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1. INTRODUCCION

Recientemente, el uso de grupos directores mono y bidentados derivados de anilinas se
ha convertido en una estrategia sintética Util en los procesos de activacion C(sp?, sp®)—
H mediados por metales de transicion como paladio o cobalto. En este extenso campo
destacan el diseiio de sistemas mono-dentados como, por ejemplo, la anilina
pentafluorada de Yu 1 (ArF) y los sistemas bidentados como la 8-aminoquinolina 2 (8-
AQ), la 2-tiometilanilina 3 (MTA) y la orto-metilsulfinil anilina 4 (MSOA), los cuales han

demostrado ser eficientes en dichos procesos (Figura 1).

NH ?{NH P{NH ;{NH (ID'
XX @o salce
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Figura 1. Sistemas mono y bidentados derivados de anilinas que se han utilizado en

activaciones C-H

Dentro de los grupos directores, encontramos en mayor proporcion aquellos que son
N,N-bidentados como la 8-AQ 2 y en menor proporcion los N,S-bidentados como la
MSOA 4 y la MTA 3, los cuales han ganado popularidad en la actualidad debido a que
permiten exclusivamente el producto de mono-arilacién, como por ejemplo, en la arilacién
de alquilcarboxamidas y derivados de aminoacidos respectivamente. La identificacién de
nuevos sistemas que permitan una funcionalizacion selectiva de enlaces no activados
representa un desafio central en la quimica organica sintética.

El desarrollo de este campo ha permitido la funcionalizacion de moléculas complejas
mediante este moderno concepto, en donde la propia naturaleza del sistema ha permitido
dirigir no soélo la formacién de enlaces C-C, sino también otro tipo de enlaces como, por
ejemplo: C-N, C-O, C-S y C-Il, entre otros. Esta diversidad también se ha visto reflejada
en el uso de otros catalizadores diferentes al paladio como el cobre, niquel, cobalto, rodio

y rutenio, los cuales han abierto nuevas puertas al desarrollo de otras transformaciones.

Uno de los temas centrales en esta area tiene que ver con las formas de instalacion de

los grupos directores, los cuales en su gran mayoria utilizan la formacion de un enlace de




tipo amida entre aminas y acidos carboxilicos o cloruros de acido, como reaccion para su
introduccion al sistema de estudio. Esta limitante ha generado una constante necesidad
de reevaluar y disefiar nuevas maneras de introduccion de estos auxiliares mono vy

bidentados usando otros grupos funcionales de facil acceso.

Por otra parte, el grupo funcional isonitrilo es uno de los sistemas mas intrigantes en
guimica organica, puesto que, posee una naturaleza dual en términos de reactividad; es
decir, puede actuar como electrdfilo y nucledfilo en diversas reacciones. Por ejemplo, en
reacciones multicomponente de Ugi (U-4CR) y Passerini (P-3CR) para la sintesis de a-

amino-amidas y de a-hidroxi-acidos, respectivamente.

En conexion con lo mencionado anteriormente, el presente proyecto aborda la sintesis
de un isonitrilo que posee el grupo director MTA 3 y su introduccién en reacciones
multicomponente para dar lugar a aductos de Ugi 4-CR y Passerini 3-CR, los cuales
seran evaluados subsecuentemente en el proceso de activacion p-C(sp®)-H mediado por
paladio (II). Cabe resaltar que esta estrategia sintética representa un novedoso método
de introduccion del grupo director MTA en reacciones de activacion C-H en sistemas

multicomponentes.




2. ANTECEDENTES

2.1 Isonitrilo: caracteristicas y reactividad

El grupo isonitrilo es catalogado como un grupo funcional muy versatil y de extrema
utilidad en sintesis organica debido a que presenta un caracter dual nucledfilo/electrdfilo,
el cual esté representado por dos formas canonicas 5y 6 (Figura 2a). El descubrimiento
de este grupo funcional se le atribuye a Lieke;! sin embargo, el reconocimiento firme de
esta nueva funcién ciano-isomérica se produjo varios afios después por Hofmann? y
Gautier.® Una representacion mas detallada del grupo isonitrilo 7 permite evidenciar que
los dos orbitales hibridos sp del nitrdgeno se usan para formar un enlace o con un grupo
Ry otro con el atomo de C. El orbital p no hibridado del atomo de N forma un enlace
con un orbital similar del &tomo de C. El otro orbital p puro del atomo de N se superpone
con el orbital p del atomo de carbono para formar otro enlace T (Figura 2a).*
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Figura 2. Estructura, reactividad y ejemplos de isonitrilos aislados de fuentes naturales

En la naturaleza encontramos este grupo ampliamente distribuido en sistemas
terpenoides 8-9, conformando el grupo mas grande de isonitrilos naturales, los cuales
provienen principalmente de fuentes naturales marinas (Figura 2b).>2 Por otra parte, se
han reportado importantes metabolitos aislados de fuentes naturales no marinas como
la xantocilina (10) y el antibidtico N° 2188 (11).5® Por ejemplo, la xantocilina (10) fue
aislada en 1948 del hongo Penicillium notatum por Rothe y colaboradores,® demostrando

tener un amplio espectro de actividad antibacteriana. Contrario a muchos otros




antibidticos, este compuesto resultd efectivo contra los microorganismos que habian
adquirido resistencia in vitro, o clinica a las penicilinas o a las sulfonamidas (Figura 2c).”
La importancia de éste este grupo se ha visto reflejada en su reactividad (Figura 3), la
cual ha permitido numerosas aplicaciones en sintesis organica como: su uso en
reacciones de insercion de isonitrilo o también llamadas reacciones imidoilativas,® por
ejemplo entre enlaces C-Si para generar sistemas de cuatro miembros de tipo
iminosilacilobutanos 12a (a) o la insercién entre enlaces N-H, O-H, S-H, Si-H y P-O
catalizadas por metales de transicion para sintetizar derivados de formimidatos 13a (b).°
Ademas, el grupo funcional isonitrilo ha permitido la formacion de complejos con
caracteristicas luminiscentes del tipo 14 (c)® y ha participado en importantes sintesis
como la del Ibuprofeno (15) y Naproxeno (16) (d), demostrando el gran alcance de esta

funcionalidad.1°

Aplicaciones
a. Reacciones imidoilativas b. Reacciones imidoilativas catalizadas por metales de transicion
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Figura 3. Aplicaciones y métodos de sintesis del grupo funcional isonitrilo.




Existen diversos métodos de sintesis de isonitrilos (Figura 3), entre los que destacan el
reportado por Lieke! en 1859 (e), el cual empled una adicién de cianuro de plata a un
yoduro de alilo. Sin embargo, a pesar de ser el primer método de sintesis de isonitrilos,
el alcance de esta reaccion fue limitado, por lo que se desarrollaron posteriormente
nuevos enfoques sintéticos. En 1868, Hoffman! desarrollé una sintesis de isonitrilos a
partir de aminas primarias mediante la formacion de carbenos usando hidroxido de
potasio y cloroformo (f). Dentro de los métodos mas empleados esta la deshidratacion
de formamidas (g), en donde se destaca el uso de agentes deshidratante como el POCls,
di y trifosgeno, asi como el uso de otros reactivos como el de Burgess.'?18
Recientemente, Shenvy!® desarrollé una nueva metodologia sintética para acceder a
estos nucleos usando alcoholes terciarios mediante un proceso de inversion catalizado
por Sc(OTf)s (h).

2.2 Reacciones multicomponente a base de isonitrilos

Las reacciones multicomponente (por sus siglas en inglés: MCR Multicomponent
reactions)?° son procesos que combinan tres o mas reactivos en una sola operacion “one
pot” para proporcionar un aducto que incorpora a la mayoria de los atomos presentes en
las materias primas.

Estas reacciones se simbolizan con la inicial del investigador que la descubrio y el
numero de componentes involucrados. Algunas de las MCRs mas comunes son la
Reaccion de Strecker (S-3CR),%! la sintesis de Hantzsch (H-4CR),%? la reaccién de
Mannich (M-3CR),% la reaccion de Passerini (P-3CR),?* la reaccion de Ugi (U-4CR)% y
la reaccién de Petasis (Pet-3CR).%®

Este tipo de transformaciones ofrecen grandes ventajas sobre las reacciones lineales
tradicionales, ya que no es necesario ocupar diversos pasos de reaccion y purificaciones
para acceder a sistemas mas complejos. Desde hace varios afos, este concepto ha
cobrado gran relevancia debido a su simplicidad operacional, su alta eficiencia y su
destacada economia atémica. Lo anterior, ha permitido la sintesis de compuestos
altamente funcionalizados, ademas de diversas moléculas con actividad biol6gica desde

precursores de facil acceso.?”




Mediante este tipo de reacciones MCR se ha logrado acceder a un gran namero de
moléculas relevantes para la industria farmacéutica, por ejemplo: antihipertensivos como
la atorvastatina (Lipitor) (17),?8 anestésicos locales como la xilocaina (18),%° compuestos
antivirales como telaprevir (19),%° antiepilépticos como lacosamida (20),3! agentes
antineoplasicos como ivosidenib (21),%? narcéticos antiparasitarios como el praziquantel
(22),%3 agentes antiplaquetarios como clopidogrel (23)34 y opioides sintéticos como el

carfentanilo (24),%® entre otros (Figura 4).
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Figura 4. Moléculas de importancia bioldgica sintetizadas mediante MCR.

Especificamente, las reacciones multicomponente a base de isonitrilos (por sus siglas en
inglés: IMCRs)% se han posicionado como una metodologia prometedora en éarea
sintética. Estos sistemas han permitido el acceso a diversos nucleos heterociclicos
valiosos a base de nitrégeno y oxigeno, los cuales son los componentes estructurales
mas populares entre los productos farmacéuticos y agroquimicos.®” Por ello, se ha
reconocido a esta estrategia como un método Unico, simple y eficiente para disefiar y
descubrir nuevos compuestos de manera combinatoria en el ambito industrial y
académico.?%

Recientemente, un analisis quimio-informatico reveld un creciente niumero de sintesis
gue tienen como base una IMCR y que cubren un espacio quimico diverso, por ejemplo,
en ciencia de polimeros 25,3 en sintesis combinatoria codificada por ADN 26,%° en
sintesis de productos naturales 27,0 ingenieria de materiales funcionales 284 y

maguinas moleculares 29 (Figura 5).42
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Figura 5. Diversidad de moléculas sintetizadas a partir de una IMCR.

Dos de las transformaciones mas prominentes en quimica de las IMCR son la reaccion
de Passerini de tres componentes (P-3CR)?*y la reaccién de Ugi de cuatro componentes
(U-4CR).?> La reaccion de Passerini fue descubierta en 1921 por el quimico Mario
Passerini?* y representa el primer ejemplo de una reaccién multicomponente con base
en isonitrilos. Esta reaccion convierte una mezcla de acidos carboxilicos 30, aldehidos o
cetonas 31 e isonitrilos 32 en a-aciloxi carboxamidas 33 bajo condiciones simples
(Esquema 1a). El mecanismo de la reaccion de Passerini inicia con la formacion del
aducto 34 por medio de la interaccidén del compuesto carbonilico 31y el &cido carboxilico
30. Posteriormente, el isonitrilo 32 ataca al carbonilo activado en la especie 34, seguido
de la formacién de un enlace C-O para generar el intermediario 35. El cual, mediante un
reordenamiento intramolecular irreversible se transforma en el aducto de Passerini 33
(Esquema 1b).%3

En 1960, Ivar Ugi®® descubrié una variante de este tipo de reacciones al adicionar a la
mezcla de reaccion un cuarto componente de tipo amina primaria 36, conllevando a la
formacion de compuesto denominado a-acetamido carboxamidas 37 o también conocido
como aducto de Ugi. Esta reaccién, al igual que la de Passerini deriva de la interaccién
entre un isonitrilo 32, aldehidos o cetonas 31, un &cido carboxilico 30 y una amina
primaria 36 (Esquema 1b). El mecanismo planteado para la reaccién de Ugi** inicia con

la protonacion de la imina 38 por el acido carboxilico 30, lo que resulta en el ion iminio




39. Dicha especie recibe un ataque nucleofilico del isonitrilo 32 formando el intermediario
40, el cual interacciona con el acido carboxilico 30 para dar lugar al intermediario 41. La
especie 41, sufre un reordenamiento de Mumm, el cual implica una transferencia del
grupo acilo (-CO-R?) 42. Todos los pasos de la reaccién son reversibles excepto el
reordenamiento de Mumm, que controla toda la secuencia de reaccion mediante el
desplazamiento del equilibrio hacia el producto de la reaccion, es decir, el aducto de Ugi

37 (Esquema 1b).

O R2R?
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R' “OH R? R R “SR3 C=N=R* N o
32 R® R2
30 31 34 35
b) O R2R3
4
R'COOH + R?COR® + R'NC + RONH, ———> R1H\N)<n/NHR
]
30 31 32 36 Rs O
37
0 R¢:7 N\ 0 ROH oo _—
1§ +  H,N—-RS® - C C=N-R*
27N03 2 H,0 U\ Hy 1 1 S JI\ -
R R -Hy R2NR3 o R -R'cO0O R2Z\WOR3
31 36 38 30 39
5
H R2 R 2 R® RS
3 (0] ! R \
y/\:o R! O p D &’5( X UR*
I b 1 R -H,OH 1 s
Q| H 07N RO Mo
| 30 »& H H
R4 R N0
(P
40 41 42

Esquema 1. a) Reaccion de Passerini (P-3CR), b) Reaccion de Ugi (U-4CR).

Las reacciones de Passerini (P-3CR) y Ugi (U-4CR) han hecho innumerables aportes a
la quimica de IMCR. Por ejemplo, mediante una U-4CR se ha logrado acceder a muchos

nucleos como: tetrazoles 43,*> benzoindolizidinonas 44,% triazolobenzodiazepinas
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fusionadas con dicetopiperazina 45, ademas, de nuevos agentes antioxidantes 46,48
asi como también el primer reporte de la sintesis total del producto natural marino

Exigurin (47)* (Esquema 2).

0 52
51 s 5
NG _ 44
— H N
N PO I,
‘NH>< 0 N
o 0 O \

0 0N
O}—o S ° P-3CR T
NSO
/ s N

R
50

R=H, =(CH2)2CH3
46

Esquema 2. Moléculas sintetizadas mediante U-4CR y P-3CR.

Por otra parte, mediante el uso de una P-3CR se ha logrado acceder a derivados de
dienamidas 48,%° nlcleos a base de uracilo que contiene imidazoles trisustituidos 49,5
moléculas que emulan la funcién bioactiva de los carbohidratos, como los derivados
glucomiméticos 50,5 furanonas tetra-sustituidas 51,°3 ademas del producto natural
macrociclico Euristatina A (52)>* (Esquema 2).

Dentro de nuestro grupo de investigacion, también se han realizado varios aportes a la
guimica de IMCR, los cuales resaltan la efectividad del uso de reacciones
multicomponente como plataforma en la sintesis de heterociclos biolégicamente
relevantes. Por ejemplo, recientemente se reporto la sintesis del ndcleo de 3-pirrolina a
través de una reaccion de ciclo-isomerizacién 5-endo-dig a partir de aductos de Ugi de

tipo 1,3-dicarbonilicos 57, permitiendo la subsecuente sintesis de 3,4-dihidroxipirrolidinas




1,2-disustituidas 59 usando tetraéxido de osmio, en donde el isdbmero cis resultd ser uno

de los componentes principales (Esquema 3a).%

a) o]

53 HJJ\[rOEt TFE (0.3 M) Oy, OFEt Cs,CO; (2 eq) COOEt 050, (4 mol%) RO, OH
InCl3 (2 mol%) THF (0.3 M) o} NMO (1.5 eq) ~\CO%Et
54 0] _— —_—
OH MW, 70°C, 2h MW, 50°C, 1h HN<g2  Acetona-H,0 1.5:1.0 HN-
y 37-86 % 1'& HNL o 41-90% ngo ta, 18h 1—& R2
Coat R (0] R R (o)
N 34-87 %
,,,,,,, S5 8 R T 88
b)

HO™ ~O

R2-NH,
63

InCl3 (2 mol%)
TFE (0 33 M)

MW, 70°C, 2h
39-72 %

RWN:;E |

(2 eq)

(NH,)28208 (0.5 eq)
CH3CNH,0 (1:1) (0.07 M)

MW, 75°C, 3.5h
30-98 %

Esquema 3. IMCR como plataforma en la sintesis de a) 3,4-dihidroxipirrolidinas, b) y-lactamas.

Por otra parte, también se reporté la sintesis de y-lactamas polisustituidas 65 a partir de
aductos de Ugi 1,3-dicarbonilicos 64 mediante un proceso de ciclacién radicalaria
intramolecular 5-exo-trig promovida por persulfato de amonio y TEMPO en medio
acuoso. La metodologia involucra tan solo dos pasos de reaccién y una alta economia

atémica (Esquema 3b).56

2.3 Activacion C-H

En la busqueda de estrategias efectivas para convertir enlaces C-H en otros grupos
funcionales se encuentra el término: “activacion del enlace C-H” el cual se ha acufiado a
la posibilidad de la introduccion directa de una nueva funcionalidad o un nuevo enlace
C-C mediante la escision del enlace C(sp?, sp®)-H y un catalizador que puede ser

organico u organometalico.®’

Particularmente, el enlace C(sp?)-H es generalmente considerado como un enlace fuerte
(tipicamente 90-100 kcal/mol) y de baja acidez (pKa estimado = 45-60)°® debido a la
intensidad del traslape entre los orbitales del carbono e hidrégeno. Debido a su baja
polarizabilidad y a que la molécula no tiene orbitales frontera apropiados para participar

en una reaccion quimica (LUMO u HOMO), es considerado quimicamente muy poco
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reactivo. Sin embargo, se ha demostrado que los metales de transicion pueden revertir
esta naturaleza en los enlaces C-H, haciéndolos susceptibles a ser transformados

mediante procesos de activacion.>®

Una de las propuestas planteadas para describir el proceso inicial de activacion C-H es
que el hidrocarburo y el metal inicien su acercamiento mediante una interaccidén agostica
como lo indica las estructuras 67 y 68. La palabra agoéstica se uso por primera vez en la
guimica organometalica por Malcolm Green y Maurice Brookhart para describir una
interaccion intramolecular débil entre un metal de transicién y un enlace C-H. En este
proceso, el centro metalico es capaz de retro-donar los electrones hacia orbitales sigma
anti-enlazantes del enlace C-H.®° Esto sugiere que la activacion del enlace C—H podria
involucrar la formacion inicial de un llamado complejo “sigma”, en el cual un centro

metdlico interactia con el par de electrones que forman el enlace o(C—H) (Esquema 4).5°

interaccién agostica

[M] RsC——H RsC---H
| _— \\ ,
N/

M] M]

R3C—H R3C—[M*3—H

66 67 68 69

Esquema 4. Propuesta mecanistica para la activacion de C-H mediante una interaccion

agostica.

Una vez activado, la ruptura de un enlace o(C-H) en la esfera de coordinacion de un
complejo metélico 68 generalmente resulta en dos transferencias sinérgicas de densidad
electrénica: 1) donacion o del orbital molecular de enlace o(C-H) a un orbital vacante
adaptado simétricamente en el metal, y 2) retro-donacion m de un orbital molecular
ocupado en el metal al orbital molecular anti-enlazante o*(C-H). Ambos factores
coinciden en debilitar el enlace o(C-H), lo que finalmente conduce a la division del enlace
para dar lugar a la especie 69, en la cual, el metal sufre un aumento en dos unidades en
el estado de oxidacion (Esquema 4).

Milstein y colaboradores,?! demostraron que una interaccion agoéstica hace susceptible

la desprotonaciébn por una base externa mediante un proceso concertado de
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ciclometalacién/desprotonacion (por sus siglas en inglés: CMD)®? en un complejo de
rodio. Sin embargo, no necesariamente la base debe ser externa, pues se ha demostrado
en complejos de paladio que usan acetato como ligante,’® que, si la base esta
apropiadamente orientada, esta puede participar en un proceso de desprotonacion
intramolecular. Este término se denomina activacion de ligando metéalico ambifilico
(AMLA) y fue propuesto por Davies y Macgregor.% Por tanto, el acetato de paladio
ambifilico proporciona activacion electrofilica de un enlace C-H y también puede actuar

como una base para la desprotonacion.

Por lo anterior, los metales de transicion pueden reaccionar con los enlaces C-H para
producir enlaces Carbono-Metal mucho mas reactivos que sus contrapartes C-H y
generar nuevos enlaces C-C y también C-Heterodtomo (Het = N, O, S). Sin embargo, el
control selectivo del sitio de activaciéon en moléculas que contienen diversos grupos C-H

también es una limitacion a considerar.5> 66

Debido a ello, la activacion y funcionalizacion de enlaces C-H estan a la vanguardia de
la quimica sintética moderna y la quimica organometélica, puesto que, el desarrollo de
multiples enfoques sintéticos ha permitido mejorar la comprensién de cédmo escindir y
funcionalizar los enlaces C-H inertes de manera eficaz. De esta forma, se podria
considerar que cualquier enlace C-H de una molécula podria convertirse en un enlace C-
C o C-Het. Ademés, en el andlisis retrosintético en las reacciones de activacion C—H
pueden acortar drasticamente las posibles rutas a un producto natural, debido a que
puede proporcionar desconexiones sin precedentes tanto en las etapas iniciales como

en las tardias.®’

2.4 Paladio en activaciones C-H

Los catalizadores de paladio son particularmente atractivos para el proceso de activacion
C-H, debido a que los centros de Pd permiten la formacién de enlaces C-C y también C-
Heteroatomo (Het = N, O, S) de manera eficiente. Esta versatilidad se debe

principalmente a dos factores: 1) la compatibilidad de muchos catalizadores Pd (Il) con
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varios oxidantes y el facil intercambio redox entre los dos estados de oxidacion estables
Pd(Il)/Pd(0), y 2) la capacidad de funcionalizar selectivamente paladaciclos
intermediarios. Estos operan con una amplia variedad de grupos directores y a diferencia
de muchos otros metales de transicion, promueve facilmente la activacion de C-H tanto
en carbonos con hibridacién sp? como sp3.58

Uno de los compuestos de paladio que se usan como catalizadores interesantes en la
activacion C-H son los complejos ciclopalados o paladaciclos. Se denominan
paladaciclos a los compuestos de paladio que contienen al menos un enlace de Metal-
Carbono estabilizado intramolecularmente por al menos un atomo donante. Estos
compuestos, se aislaron y caracterizaron por primera vez a mediados de la década de
1960.%° Desde entonces, se han dedicado numerosas revisiones a su sintesis, aspectos
estructurales y aplicaciones en quimica organica y organometalica.”

De esta forma, la reaccion de activacion y funcionalizacién selectiva de los enlaces C-H
representa una estrategia directa y sostenible, pues maximiza la economia de atomos y
simplifica la ruta sintética para construir enlaces C-C y C-Het.”* Anteriormente, estos
procesos se habian llevado a cabo principalmente a través de radicales libres y una
variedad de reacciones de metatesis y acoplamiento cruzado,’? en donde resulta dificil
controlar la selectividad, la cantidad de subproductos téxicos, la economia atémica y el

uso de condiciones extremas de reaccion.

Fujiwara y colaboradores reportaron en 1989 una reaccion selectiva de enlaces C(sp?)-
H en alcanos mediante catalisis por Pd (ll). La carboxilacion de ciclohexano 70 se llevo
a cabo empleando CO a alta presion (30 atm), proporcionando el acido

ciclohexanocarboxilico 71 en buen rendimiento (Esquema 5)."3

Fujiwara et al., 1989

H Pd(OAc), (3.0 mmol), K»,S,0g (9.0 mmol) CO,H
CO (30 atm)

Y

TFA (20 mL), MeOH (3 mL), 80°C, 20 h
70 71

Esquema 5. Activacion C(sp®)-H en ciclohexano mediada por Pd (l1).

13




Por otra parte, en 1994’4 se report6 la sintesis de derivados de 1,2-
dihidrociclobutabenceno 73 mediante la reaccidon entre el 2-yodo-tert-butilbenceno 72,
Pd(OAc): catalitico, bromuro de arilo, carbonato de potasio y una sal de amonio
cuaternaria en DMF. El ciclo catalitico propuesto comienza con la adicién oxidativa del
yoduro de arilo a una especie de Pd (0) seguida de la activacion intramolecular de C(sp3)-
H. El paladaciclo B de cinco miembros resultante experimenta un acoplamiento
intermolecular para dar lugar a un nuevo enlace C(sp?)-Ar mediante un sistema de
Pd(I)/Pd(IV) para generar la especie C. La activacién posterior del enlace C(sp?)-H forma
el paladaciclo E, el cual sufre un proceso de eliminacion reductiva para dar lugar al

producto deseado 73 (Esquema 6).

Dyker, 1994
, H Pd(OAc); (2.5 mol%), Ar-Br (5.0 eq) Ar
K>COj3 (4.0 eq), n-BuyNBr (1.0 eq)
DMF, 105 °C, 4 d _
pdO 73, 5 ejemplos, -Pd°
72 11-75%

g ' A
~pd" Pd" Br—Pd'"V Ar Ar
B eI S e
-HI i -HBr
HIIDd =1l
A B c D X E

Esquema 6. Activacion intramolecular C(sp®)-H y mecanismo propuesto mediado por

intermedios paladaciclicos.

Teniendo en cuenta la importancia del desarrollo de metodologias que permitan una
funcionalizacion selectiva del enlace C-H, Sanford”™ y colaboradores reportaron la g-
acetoxilacion de cadenas alquilicas 74 usando el grupo funcional oxima como grupo
director y Phl(OAc)2 como oxidante, permitiendo la activacion g-C(sp3)-H de forma regio-

y quimioselectiva (Esquema 7).

Sanford et al., 2004

MeO\ Meo\
N H Pd(OAc), (5.0 mol%), Phi(OAc), (1.1 eq) N  OAc
)H) AcOH: Ac,0 (1:1), 100°C, 3 h, 74% )H)
74 75

Esquema 7. Activacion B-C(sp?)-H dirigida por el grupo funcional oxima y mediada por Pd (l1).
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Mas adelante, Yu’® y colaboradores reportaron una metodologia relevante para
funcionalizar enlaces C-H en sustratos derivados de acido carboxilico alifatico 76
mediante activacion B-C(sp?)-H través de un sistema catalitico Pd(l1)/Pd(IV) dirigido por

la pentafluoroamida (Esquema 8).

Yu et al., 2010

H Pd(OAc), (10 mol%), AgOAc (4.0 eq) Ph
Ph-I (0.5 mL), Cs,CO3 (1.2 eq)

\J

NHC¢F5 NHC¢F5

130°C, 3 h, 84%
O O
76 77

Esquema 8. Activacion B-C(sp®)-H a través de un sistema catalitico Pd(I1)/Pd(1V)

Como se menciond anteriormente, la activacion C-H ha permitido idear nuevas
desconexiones retrosintéticas que han conllevado a la sintesis de moléculas complejas.
Por ejemplo, en 201677 se considerd esta estrategia para la construccion del enlace C-N
intramolecular en anilinas orto-sustituidas 78 para proporcionar el nucleo de indol 79, el
cual se encuentra en alcaloides como el herbindol B (80). La metodologia sintética
incluyé utilizar un grupo director en el atomo de nitrégeno de anilina 78 para efectuar la

activacion del C(sp2)-H del grupo etilo proximal, formando el enlace C-N (Esquema 9).

Dueber, Yu, Sarpong et al., 2016

H
NHTF Pd(MeCN),(OTf), (20 mol%) TN
0 Ac-lle-OH (40 mol%)

O>< Ag,CO3 (2.5 eq), NaOAc (6.0 eq)
t-amilOH, 100°C, 12 h, 66%

=

78 79 80, herbindol B

Esquema 9. Formacién de enlace C-N mediante activacion intramolecular C(sp®)-H

Con el fin de tener un control selectivo en moléculas que contienen diversos grupos C-
H, se ha empleado la estrategia relacionada con el uso de moléculas auxiliares conocidas

como grupos directores (por sus siglas en inglés: DG’s).

2.5 Grupos directores en procesos de activacion C-H

En comparacion con la activaciéon C(sp?)-H, la funcionalizacién altamente selectiva de

los enlaces C(sp2)—H es mucho mas dificil debido a la falta de asistencia de los electrones
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del enlace . En respuesta a ello, se desarrollé una estrategia orientada al uso de grupos
directores (por sus siglas en inglés: DG’s), la cual se centra en la utilizacién de grupos
guelantes que contienen heteroatomos que pueden coordinarse a un metal de transicion
[M] (Esquema 10). En esta estrategia, el efecto de proximidad a menudo puede controlar
los problemas estéreo-electronicos y la selectividad del sitio de activacion del enlace C-
H.78

Sin embargo, este método sufre algunas limitaciones como la sintesis de los sustratos
qgue contiene los DG y la eliminacién de los mismos, lo cual, reduce la eficiencia y la

compatibilidad de la reaccion.

Se han desarrollado métodos que permiten diferentes interacciones entre DG, el sustrato
y el centro metalico. En primera instancia, se encuentran los DG’s que deben ser pre-
instalados y que luego de la activacién pueden ser o no removidos’® (Esquema 10a).
Dentro de estos grupos encontramos sistemas mono- y bidentados, que tienen la
capacidad de coordinarse con el centro metalico formando un sistema de quelacion que
activa de forma selectiva el enlace C-H. Por otra parte, se tiene la introduccién de un
grupo de direccion transitoria (Esquema 10b) que tiene la ventaja de unirse de forma
reversible al sustrato y al centro metéalico en cantidad catalitica para lograr la activacion
selectiva del sitio deseado en el sustrato. Después de la reaccién, el DG transitorio se
elimina facilmente sin cambiar la funcionalidad del sustrato original (Esquema 10b).
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a) Activacion C-H asistida por grupos directores

FG = grupo
funcional
L = grupo director
(DG)

cat. [M]

cat. [M]

b) Activacion C-H asistida por grupos directores transitorios

FG = grupo
funcional
L = grupo director
(DG)

cat. [M]

I L
DG transitorio

. FG

:’—' ) A via:
QS L

S~ FG

o FG™N

[ ,

L\ :]: L) via:
YT FG U

. _FG

2 ,
' :I via:
Ragiaizlet

DG transitorio bidentado

Esquema 10. a) Funcionalizacién C—H utilizando la estrategia del grupo director previamente

instalado b) Funcionalizacion C—H utilizando la estrategia del grupo director transitorio.

Existen diversos grupos directores como los N,N-bidentados basados en: quinolina 81,

picolinamida 82, piridina 83, triazol 84 y pirazol 85. Los N,O-bidentados a base de: N-

oxido de piridina 86, oxalilamida 87, acetamida 88 y acido 2-aminoacético 89; y

recientemente, los sistemas N,S-bidentados como los derivados de sulfinil anilina 90 y

de tiometilanilina 91 (Esquema 11).89
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a) Grupos directores N,N-bidentados

Basado en Quinolina Basado en Picolinamida Basado en piridina Basado en triazol Basado en pirazol

0 0 o .\ ., 0 0
A4
S S A e s
N £ N £ N £ LR H N3\ H N
H H H -~ “H H N /7
81 82 83 84 85

b) Grupos directores N,O-bidentados

Basado en N-6xido de piridina Basados en oxalilamida Basados en acetamida Basados en acido 2-aminoacéticos
1 i R X0
it so X NR. S~ S~ -
N7N g NJI\[r 2 ! N/\ﬂ/ ]i\/\H \?
Ho ioH 8 LR e} N OH
H = ~H H
X = CHy, CH,CH,, CH(Me), R =OR, NR, X = CH(iPr), C(Me),

CH,CH,CH,, C(O)CH,CH,.

86 87 88 89
c) Grupos directores N,S-bidentados

Basados en sulfinil anilina Basados en tiometil anilina
(0] (0]
- H
y 50 " S
90 91

Esquema 11. Grupos directores N,N-, N,O- y N,S-bidentados.

Daugulis y colaboradores fueron los pioneros en el uso de los grupos directores mono-
dentados como la piridina 92 (a) y bidentados como la 8-aminoquinolina 95 (b) y
picolinamida 98 (c) en el proceso de arilacion de enlaces C(sp3)-H empleando yoduros
de arilo y acetato de paladio (11)8 (Esquema 12a-c). Para estas transformaciones, los
autores propusieron la formacién del intermediario paladaciclico de cinco miembros 101
para la activacibn C-H regioselectiva, el cual transcurre mediante un mecanismo
propuesto de Pd(Il)/Pd(IV) (Esquema 12a-c).
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Pd(OAc), (5 mol%) X
a) @/\ Ag,CO3 (2.1 eq) | P
"
N
NG H HOAG, 130°C, 47 h, 47%
92 93 94 pTTTTTTTTTTeee
i N i
BN X ! | 1
| | | 1 P ‘
N/ Pd(OAc), (5 mol %) N/ Lo I:l )'( '
b) AgOAc (1.1 eq) - y Vi pg—nN 101 1
O, NH + > MeO. (0] NH : |\/¢ :
110°C, 5 min, 92% ; !
H OMe solvent free ! X=CHy Ar,C=0 !
' Y = C=0 (R-arilacién) ;
95 96 97 1 Y = CH, (y-arilacién)
® |
7z
c) N

Br

S
Pd(OAc), (5 mol %) | o
AgOAc (1.1 eq) N
+ .
150°C, 1 h, 72% Br HN
solvent free

II
P4
<_< (@]

98 99 100

Esquema 12. Primeros ejemplos de arilacion C(sp®)-H catalizada por Pd (I) con grupos

directores quelantes basados en el nacleo de piridina.

Recientemente, en nuestro grupo de investigacion se reportd por primera vez una
metodologia para la introduccion de la picolinamida (PA) 82 en cetonas aliciclicas 105y
ciclicas 108 empleando como plataforma la reaccion de Ugi-amoniaco 4-CR, seguido de
un proceso de activacion enlace y-C(sp®)-H mediante catalisis por Pd (ll) (Esquema 13).
Este trabajo aporté una estrategia complementaria para la introduccion de grupos
directores bidentados diferentes a los métodos clasicos de sintesis de amidas, los cuales
requieren de la disponibilidad de aminas primarias en todos los casos. La
funcionalizacién de enlaces y-C(sp2)-H en los aductos de Ugi (106, 109) se realizé en
condiciones suaves de reaccion con la obtencién de diversos sistemas arilados (107,

110) con rendimientos de hasta el 98% (Esquema 13).7f
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NHz/MeOH  R—N=C
7N (o]
R2
3 ; 102 103 104
Rj)\er a a X= CH,, NBoc
X
H O H
105 Li 108
ﬁ Activaciéon ﬁ )%j\ Act|vaC|on )%j\
-C(sp®)-H -C(sp®)
107 106 109

a) InCl; cat, TFE, MW, 80°C, 3 h. b) R*I, Pd(OAc), (5 mol%), Ag,COj3 (1.5 eq), tert-BuOH, 110°C, MW, 3 h

Esquema 13. Reaccion de Ugi-amoniaco 4-CR como plataforma para la activacion de enlaces
y-C(sp®)-H asistida por PA.

2.6 Grupos directores N,S-bidentados
2.6.1 Grupo director metil tioanilina (MTA)

Daugulis reporté en 2010 un método para la B-mono-arilacién C-H selectiva de derivados
de &cidos carboxilicos 111 para generar los sistemas 113, esto, empleando la 2-
metiltioanilina (MTA) 3% como grupo director (Esquema 14a). El mecanismo propuesto
inicia con un proceso de pre-activacion del catalizador al unirse con el sustrato 111,
generando la especie intermedia 114. Después, ocurre un paso de activacion C-H través
de un proceso concertado de ciclometalacion/desprotonacion (por sus siglas en inglés:
CMD)®2 para generar la especie de Pd (1) 115, seguido de la formacién del intermediario
116 [Pd (1V)]232¢ luego de una adicién oxidativa por parte del yoduro de arilo. Finalmente,
un proceso de eliminacién reductiva facilita la formacién del producto mono-arilado 113
y la regeneracion del catalizador (Esquema 14b).87
a) AL TR , |

) i P05 e @ i

N:JI\/\H + © —> N)K/\@\

Pos H t-AmilOH/H,0 (5:2) s H

\ Br 90°C, 27 h, 60% ~ Br

Pd OAc), Ac(lvacmn
u
HOAc . HOAc Ar |
Pd" -5 Pd” Pd'V @)

A L
113

Esquema 14. Primer reporte de MTA como DG en activacion C(sp®)-H y el mecanismo

propuesto.
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En el mismo estudio, se report6 la favorabilidad del uso de la 2-metiltioanilina MTA en el
proceso de activacion respecto a grupos mas voluminosos sobre el &tomo de azufre 117,
por ejemplo: 'Pr o 'Bu. El grupo adyacente al atomo de azufre quien se coordina al
paladio, tiene un impacto significativo tanto en la eficacia de la activacion como en la

relacién del producto mono-arilado (Esquema 15).82

Pd(OAc), (5 mol%)
K2C03 2 5eq)
t-Amil-OH/H,0 (4:1)

90°C

R % Rendimiento 119 % Rendimiento 120

' Me 84 13 ,
Pr 59 8 E
 Bu 19 0 :

.......................................................................

Esquema 15. Eficiencia de la reaccion de activacion con la 2-tiometilanilina respecto a otros

grupos voluminosos sobre el azufre.

Lo anterior, resalta una de las caracteristicas mas deseada en sintesis organica en el
campo de la activacion C-H mediante grupos directores, la cual tiene que ver con la
busqueda de nuevos sistemas que permitan procesos selectivos de funcionalizacion bajo
condiciones suaves de reaccion, por ejemplo, las mono-arilaciones. Otros trabajos de
investigacion también han encontrado esta relevante particularidad del grupo director
MTA, haciendo evidente el valor de esta metodologia (Esquema 15).88

Daugulis y colaboradores, destacaron en otro trabajo la selectividad de la activacion
C(sp®)-H en derivados de alanina 121 usando la 2-metiltioanilina como DG en
comparacion con sustratos derivados de la 8-aminoquinolina 124 (Esquema 16).882 En
este trabajo, se determind que el proceso de mono-arilacién de enlaces C(sp?®)-H
primarios se favorecia al utilizar el grupo MTA, generando el compuesto 123 en 78% de
rendimiento (Esquema 16a). De modo contrario, la 8-AQ genero el sistema di-arilado 125
bajo las mismas condiciones hasta en un 92% de rendimiento. Cabe mencionar que la
8-AQ tiene la capacidad de activar C(sp2)-H secundarios y que bajo otras condiciones,

este también permite procesos de mono-arilaciéon (Esquema 16b).8%
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- . Pd(OAc), (5 mol%)
: 'Q ' AgOAc (2.5 eq) Q

; N UL I . AN NPhin
: H: Tolueno 60°C H

N 78% N Ph
121 122 123
b) 8.AQ____.
ks ~‘-O | Pd(OAc), (5 mol%) o
: N UL I AgOAc(25eq) NN aNPhth
E I ~N HE Tolueno 60°C I ~N H
|~ K H 92% Ph Ph
124 122 125

Esquema 16. Comparacion entre los grupos directores MTA y 8-AQ en derivados de alanina
respecto al proceso de mono y di-arilacion C-H.

En conexion, en 2019 se reportd la B-arilacion de aminoacidos N-metilados 126
catalizados por Pd. El auxiliar MTA se caracterizd6 de nuevo por ser un grupo director
mono-selectivo respecto al grupo director 8-AQ. Ademas, destacaron la importancia del
uso de sustratos de partida N-metilados, logrando su extrapolacion en sistemas

dipeptidicos (Esquema 17).8%

O Cbhz 4-yodoanisol ( 2.0 eq), AgOAc ( 2.0 eq)
,{j (BnO),PO5H (0.2 eq), Pd(OAc), (0.1 eq) N “Me
N “Me s H
H
/S H

t-AmilOH, 60 °C, 48 h, 85% -

126 127
Esquema 17. Activacion 8-C(sp®)-H en aminoacidos N-metilados 126

El grupo MTA se ha usado exitosamente en la sintesis de productos naturales como la
podofilotoxina (129), la cual sirve como material de partida en la construccién de los
farmacos que tienen como blanco las enzimas topoisomerasas de tipo 2, denominados
teniposido (131) y etopdsido (VP-16) (132). Estos compuestos presentan una gran
relevancia debido a que poseen propiedades bioldgicas utiles en el tratamiento del
cancer de pulmén, testicular, leucemia y en el sarcoma de Kaposi, entre otros.® En 2014,
Maimone y colaboradores emplearon el MTA como DG en uno de los pasos claves de
introduccion de un enlace C(sp3)-C(sp?) en la posicién bencilica mediante una reaccion

de arilacion C(sp?)—H diastereoselectiva catalizada por Pd (lI) (Esquema 18).°*
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OH : O >
Me, Me S H : < 0
S 0 r : ©

o~ o < o :HGO 130
0 0 v :
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O ,,"fo e E OH

HN MeO OMe OH, B OH,

OMe . Ho,, O Ho,, O Me
~ ! R= 3 S 3
: 07 0 0”0

a) Arl (2.0 eq), Pd(OAc), (20 mol%), K,COj3 (1.5 eq), (BnO),PO,H
(0.4 eq), -AmilOH, 110°, 50 h. b) TFA/H,0, THF, 25°C

Esquema 18. Uso de la MTA en la sintesis de la podofilotoxina 126.

En 2011, Baran®? report6 la sintesis total de piperarborenina B (135) y piperarborenina D
(136) mediante una estrategia de activacion/funcionalizacion C-H dirigida por MTA
(Esquema 19). El derivado de ciclobutanocarboxamida 133 permitid la sintesis del
producto arilado 134 de una manera estereoselectiva. Después de un tratamiento que
permitié la epimerizacion selectiva del ciclobutano y una segunda arilacion de manera
estereoselectiva, se obtuvieron las piperarboreninas B (135) y D (136), respectivamente.
La estrategia de sintesis representa a la fecha el primer ejemplo de activaciéon de C-H
mediada por un metal de transiciéon en un anillo de ciclobutano y el primer ejemplo de
reacciones secuenciales de arilacion de C(sp2)-H realizadas en la sintesis de productos

naturales usando este DG.

MeO
OMe
7 (o)
dNJI' OMe
MeO N NQ
C © (0]

/ MeO

135Piperarborenina B, 7%

HFIP, 90°C, 36 h, 52% AN

Ar-1 (2.0 eq), OMe
o) Pd(OAc), (15 mol%) o
N Ag2CO3 (1.5 eq), PivOH (1.0 eq) OMe
S H N
OMe

133 134

136 Piperarborenina D, 12%

Esquema 19. Sintesis total de las piperarborenina B (135) y piperarborenina D (136) mediante

catalisis por paladio y el uso de MTA como DG.
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Dada la utilidad del auxiliar MTA en reacciones de arilacion catalizadas por Pd, otros
grupos de investigacion lo han utilizado como grupo director para la sintesis total
enantioselectiva de moléculas complejas como piperarborenina B% % y escopariusicidas
AyB.%

En 2013, Babu y colaboradores reportaron el uso de la MTA como DG en la sintesis de
ciclopropan-carboxamidas di- y tri-sustituidas 139 de manera diastereoselectiva a partir
de 137 (Esquema 20a).%¢ El nucleo de ciclopropano es considerado como una estructura
privilegiada debido a su amplia presencia en diversos productos naturales, moléculas
biol6gicamente activas e intermediarios sintéticos Utiles.®” Debido a que el sistema de
tres miembros esta altamente tensionado, este presenta patrones de reactividad Unicos
dirigidos por factores estéricos y electronicos.®® En la actualidad, este sistema ha
despertado el interés como material de partida en diversas investigaciones en el campo
de la activacion C-H.%°

En 2016, el mismo autor reportd que al someter la ciclopropan-carboxamida no sustituida
140 bajo condiciones de arilacién C(sp?)-H usando Pd(OAc)2, AgOAc y acido acético, se
puede llevar a cabo la apertura del anillo de tres miembros hasta los sistemas anti-$3-
aciloxilamidas 142. En este proceso se forman un enlace C(sp3)-O(sp?) y tres enlaces

C(sp?)-C(sp?) con un alto grado de estereocontrol (Esquema 20b).1%0

\S H R | Pd(OAc), (5 mol%), AgOAc (0.55 mmol) \S
“ AN Tolueno, 110°C, 12-24 h
H * >
a) o 40-88% ©/
137 138

S | Pd(OAc); (10 mol%)
AgOAc (3.0 eq)
NH *
H

AcOH (0.25 mL)
b) o Tolueno (3.0 mL)
H 110°C, 24 h
H
140 141 142

Esquema 20. Aplicaciones del grupo director MTA en ciclopropanos: a) Mono-arilacién
diastereoselectiva mediada por Pd (ll), b) Apertura de la ciclopropan-carboxamidas 140

promovida por Pd (1) en medio &cido.
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De igual manera, Babu report6 el uso del MTA como aukxiliar en la arilacion C(sp2)-H en
metilenos (endo) (a) y en metinos cabeza de puente (b) del nucleo de norborneno 143
(Esquema 21). Cabe destacar que la funcionalizacion de un enlace C-H cabeza de
puente continla siendo un reto en sintesis organica y hasta la fecha este reporte

representa el Gnico de su tipo.19?

a)
I Pd(OAc), (10 mol %)
Ag,CO3 (0.25 mmol)
+
S S
NH +-BuOH (3.0 mL) NH -/
HO Y
143

36 h, 85°C PH

144
(0.25 mmol) (0.5 mmol) 145

| Pd(OAc), (10 mol %)

H Q Ag,COj (0.25 mmol) Ph Q
+ >
NH /S t-BuOH (3.0 mL) NH /S
o}

H O 24-36 h, 85°C Ph

143 144
(0.25 mmol) (1 mmol) 146

Esquema 21. a) Mono-arilacion C(sp®-H de un metileno en el ntcleo de norborneno 143. b)
Arilacion C(sp®)-H de un metileno y de un metino cabeza de puente presentes en el niicleo de

norborneno 143.

La versatilidad de éste grupo director se ha hecho evidente en el campo de las
activaciones, ya que se ha demostrado que puede participar como auxiliar en reacciones
de carbonilacion C(sp?)-H catalizadas por Pd (llI). Este tipo de transformaciones
usualmente se realizan usando monoxido de carbono (CO) como fuente de carbonilo; sin
embargo, el CO(g) es dificil de manejar, transportar y es altamente toxico.

En 2018, Zhang y colaboradores desarrollaron una metodologia para la sintesis de
isoindol-1,3-dionas 149 utilizando el auxiliar MTA vy el reactivo de Langlois (CF3SO2Na)
148 como fuente de carbonilo mediante catalisis por Pd (Il). Cabe mencionar que este
ejemplo representa el primer reporte del uso de este reactivo como fuente de carbonilo

(Esquema 22a).102
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o)

a)
0
Pd(TFA), (10 mol%), Cu(OTf), (1.2 eq)
N + CF3S0,Na > N
_s H H,0 (4.0 eq), PhCI, 120°C, 24 h
H
147 148

18-77% /S S
________________________________________________________________________________________________ 149 .
b)
CH5CN (1.0 mL)
o Cu(TFA), xH,0 (1.0 eq), KOPiv (1.0 eq) o o
(Me3Si); (2.0 eq), TBAI (1.0 eq)
N N + N
s H DMAc (0.5 mL) g H s H
- H 0,, 150°C, 12 h, 62% - NC -0 H
147 150 151

Esquema 22. a) Sintesis de la isoindol-1,3-diona 149 mediante una carbonilacion C(sp?)-H
dirigida por MTA usando el reactivo de Langlois. b) Activacion C(sp?)-H dirigida por MTA y

reporte de oxidacién de sustrato 147.

Por otra parte, Shen!® y colaboradores reportaron el uso de este modelo (147) para la
reaccion de cianacion mediante activacién C(sp?)—H catalizada por cobre, en el cual se
emplea acetonitrilo como fuente de “CN”. De forma interesante, los autores reportan la
formacion del sulfoxido 151 por oxidacion del sustrato 147, aunque mencionan que dicha
oxidacion se puede suprimir con la adicion de TBAI (Esquema 22b). Cabe destacar que,
dentro de los reportes encontrados hasta el momento, solo este menciona un proceso
de oxidacion del sustrato que contiene el grupo MTA al respectivo sulféxido derivado de
la MSOA.

En el mismo afio, se report6!® una nueva ruta sintética hacia derivados de (E)-3-
metilenisoindolin-1-ona bajo la direccion del grupo MTA usando acrilato de metilo,
mediante la activacion C(sp?)-H catalizada por Pd (ll) y el uso de Cu(OAc)2 como agente

oxidante.

Por otra parte, Huang y Chen reportaron un estudio sobre la comprension de los efectos
de los grupos directores bidentados como la PA, la 8-QA y la MTA en reacciones de
activacién C-H, mediante una combinacién de evidencia experimental y calculos tedricos,
usando la Teoria del Funcional de la Densidad (por sus siglas en inglés: DFT).%” De
manera puntal, se realizo un analisis del efecto del sitio de coordinacion proximal en un

sustrato que poseia el grupo MTA 91, evidenciando que era completamente necesaria
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la presencia de un grupo de tipo amida que pudiera ser desprotonado en el proceso
catalitico (Esquema 23). Para ello, se realiz6 experimentalmente el cambio del NH
proximal en el grupo amida por un atomo de oxigeno 152, en donde la barrera de
activacion AG* del enlace C(sp3 )-H (AAG* = 25,2 kcal/mol) resulté mucho mayor que el
sustrato original 91. Ademas, la energia libre de Gibbs de coordinacion AG (AAG = -4.6
kcal/mol) evidencié que el catalizador interacciona de forma mas estrecha respecto al

sustrato original 91, impidiendo la continuidad el ciclo catalitico.

La sustitucion de un grupo NH por el NMe 153 en el sitio proximal, generé de nuevo un
aumento significativo de la barrera de activacion AG* del enlace C(sp3 )-H (AAG* = 34.3
kcal/mol); sin embargo, también se observé una disminucién significativa en el AG (AAG
= 1.6 kcal / mol). Esto indica que la union al catalizador no es tan fuerte como en el caso
anterior; sin embargo, también resulta ineficaz en el proceso de activacion (Esquema
23).

Los anterior, permite concluir que las sustituciones en el nitrdgeno pueden bloquear el
sitio de coordinacién proximal del DG bidentado. En conexién, en el mismo afio
Daugulis®2 también expuso la necesidad de tener un grupo NH que permita la

coordinacion al metal.

El mismo trabajo reporto la influencia de la ausencia del atomo de azufre sp?® en 154,
observando que la barrera de activacion del enlace C(sp3)-H cambia ligeramente (AAG#
= -2.2 kcal/mol). Esto indica que la ausencia del atomo de azufre en el sustrato 154
impide la coordinacién con el catalizador (Esquema 18). De igual forma, el uso de una
cadena alifatica mas extensa 155 genera una pérdida de energia libre de Gibbs de
coordinacion (AAG = 3.6 kcal/mol), lo que indica la reduccion de la eficiencia de la

activacion C(sp®)—-H debido a formacién de un quelato 5/6 (Esquema 23)
0
0 0 0 0
N
5N H N 5N H H ? 4
91 152 153 154 155

Esquema 23. Comparacion de diferentes sustratos 152-155 respecto al sustrato de referencia

91 en la activacion C-H.
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Dentro del mismo estudio, se realiz6 una comparacion del sustrato 91 frente a la 8-
aminoquinolina (AQ) en el proceso de activacion C-H. Se encontré que el grupo MTA 91
es inferior en reactividad, debido a que este sistema bidentado se une mas fuertemente

al metal, impidiendo una activacion eficaz en el ciclo catalitico.®’

Por otra parte, una de las caracteristicas mas llamativas de este grupo director esta
relacionada con su facil remocion de los sustratos activados usando una hidrdlisis basica
(NaOH).82 Dos afios después, se informé de nuevo por Daugulis y colaboradores®¢ un
proceso alterno para la remocion de MTA, que involucra el uso de BF3Et2O en metanol
a 100°C (Esquema 24).

e) (0]
NaOH/EtOH
> HO

N
g H R 70°C, 3 h

N
156 157

Esquema 24. Remocion grupo director mediante hidrolisis basica.

Existen otras activaciones C-H en donde se ha evaluado este grupo director usando otros

metales como cobre (Il), sin embargo, no ha generado resultados favorables.1%®

Zhang y colaboradores (Ver Esquema 22a) hacen referencia a que presumiblemente el
grupo director MTA no ha sido ampliamente utilizado en el campo de las activaciones C-
H, debido a que provoca un posible envenenamiento del catalizador por parte del grupo
mercaptano.'%? Otros grupos han hecho referencia a este envenenamiento al trabajar
con derivados azufrados, debido a sus fuertes propiedades de coordinaciéon que a
menudo hacen que las reacciones cataliticas sean totalmente ineficaces,'%® debido

probablemente a la alta tiofilicidad del paladio (I1).1%7

2.6.2 Grupo director metilsulfinil anilina (MSOA)

Los sulféxidos son estructuras organicas simples conformadas por un grupo sulfinilo
enlazado a dos carbonos [R(S=0)R’] y los cuales estan presentes en diversos productos
naturales y compuestos farmacéuticos, caracterizandose por ser bloques constructores
de moléculas sintéticamente Utiles.'%® Los sulféxidos poseen un doble enlace S=0

altamente polarizado y un par de electrones libres sobre el azufre, caracteristicas que les
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han permitido ser utilizados como ligantes en catalisis mediada por metales. Gracias a
sus diversos modos de reactividad y naturaleza ambivalente, estos grupos funcionales
han ganado un lugar especial en el campo de las activaciones C-H, ya que pueden
coordinarse a través del oxigeno y del azufre.1%®

En 2017,''° He y colaboradores reportaron el desarrollo del auxiliar orto-metilsufinil
anilina MSOA 4 para la arilacion B-C(sp®)-H de alquilcarboxamidas 158 mediante
catalisis por paladio (Esquema 25a), ademas encontraron que, con el uso de HCI/MeOH
en MeOH a 100 °C, por 12h, se lograba de manera eficiente la remocion del grupo

director.

El trabajo exploré el efecto de cambios estructurales sobre el grupo director con el
objetivo de demostrar la importancia del sistema sulfinilo en dichas activaciones
(Esquema 25b), Por ejemplo, el uso de la MTA 160 y la presencia de un grupo funcional
sulfona 161 generd resultados negativos en el proceso de activacion. También, se
demostrd que la ubicacion del grupo sulfinilo en otra posicion del sistema aromatico 162
diferente a la posicion orto, inhibe completamente el avance de la reaccion, esto, debido
a la imposibilidad de la formacién del paladaciclo de cinco miembros 115 (Ver Esquema

14b) clave en el proceso de activacion.

a) Ar-l (3.0 eq)
Pd(OAc), (10 mol%)

: MSOA!

H Ol : Ag2CO;3 (2.5 eq), Ar O
)\(U\l ! HFIP, 110°C, 24 h )\/[L
R N : > R N

\H ' H

R OH ! KF (3.0 eq) 6 PivOH (1.0 eq) R’

H o 2-yodotolueno (3.0 eq) 0
K/U\ Pd(OAc), (10 mol%) DG
.DG N
N Ag,CO3 (2.5 eq) KF (3.0 eq) H
HFIP, 110°C, 24 h
0
2 2 s
N
. N N
w 40 P
SN N
H

oo;,s\
160 161 162
<3% 0% 0%

Esquema 25. a) Uso del grupo director MSOA en procesos de activacion 8-C(sp®)-H. b)

Evaluacion de diferentes DG'’s en la reaccion de activacion B-C(sp?)-H.
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En la actualidad, el desarrollo de grupos auxiliares transitorios se ha convertido en una
estrategia atractiva que presenta notorias ventajas sobre los DG tradicionales como: 1)
el uso de cantidades cataliticas del DG, 2) la ausencia de una previa introduccion del DG
usando quimica clasica y 3) la ausencia de una posterior remocion del grupo director en
el producto final bajo condiciones drasticas (Ver Esquema 10b). En 2018, Chen y
colaboradores reportaron un método de arilacion C(sp?)-H de benzaldehidos que utilizé
la MSOA como grupo director de naturaleza transitoria (Esquema 26).*'! La presente
estrategia para la orto-funcionalizacion de benzaldehidos permite convertir in situ el
grupo carbonilo del sustrato de partida 163 en una imina 166, con lo cual se resuelven
dos problemas: 1) la capacidad de coordinacion relativamente débil del grupo aldehido y
2) la previa instalacion y posterior eliminacion del grupo director, mejorando la economia
atomica del proceso, puesto que, se requieren cantidades cataliticas del auxiliar

(Esquema 26a).

NH, O

"
o
|
H CHO 4 CHO OMe
H (20 %mol) - 0 N

a) . N
Pd(OAc), (10 mol%) via: S$=0

Ag3PO4 (1.5 eq) /
OMe HCI (aq. 12M)
HFIP, 110°C, 12 h 70% 166
163 164 165
o
+ P Nt
S A~
b) ’;l = \ ol b) = '}l
Pd=—S=0 — “t‘ ~ Pd<—S=0
Oac | il Oac |
{ :
- 167 ; "Rayos X" - 168 -

Esquema 26. a) Activacion C(sp?)-H de benzaldehidos usando el MSOA como grupo director

transitorio, b) Intermediario biciclico caracterizado por difraccion de rayos X (167).

Un andlisis de los intermedios de reaccion en el proceso de activacion permitio el
aislamiento y la caracterizacion mediante difraccion de rayos X de la especie intermedia
biciclica 167, la cual se obtuvo en un 85% de rendimiento. Para el caso de la activacion

en posicion bencilica (sp2) de 163, la especie biciclica hipotética conformada por un anillo
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de 6 y 5 miembros 168 resultdé no ser estable,®’” puesto que, no fue posible aislar algin

producto de activacion en esta posicion (Esquema 26b).

En 2016, Colobert y Wencel-Delord reportaron el uso del (S)-2-(p-tolilsulfinil) anilina
(APS) como un grupo director bidentado (N,S) quiral para la funcionalizacion S-C(sp?)-H
diastereoselectiva de ciclopropanos 169 (Esquema 27a). En el trabajo, lograron aislar el
primer intermediario paladaciclico 173 resultante de la activacion C-H del nucleo de

ciclopropano, mostrando un caracter inequivocamente N,S-bidentado (Esquema 27b).112

a)
H
o Pd(OAc), (5 mol%), H H
________________ H_ AgOAc (2.2 eq), NaTFA (0.5 eq), A
: NH vt A O™ + 0
: : 170 HFIP/H,0 (9:1), 80°C, 8-24 h A ‘Ar Ar
: W : APS APS
' St H
R S'D'. ......... : 171 172
APS )
169 16 ejemplos: 171, 31-70 %; 172, 13-37 %
b) B i
Oﬁ»\‘ﬂ
N~p3 _
AN -
O T
O pTol
L 173 B

Esquema 27. Aplicaciones del grupo director quiral (S)-2-(p-tolilsulfinil)anilina (APS) en

activaciones C-H.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los grupos directores orto-metiltioanilina (MTA) y orto-metilsulfinil anilina (MSOA) han
demostrado ser auxiliares versatiles en distintas reacciones de activacion C(sp?, sp3)-H,
dado que presentan la posibilidad de obtener preferiblemente el producto mono-arilado
sobre el producto di-arilado; ademas, se ha observado la presencia de estos auxiliares
en diversas moléculas con distintas reactividades que reflejan un amplio alcance de la
reaccion de activacion al formar enlaces tipo C-C o C-Het.
Por lo anterior, el presente trabajo plantea la posibilidad de sintetizar el isonitrilo 175
derivado de la 2-metiltioanilina 174 y su introduccion en reacciones multicomponente (RX.
de Ugi 4-CR (179), Rx. de Passerini (181)), ademas de su posterior uso como grupo
director en activaciénes f-C(sp®)-H mediante catalisis por paladio. El trabajo también
aborda la posibilidad de obtener el grupo director orto-metilsulfinil anilina (MSOA) en los
mismos sustratos (183, 185) y su influencia como auxiliares en dichos procesos

(Esquema 28a-c).

a)
i i MTA
NH,R' H\)L N R.V.JLOH Tl ' , rx de activacion .
R ‘ o R o R
1) HCOOH . 176 177 178 ' ! A Re C(sp®)-H N
NH, N3 - _ : N? A g N hig
s 2) Base, agente de S ~C rx de Ugi ! H! R" Ph-I 3 H R 5
- deshidratacion - 1 S 3 H o e
174 175 [
aducto de Ugi
79 180
b)
MTA _____
H\)L )L 3 3 [e] rx de activacion [e]
OH : ! 0. R" C(spd)- "
+ 177 . (sp°)-H O. R
N YN ROy e N>
~C rx de Passerini - S R0 Ph-1 s M RO
-5 Lo "H -
175 feomeeenes ’
aducto de Passerini
181 182

MSOA
c) FTTTTTT :

. 0 R rx de activacion R

' ' ) 3 )

aductode Ugi 101 ¢ @N] N R" _ CEPIH ©\ N R"
Y <A g
10”3\ P (0] /S\ (¢}
183
aducto de Ugi
'V!§9{\, -
3 rx de activacion
3 O R"
aducto de Passerini —> Csp ) H R'\Ir
181 Ar-l [¢]
185 186

aducto de Passerini
Esquema 28. Propuesta general para el disefio de un nuevo isonitrilo con un grupo director y

Su uso en activaciones C-H empleando reacciones multicomponente como plataforma.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo General

» Realizar la reaccion de activacion p-C(sp?®)-H catalizada por paladio (Il) en aductos de
Ugi 4-CR y Passerini 3-CR, lo anterior, mediante una nueva metodologia sintética

para la introduccién del grupo director a través de 2-MTA isonitrilo.

4.2 Objetivos Particulares

= Sintetizar el isonitrilo derivado de la 2-metiltioanilina usando un proceso de

formilacién/deshidratacion.

» Sintetizar diferentes aductos de Ugi 4-CR y Passerini 3-CR, usando diversos &cidos
carboxilicos, aldehidos, cetonas y aminas.

» Estandarizar las condiciones de activacion p-C(sp®)-H mediada por paladio en
aductos de Ugi 4-CR y Passerini 3-CR.

= Convertir el grupo director MTA al MSOA mediante oxidacién en los aductos de Ugi
4-CR y Passerini 3-CR.

= Evaluar el auxiliar MSOA en el proceso de activacion S-C(sp®)-H mediado por paladio

en los aductos de Ugi 4-CR y Passerini 3-CR.

» Caracterizar los aductos de Ugi 4-CR y Passerini 3-CR, asi como los productos de
arilacion mediante espectroscopia RMN H y 13C, espectrometria de masas de baja

y alta resolucion e IR.
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5. RESUTADOS Y DISCUSION
5.1 Sintesis del isonitrilo 175 derivado de la 2-metiltioanilina 174.

Inicialmente, se llevd a cabo la formilacion de la 2-metiltio-anilina (MTA) 174
(comercialmente disponible) empleando &cido férmico (100 °C, 30 min) en un sistema
libre de disolvente, logrando el aislamiento de la formamida 187 con un rendimiento del
82%. La identidad de este compuesto corresponde con el reportado en la literatura.*3
Cabe destacar que hasta el momento se ha logrado escalar este proceso hasta 1.0 g

(Esquema 29).

(o}

NH, )I\

s HCOOH H” “NH
\ R
100°C, 30 min, 82% @/S\

174

187
Esquema 29. Formilacion de la 2-metiltio-anilina 174.

Una vez obtenida la formamida 187, se procedio a sintetizar el correspondiente isonitrilo

175 mediante la evaluacion de diversos agentes deshidratantes (Tabla 1).

Tabla 1. Evaluacion de las condiciones de deshidratacion de la formamida 187.

o
O
1

=

H NH "Condiciones"

@/S\ Agente deshidratante ©/S\
CHCl, (0.2 M), TEA
187 175

Entrada Agente deshidratante (Equiv) (ETqFL'?:/) T (°C) t (h) Relr;dslrg,zgto
1 POCIs (1.0) 15 25 0.5 -
2 POCIs (1.0) 15 25 1 -
3 POCIs3 (1.5) 2 0 1 -
4 Trifosgeno (1.0) 1 0 1 30
5 Trifosgeno (1.0) 3 0 0.5 73
6 Trifosgeno (0.5) 3 0 0.5 89
7 Trifosgeno (0.5) 3 0 1 75

Condiciones de reaccion: Una disolucion de la formamida 187 (1.0 mmol) y TEA se mantiene en agitacion a 25 °C
durante 15 minutos en CH2Cl2 (0.2 M), luego, se adiciona el agente deshidratante en una solucién de CH2Cl2 (0.2 M)
a la temperatura indicada (°C) y se mantiene durante el t(h) mencionado. Trifosgeno = carbonato de triclorometilo,
[C3ClsOg].
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Primero, se evalu6 el efecto del oxicloruro de fosforo (POCI3), trietilamina y el CH2Cl2
como disolvente en el proceso de deshidratacion; sin embargo, no se obtuvieron
resultados satisfactorios a pesar de explorar diversas condiciones de reaccion (Entradas
1-3, Tabla 1). La evaluacion del trifosgeno como agente deshidratante genero resultados
positivos. Se logro obtener el isonitrilo esperado 175 en 30% de rendimiento, luego de
realizar la reaccion a baja temperatura (0 °C) y usando 1.0 equivalente de la base y 1.0
equivalente de trifosgeno durante 1.0 h (Entrada 4). Se observd que un aumento en el
namero de equivalentes de la base (3.0 eq) y una disminucion en el tiempo de reaccion
(0.5 h), permitid un aumento en el rendimiento del 73% (entrada 5). Debido a que en el
trabajo de la reaccion se observé una cantidad considerable de trifosgeno sin reaccionar,
se decidi6 reducir a la mitad la cantidad de este reactivo (0.5 eq) bajo las mismas
condiciones, observando un aumento del rendimiento del isonitrilo hasta en 89%
(Entrada 6). Finalmente, con las condiciones éptimas se evalud un tiempo de reaccion
mas prolongado (1h), evidenciando una disminucién en el rendimiento de reaccion
(75%), probablemente atribuido a la poca estabilidad del isonitrilo en estas condiciones

de reaccion (Entrada 7).

Se logré escalar la sintesis del isonitrilo 175 hasta 1.0 g. La identidad de esta molécula

concuerda con la reportada en la literatura (Esquema 30).1%3

O -
J]\ 1) TEA (3.0 eq), CH,ClI, (0.2M) |(|;|+
H” “NH 25°C, 15 min N
s > S|
N .
2) Trifosgeno (0.5 eq) CH,CI, (0.2M)
0°C, 30 min, 89%

187 175

Esquema 30. Sintesis del isonitrilo 175 mediante un proceso de deshidratacion usando

trifosgeno.

Cabe resaltar que para proteger la estabilidad del isonitrilo 175, es necesario realizar el
trabajo de la reaccion con una disolucion sobresaturada de salmuera previamente
enfriada a 0 °C, seguido de una purificacion por cromatografia en columna (gel de silice)

y su posterior almacenamiento a baja temperatura.
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5.2 Sintesis del aducto de Ugi modelo 191 empleando el 2-MTA isonitrilo 175

Una vez establecidas las condiciones de reaccién para la obtencién del isonitrilo 175, se
continué con la sintesis del aducto modelo 191 mediante la reaccion de Ugi-amoniaco 4-
CR, luego de una breve estandarizacion usando condiciones previamente empleadas en

el grupo de investigacion.

De esta manera, se hizo reaccionar una disolucion en metanol del 2-MTA isonitrilo 175,
2-butanona 188, amoniaco 189 (7 N en MeOH) y acido acético 190 bajo condiciones de
calentamiento por microondas [MW, 60 °C, 3 h, InCl3 (2.0 mol%)], generando el aducto
de Ugi esperado 191 con un 64% de rendimiento luego de purificacion por CCF (gel de
silice) (Esquema 31).

0
o NH 0 InCls (2.0 mol%), MeOH (0.3 M), H
Na- * * anmeony N > N N‘n/
Qe OH MW, 60°C, 3 h, 64% LA 5
7 7
191

175 188 189 190

Esquema 31. Sintesis de aducto de Ugi modelo 191 empleando el 2-MTA isonitrilo.

Con el objetivo de confirmar la identidad del aducto 191, se realiz6 un analisis
espectroscopico y espectrométrico del producto. En el espectro de RMN de H (Figura
6), se observé en 0.89 ppm un triplete (J = 7.4 Hz) que integra para 3H y el cual es
atribuible al grupo metilo 6; ademas, en 1.88 (dq, J =14.7, 7.4 Hz) y 2.32 ppm se observé
la presencia de dos sefiales que integran para 1H cada una y que corresponden al
metileno 5. En 1.68, 2.05 y 2.36 ppm se observaron tres sefiales simples que integran
para tres hidrégenos cada una y que son atribuibles a los grupos metilo 7, 1 y 16,

respectivamente (Figura 6).

En 6.49 y 8.98 ppm se observaron dos sefiales simples anchas que integran para un
hidrogeno cada una y que son correspondientes a los grupos NH de las amidas 3 y 9,
respectivamente. Se observé una diferencia notable en su desplazamiento quimico, dado
gue el grupo NH-3 solo esta unido a un grupo acetilo, mientras que el NH-9 esta
influenciado ademas de un grupo carbonilo por un anillo aromético, los cuales

desprotegen al NH desplazandolo hasta un campo mas bajo (Figura 6).
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Entre 7.06-8.26 ppm se observo un grupo de cuatro sefiales propias del anillo aromatico.
De manera especifica, en 7.07 y 7.29 ppm dos sefales triple de dobles (J = 7.6, 1.4 Hz),
que integran para 1H cada una y que son atribuibles a los hidrégenos H-13 y H-12,
respectivamente. En 7.48 (J = 7.8, 1.5 Hz, 1H) y 8.26 ppm (J = 8.2, 1.2 Hz, 1H) dos
sefales doble de dobles que integran para 1H cada una y que corresponden a los

hidrogenos H-14 y H-11, respectivamente (Figura 6).

16,5

12
13 T TP
3
14 9 A 1
. sT
7
S\ (0]
16 6

t5- 7.26 Chloroform-d

L
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o > »0® & ks S
o o (SR =) (e} <O (3]
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 TS 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

1 (ppm)

Figura 6. Espectro de RMN de 'H del aducto de Ugi 191 (300 MHz, CDCls).

En el espectro de RMN de 3C (Figura 7), se observé en 8.4 y 30.4 ppm dos sefiales
pertenecientes a los carbonos del metilo 6 y el metileno 5, respectivamente. En 19.2,
22.9y 24.1 ppm se observo la presencia de tres sefiales atribuibles a los metilos 16, 7 y
1, respectivamente. Finalmente, en 61.6 ppm se observo la presencia de una sefial
atribuible al carbono cuaternario C-4, el cual se encuentra desplazada hacia campo bajo
por efecto de un atomo de nitrégeno y un carbonilo. En 120.7, 124.7, 129.1 y 133.2 ppm
se observaron la presencia de cuatro sefales correspondientes a los carbonos del
sistema aromatico 11, 13, 14 y 12, respectivamente. De igual manera, se observo en
138.2 ppm y 125.9 ppm la presencia de las sefales correspondientes a carbonos

cuaternarios 10 y 15, respectivamente. Finalmente, el espectro permitio determinar la
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presencia de dos sefales a 169.8 ppm y 172.2 ppm, los cuales pueden ser asignados a

los carbonilos 2 y 8, respectivamente (Figura 7). La asignacion de las sefales concuerda

con lo observado en el experimento DEPT-135.
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Figura 7. Espectro de RMN *C correspondiente al aducto de Ugi 191, (75 MHz, CDCls).

En el espectro de masas de alta resolucién (DART®, ESI-TOF) se observo un pico con
relacion m/z a 281.13152, que correlaciona con el ion molecular [M+1] del aducto de Ugi

191 con formula molecular condensada Ci14H21N202S1, confirmando la obtencién del

compuesto (Figura 8).

Relative Intensity

1004 28113152

50 |

| | 297.12787
0 T ! T T T T T T T T |I T T T T T T T T l T T T T T T
270.0 280.0 290.0 300.0
m/z
Mass ‘ Intensity Calc. Mass Mass Difference | Mass Difference Possible Formula Unsaturation Number
(mmu) (ppm)
281.13157  652316.87  281.13237] -0.86] -3.04 12C 14 H1 #N2 180,725 6.5

Figura 8. Espectro de masas de alta resolucion del aducto de Ugi 191 (DART", ESI-TOF)
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5.3 Evaluacion de la activacion S-C(sp®)-H en aductos de Ugi usando el MTA como
DG y catalisis por paladio.

Una vez caracterizado el aducto de Ugi modelo 191, se abord6 la estandarizacion del
proceso de activacion p-C(sp®)-H mediante el uso de condiciones que incluyeron
diferentes bases, aditivos, temperatura y disolventes, manteniendo 72 horas como

tiempo 6ptimo de reaccion (Tabla 2).

Tabla 2. Optimizacion de las condiciones de activacion B-C(sp®)-H en el aducto de Ugi 191.

(0]
0 s
H "Condiciones” N \n/
N N\n/ s M 0
/S H \ le) Pd(OAc), (10 mol%), disolvente (0.5 M) -
193

base, aditivo, A, 72h

192

(3.0eq.)
Entrada Base (Equiv) E?EdqltL:Y\?) Disolvente T (°C) 19?8,)0)3
(0.5 M)

1 Ag2C03 (2) - Tolueno 70 11
2 Ag2CO3 (3) - Tolueno 70 13
3 Ag2COs (3) PivOH (1) Tolueno 70 16
4 Ag2COs (3) PivOH (2) Tolueno 70 22
5b - PivOH (2) Tolueno 70 -
6° - PivOH (2) Tolueno 70 -
7d Ag2COs (3) PivOH (2) Tolueno 70 -
8¢ Ag2CO3 (3) PivOH (2) Tolueno 70 -
of Ag2COs3 (3) PivOH (2) Tolueno/DMSO 70 -
10 Ag2CO3 (3) PivOH (2) 1,4-Dioxano 70 18
11 Ag2COs (3) PivOH (2) TBME 70 -
12 Ag2COs (3) PivOH (2) HFIP 70 -
13f K2COs (3) PivOH (2) t-Amil-OH/H20 70 -
14 Ag2COs3 (3) PivOH (2) Tolueno 85 18
15 Ag2CO3 (3) PivOH (2) Tolueno 90 13
16 Ag2CO3 (3) PivOH (2) Tolueno 100 11
179 Ag2COs3 (3) PivOH (2) Tolueno 120

18 Ag2CO03/Cs2CO03 (3:1) PivOH (2) Tolueno 85 5
19 Ag2CO3/Na2C0Os3 (3:1) PivOH (2) Tolueno 85 16
20 Ag2COs (3) PivOH (2) Benceno 85 29
21 Ag2CO3 (3) PivOH (2) p-Xileno 85 13
22 Ag2COs (3) PivOH (2) THF 85 -
23 K2COs (3) PivOH (2) Tolueno 90 -
24 K2COs (3) PivOH (2) t-Amil-OH 90 -
25 K2COs (3) PivOH (2) H20 90 -

Condiciones de reacciéon: Una disolucion del aducto de Ugi 191 (1.0 mmol), yodobenceno 192 (3.0 eq), base y aditivo
en el disolvente indicado (0.5 M), se calent6 en un bafio de aceite a la temperatura (°C) indicada durante 72 h.
aRendimiento de los compuestos aislados, PUso de Ag20 (2.0 eq), Uso de benzoquinona (BQ) (2.0 eq), “Uso de PdClz
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(10 mol%), ¢Uso de PdCl2(PPhs)2 (10 mol%), fRelacién 1:1, 9 Descomposicion de la materia prima. HFIP: 1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-propanol, TBME = tert-Butilmetil éter.

Inicialmente, se evalué el uso de 10 mol% de Pd(OAc)z, 2 equivalentes de Ag2CO3y 3
equivalentes del yodobenceno 192 bajo calentamiento convencional a 70 °C durante 72
h en tolueno. Afortunadamente, se logré aislar e identificar el producto esperado de
activacion 193, aunque en 11% de rendimiento (entrada 1). El aumento a 3 equivalentes
de Ag2COs no genero resultados positivos (entrada 2). Por otra parte, empleando estas
tltimas condiciones, se evalud el efecto de la adicién de un equivalente de acido pivalico
(pKa = 5.03),°2114 |ogrando aumentar levemente el rendimiento hasta un 16% (entrada
3). El efecto de dos equivalentes de PivOH permitio el aislamiento del sistema arilado en
22% de rendimiento (entrada 4). Se realizaron otros experimentos en donde se
emplearon oxidantes como Ag20 (entrada 5) y benzoquinona (entrada 6), asi como otros
catalizadores como PdClz (entrada 7) y PdCl2(PPhs)2 (entrada 8); sin embargo, los

resultados fueron negativos.

Manteniendo fijo el nimero de equivalentes de la base, el aditivo y la temperatura, se
determind la influencia de otros disolventes como tolueno/DMSO (1:1) (entrada 9), 1,4-
TBME (entrada 11), HFIP (entrada 12) y t-amil-OH/H20 (1:1), los cuales no generaron el
producto esperado, a excepcion del 1,4-dioxano (entrada 10), el cual permitié la
formacion 193 en 18% de rendimiento. Interesados en el efecto de la temperatura en la
reaccion, se evaluaron temperaturas mas altas a 70 °C; sin embargo, se observd un
efecto negativo (entradas 14-16). Por ejemplo, al alcanzar 120 °C se presenta una

descomposicion de la materia prima (entrada 17).

Se evaluaron dos combinaciones de bases (entradas 18-19), asi como la influencia de
otros disolventes como p-xileno y THF (entradas 21y 22) a una temperatura mas elevada
(85 °C); sin embargo, tampoco se observo un cambio positivo en el comportamiento del
proceso (entradas 18-19). Cabe mencionar que benceno en esta serie de experimentos
generd resultados levemente superiores comparados al tolueno, permitiendo el
aislamiento de 193 en 29% (entrada 20). Debido a la toxicidad del benceno, se descarté

Su uso en la metodologia.'*®
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Finalmente, la evaluacion del proceso a 90 °C usando K2COs como base y empleando
diferentes disolventes como tolueno, t-amil-OH y H20, no permitieron el aislamiento del
producto esperado 193 (Tabla 2, entradas 23-25).8?

Fueron llevados a cabo un segundo grupo de experimentos de estandarizacion

orientados en la influencia de un aditivo en el proceso de activacion (Tabla 3).%%- 116118

Se evaluo el efecto de la adicion del acido carboxi-adamantil (pKa = 5.0), asi como otras
combinaciones entre el PivOH y acidos como el AcOH (entrada 2), TFA (entrada 3) y gel
de silice (entrada 4), sin embargo, no se observé la formacién de 193. De manera
interesante, la combinacion entre el PivOH y DMSO® permitié de nuevo el aislamiento
del aducto de Ugi arilado 193 en 30 % (entrada 5). El aumento de DMSO en el medio
(entrada 6), asi como otras combinaciones entre el PivOH y PPhs, NMO y KF, no
generaron el producto deseado 193 (entrada 7-9). La influencia de aminoacidos N-
protegidos como la N-Boc-glicina y la N-Ac-glicina, asi como el uso de otros acidos como
el dibencilfosfato (pKa = 1.8) fue desafortunadamente negativa (entradas 10-14). Otros
aditivos como el oxidante K2S20s (2.0 eq), la base 2,6-lutidina (2.0 eq) y el co-catalizador
CuBr2 (10 mol%)*?° no generaron los resultados esperados en tolueno (entradas 15-16).
Sin embargo, el cambio de la base por acetato de potasio (3.0 eq) en combinaciéon con
10 mol% de CuBrz permitid el aislamiento del aducto mono-arilado 193 en 25% de
rendimiento (entrada 18). De igual manera, el uso de K2COsbajo las mismas condiciones
permiti6 un aumento hasta el 30% de rendimiento (entradas 19). Otras combinaciones
usando CuBr2 como aditivo, no generaron resultados positivos (Tabla 3, entrada 20-22).
Es importante destacar el rol de Cu (lI) como oxidante en sistemas que involucran un
sistema catalitico Pd(0)/Pd(ll), sin embargo, en este caso, especificamente con el uso de
CuBr2, se cree que actia como un &cido de Lewis involucrado en la liberacion del Pd (l1)

del complejo paladaciclo.t2%

Cabe destacar que la eliminacién de carbonato de plata del medio es un logro importante
en el proceso de estandarizacion de la activacion a futuro, ya que este reactivo es
considerablemente mas costoso respecto al carbonato de potasio.'?? Ademas, el uso de
CuBr2 en cantidades cataliticas (10 mol%) también ofrece una ventaja en términos de

economia atémica.
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Tabla 3. Segunda parte de la optimizacion de las condiciones de activacion S-C(sp®)-H en el

H%\ﬂ/
_S o o]

191

aducto de Ugi 191.

"condiciones"

Pd(OAc), (10 mol%), tolueno (0.5 M)
base, aditivo, 70°C, 72h

as

193

(3.0 eq.)
192
Entrada Base (Equiv) ?E%Iﬂ\./\?) Disolvente Rigogr%ﬂto
(0.5 M)
1 Ag2CO0s3 (3) AdCO2H (2) Tolueno -
2 Ag2CO0s3 (3) PivOH/ACOH (2:2) Tolueno -
3 Ag2CO3(3) PivOH/TFA (2:2) Tolueno -
4 Ag2COs3 (3) PivOH/Gel de silice (2:1) Tolueno -
5 Ag.CO3(3) PivOH/DMSO (2:3.5) Tolueno 30
6 Ag2CO0s3 (3) PivOH/DMSO (0.5:3.5) Tolueno -
7 Ag2CO3(3) PivOH/PPhs (2:0.05) Tolueno -
8 Ag2CO3(3) PivOH/NMO (2:2) Tolueno -
9 Ag2CO03 (3) PivOH/KF (2:2) Tolueno -
10 Ag2COs3 (3) N-Boc-Glicina (2) Tolueno -
11 Ag2COs3 (3) N-Acetil-Glicina (2) Tolueno -
12 Ag2CO3(3) N-Acetil-Glicina/DMSO (2:2) Tolueno -
13 Ag2CO3 (3) Dibencilfosfato (1) Tolueno -
14 Ag2CO3 (3) Dibencilfosfato/DMSO (2:3) Tolueno -
15 Ag2COs3 (3) K2S20s (2) Tolueno -
16 Ag2COs3 (3) 2,6-Lutidina (2) Tolueno -
17 Ag2COs3 (3) CuBr2 (0.1) Tolueno -
18 KOACc (3) CuBrz (0.1) Tolueno 25
19 K2COs3(3) CuBr; (0.1) Tolueno 30
20 K2COs3(3) CuBr2 (0.1) t-AmilOH -
21 K2COs3(3) CuBr2/DMSO (0.1:2) Tolueno -
22 K2CO3(3) CuBr2/PivOH/DMSO (0.1:2:2) Tolueno -

Condiciones de reaccién: Una disolucién del aducto de Ugi 191 (1.0 mmol), yodobenceno 192 (3.0 eq), base y aditivo
en el disolvente indicado (0.5 M), se calentd en un bafio de aceite a 70 °C durante 72 h. 2Rendimiento de los
compuestos aislados, "Uso de Ag20 (2 eq), “Uso de benzoquinona (BQ) (2.0 eq), YUso de PdCl2 (10 mol%), cUso de
PdCI2(PPhs)2 (10 mol%), 'Descomposicion de la materia prima. HFIP: 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol, TBME = tert-
Butilmetil éter.

En el Esquema 32, se resumen las dos condiciones de reaccién que hasta el momento
dieron lugar al mejor rendimiento (30%) del producto de mono-arilacion 193. A pesar de
gue el rendimiento del producto deseado 193 es bajo, se no se observo la presencia de

subproductos, solamente materia prima 191 sin reaccionar. Se planea continuar con la
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optimizacién de las condiciones de reaccion a futuro. Este protocolo representa el primer
ejemplo de uso de un isonitrilo que posee un grupo director de tipo MTA y su introduccién
en sistemas multicomponentes (Rx. de Ugi), ademas de su evaluacion en el proceso de

activacion p-C(sp?®)-H mediado por paladio (Esquema 32).

Ph-1 (3.0 eq), Pd(OAc), (10 mol%) o
Ag,CO5 (3.0 eq), PivOH (2.0 eq) H

(0]
@\ H DMSO (3.5 eq), Tolueno, 70°C, 72 h, 30% N \n/
- H
< H

Ph-I (3.0 eq), Pd(OAc), (10 mol%)
K>CO3 (2.0 eq), CuBr, (0.1 eq)
191 Tolueno, 70°C, 72 h, 30%

193

Esquema 32. Condiciones 6ptimas para la reaccion de activacion -C(sp®)-H en el aducto de
Ugi 191.

La elucidacion estructural del producto 193 se llevd a cabo mediante andlisis
espectroscopico de RMN de 'H y 13C, ademas del andlisis espectrométrico de baja y alta

resolucion.

En el espectro de RMN de 'H (Figura 9), se observé en 0.93, 1.89 y 2.74 ppm una sefial
triple (J = 7.4 Hz) y dos sefales doble de cuadruples (J = 14.6, 7.4 Hz) que corresponden
al grupo metilo 6 y a los hidrégenos de ambiente quimico distinto del metileno 5,
respectivamente. En 2.02 y 2.39 ppm se observo la presencia de dos singuletes
atribuidos a los metilos 1 y 16, respectivamente. Ademas, se evidencio la presencia de
dos sefales dobles en 3.22 y 3.79 ppm (J = 13.9 Hz), las cuales corresponden a los
hidrogenos de la posicién bencilica 7. En 6.40 y 8.93 ppm se pueden observar dos

singuletes anchos atribuidos a los NH de las amidas 3 y 9, respectivamente.

En campo bajo, se observaron en 8.23 (J =8.2,1.0Hz, 1H) y 7.53 ppm (dd, J=7.8, 1.4
Hz, 1H), dos sefales doble de dobles correspondientes a los hidrogenos aroméaticos H-
11 y H-14, respectivamente. Ademas, se evidencia la presencia de una sefal triple en
7.32 (J = 7.8 Hz) y una sefial doble de dobles en 7.13 ppm (J = 7.6, 1.2 Hz), que integran
para 1H cada unay que corresponden a H-12 y H-13, respectivamente. De igual manera,
entre 7.25 - 7.19y 7.11 — 7.06 ppm, se observd la presencia de dos sefiales multiples

gue corresponde a los tres hidrogenos meta (H-19, H-19") y para H-20, y a los dos
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hidrégenos orto (H-18, H-18") del nuevo sistema aromético presente en la molécula

(Figura 9).
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Figura 9. Espectro de RMN de 'H del aducto de Ugi arilado 193 (300 MHz, CDCls).

En el espectro de RMN de 3C (Figura 10), se observé en 8.5, 19.4 y 24.4 tres sefiales
correspondientes a los metilos C-6, C-16 y C-1, respectivamente. En 29.0 ppm se pudo
observar una sefal atribuida al metileno C-5, confirmado por el espectro DEPT-135. En
40.9 ppm se observo una sefial atribuida al metileno C-7, la cual se encuentra desplazada
hacia campo bajo debido a la presencia del grupo arilo procedente de la activacién C-H.
Cabe destacar que en el espectro ya no se evidencia la sefial del metilo 7 en 22.9 ppm
del aducto de Ugi 191 (Ver Figura 7) y en cambio, se observa una sefial en 40.9 ppm
correspondiente al metileno 7 adyacente al nuevo anillo aroméatico, sefial comprobada
mediante el espectro DEPT-135. Finalmente, la sefial en 66.2 ppm para el carbono
cuaternario C-4, mas desplazado que en el aducto de Ugi 191 (Ver Figura 7) debido al

nuevo anillo aroméatico.

Se observaron cuatro sefales en 120.4, 124.9, 129.3 y 133.3 ppm que corresponden a
los carbonos de tipo metino C-11, C-13, C-14y C-12, respectivamente. De igual manera,
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se observaron en 125.8 y 137.8 ppm dos carbonos cuaternarios atribuidos a C-15y C-

10, respectivamente (Figura 10).

Adicionalmente, se evidencio la presencia de dos nuevas sefales intensas en 128.4 y
130.0 ppm que corresponden a los dos carbonos C-19 y C-19” de la posicion meta y los
dos carbonos C-18 y C-18" de la posicion orto del nuevo sistema aromaético,
respectivamente. Asi mismo, en en 127.1 y 136.2 ppm se observo la presencia de dos
sefiales atribuidas al carbono en posicion para C-20 y al cuaternario C-17,
respectivamente. Finalmente, en 169.8 y 170.6 ppm se observaron las sefales

atribuibles a los carbonilos presentes en la molécula (C-2, C-8) (Figura 10).
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Figura 10. Espectro de RMN de **C del aducto de Ugi arilado 193 (75 MHz, CDCly).

En el espectro de masas de alta resolucién (DART®, ESI-TOF) se observo un pico con
relacion m/z a 357.16359, que correlaciona con el ion molecular [M+1] del compuesto

mono-arilado 193 con formula molecular condensada C20H25N202S1, confirmando la

obtencion del compuesto (Figura 11).
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Figura 11. Espectro de masas de alta resolucién del aducto de Ugi arilado 193 (DART, ESI-
TOF).

Por otra parte, utilizando las mismas condiciones de activacion, se realiz6 un ejemplo
utilizando el 4-(trifluorometoxi)-yodobenceno 194, obteniendo el producto mono-arilado

195 en 23% de rendimiento (Esquema 33).

L
0

o 194 N \ﬂ/

N N\n/ (3.0 eq) > S 0}

s H S Pd(OAc), (10 mol%), Ag,CO3 (3.0 eq)

- H

PivOH/DMSO (2:3.5 eq)
Tolueno, 72 h, 23%
OCF;,

191 195

Esquema 33. Activacion C-H del aducto de Ugi 191 empleando el 4-(trifluorometoxi)-

yodobenceno 195.

Adicionalmente, siguiendo la metodologia previamente establecida para la reaccion de
Ugi, se sintetizé el aducto 197 derivado de acetaldehido 196, el cual se emple6 como
plataforma en la reaccién de activaciéon p-C(sp®)-H generando el producto arilado 198 en
26% (Esquema 34). Pese a que se obtiene en bajo rendimiento, es necesario destacar
que la metodologia sintética desarrollada para el proceso de activacion S-C(sp3)-H en

aductos de Ugi, funciona tanto para aductos derivados de cetonas como de aldehidos.
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Esquema 34. Activacion C-H en el aducto de Ugi 197 derivado de acetaldehido 196.

5.4 Conversion del grupo MTA en MSOA en el aducto de Ugi modelo 191 y su
evaluacion en el proceso de activacién f-C(sp®)-H mediado por paladio (ll).

Por otra parte, considerando que el MSOA 4 recientemente se ha utilizado con éxito
como grupo director en diversas reacciones de activacion p-C(sp3)-H,'? se abord6 la
posibilidad de acceder a este sistema desde nuestro aducto de Ugi modelo 191 mediante

un proceso de oxidacion, con el fin de evaluarlo en dichos procesos.

Se hizo reaccionar el MTA isonitrilo 175 empleando 1.5 equivalentes de mCPBA en
CH2Cl2 a 0 °C, observando la formacién de un nuevo producto al cabo de tres horas de
reaccion. Afortunadamente, se logré aislar y caracterizar el MSOA isonitrilo 199 en un
82% de rendimiento. Posteriormente, este isonitrilo se evalué en la reaccion de Ugi 4-CR
previamente utilizada; sin embargo, se obtuvo el producto deseado 200 en trazas
(Esquema 35a). Por lo anterior, se planteo la oxidacion directa del MTA en el aducto de
Ugi 191 empleando igualmente el mMCPBA, lo que permiti6 el aislamiento del aducto 200
MSOA con un rendimiento del 74% (Esquema 35b).

a) 190

188
)H 189 O
OH Q
©\+ mCPBA (1.5 eq), CH,Cl, (0.15M) @\+ (7N MeOH) @\ “
- No - N
N 0°C, 3 h, 82% N MeOH (0.3M), MW, 60°C, 3h H \n/

~ o0*°N oo~
175 199 200
b,
) Oy f H g
N adb N N\n/ + N N\n/
N
s ™ \[o]/ s o o=s— " 0
~ o 1]
191 200 201
a, 74% a, 0%
b, 35% b, 42%

a mCPBA (1.5 eq), CH,Cl, (0.15M), 0°C, 3h. ® mCPBA (1.5 eq), CH,Cl, (0.15M), 0°C 6 t.a, 6h

Esquema 35. Sintesis del aducto de Ugi 200 que posee el auxiliar MSOA a) Mediante el uso
del MSOA isonitrilo 199, b) Mediante oxidacion del aducto de Ugi 191.
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Se observé en la reaccion de oxidacion que el uso de tiempos prolongados (6 h) o un
aumento en la temperatura de reaccion, conllevé a la sobre-oxidacion del tiometilo en el
aducto 191, obteniendo una mezcla del grupo sulfinilo 200 (35%) y de la sulfona 201
(42%). EI grupo sulfona no funciona como DG en procesos de activacion C-H, pues el
azufre ya no tiene un par de electrones libres para coordinarse con el paladio en el

proceso catalitico (ver Esquema 25b).110

La elucidacion estructural del producto 200 se llevd a cabo mediante analisis
espectroscopico de RMN de 'H, ademas del andlisis espectrométrico de baja y alta
resolucion. La presencia del grupo sulfoxido dio lugar a dos diferencias marcadas en el
espectro de RMN de 'H (Figura 12), respecto al espectro de RMN de *H del aducto de
Ugi sin oxidar (ver Figura 6). Se observo un desplazamiento de las sefiales hacia campo
bajo, esencialmente la sefial atribuible al H-16 en 2.88 ppm, debido a una mayor
desproteccion del H-16 por la presencia del grupo sulféxido. Se observé en 0.86 ppm
una sefal que integra para 3H y que es atribuible al grupo metilo 6, ademas se
observaron dos sefiales multiples entre 2.15 — 2.02 y 1.96 — 1.76 ppm que integran para
1H cada una y que corresponden al metileno 5. Asi mismo, en 1.55 y 2.00 ppm se
observaron dos sefiales que integran para tres hidrégenos cada unay que son atribuibles

a los grupos metilo 7 y 1, respectivamente (Figura 12).

En 10.93y 6.57 ppm se observaron dos sefiales anchas que integran para un hidrégeno
cada una y que son correspondientes a los grupos NH de las amidas 9 y 3,
respectivamente. Se observo una diferencia notable en el desplazamiento quimico del
NH-9 con respecto al aducto de Ugi, debido a una posible formacién de un puente de
hidrogeno intramolecular con el oxigeno del grupo sulfoxido, el cual es un potente aceptor
de enlaces de hidrogeno. De manera similar, el enlace NH tiene una alta capacidad de
donacién de enlaces de hidrégeno,?? favoreciendo el enlace intramolecular vy
aumentando el desplazamiento quimico del hidrogeno NH-9 hacia campo bajo (Figura
12).

En 7.08 ppm se observd una sefial triple de dobles (J = 7.4, 3.2 Hz) y entre 7.26-7.21
ppm una sefial multiple que integran para 1H cada una y que son atribuibles a los

hidrogenos H-13 y H-12, respectivamente. En 7.44 ppm se evidencio una sefial triple (J
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=7.8) y en 8.44 ppm una sefal doble de dobles (J = 8.2, 2.9 Hz) que integran para 1H
cada una y que corresponden a los hidrogenos H-14 y H-11, respectivamente (Figura
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Figura 12. Espectro de RMN de *H del aducto de Ugi oxidado 200 (300 MHz, CDCls).

En el espectro de masas de alta resolucion (DART™*, ESI-TOF), donde se observo un pico
con relaciébn m/z a 297.12756, que correlaciona con el ion molecular [M+1] del aducto de

Ugi oxidado 200 con formula molecular condensada C14H21N203S: (Figura 13).
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Figura 13. Espectro de masas de alta resolucion del aducto de Ugi oxidado 200 (DART®, ESI-
TOF).
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Una vez caracterizado el aducto con el MSOA 200, se evalué el proceso de activacion
usando las condiciones que generaron el producto en el caso del DG MTA. Se evaluo el
uso de 10 mol% de Pd(OAc)2, 3.0 equivalentes de Ag2CO2, 3.0 equivalentes del yoduro
de arilo, y una relacion de 2:3.5 equivalentes de PivOH y DMSO, respectivamente;
desafortunadamente, no se observo el producto esperado 202. Otras condiciones que se
tomaron en cuenta fueron el uso de 10 mol% de Pd(OAc)2, CuBrz (10 mol%), K2COs3 (2.0
eq), Ph-I (3.0 eq) en tolueno a 70 °C, asi como el empleo de KF como aditivo en HFIP;

sin embargo, no se obtuvo el sistema arilado 202 en ninguno de los casos (Tabla 4).

Tabla 4. Evaluacién del aducto de Ugi oxidado 200 en la reaccién de activacion C-H.

MSOA __

| 2 H N

. ! "condiciones” ” \n/
N °

0" H
200 202
Entrada Rendimiento
Condiciones 202 (%)
1 Ph-1, Ag2COs (3.0 eq), PivOH/DMSO (2:3.5), tolueno -
2 Ph-I, K2COs (2.0 eq), CuBr2 (0.1 eq), tolueno -
3 Ph-1, Ag2COs (3.0 eq), KF (3.0 eq), HFIP -

Condiciones de reaccién: Una disolucién del aducto de Ugi 200 (1.0 mmol), yodobenceno 192 (3.0 eq), Pd(OAc):
(10 %mol), base y aditivo en el disolvente indicado (0.5 M), se calentd en un bafio de aceite a 70 °C y 72 h.
aRendimiento de los compuestos aislados,

Desafortunadamente, el auxiliar MSOA en el aducto de Ugi no generd los resultados
esperados en el proceso de activacion; sin embargo, cabe mencionar que esta
plataforma permite la facil instalacién de este grupo en reacciones multicomponente y no

se descarta su efectividad en futuras activaciones usando otros modelos estructurales.

5.5 Sintesis de aductos de Passerini empleando el 2-MTA isonitrilo

Teniendo en cuenta que el isonitrilo MTA 175 también puede emplearse en otras
reacciones multicomponente como la reaccién de Passerini 3-CR, se decidio evaluar su
introduccion en dichos aductos para posteriormente utilizarlos como plataforma en el

proceso de activacién S-C(sp2)-H mediado por Pd (Il) (Tabla 5).
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Inicialmente, se llevo a cabo la reaccion entre 1.0 mmol del isonitrilo 175, y 1.2 mmol del
acetaldehido 203 y del acido acético 190 en CH2Cl2 bajo calentamiento a reflujo durante
24, logrando obtener el aducto 204 esperado en 39% de rendimiento (Tabla 5, entrada
1). El uso de irradiaciébn por microondas (MW) generé resultados superiores en el
rendimiento del 204, alcanzando el 52% (entrada 2). De igual manera, se evalud la
reaccion en condiciones libres de disolvente a temperatura ambiente (25 °C), sin
embargo, se necesitd de tiempos prolongados (48 h) para alcanzar el 60% (entrada 3).
Afortunadamente, el uso de calentamiento por MW durante 3 horas a 30 °C y condiciones
libres de disolvente permitio el aislamiento de 204 en 64% (entrada 4). Finalmente, el
aumento de la temperatura a 50 °C bajo las mismas condiciones generé el 71% del

aducto esperado (Tabla 5, entrada 5).

Tabla 5. Optimizacion de la reaccion de Passerini 3-CR usando el isonitrilo 2-MTA 175.

(0]
0 (o) " L "
+ ‘condiciones
©\N¢ _+ + /lL — 7 ©\N O\n/
~C H OH H H
S S b (0]
204

- H
175 203 190
p . Rto.
Entrada Metodo.de Disolvente T (°C) T (h) 204 (%)
Calentamiento (0.3 M)

1 Reflujo CH2Cl2 40 24 39
2 MW CH2Cl2 30 2 52
3p - - 25 48 60
4b MW - 30 3 64
5b MW - 50 3 71

Condiciones de reaccion: Una mezcla del isonitrilo 175 (1.0 mmol), acetaldehido 203 (1.2 mmol) y &cido acético 190
(1.2 mmol), se hizo reaccionar usando el disolvente, método de calentamiento, temperatura (°C) y tiempo indicado (h).
aRendimiento de los compuestos aislados, °Libre de disolvente,

La identidad del aducto de Passerini 204 fue confirmada mediante andlisis

espectroscopico (RMN *H y 3C) y espectrométrico (masas de baja y alta resolucion).

En el espectro RMN 'H (Figura 14), se observé un doblete en 1.59 ppm (J = 6.9 Hz) que
integra para 3 hidrégenos y que corresponde al metilo H-4. Dicha sefial se acopla con un

cuarteto (1H) ubicada a 5.39 ppm y que es atribuible al metino H-3.
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En 2.25 y 2.39 ppm se observaron dos singuletes correspondientes a los metilos H-1y
H-13, respectivamente. Entre 7.09-8.37 ppm se observan las sefiales caracteristicas del
anillo aromético con un sistema igual que el observado en el aducto de Ugi 191 (Ver
Figura 6). En 7.09 y 7.32 ppm se observé dos sefiales triple de dobles (J = 7.6, 1.4 Hz)
gue integran para 1H cada uno y que corresponden a los hidrogenos aromaticos H-10 y
H-9, respectivamente. En 7.50 (J=7.8,1.5Hz) y8.37 (J =8.2, 1.2 Hz) ppm se observaron
dos doble de dobles que integran para 1H cada uno y que son atribuidos a los hidrogenos
H-11 y H-8, respectivamente. Finalmente, en 9.15 ppm se observé una sefial simple

ancha atribuida al NH de la amida H-6 (Figura 14).
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Figura 14. Espectro de RMN de *H del aducto de Passerini 204 (300 MHz, CDCls).

En el espectro de RMN de 3C (Figura 15), se observé en 18.1, 19.0 y 21.1 ppm las
sefales correspondientes a los metilos C-13, C-4 y C-1, respectivamente. En 71.1 ppm
se evidencié la presencia de una sefial atribuible al metino base de oxigeno C-3. Esta

sefal se encuentra desplazada a campo bajo por efecto de la electronegatividad del

atomo de oxigeno.

En 120.5, 124.9, 129.3 y 133.3 ppm se observaron cuatro sefiales atribuidas a los
carbonos aromaticos C-8, C-10, C-11 y C-9, respectivamente. En 125.6 y 137.8 ppm se
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evidencio la presencia de dos sefales que corresponden a los carbonos cuaternarios C-

12 y C-7 respectivamente. La baja intensidad de estas sefiales son caracteristicas de los

carbonos de sistemas aromaticos (sp?) cuaternarios.

Finalmente, en 168.7 y 169.4 ppm se evidencia la presencia de dos sefales

correspondiente a los carbonilos C-2 y C-5, respectivamente (Figura 15).
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Figura 15. Espectro de RMN de **C del aducto de Passerini 204 (75 MHz, CDCls).

En el espectro de masas de alta resolucién (DART*, ESI-TOF) se observé un pico con
relacion m/z a 254.08492, que correlaciona con el ion molecular [M+1] del aducto de

Passerini 204 con formula molecular condensada Ci2H16N103S1, confirmando la

obtencién del compuesto (Figura 16).
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Figura 16. Espectro de masas de alta resolucion del aducto de Passerini 204 (DART®, ESI-
TOF).

5.6 Activacion B-C(sp®)-H en aductos de Passerini usando el MTA como DG
mediante catalisis por paladio (II).

Se evalud el aducto de Passerini 204 derivado del acetaldehido en el proceso de
activacion C-H usando las mejores condiciones de activacion establecidas hasta el
momento con el aducto de Ugi (Ver Esquema 28). De esta manera, la evaluacion de
condiciones clasicas usando Pd(OAc)2, Ag2COs, PivOH y DMSO, no gener6 los
resultados esperados (entrada 1). En este punto, al parecer el reemplazo de un NH por
un oxigeno en el sistema 204 no fue un factor determinante para mejorar la activacion
(Tabla 6).

Tabla 6. Evaluaciéon del aducto de Passerini 204 en la reaccion de activacion C-H.

(o]
0 o)
©\N O\n/ "condiciones” ! H H\g/
H H ~
SN 0

204 205
Entrada Rendimiento
Condiciones 205 (%)
1 Ph-I, Ag2COs (3.0 eq), PivOH/DMSO (2:3.5 eq) -
2 Ph-I, K2COs (2.0 eq), CuBr2 (0.1 eq) -

Condiciones de reaccién: Una disolucion del aducto de Passerini 204 (1.0 mmol), yodobenceno 192 (3.0 eq),
Pd(OAc)2 (10 mol%), base y aditivo en tolueno (0.5 M), se calent6 en un bafio de aceite a 70°C durante 72 h.

aRendimiento de los compuestos aislados.
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Interesados en los posibles efectos benéficos del uso de CuBr2 en la activaciéon C-H, se
evaluaron otras condiciones empleando 10 mol% de Pd(OAc)2, 10 mol% de CuBrz2y 2
equivalentes de K2COs. De manera interesante, bajo estas condiciones se observé una
mezcla de productos de menor polaridad a la materia prima, aunque a nivel de trazas
(Tabla 6, entrada 2). Con el objetivo de obtener informacion respecto a los posibles
productos secundarios generados en este proceso, se realizd un analisis por
espectrometria de masas de baja resolucién de una alicuota del crudo a las 24 h de

reaccion (Figura 17).
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Figura 17. Espectro de masas de baja resoluciéon del crudo de reaccion en la activacion de 204
a 24 horas de reaccion (DART*, ESI-TOF).

En el espectro de masas (Figura 17), se observo el pico base con relacion m/z = 254
(100%) que correlaciona con el ion molecular [M+1] del compuesto 204, ademas de un
pico con relacién m/z = 270 (85%) que correlaciona con el ion molecular [M+1] del aducto
oxidado 206 en el atomo de azufre. Ademas, en el espectro se observo un pico con
relacion m/z = 346 (37%) que correlaciona con el ion molecular [M+1] del aducto de

Passerini mono-arilado y oxidado 207 (Figura 17).
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Por lo anterior, parece ser que las condiciones usadas de activacion (Ph-1, Pd(OAc)z,
K2COs, CuBrz, Tolueno, 70°C, 72h) en este experimento, impulsan un proceso oxidativo
que favorece como primera instancia la formacién del grupo MSOA en el aducto de
Passerini 206, luego, es posible que este sistema pueda estar activando la posicion -
C(sp?)-H para generar el producto mono-arilado 207, aunque en bajo rendimiento. Cabe
mencionar que en el espectro de masas del crudo luego de 24 horas de reaccion, no se

evidenci6 aun la presencia del producto di-arilado 208 (Esquema 36).
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Esquema 36. Reaccion de activacion C(sp®)-H en aducto de Passerini 204 en 24 h de reaccion.

Concluidas las 72 horas de reaccion del mismo experimento (Esquema 36), se identifico
por cromatografia en capa fina (TLC) una mezcla de dos productos menos polares que
la materia prima. Dicha mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna y se
analizo utilizando espectrometria de masas de baja resolucién. Se observoé la presencia
de dos picos de m/z = 346 (100%) y m/z = 422 (25%), los cuales correlacionan con el ion
molecular [M+1] del aducto de Passerini oxidado mono-arilado 207 y di-arilado 208,

respectivamente (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de masas de baja resolucién de una mezcla aislada de productos (207,
208) luego de 72 h de reaccion (DART", ESI-TOF).

Después de una extensa investigacion, se logro la separacion del producto mayoritario
de dicha mezcla y su caracterizacion parcial mediante masas de baja resolucion,
indicando que, en efecto, el producto principal corresponde al aducto de Passerini
oxidado mono-arilado 207 [m/z = 346 (100%)] (Figura 19).
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Figura 19. Espectro de masas de baja resolucion del aducto de Passerini oxidado mono-arilado
207 (DART", ESI-TOF).
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En resumen, el espectro de masas del crudo a las 24 horas de reaccion evidencio la
probable presencia del aducto de Passerini 204, el aducto de Passerini oxidado 206 y el

producto oxidado mono-arilado 27 (Esquema 37).

0]

S

Ph-I (3.0 eq), Pd(OAC), (10 mol%) o OY
)>< KZCO3 (2.0 eq), CuBrz (0.1 eq) 0
Tolueno, 70°C, 72 h H\n/ H

o’\

204 206 207

Esquema 37. Productos probablemente obtenidos segun el espectro de masas de baja

resolucion del crudo luego de 24 h de reaccion.

Para la obtencion de la molécula 207 se plantean dos posibles eventos sintéticos
(Esquema 38). En el primer escenario el aducto de Passerini 204 permite la activacion
C-H dando lugar a la molécula 205, seguido de una oxidacién hasta el sistema arilado
207. La segunda opcién contempla que el aducto de Passerini 204 se oxide previamente
al intermediario 206 y sea este grupo MSOA quien permita la reaccion de activacion C-

H hasta el sistema oxidado y arilado 207 (Esquema 38).

s
~N O S
‘ QY oy
0 Pl N O | 101 o
a) N \ﬂ/ it H N
H H H H
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m/z = 254 m/z = 330 m/z = 346
204 205 7

i [Pk |-

m/z = 254 m/z =270 m/z = 346
204 206 207

Esquema 38. Opciones de reaccion para la formacién del producto arilado y oxidado 207.

Mediante los picos observados en el espectro de masas en el crudo de la reaccion a las
24 horas (ver Figura 17), se puede proponer que la ruta b es la opcién mas probable.
Esto, debido a que no se detect6 el pico correspondiente al producto mono-arilado m/z
= 330 sin oxidar 205 (ruta a, Esquema 38). Lo anterior permite suponer que

probablemente el grupo tiometilo presente en el aducto de Passerini se oxide bajo esas
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condiciones hasta el sulfinilo y sea esta molécula quien permita la reaccion de activacion
C-H (ruta b, Esquema 38).

Con el fin de demostrar el efecto del grupo director MSOA en los aductos de Passerini
mediante co-catalisis con CuBrz, se realizé la oxidacion del tiometilo en el aducto de
Passerini 204 hasta el sulfinilo 206. De esta manera, se hizo reaccionar el aducto 204
con el acido meta-cloroperbenzéico en diclorometano a 0 °C durante 3 horas, logrando

la formacién del aducto 206 oxidado en un 77% de rendimiento luego de purificacion

(Esquema 39).
0 0
N&O\n/ mGCPBA (1.5 eq), CH,Cly (0.15M) N&o\n/
s H H 8 0°C,3h, 77% g H HE
_ o0*°~N
204 206

Esquema 39. Oxidacién de aducto de Passerini 204.

La obtencion del aducto 206, se confirmd mediante analisis espectroscopico de RMN de

'H y 13C, ademas del andlisis espectrométrico de baja y alta resolucion.

En el espectro RMN de 'H del aducto de Passerini oxidado 206 (Figura 20) se observé
gue las sefiales se encuentran desplazadas hacia campo bajo por la presencia del grupo
sulfoxido. En 2.18 y 2.84 ppm se observaron dos singuletes atribuibles a los H-1 y H-13.
En 1.54 (J = 6.9, 3.9 Hz) se observd una sefial doble de dobles que integra para 3
hidrogenos correspondientes al metilo H-4, dicha sefial se acopla con un cuarteto de
dobles (1H) ubicada en 5.24 ppm (qd, J = 6.9, 1.8 Hz) y que es atribuible al metino H-3.

Ademas, se observé una sefial triple en 7.11 ppm (J = 7.5 Hz) correspondiente al
hidrogeno aromatico H-10, en 7.45 (J =8.9,2.9, 1.5 Hz) y 7.24 ppm (J = 7.7, 3.3, 1.6 Hz)
dos sefiales con multiplicidad doble de doble de dobles atribuibles a los hidrégenos
aromaticos H-11 y H-9, respectivamente. En 8.45 ppm (J = 8.0, 6.1 Hz) se observo una

sefal doble de dobles correspondiente al hidrogeno H-8.

Finalmente, en 11.02 ppm se observo una sefial doble de dobles ancha atribuida al NH

de la amida H-6 (J = 22.1, 0.4 Hz), la cual tiene un desplazamiento quimico hacia campo
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bajo debido al enlace de hidrogeno intramolecular con el oxigeno del sulfoxido (Figura
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Figura 20. Espectro de RMN de *H del aducto de Passerini oxidado 206 (300 MHz, CDCls).

El espectro de masas de alta resolucion (DART*, ESI-TOF) se encontré un pico con

relacion m/z = 270.08141, que correlaciona con el ion molecular [M+1] del aducto de

Passerini oxidado 206 con formula molecular condensada Ci2H16N104S1 (Figura 21)
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Figura 21. Espectro de masas de alta resolucion de aducto de Passerini oxidado 206 (DART™,

ESI-TOF).
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De igual forma, se encontré que un aumento en la temperatura o tiempo de reaccion,
conducia a la oxidacion total del aducto de Passerini hasta la correspondiente sulfona,

siendo un sistema no util para la reaccion de activacion.

El aducto de Passerini oxidado 206, se evalu6 en la reaccion de activacion p-C(sp?)-H
usando dos sistemas cataliticos, observando desafortunadamente resultados negativos

en el proceso (Esquema 40).

§
N
0, . Oy
o) N/ o)
N H\ﬂ/ /\ N H\ﬂ/
N o} o}
206 207

Ph-1 (3.0 eq), Pd(OAc), (10 mol%), tolueno, 70°C, 72 h
4Ag,CO;5 (3.0 eq), PivOH/DMSO (2:3.5 eq), b K>,CO3 (2.0 eq), CuBr, (0.1 eq).

Esquema 40. Reaccion de activacion C-H a partir del aducto de Passerini oxidado 206.

Cabe destacar que por cuestiones de tiempo, no se realizé un analisis del crudo de
reaccion para detectar mediante espectrometria de masas de baja resolucion la
presencia del producto arilado 207 como en el caso del aducto de Passerini sin oxidar

(ver Figura 17).

5.7Condiciones de activacion alternas usando el aducto de Passerini MTA

Estudios previos sobre el auxiliar MTA han reportado el uso de H20 o alcohol tert-amilico
como disolvente en el proceso de activacion y la combinacién de carbonato de potasio
con el aditivo acido pivalico. De esta manera, se hizo reaccionar el aducto 204 con 10
mol% de Pd(OAc)2, yodobenceno (3.0 eq), K2COs (2.0 eq), PivOH (2.0 eq) y H20 bajo
calentamiento a 70 °C durante 72 h. Desafortunadamente, solo se observo el producto

de hidrolisis 210 en un 83% de rendimiento (Esquema 41).
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Esquema 41. Activacién C-H en el aducto de Passerini 204 usando H.O como disolvente.

Se decidié evaluar el aducto hidrolizado 210 en el proceso de activacidn; sin embargo,
los resultados no fueron satisfactorios, ya que no se obtuvo el compuesto esperado 209.
Probablemente, el alcohol terciario influye de manera negativa en la formacién del

paladaciclo clave presente en el ciclo catalitico (Tabla 7).

Tabla 7. Evaluacion del aducto de Passerini hidrolizado 210 en la reaccion de activacion C-H.

(0]
(0] OH
OH "condiciones" . H
N S
3 H
N H
209

210

Entrada . Rendimiento
Condiciones 209 (%)
1 Ph-1, Ag2COs (3.0 eq), PivOH/ DMSO (2.0:3.5 eq) -
2 Ph-I, K2CO3 (2.0 eq), CuBr2 (0.1 eq) -

Condiciones de reaccion: Una disolucion del aducto de Ugi 210 (1.0 mmol), yodobenceno 192 (3.0 eq), Pd(OAc)2
(10 mol%), base y aditivo en tolueno (0.5 M), se calent6 a 70 °C en un bafio de aceite durante 72. 2Rendimiento de los

compuestos aislados.

5.8Mecanismo probable para la activacion del enlace S-C(sp?®-H en el aducto de
Ugi modelo 191 usando el MTA como DG mediante catalisis por paladio (ll).

De acuerdo con los precedentes de la literatura, se puede proponer un escenario

catalitico simplificado (Esquema 42).82:87.112,123

El mecanismo propuesto para la arilacion B-C(sp3)-H en 191 dirigido por MTA empieza
con la NH desprotonacion de 191 para generar el complejo de paladio 211. La posterior
metalacion y escisién concertada del enlace B-C(sp®)-H conduce al intermediario

paladaciclico 212, en donde se destaca la caracteristica bidentada del grupo director
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MTA. Para lo anterior, se resalta la posibilidad de un CMD®? via AMLA®%* o mediante una
base externa como por ejemplo el “OPiv” presente en el medio de reaccién. La adicion
oxidativa de Ar-1 192 en el paladaciclo 212 proporciona el complejo Pd (V) 213.82 La
eliminacion reductiva de 213 da lugar a producto arilado 193 y al complejo de Pd (lI).
Finalmente, la protonacion con HOAc y la formacion de Agl mediante el uso de Ag2CO3

regenera el acetato de paladio (ll) (Esquema 42).

0
1/2 H,CO5 + Agl N
st N

Pd(OAc),

ZT

b

o

1/2 Ag,CO3 + HOAC 5
regeneracion

especie Pd

desprotonacion
N-H

_Si— pyll @)
y N\(  OAc 211

activacion C-H

213 adicion oxidativa HOAc
N
Ar-l _St—pgli O
192 Pd
L
212

Esquema 42. Posible mecanismo para la arilacion 8-C(sp®)-H en 191 dirigido por MTA.

63




6. CONCLUSIONES

Se logré desarrollar una novedosa metodologia para la introduccion del grupo director
de tipo 2-MTA, asi como el primer ejemplo de activacion en la posicién S--C(sp3)-H en
aductos de Ugi 4-CR.

Se logré sintetizar el isonitrilo 175 derivado de la 2-metiltioanilina 174 en 89% de

rendimiento, logrando su escalamiento a 1.0 g.

Luego de una extensa investigacion, se logré obtener el producto arilado 193 en bajo
rendimiento, luego de un proceso de activacion S-C(sp®)-H en aductos de Ugi 4-CR,

usando dos condiciones diferentes de reaccion.

Se logro la sintesis de un ejemplo adicional de activacion 195 empleando el yoduro de
p-trifluorometoxi-benceno (26%). De igual manera, se evalud dicho proceso en el aducto
de Ugi derivado del acetaldehido 197, logrando la obtencién del sistema arilado 198 en

23% de rendimiento.

Se sintetiz6 el aducto de Passerini 204 derivado del isonitrilo 2-MTA y se evallo su uso
en el proceso de activaciéon C-H. Desafortunadamente, no se logré obtener el sistema
arilado esperado 205. Sin embargo, se detect6 por analisis de masas de baja resolucion
la probable conversion del grupo 2-MTA al MSOA usando CuBrz como co-catalizador,

asi como la presencia de los productos de mono- (207) y di-arilacion (208).

Se llevo cabo la conversion del grupo director 2-MTA al MSOA en los aductos de Ugi 191
y Passerini 204 usando el acido meta-cloroperbenzoéico, permitiendo la sintesis de 200 y
206, respectivamente. Lo cual abre nuevas posibilidades de instalacion del grupo director
MSOA en reacciones multicomponente a base de isonitrilo.

Los resultados de la activacion p-C(sp2)-H en aductos de Ugi y Passerini con el grupo
director MSOA fueron desfavorables, observando una mayor efectividad del grupo
director MTA sobre MSOA.

Los aductos de Ugi 191 y Passerini 204, asi como los productos de arilacion 193, 195,

198 se caracterizaron mediante técnicas espectroscépicas (RMN de H,*C y DEPT 135)
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y espectrométricas (alta y baja resolucion). En algunos casos, solo se empleo analisis de

masas de baja resolucion debido a las condiciones actuales de trabajo.
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8. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

8.1 Metodologia general
El progreso de las reacciones se monitore6 mediante TLC placas pre-cubiertas con gel

de silice 60 (ALUGRAM® SIL G/UV), reveladas con una lampara de UV (254 nm), o con
vainillina en etanol. La purificacion se realizé por medio de una columna cromatogréfica,
usando gel de silice Macherey-Nagel 60 (malla 230-400). Los espectros de RMN de 'H
y 13C se obtuvieron en un espectrofotometro Jeol (300 MHz), empleando como patrén
interno tetrametilsilano (TMS). Los desplazamientos quimicos en RMN de H y las
constantes de acoplamiento fieron determinadas al asumir un comportamiento de primer
orden. La multiplicidad es indicada por uno o mas de las siguientes abreviaturas. s
(simple), d (doble), t (triple), g (cuadruple), m (multiplete), dd (doble de dobles), ddd
(doble de doble de dobles), td (triple de dobles). Las reacciones asistidas por microondas
se realizaron usando una unidad de CEM Discover SynthesisTM (CEM copr., Matthews,
NC) acoplado con un sistema mono-modal de vaso abierto. Los espectros de masa de
alta resolucién se obtuvieron con instrumentos JEOL SX-102A (DART®Y) y Agilent
G1969A ESI-TOF.

8.2 Procedimiento general A: Sintesis de isonitrilos

En un matraz bola de 100 mL se disolvié 1.0 mmol de la correspondiente formamida en
DCM (0.2 M) y se afiadieron 3.0 equivalentes de TEA. La disolucién se dej6 en agitacion
vigorosa durante 15 min a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, la mezcla se
enfrio a 0°C en bafio de hielo y se le adicion6 gota a gota una disolucién de 0.5
equivalentes de trifosgeno en DCM (0.2 M). Una vez finalizada la adicién, la mezcla de
reaccion de mantuvo a °0 C durante 30 min. Terminado el tiempo de reaccion, a la mezcla
se le adicion6 una disolucién sobresaturada de salmuera previamente enfriada a 0 °C, y
se extrajo por triplicado con 10 mL de DCM. Las fases organicas combinadas fueron
secadas con Na2SO4 anhidrido y concentradas a presion reducida. El crudo de reaccion

se purificd por cromatografia en columna, obteniéndose el isonitrilo correspondiente.
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(2-isocianofenil)(metil)sulfano (175).

Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este compuesto como
un solido amarillo en 89 % de rendimiento, después de la purificacion por
CCF (5% AcOEt-Hexano). RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 7.39-7.33
(m, 2H), 7.26 — 7.23 (m, 1H), 7.18 — 7.12 (m, 1H), 2.52 (s, 3H). RMN 13C
(75 MHz, CDCl3) & (ppm): 168.5, 136.7, 129.7, 127.2, 125.9, 125.3, 15.1. HRMS (DART,
M*) calc. para CsHsN1S1 [M+H]* 150.0377, encontrado 150.0380.

8.3 Procedimiento general B: Oxidacién del isonitrilo

Una mezcla del isonitrilo 175 (1.0 mmol) y m-CPBA (1.5 mmol) en DCM (0.15 M) se enfrio
en un bafio de hielo 0 °C y se mantuvo en agitacion durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se extrajo con una solucion saturada de Na2SO3 y NaHCOs. Las fases organicas
combinadas se secaron con NazSOas anhidrido. El disolvente se evaporé a presion
reducida y el crudo de reaccioén se purificd por cromatografia en columna obteniéndose

el compuesto oxidado correspondiente.

l-isociano-2-(metilsulfinil)benceno (199).

Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este compuesto como
® © un solido amarillo en 82 % de rendimiento, después de la purificacion por

NS
~C
N CCF (30% AcOEt-Hexano). RMN H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 7.96 (d,
J=7.9Hz, 1H), 7.65 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
2.81 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 171.3, 142.0, 131.7, 130.8, 127.3, 124.7,
41.6.

8.4 Procedimiento general C: Sintesis de aductos de Ugi.

En un tubo para microondas, se disolvid el isonitrilo (1.0 eq) en metanol (0.3M),
posteriormente le adicionaron 1 mL de amoniaco (6.8 eq, solucion en metanol 7 N), el
acido acético (1.2 eq), la cetona o aldehido (1.2 eq) y 2.0 mol% de InCls. La disolucion se
calent6 a 60 °C por 3 horas en un reactor de MW (marca CEM) con agitacion vigorosa.
Al término del tiempo de reaccion, se concentro la disolucion a presién reducida. El crudo
de reaccién se purificd por cromatografia en columna, obteniéndose el aducto de Ugi

correspondiente.
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2-acetamido-2-metil-N-(2-(metiltio)fenil)butanamida (191).

@\ Q .y Utilizando el procedimiento general C, se obtuvo este
N N\n/ compuesto como un soélido amarillo en 64 % de rendimiento,
_S H)Sﬂ 0 después de la purificacion por CCF (50% AcOEt-Hexano).
RMN *H (300 MHz, CDClIz) d (ppm): 8.98 (s, 1H), 8.26 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.48 (dd,
J=17.8,15Hz 1H), 7.29 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.07 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 6.49 (s,
1H), 2.36 (s, 4H), 2.05 (s, 3H), 1.88 (dq, J = 14.7, 7.4 Hz, 1H), 1.68 (s, 3H), 0.89 (t, J =
7.4 Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCI3) d (ppm): 172.2, 169.8, 138.2, 133.2, 129.1, 125.9,
124.7,120.7,61.6, 30.4, 24.1, 22.9, 19.2, 8.4. HRMS (DART, M) calc. para C14H21N202S
[M+H]* 281.1323, encontrado 281.1315.

2-acetamido-N-(2-(metiltio)fenil)propanamida (197).

Utilizando el procedimiento general C, se obtuvo este

0
&H compuesto como un solido amarillo en 54 % de rendimiento,
N H después de la purificaciéon por CCF (50% AcOEt-Hexano). 'H

S 0

7~ RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.84 (s, 1H), 8.15(d, J=8.0
Hz, 1H), 7.43 (dd, J =7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.27 — 7.20 (m, 1H), 7.06 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H),
6.65 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.69 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.46 (d, J =
7.0 Hz, 3H). HRMS (DART, M*) calc. para Ci12H17N202S:1 [M+H]* 253.1010, encontrado
253.1017.

8.5 Procedimiento general D: Sintesis de aductos de Passerini.
En un tubo para microondas, se adicion6 el isonitrilo (1.0

&o eq), el acido acético (1.2 eq) y el acetaldehido (1.2 eq). La

H mezcla libre de disolvente se calent6 a 50 °C por 3 horas en

S © un reactor de MW (marca CEM) con agitacion vigorosa. Al

término del tiempo de reaccion, se concentro la disolucion a presion reducida. Se obtuvo
este compuesto como un soélido amarillo en 71 % de rendimiento, después de la
purificacién por CCF (20% AcOEt-Hexano). RMN H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 9.15 (s,
1H), 8.37 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.32 (td, J = 7.6, 1,4
Hz, 1H), 7.09 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 5.39 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.25 (s, 3H),
1.59 (d, J = 6.9 Hz, 3H). RMN *3C (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 169.4, 168.7, 137.8, 133.3,
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129.3, 125.6, 124.9, 1205, 71.1, 21.1, 19.0, 18.1. HRMS (DART, M*) calc. para
C12H16N1031 [M+H]* 254.0850, encontrado 254.0849.

8.6 Procedimiento general E: Sintesis de los compuestos arilados.

En un tubo para microondas, se disolvié el aducto de Ugi (1.0 eq), carbonato de plata
(3.0 eq), yoduro de arilo (3.0 eq), PivOH/DMSO (2:3.5 eq) y 10 mol% de acetato de
paladio (1) en tolueno (0.5 M). La disolucion se calenté en un bafio de aceite a 70°C por
72 horas con agitacion vigorosa. Finalizado el tiempo de reaccion se procedio a filtrar al
vacio la mezcla de reaccion sobre una capa de celita, recuperando las aguas madres,
de las cuales se evaporo el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccién se purificod

por cromatografia en columna obteniéndose el compuesto arilado correspondiente.

8.7 Procedimiento alterno: Sintesis de los compuestos arilados

En un tubo para microondas, se disolvié el aducto de Ugi (1.0 eq), carbonato de potasio
(3.0 eq), yoduro de arilo (3.0 eq), CuBr2(0.1 eq) y 10 %mol de acetato de paladio (Il) en
tolueno (0.5M). La disolucién se calenté en un bafio de aceite a 70°C por 72 horas con
agitacion vigorosa. Finalizado el tiempo de reaccion, se procedio a filtrar al vacio la
mezcla de reaccion sobre una capa de celita, recuperando las aguas madres, de las
cuales se evaporo el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion se purificé por

cromatografia en columna obteniéndose el compuesto arilado correspondiente.
2-acetamido-2-bencil-N-(2-(metiltio)fenil)butanamida (193).

o Utilizando el procedimiento general E y alterno, se obtuvo este
N\n/ compuesto como un soélido amarillo en 30 % de rendimiento,
H

-5 O después de la purificacién por CCF (30% AcOEt-Hexano). RMN H

(300 MHz, CDClz) & (ppm): 8.93 (s, 1H), 8.23 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz,

1H), 7.53 (dd, J=7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 7.8, 1H), 7.25 - 7.19
(m, 3H), 7.13 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.11 — 7.06 (m, 2H), 6.40 (s, 1H), 3.79 (d, J = 13.9
Hz, 1H), 3.22(d, J = 13.9 Hz, 1H), 2.74 (dq, J = 14.6, 7.4 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.02 (s,
3H), 1.89 (dg, J = 14.6, 7.4 Hz, 1H), 0.93 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN 3C (75 MHz, CDCls)
0 (ppm): 170.6, 169.8, 137.8, 136.2, 133.3, 130.0, 129.3, 128.4, 127.1, 125.8, 124.9,
120.4, 66.2, 40.9, 29.0, 24.4, 19.4, 8.,5. HRMS (DART, M*) calc. para C20H25N202S1
[M+H]* 357.16367, encontrado 357.16359.
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2-acetamido-N-(2-(metiltio)fenil)-2-(4-(trifluorometoxi)bencil)butanamida (195).

o Utilizando el procedimiento general E, se obtuvo este compuesto
©\ N\n/ como un solido amarillo en 23 % de rendimiento, después de la
-5 " O purificacién por CCF (50% AcOEt-Hexano). RMN H (300 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 7.35-7.29 (m, 1H), 7.28 — 7.23 (m, 3H), 7.19 (dd,
J=8.0,1.2 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.00 (td, J = 7.6, 1.4
Hz, 1H), 5.69 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 12.8, 11.4 Hz,
2H), 2.39 (s, 3H), 2.14 — 1.96 (m, 2H), 1.77 (s, 3H), 1.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H). RMN 3C (75
MHz, CDCI3) & (ppm): 182.3, 160.3, 148.4, 138.6, 134.7, 132.1, 130.5, 130.2, 128.5,
125.8, 125.8, 120.6, 76.2, 42.7, 30.0, 15.4, 15.0, 9.0.

OCF;4

2-acetamido-N-(2-(metiltio)fenil)-3-fenilpropanamida (198).

o Utilizando el procedimiento general, se obtuvo este compuesto

@N N\n/ como un solido amarillo en 26 % de rendimiento, después de la

-5 ; " O purificacion por CCF (30% AcOEt-Hexano). RMN H (301 MHz,

CDCls) & (ppm): 8.55 (s, 1H), 8.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.44 (dd, J =

7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.31 — 7.26 (m, 3H), 7.25 — 7.22 (m, 3H), 7.06 (td,

J=7.7,1.1Hz, 1H), 6.13 (d, J =7.0 Hz, 1H), 4.86 (dd, J = 14.1, 7.4 Hz, 1H), 3.18 (dd, J
=6.7,4.1 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 2.03 (s, 3H).

8.8 Procedimiento general F: Sintesis de derivados MSOA

Una mezcla del aducto de Ugi o Passerini (1.0 mmol) y m-CPBA (1.5 mmol) en DCM
(0.15 M) se enfrio en un bafio de hielo 0 °C y se mantuvo en agitacion durante 3 horas.
La mezcla de reaccioén se extrajo con una solucion saturada de Na2SO3z y NaHCOs. Las
fases organicas combinadas se secaron con Na2SOa4 anhidrido. El disolvente se evaporo
a presion reducida y el crudo de reaccién se purific6 por cromatografia en columna

obteniéndose el compuesto oxidado correspondiente.
2-acetamido-2-metil-N-(2-(metilsulfinil)fenil)butanamida (200).

@\ Utilizando el procedimiento general E, se obtuvo este compuesto

)Sﬂ\ﬂ/ como un solido amarillo en 74 % de rendimiento, después de la

G SN purificacion por CCF (10% Hexano-AcOEt). RMN 'H (300 MHz,
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CDCl3) 8 (ppm): 10.93 (s, 1H), 8.44 (dd, J =8.2, 2.9 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26
—7.21 (m, 1H), 7.08 (td, J = 7.4, 3.2 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.15
— 2.02 (m, 1H), 2.00 (s, 3H), 1.96 — 1.76 (m, 1H), 1.55 (s, 3H), 0.86 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
HRMS (DART, M*) calc. para Ci14H21N203S1 [M+H]* 297.12729, encontrado 297.12756.

1-((2-(metilsulfinil)fenil)amino)-1-oxopropan-2-il acetato (206).

0 Utilizando el procedimiento general E, se obtuvo este compuesto
@N&O\H/ como un solido amarillo en 77 % de rendimiento, después de la
o“°~ " "o purificacion por CCF (20% Hexano-AcOEt) NMR H (300 MHz,
CDCls) & (ppm): 11.02 (dd, J =22.1, 0.4 Hz, 1H), 8.45 (dd, J =8.0, 6.1 Hz, 1H), 7.45 (ddd,
J=8.9,209,1.5Hz 1H), 7.24 (ddd, J = 7.7, 3.3, 1.6 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.24
(0, J = 6.9, Hz, 1H), 2.84 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.54 (d, J = 6.9, Hz, 3H). RMN 13C (75
MHz, CDCls) & (ppm): 170.6, 169.8, 139.5, 132.6, 128.2, 125.8, 124.0, 122.9, 70.6, 40.6,
21.3, 20.9, 18.0, 17.7. HRMS (DART, M*) calc. para C12H16N104S1 [M+H]* 270.08000,
encontrado 270.08141.
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