aminodcido o amina (H.), respectivamente (ver cuadro 5.39).
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Cuadro 5.39 Distancias y dngulos relevantes extraidos de las estructuras cristalinas.

Compuesto Distancia (A) CH---0=C B6amida/Ha (°) Boamida/Hn (°)
Derivado de (R)- 2.327 8.60 22.56
fenilglicina
Derivado de (S)- 2.449, 2.468 28.22,35.20 12.78,11.54
fenilglicina
Derivado de (R)- 2.475 29.80 11.95
fenilglicinol
Derivado de (S)- 2.536 30.26 50.50
fenilglicinol
Derivado de (D)- 2.413 28.31 11.56
fenilalanina
Derivado de (D)- 2.531 42.73 30.47
metionina
Derivado de (L)- 2.386 9.01 20.73
metionina
Derivado de (D)- 2.610 52.56 17.44
prolina
Derivado de (L)- 2.629 53.31 35.41
prolina
Derivado de (D)- 3.680 15.47 30.31
triptéfano
Derivado de (L)- 2.417 15.88 15.67
triptéfano

En el cuadro anterior, se puede ver que en los derivados de aminas primarias y aminodcidos con a-
aminas primarias, los protones unidos al carbono estereogénico del fragmento de aminodcido (o
amina) se desvian del plano de la amida a lo sumo por 43°, lo cual apoya la afirmacién de que
existe una interaccion atractiva entre dicho protén y el oxigeno del grupo carbonilo de la amida.
Todas las estructuras cristalinas de este tipo que se destacan aqui se ajustan a este
comportamiento, excepto la estructura del derivado de (D)-triptéfano, la cual constituye una
violacidon al modelo propuesto. Esta anomalia podria explicarse con base en la interaccién de
puente de hidrégeno prevamente expuesta en la seccidn 5.7; es decir, la molécula adquiere una
conformacion tal que la interaccidon de puente de hidrégeno se pueda dar, aunque esto implique
sacrificar la interaccién atractiva entre el protén unido al carbon estereogénico proveniente del
(D)-triptéfano vy el oxigeno del grupo carbonilo de la amida.

En el caso de los derivados de prolina, que es un aminodcido con una a-amina secundaria, el
patrén descrito se rompe y los valores del dngulo en cuestién suben hasta valores alrededor de
50°. Esto es comprensible si se considera el caracter de doble ligadura que tiene el enlace N-CO, el
cual provoca que los atomos de carbono unidos al nitrégeno tiendan a la coplanaridad,
desplazando al protén de interés fuera de dicho plano. A pesar de esto, la conformacién del anillo
de pirrolidina en ambos derivados de prolina parece indicar que existe una cierta tendencia por
mantener al protdn de interés lo menos alejado posible del plano de la amida. Lo anterior se ha
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dicho con base en el hecho de que el derivado de (D)-prolina adquiere una conformacion de
sobre, en la cual el carbono a de la pirrolidina tiende a adoptar la posicion fuera del plano,
favoreciendo la cercania entre el dtomo de oxigeno del carbonilo de amida y el protén en
cuestion. De igual manera, el derivado de (L)-prolina adquiere una conformacion de media silla, la
cual implica una torsiéon del carbono B de la pirrolidina hacia el lado opuesto al grupo
metoxicarbonilo, la cual también promueve la cercania entre el oxigeno del carbonilo de amida y
el protén unido al carbono a de la pirrolidina.

Se puede ver también que, a excepcion del derivado de (S)-fenilglicinol, los protones unidos al
carbono estereogénico del naproxeno se desvian del plano de la amida a lo sumo por 35°, dejando
al anillo naftalénico del naproxeno y al metilo fuera de dicho plano. Aclaro que en el caso del
derivado de (S)-fenilglicinol, a pesar de lo grande que es el valor del dngulo en cuestién (y que el
metilo se encuentra mds préximo a la coplanaridad con el plano de la amida), los hidrégenos aun
se encuentran en posicion “anti” el uno del otro y los anillos aromaticos del compuesto se
orientan de manera casi coplanar entre si, por lo cual las predicciones hechas por el modelo en
cuanto a los desplazamientos quimicos del compuesto se conservan y el dato en cuestidon no
constituye una desviacidn critica del modelo propuesto.

Por ultimo podemos decir que, ya que el naproxeno presenta las cualidades necesarias (pureza
enantiomérica, un fragmento molecular inductor anisotropia magnética y un grupo funcional que
reacciona con los sustratos en cuestion) y que el modelo conformacional de sus derivados ha sido
establecido apropiadamente, este puede fungir, al igual que los compuestos mencionados en la
seccion 4.6, como agente de derivaciéon quiral de manera adecuada. Ademas, el naproxeno
presenta la siempre importante ventaja de ser mas barato (visitar http://www.sigmaaldrich.com

para corroborar).
5.9 Analisis complementario

Como es notorio, nuestro analisis se centré principalmente en los espectros de RMN y en las
estructuras cristalinas (cuando las hubo) de los compuestos. Sin embargo, los andlisis por
espectroscopia de infrarrojo y espectrometria de masas también fueron de gran ayuda al
momento de verificar la estructura de cada compuesto (ver seccidn 6). En general, los espectros
de IR de los compuestos obtenidos presentan una banda entre 1630-1690 cm™y otra entre 3500 y
3700 cm™ (excepto por los derivados de prolina), lo cual indica la presencia del grupo funcional
amida. En cuanto a espectrometria de masas, se buscaban patrones en los espectros segin la
técnica de ionizacién empleada. Al usar impacto electrénico , por ejemplo, siempre fueron
perceptibles los iones moleculares de los compuestos en los espectros, asi como un pico
prominente en m/z 185. Al usar DART, en cambio, siempre fue perceptible el pico (M+1), como era
de esperarse; y en algunas ocasiones podian observarse los picos correspondientes a (2M) vy
(2M+1).

Por su parte, los andlisis por rotacion optica y dicroismo circular sirvieron como datos de
referencia para los compuestos obtenidos (ver seccién 6).
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6. Parte experimental
6.1 Material y equipo

El naproxeno, los ésteres metilicos de aminoacidos y los demds reactivos que se utilizaron fueron
comprados a Sigma-Aldrich.

La purificacién de los productos se llevd a cabo por cromatografia en columna, empleando
columnas empacadas con gel de silice de mallas 70-230 de Merck.

Los puntos de fusidon se determinaron con un aparato Electrothermal IA9100 y no fueron
corregidos.

Los espectros de IR se realizaron en un equipo Bruker Tensor 27 en soporte de KBr.
Las mediciones de rotacidn dptica fueron hechas con un polarimetro Perkin Elmer 343.

Los espectros de masas fueron obtenidos en un equipo JEOL, The AccuTOF JMS-700 o JEOL, SX
1022, empleando como técnicas de ionizacién IE y DART.

Los espectros de RMN 1D y 2D se realizaron en equipos Varian, Unity Inova de 500 MHz y Bruker,
Ascend de 700 MHz. Los desplazamientos quimicos se expresaron en ppm y las constantes de
acoplamiento en Hz. La multiplicidad de las sefiales se indica s=simple, d=doble, t=triple,
g=cuadruple, quin=quintuple, m=multiple y br=ancha.

Los andlisis de difraccién de rayos X se realizaron con un difractémetro Bruker Smart Apex
equipado con radiacion de Mo (A= 0.71073), detector bidimensional CCD y dispositivo de baja
temperatura o con un difractdmetro automdtico Nicolet P3F, empleando radiacion
monocromatica de cobre y cristal de grafito.

Los espectros de UV-Visible y de dicroismo circular se realizaron en un espectrografo UV-Visible
Shimadzu, U160 y en un espectropolarimetro Jasco, 1720, respectivamente.

6.2 Metodologia

+ Sintesis del cloruro de naproxeno®!

1) Disolver cantidad determinada de naproxeno en la minima cantidad de cloroformo
anhidro y colocarlo en un matraz de 100mL.

2) Llevar el sistema a 0°C.

3) Agregar un equivalente de cloruro de tionilo junto con una cantidad catalitica de DMF
mediante un embudo de adicidn. Colocar el sistema a reflujo.

4) Monitorear la reaccion.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

1)
2)

3)
4)

Reaccién general de amidacion®?

Disolver la cantidad predeterminada del reactivo con el grupo amino en cuestién en la
minima cantidad de diclorometano anhidro y colocarla dentro de un matraz de dos bocas
a temperatura ambiente. Poner el sistema en agitacion.

Agregar un equivalente de trietilamina y dejar la mezcla a temperatura ambiente por una
hora.

Llevar el sistema a 0°C.

Agregar gota a gota el cloruro de naproxeno previamente sintetizado, disuelto en la
minima cantidad de diclorometano anhidro mediante un embudo de adicion.

Monitorear la reaccion

Purificar el producto mediante una columna, usando una mezcla 90:10 diclorometano-
acetonitrilo como eluyente (excepto en el caso de la reaccién con el par enantiomérico de
fenilglicinol, en cuyo caso es preferible purificar mediante una extraccién con una mezcla
50:50 diclorometano-agua).

Esterificacion de aminoacidos®*** (sélo aplicada en los procesos de (D)-prolina, (D)-
metionina, y (D)-fenilalanina, ya que no se contaba directamente con los ésteres metilicos
correspondientes)

Colocar la cantidad determinada del aminoacido en turno en un vial de reaccién de 5 mL.
Agregar clorotrimetilsilano en una relacién 2 a 1 con respecto al aminodcido y poner el
sistema en agitacion.

Agregar 1.5 mL de metanol a la mezcla.

Dejar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente por 24 horas.

Ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicina (1). Sélido blanco amorfo (70.72%): pf 140-
141 °C; [a]p +37.14 (c 1.40,CHCls); UV (MeOH) Amax (l0g €s) 232.5 (2.37), 263.5 (0.94), 272.5 (0.94),
331.5 (0.36); DC (c 0.0022, MeOH): [B]13 4.7941, [B]2s2 -4.9899, [B]s1 0.278674; IR (KBr): 1735,
3314, 1643, 2953, 2840, 1604, 1533, 854, 1158, 1209, 1266, 1390; *H RMN (CDCls;, 500 MHz) § 7.72
(d, J= 8.6), 7.70 (d, J= 8.9), 7.67 (d, J= 1.9), 7.39 (dd, J= 8.5,1.9), 7.28 (3H, m), 7.24 (2H, m), 7.14
(dd, J= 8.8, 2.5), 7.11 (1H, d, J= 2.5), 6.40 (1H, d, J=7.4), 5.51 (1H, d, J=7.0), 3.90 (3H, s), 3.72 (1H,
q, J=7.2), 3.62 (3H, s), 1.57 (3H, d, J= 7.2); 3C RMN (CDCls;, 125 MHz, asignaciones por HSQC y
HMBC) 6 173.61, 171.15, 157.72, 136.49, 135.93, 133.79, 129.27, 129.00, 128.89, 128.44, 127.53,
127.16, 126.25, 126.22, 119.08, 105.68, 56.57, 55.31, 52.67, 46.83, 18.55, EM (DART positivo) m/z:
378 [M + HJ*, 755 [2M + H]*.
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Ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicina (2). Sélido blanco amorfo (65.97%): pf 149-
150 °C; [a]p -11.43 (c 1.05,CHCl3); UV (MeOH) Amax (log €s) 233.0 (2.17), 263.5 (0.96), 273.0 (0.94),
331.5 (0.58); DC (c 0.0042, MeOH): [6]205 -2.7209, [B]232 -10.3454, [0]2s2 0.292675; IR (KBr): 1742,
3353, 1652, 2945, 2898, 1605, 1524, 859, 1163, 1208, 1242, 1393; *H RMN (CDCl;, 500 MHz) § 7.68
(1H, d, )= 8.5), 7.64 (1H, d, J=8.9), 7.58 (1H, d, J=1.9), 7.30 (1H, dd, J= 8.4, 1.9), 7.22 (3H, m), 7.14
(2H, m), 7.12 (1H, dd, J= 2.5, 8.9), 7.10 (1H, d, J=2.5), 6.37 (1H, d, J= 7.1), 5.53 (1H, d, J= 7.1), 3.90
(3H,s),3.76 (1H, g, J=7.1), 3.66 (3H, s), 1.55 (3H, d, J= 7.1); 3C RMN (CDCls, 125 MHz, asignaciones
por HSQC y HMBC) 6 173.41, 171.23, 157.67, 136.27, 136.11, 133.69, 129.21, 128.94, 128.76,
128.32, 127.45, 126.98, 126.15, 126.04, 119.03, 105.61, 56.48, 55.27, 52.70, 46.67, 18.49; EM
(DART positivo) m/z: 377 [M]*, 378 [M + H]*, 755 [2M + H]".

[N-(S)-naproxenoil]-(S)-feniletilamina (3). Sélido blanco amorfo (91.09%): pf 171-172 °C; [a]p
+35.43 (c 1.75,CHCl3); UV (MeOH) Amax (log €5) 232.8 (2.39), 263.2 (1.45), 271.6 (1.43), 332.2 (1.10);
DC (c 0.0028, MeOH): [B8]204-7.0170, [0]224 0.8486, [0]235 0.8925, [0]256 0.2564; IR (KBr): 3372, 1632,
2941, 2880, 1605, 1524, 857, 1158, 1228, 1270, 1393; *H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.70 (1H, d, J=
8.5), 7.66 (1H, d, J= 8.8), 7.60 (1H, d, J= 1.9), 7.33 (1H, dd, J=8.5, 1.9), 7.20 (2H, m), 7.18 (1H, m),
7.15 (1H, dd, J= 8.9, 2.5), 7.12 (1H, d, J= 2.5), 7.08 (2H, m), 5.59 (1H, d, J= 8.3), 5.10 (1H, dq, J= 8.4,
7.0),3.92 (3H, s), 3.71 (1H, q, J=7.1), 1.57 (3H, d, J= 7.2), 1.37 (3H, d, J= 7.0); *C RMN (CDCl;, 125
MHz, asignaciones por HSQC y HMBC) & 173.23, 157.69, 143.23, 136.47, 133.67, 129.17, 128.94,
128.43, 127.46, 127.02, 126.26, 126.08, 125.79, 119.07, 105.63, 55.27, 48.67, 47.05, 21.87, 18.53;
EM (DART positivo) m/z: 333 [M]*, 334 [M + H]*, 667 [2M + H]*, 186.

[N-(S)-naproxenoil]-(R)-feniletilamina (4). Sélido blanco amorfo (98.75%): pf 160-161 °C; [a]p -
57.27 (¢ 1.10,CHCIl3); UV (MeOH) Amax (log €s) 232.8 (2.44), 262.6 (1.39), 271.6 (1.38), 331.4 (1.00);
DC (c 0.0032, MeOH): [B]210 7.3196, [B]232 -5.3858, [0]281 0.3709; IR (KBr): 3376, 1648, 2938, 2889,
1602, 1517, 858, 1167, 1210, 1265, 1394; 'H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.74 (1H, d, J=8.6), 7.72 (1H,
d, J=8.8), 7.67 (1H, d, J= 1.9), 7.39 (1H, dd, J= 8.5, 1.9), 7.31 (2H, m), 7.25 (1H, m), 7.22 (2H, m),
7.17 (1H, dd, J= 8.8, 2.5), 7.14 (1H, d, J= 2.5), 5.61 (1H, d, J= 8.0), 5.12 (1H, dq, J= 8.2, 6.9), 3.93
(3H, s), 3.67 (1H, q, J= 7.1), 1.59 (3H, d, J= 7.14), 1.33 (3H, d, J= 6.9); 3C RMN (CDCls, 125 MHz,
asignaciones por HSQC y HMBC) & 173.29, 157.75, 143.21, 136.60, 133.73, 129.22, 129.00, 128.58,
127.54, 127.23, 126.23, 126.09, 126.06, 119.13, 105.69, 55.33, 48.73, 47.09, 21.52, 18.63; EM (IE)
m/z: 333 [M]*, 185(100), 171, 141, 105, 77.

Ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-fenilalanina (5). Sélido blanco amorfo (70.47%): pf 109-
110 °C; [a]p 37.14 (c 1.20,CHCI3); UV (MeOH) Amax (log €5) 232.5 (2.54), 262.5 (1.44), 272.5 (1.43),
331.5(0.95); DC (c 0.0020, MeQOH): [6]204 3.0616, [6]2162.3356, [0]233-3.7817, [6]2810.7023; IR (KBr):
1725, 3265, 1645, 2935, 2850, 1604, 1537, 848, 1157, 1218, 1261, 1391, 1455; *H RMN (CDCls, 500
MHz) & 7.69 (1H, d, J=8.5), 7.68 (1H, d, J= 8.9), 7.61 (1H, d, J= 1.8), 7.31 (1H, dd, J= 8.5, 1.8), 7.16
(1H, dd, J= 8.9, 2.5), 7.12 (1H, d, J= 2.5), 7.12 (1H, m), 7.04 (2H, m), 6.84 (2H, m), 5.78 (1H, d, J=
7.8), 4.79 (1H, dt, J= 7.9, 5.8), 3.93 (3H, s), 3.69 (1H, g, J= 7.2), 3.65 (3H, s), 3.05 (1H, dd, J= 13.8,
5.6), 2.97 (1H, dd, J= 13.8, 6.0), 1.58 (3H, d, J= 7.2); 3C RMN (CDCls, 125 MHz, asignaciones por
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HSQC y HMBC) & 173.91, 171.74, 157.75, 135.58 (2), 133.80, 129.29, 129.01 (2), 128.39, 127.48,
126.92, 126.30, 126.09, 119.06, 105.63, 55.34, 53.00, 52.18, 47.02, 37.62, 18.18; EM (IE) m/z: 391
[M]*, 300, 229, 185 (100), 171, 141, 91.

Ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-fenilalanina (6). Sélido blanco amorfo (58.23%): pf 145-
146 °C; [a]o -89.70 (c 1.65,CHCI3); UV (MeOH) Amax (log €s) 233.0 (2.45), 262.5 (1.45), 272.0 (1.44),
331.5 (1.00); DC (c 0.0016, MeOH): [B]a0s -2.7745, [8]232-0.3564 [B],500.7302; IR (KBr): 1751, 3306,
1645, 2932, 2827, 1603, 1537, 854, 1172, 1207, 1264, 1364, 1454; *H RMN (CDCls, 500 MHz) § 7.71
(1H, d, J=8.5), 7.69 (1H, d, J=8.9), 7.59 (1H, d, J=1.9), 7.31 (1H, dd, J= 8.5, 1.9), 7.18 (1H, dd, J= 8.9,
2.5), 7.15 (1H, d, J= 2.6), 7.02 (1H, m), 6.85 (2H, m), 6.61 (2H, m), 5.77 (1H, d, J= 8.0), 4.87 (1H, dt,
J=8.0, 5.6), 3.94 (3H, s), 3.69 (3H, s), 3.65 (1H, g, J= 7.1), 2.95 (dd), 2.92 (dd), 1.55 (3H, d, J=7.1);
13C RMN (CDCls;, 125 MHz, asignaciones por HSQC y HMBC) & 173.43, 171.84, 157.74, 136.24,
135.29, 133.80, 129.27, 129.03 (2), 128.24, 127.58, 126.81, 126.27, 126.04, 119.09, 105.64, 55.36,
52.78,52.22,46.92,37.63, 18.09; EM (DART positivo) m/z: 392 [M + H]*, 783 [2M + H]*.

Ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-metionina (7). Sélido blanco amorfo (62.34%): pf 104-
105 °C; [a]p +13.60 (c 1.25,CHCls); UV (MeOH) Amax (l0g €5) 232.5 (2.27), 262.5 (1.07), 272.5 (1.06),
331.5 (0.35); DC (c 0.0027, MeOH): [8]2060.9759, [6]215 1.2824, [0]232-0.7858, [B]5,0.6431; IR (KBr):
1733, 3333, 1650, 2947, 2844, 1604, 1530, 857, 1160, 1210, 1264, 1391, 2914, 1460; *H RMN
(CDCls, 500 MHz) & 7.73 (1H, d, J= 8.5), 7.72 (1H, d, J= 8.9), 7.69 (1H, d, J= 1.8), 7.39 (1H, dd, J= 8.5,
1.8),7.16 (1H, dd, J=8.9, 2.5), 7.12 (1H, d, J= 2.5), 6.11 (1H, d, J=7.9), 4.66 (1H, td, J=7.5, 5.1), 3.92
(3H, s), 3.75 (1H, q, J= 7.2), 3.66 (3H, s), 2.40 (2H, t, J= 7.4), 2.10 (1H, dtd, J= 14.1, 7.6, 5.1), 1.97
(3H, s), 1.89 (1H, dq, J=14.3, 7.2), 1.61 (3H, d, J= 7.2); 3C RMN (CDCls, 125 MHz, asignhaciones por
HSQC y HMBC) 6 174.22, 172.15, 157.72, 135.78, 133.78, 129.21, 128.97, 127.50, 126.24, 126.20,
119.10, 105.64, 55.34, 52.38, 51.65, 46.97, 31.36, 29.97, 18.44, 15.33; EM (DART positivo) m/z:
376 [M + H]*, 751 [2M + H]*.

Ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-metionina (8). Sélido blanco amorfo (66.95%): pf 91-92
°C; [alo +10.83 (c 1.20,CHCIls); UV (MeOH) Amax (log €s) 232.5 (2.44), 263.5 (1.46), 272.5 (1.47),
317.5 (0.94), 331.5 (1.00); DC (c 0.0030, MeOH): [B]203 0.8025, [B]210 -2.7445, [B]231-1.6317, [B]274
0.5814; IR (KBr): 1745, 3355, 1650, 2951, 2844, 1605, 1514, 858, 1167, 1203, 1263, 1395, 2919,
1459; *H RMN (CDCls, 500 MHz) 6 7.73 (1H, d, J=8.5), 7.71 (1H, d, J= 8.9), 7.68 (1H, d, J= 1.9), 7.38
(1H, dd, J= 8.5, 1.9), 7.16 (1H, dd, J= 8.9, 2.5), 7.12 (1H, d, J= 2.6), 6.08 (1H, d, J=8.0), 3.92 (3H, s),
4.71 (1H, td, J=7.7,5.0), 3.73 (1H, q, J=7.1), 3.71 (3H, s), 2.24 (2H, m), 2.05 (1H, dddd J= 14.0, 8.3,
7.0,5.0), 1.84 (3H, s), 1.82 (1H, m), 1.58 (3H, d, J= 7.1); 3C RMN (CDCls, 125 MHz, asignaciones por
HSQC y HMBC) 6 173.96, 172.36, 157.74, 136.31, 133.76, 129.18, 128.98, 127.56, 126.11, 126.00,
119.16, 105.65, 55.35, 52.47, 51.55, 46.93, 31.37, 29.76, 18.30, 15.26; EM (DART positivo) m/z:
376 [M + HJ*, 377 [2M + H]*.

[N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicinol (9). Sélido blanco amorfo (83.19%): pf 159-160 °C; [a]p -52.31
(c 1.30,CHCI3); UV (MeOH) Amax (log €s) 232.5 (2.38), 263.0 (1.09), 271.5 (1.10), 331.5 (0.58); DC (c
0.0026, MeOH): [B].04 8.0976, [B]233 -3.9836; IR (KBr): 3214, 1634, 2931, 2842, 1604, 1542, 858,
1158, 1208, 1257, 1390, 1448; *H RMN (CDCls, 500 MHz) & 7.71 (1H, d, J= 2.1), 7.73 (1H, d), 7.70
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(1H, d, J= 3.5), 7.47 (1H, dd, J= 8.5, 1.9), 7.29 (2H, m), 7.26 (2H, m), 7.22 (1H, m), 7.19 (1H, d, J=
7.8),7.13 (1H, dd), 7.11 (1H, d), 4.97 (1H, td), 3.80 (1H, q, 7.1), 3.71 (1H, dd, J=11.4, 4.5), 3.91 (3H,
s), 3.67 (1H, dd, J= 11.4, 6.1), 3.12 (1H, s), 1.55 (3H, d, J= 7.1); 3C RMN (CDCls;, 125 MHz,
asignaciones por HSQC y HMBC) § 173.89, 157.04, 139.79, 136.51, 133.09, 128.75, 128.43, 127.90,
126.67, 126.60, 126.29, 126.06, 125.38, 118.36, 105.14, 64.96, 55.17, 54.82, 46.12, 18.41; EM
(DART positivo) m/z: 350 [M + H]*, 185.

[N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicinol (10). Sélido de apariencia cristalina (91.08%): pf 142-143 °C;
[a]o +7.27 (c 1.45,CHCI3); UV (MeOH) Amax (log €s) 233.0 (2.36), 263.5 (1.13), 272.0 (1.15), 332.0
(0.74); DC (c 0.0022), MeOH): [0]204 -6.8114, [0]234 2.6953; IR (KBr): 3284, 3254, 1628, 2942, 2843,
1603, 1536, 858, 1163, 1208, 1265, 1392, 1450; *H RMN (CDCls, 500 MHz) § 7.72 (1H, d, J= 8.1),
7.68 (1H, d, J=8.5), 7.65 (1H, d, J=8.7), 7.65 (1H, d), 7.42 (1H, m), 7.16 (2H, m), 7.15 (1H, m), 7.13
(2H, m), 7.12 (1H, dd), 7.12 (1H, d), 4.95 (1H, td, J= 7.0, 4.5), 3.90 (3H, s), 3.87 (1H, q, J=7.1),3.74
(1H, dd, J= 11.3, 4.5), 3.66 (1H, dd, J= 11.3, 6.6), 3.64 (1H, s), 1.52 (3H, d, J= 7.1); 3C RMN (CDCls,
125 MHz, asignaciones por HSQC y HMBC) 6 172.61, 156.18, 139.54, 136.27, 132.21, 127.91,
127.57,126.87, 125.65, 125.62, 125.52, 125.40, 124.49, 117.58, 104.42, 64.05, 54.33, 54.06, 44.72,
17.54; EM (IE) m/z: 349 [M]*, 318, 185(100), 171, 141, 106.

Ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-prolina (11). Sélido blanco amorfo (61.13%): pf 110-111
°C; [alo +66.67 (c 1.20,CHCl3); UV (MeOH) Amax (log €s) 233.0 (2.41), 263.5 (1.33), 272.5 (1.33),
331.5 (0.89); DC (c 0.0032, MeOH): [6]204 -0.1711, [B]514 1.7405, [0]223 -0.0073, [0]234 4.2844, [B]as
0.7670; IR (KBr): 1753, 1641, 2951, 2889, 1601, 853, 1169, 1223, 1268, 1387, 1424, 1482, 1317,
1300, 921, 942, 995, 1020; *H RMN (CDCls, 700 MHz) 6 7.73 (1H, d, J=3.1), 7.71 (1H, d, J=3.0), 7.68
(1H, d, J=2.0), 7.39 (1H, dd, J= 8.5, 1.9), 7.14 (1H, dd, J= 8.8, 2.5), 7.12 (1H, d, J= 2.7), 4.56 (1H, dd,
J=8.7,4.2),3.91 (3H, s), 3.87 (1H, q, J=6.9), 3.70 (3H, s), 3.51 (1H, m), 3.21 (1H, dt), 2.15 (1H, ddd),
1.85 (3H, m), 1.49 (3H, d, J= 6.9); 3C RMN (CDCls, 175 MHz, asignaciones por HSQC y HMBC) &
172.60, 172.37, 157.49, 136.26, 133.41, 129.03, 129.20, 127.20, 126.46, 126.01, 118.83, 105.53,
59.05, 55.29, 51.99, 46.73, 44.83, 28.95, 24.86, 20.18; EM (DART positivo) m/z: 342 [M + H]*, 683
[2M + H]".

Ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-prolina (12). Sélido blanco amorfo (70.74%): pf 116-117
°C; [a]o +190.81 (c 1.85,CHCIs); UV (MeOH) Amax (log €s) 233.2 (2.36), 263.8 (1.30), 272.2 (1.29),
317.2 (0.68), 332.2 (0.77); DC (c 0.0042, MeOH): [B]z7 5.3811, [B]213 5.5057, [B]226 -2.5848, [B].35
0.6793, [0]245-0.4269, [6],710.7043; IR (KBr): 1744, 1635, 2942, 2845, 1604, 856, 1176, 1216, 1265,
1393, 1437, 1483, 1357, 1305, 964, 940, 922, 1027; *H RMN (CDCls, 700 MHz) § 7.70 (d, J= 8.4),
7.69 (d, J)=8.9), 7.64 (d, J=1.8), 7.40 (dd, J= 8.4, 1.8), 7.14 (dd, J= 8.9, 2.5), 7.11 (d, J= 2.5), 4.46 (dd,
J=8.4,4.4),3.92 (q,J=6.9), 3.91 (s), 3.77 (s), 3.25 (dt, J=9.9, 7.2), 3.71 (ddd, J=9.9, 7.6, 5.2), 1.91
(m), 2.01 (m), 1.75 (m), 2.01 (m), 1.51 (d, J= 6.9); *C RMN (CDCls;, 175 MHz, asighaciones por HSQC
y HMBC) 6 173.04, 172.63, 157.54, 136.36, 133.48, 129.12, 128.96, 127.37, 126.33, 125.81, 118.96,
105.53, 59.03, 55.28, 52.17, 46.77, 44.86, 28.99, 24.73, 20.16; EM (DART) m/z: 342 [M + H]*, 683
[2M + H]".
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Ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-triptéfano (13). Sélido blanco amorfo (82.89%): pf 180-
181 °C; [a]p -3.48 (¢ 1.15,CHCl3); UV (MeOH) Amax (log €s) 225.5 (2.41), 273.0 (1.56), 317.5 (0.86),
331.5 (0.89); DC (c 0.0032, MeOH): [B]a0s -0.2056, [0]223 -3.1148, [B]235 -2.2784, [B].71 0.2014; IR
(KBr): 3432, 3365, 2967, 2926, 1720, 1665, 1605, 1537, 1442, 1391, 1336, 1275, 1214, 1160, 856;
'H RMN (CDCls;, 500 MHz) & 9.87 (m), 7.65 (d, J= 8.9), 7.65 (d, J= 8.4), 7.60 (d, J= 1.8), 7.33 (dd, J=
8.4,1.8),7.30 (m), 7.28 (m), 7.13 (d, J= 2.5), 7.12 (J= 8.9, 2.5), 7.05 (ddd, J= 8.2, 7.0, 1.1), 6.97 (d, J=
7.9), 6.85 (ddd, J=7.9, 7.0, 1.0), 6.66 (d, J=2.4), 4.81 (dt, J=7.9, 5.9), 3.92 (s), 3.75 (q, J= 7.1), 3.65
(s), 3.13 (dd, J=15, 5.9), 3.17 (dd, J=15, 5.9), 1.49 (d, J= 7.1); 3C RMN (CDCl;, 125 MHz,
asignaciones por HSQC y HMBC) § 173.37, 171.80, 156.86, 136.11, 135.66, 132.93, 128.65, 128.23,
126.76, 126.46, 125.84, 125.32, 122.70, 120.76, 118.27, 118.20, 117.57, 110.83, 108.44, 105.05,
54.69,52.42,51.47,45.47,26.84, 18.01; EM (IE) m/z: 430 [M]*, 229, 201, 185, 170, 130 (100), 77.

Ester metilico de [N-(S)-naproxenoill-(L)-triptéfano (14). Sélido blanco amorfo (92.11%): pf 157-
158 °C; [a]p +25.60 (c 1.25,CHCls); UV (MeOH): Amax (log €5) 231.8 (2.56), 272.8 (1.67), 331.6 (0.97);
DC (c 0.0028, MeOH): [B]208-1.1683, [0]222 2.0963, [0]234-3.7511; IR (KBr): 3404, 3050, 2974, 2949,
1736, 1655, 1604, 1503, 1447, 1393, 1338, 1262, 1228, 1177, 855; *H RMN (CDCl;, 500 MHz) 6
7.74 (br), 7.63 (d, J= 9.0), 7.63 (d, J= 8.5), 7.52 (d, J=1.9), 7.41 (m), 7.27 (dd, J= 8.5, 1.9), 7.25 (m),
7.15 (dd, J)=9.0, 2.5), 7.13 (ddd, J=7.9, 7.0, 1.1), 7.11 (d, J= 2.5), 7.02 (ddd, J=7.9, 7.0, 1.0), 6.53 (d,
J=2.4),5.87 (d, J=7.8), 4.84 (dt, J= 7.8, 5.5), 3.93 (s), 3.64 (q, J= 7.2), 3.61 (s), 3.20 (dd, J= 14.5,
5.5), 3.23 (dd, J= 14.5, 5.5), 1.57 (d, J= 7.2);*3C RMN (CDCls, 125 MHz, asignaciones por HSQC y
HMBC) 6 174.00, 172.15, 157.68, 135.94, 135.84, 133.70, 129.31, 128.95, 127.40, 127.36, 126.38,
126.13,122.52,122.15, 119.58, 118.96, 118.45, 111.12, 109.76, 105.61, 55.33, 52.69, 52.22, 46.98,
27.27,18.06; EM (IE) m/z: 430 [M]*, 229, 201, 185, 170, 130 (100).

7. Conclusiones

+ Los métodos de sintesis usados en este trabajo fueron razonablemente efectivos, ya que
los rendimientos obtenidos son comparables a aquellos reportados en la literatura y los
productos reportados fueron asignados a sus respectivas estructuras de manera
inequivoca mediante los distintos analisis espectroscopicos que se realizaron.

+ E| (S)-naproxeno ha demostrado ser un agente de derivacién quiral efectivo, ya que fue
posible determinar un pardametro de discriminacion para derivados con (D) y (L)
aminoacidos.

+ La tendencia de un mayor apantallamiento por parte de los derivados naproxénicos con
(D)-aminoacidos con respecto a sus analogos con (L)-aminodacidos se debe al efecto
protector del anillo naftalénico del naproxeno. El efecto anisotrépico de proteccidn del
grupo carbonilo también juega un papel importante en la discriminacion de
diasterémeros, aunque no es tan sistematico como el del anillo naftalénico.

+ La difraccidon de rayos X ha probado ser una técnica muy poderosa al momento de
identificar los efectos anisotrépicos presentes en una molécula dada, gracias a la
informacidn que ofrece acerca de las distancias y los angulos de enlace en dicha molécula.
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Espectro 1. RMN *H del éster metilico de [NV-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicina (500 MHz).
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Espectro 2. RMN *H del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicina (500 MHz)
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Espectro 3. RMN *H de [N-(S)-naproxenoil ]-(R)-fenilglicinol (500 MHz).
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Espectro 7. RMN *H de [N-(S)-naproxenoil]-(S)-feniletilamina (500 MHz).
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Espectro 11. RMN *H del ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-prolina (700 MHz).
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Espectro 12. RMN *H del ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-prolina (700 MHz).
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Espectro 13. RMN *H del ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-triptéfano (500 MHz).
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Espectro 14. RMN *H del ester metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-triptofano (500 MHz).
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Espectro 15. RMN 3C del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil ]-(S)-fenilglicina (125 MHz).
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Espectro 16. RMN 3C del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicina (125 MHz).
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Espectro 17. RMN 3C de [N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicinol (125 MHz).
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Espectro 18. RMN 3C de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicinol (125 MHz).

20

10



T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
100 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro 19. RMN 3C del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-fenilalanina (125 MHz).
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Espectro 20. RMN *3C del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-fenilalanina (125 MHz).
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Espectro 21. RMN 3C de [N-(S)-naproxenoil]-(S)-feniletilamina (125 MHz).

20

10



. 1 U

—
200

—
190

—
180

—
170

—
160

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

Espectro 22. RMN 3C de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-feniletilamina (125 MHz).
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Espectro 23. RMN 3C del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-metionina (125 MHz).
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Espectro 24. RMN 3C del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-metionina (125 MHz).
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Espectro 25. RMN 3C del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-prolina (175 MHz).
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Espectro 26. RMN 3C del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-prolina (175 MHz).
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Espectro 27. RMN 3C del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil ]-(L)-triptofano (125 MHz).
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Espectro 28. RMN 3C del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-triptofano (125 MHz).
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Espectro 29. COSY del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicina (500 MHz).
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Espectro 30. COSY del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil ]-(R)-fenilglicina (500 MHz).
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Espectro 31. COSY de [ N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicinol (500 MHz).
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Espectro 32. COSY de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicinol (500 MHz).
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Espectro 33. COSY del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(L)-fenilalanina (500 MHz).
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Espectro 34. COSY del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(D)-fenilalanina (500 MHz).
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Espectro 35. COSY de [N-(S)-naproxenoil|-(S)-feniletilamina (500 MHz).
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Espectro 36. COSY de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-feniletilamina (500 MHz).
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Espectro 37. COSY del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(L)-metionina (500 MHz).
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Espectro 38. COSY del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(D)-metionina (500 MHz).
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Espectro 39. COSY del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(L)-prolina (700 MHz).
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Espectro 40. COSY del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(D)-prolina (700 MHz).
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Espectro 41. COSY del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(L)-triptofano (500 MHz).
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Espectro 42. COSY del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(D)-triptofano (500 MHz).
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Espectro 43. HSQC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicina (500 MHz).
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Espectro 44. HSQC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicina (500 MHz).
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Espectro 45. HSQC de [N-(S)-naproxenoil ]-(S)-fenilglicinol (500 MHz).
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Espectro 46. HSQC de [N-(S)-naproxenoil ]-(R)-fenilglicinol (500 MHz).
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Espectro 47. HSQC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-fenilalanina (500 MHz).
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Espectro 48. HSQC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-fenilalanina (500 MHz).
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Espectro 49. HSQC de [N-(S)-naproxenoil ]-(S)-feniletilamina (500 MHz).
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Espectro 50. HSQC de [N-(S)-naproxenoil ]-(R)-feniletilamina (500 MHz).
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Espectro 51. HSQC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-metionina (500 MHz).
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Espectro 52. HSQC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-metionina (500 MHz).
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Espectro 53. HSQC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-prolina (700 MHz).
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Espectro 54. HSQC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-prolina (700 MHz).
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Espectro 55. HSQC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-triptofano (500 MHz).
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Espectro 56. HSQC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-triptofano (500 MHz).
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Espectro 57. HMBC del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(S)-fenilglicina (500 MHz).
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Espectro 58. HMBC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicina (500 MHz).
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Espectro 59. HMBC de [N-(S)-naproxenoil ]-(S)-fenilglicinol (500 MHz).
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Espectro 60. HMBC de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-fenilglicinol (500 MHz).
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Espectro 61.
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HMBC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-fenilalanina (500 MHz).
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Espectro 62. HMBC del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(D)-fenilalanina (500 MHz).

f1 (ppm)



A

10
20
30
40
50
60
70
80
%0
100
110
120
130
140
| 150
160

1170

. M L
@ o ©
o ° °
° ° -} Y
D
e:: °c ® 3 @ S
:’ [ é
e é
e ¢
- ° @
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f2 (ppm)

Espectro 63. HMBC de [N-(S)-naproxenoil]-(S)-feniletilamina (500 MHz).
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Espectro 64. HMBC de [N-(S)-naproxenoil]-(R)-feniletilamina (500 MHz).
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Espectro 65. HMBC del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(L)-metionina (500 MHz).
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Espectro 66. HMBC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-metionina (500 MHz).
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Espectro 67. HMBC del éster metilico de [/N-(S)-naproxenoil]-(L)-prolina (700 MHz).
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Espectro 68. HMBC del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(D)-prolina (700 MHz).
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Espectro 69. HMBC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(L)-triptofano (500 MHz).
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Espectro 70. HMBC del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-triptofano (500 MHz).
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Espectro 71. NOESY del éster metilico de [ N-(S)-naproxenoil]-(L)-prolina (300 MHz).



Espectro 72. NOESY del éster metilico de [N-(S)-naproxenoil]-(D)-prolina (300 MHz).



