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Lista de abreviaturas

A: Simbolo de calentamiento
Ar: Arilo

A: Angstrom

Cm: Centimetros

°C: Grados Celsius

C: Seifial cuadruple

Carom: Carbonos aromaticos
o*: Carga parcial positiva
07: Carga parcial negativa
d: Sefnal doble

DART*: Analisis Directo
Tiempo Real

DCM: Diclorometano

8: Desplazamiento quimico

E: Electrofilo

EM: Espectrometria de masas

Et: Etilo

Eq: Equivalente quimico
GS: Grupo saliente

h: Horas

Harom: Protones aromaticos

en

IR: Espectroscopia de infrarrojo
J: Constante de acoplamiento
m: Sefial multiple

M: Multiplicidad

MH*: Especie protonada

Me: Metilo

mmol: Milimolar

m/z: Unidades de masa/carga
MHz: Megahercio

min: Minuto

mm: Milimetro

mL: Mililitro

M+: I6n molecular

OTf: Triflato

p.f: Punto de fusion

PM: Peso molecular

Ph: Fenilo

ppm: Partes por millén

R: Grupo alquilo

RMN-1H: Resonancia magnética

nuclear de protén



RMN-13C: Resonancia magnética

nuclear de carbono
s: Senal Sencilla

SeAr: Sustitucion electrofilica

aromatica

Tf: Grupo trifluorometansulfonilo
Tf>0: Anhidrido triflico

TMS: Tetrametilsilano

o: Posicion sobre una molécula

con respecto a un atomo

SnAr: Sustitucion nucleofilica

aromatica

T: Temperatura

t: Tiempo

t.a: Temperatura ambiente

B: Posicion sobre una molécula

con respecto a un atomo

y: Posicion sobre una molécula

con respecto a un atomo

&: Posicion sobre una molécula

con respecto a un atomo

v: Vibracion



Lista de los 14 acidos dihidropiridincarboxilicos sintetizados

)

HO

HO

HO

HO

III



HO

180

HO

n__u L
Z—W0 L
Y
A_w L
Z—W0 L
i\
A_w L
Z—0 L
i\

2b

1ib

10a

HO

HO

N\

O wuw
o d
i\

o wuw
2t
i\

1c

vV



Resumen

En investigaciones previas se ha observado que el uso del anhidrido
trifluorometansulfonico como agente activante del anillo de la 3-etinilpiridina permite
la formacién de sales de N-piridinio, que pueden dar reacciones de adicion
nucleofilica en las posiciones 2 y 4 para formar dihidropiridinas N-sustituidas que

promueven la hidratacion de la triple ligadura.

En base a lo anterior, en este trabajo se prepararon sales de N-piridinio de diversas
3-etinilpiridinas monosustituidas; a partir de las cuales se sintetizaron las
respectivas 1,4-dihidropiridinas funcionalizadas; que nos permitieron generalizar la
reaccion de hidratacion de alquinos y nos guiaron a proponer el posible mecanismo

de reaccion.

Por lo cual se sintetizaron 3-etinilpiridinas sustituidas mediante un acoplamiento de
Sonogashira, posteriormente se hicieron reaccionar con acetales de
bis(trimetilsilil)cetena obteniendo los correspondientes acidos dihidropiridinicos, que
permitieron estudiar el mecanismo de reaccion para la hidratacion de los alquinos

terminales.



Introduccion

Los heterociclicos son de gran utilidad en areas tales como; la bioldgica,
farmacéutica, agroquimica, de materiales y en sintesis organica por
mencionar algunos ejemplos. Una de las razones del interés en estos
compuestos es debido a su amplia distribucidn en la naturaleza y a su uso
en la sintesis de nuevas moléculas con aplicaciones en las areas antes

mencionadas.

La sintesis organica es una herramienta muy utilizada para la formacién
y estudio de nuevas moléculas con potencial aplicacion en diversas areas.
Por lo cual es importante el estudio de nuevas metodologias que permitan

acceder a una nueva variedad de compuestos.

En el presente trabajo, se estudian los nucleos de las 3-etinilpiridinas
sustituidas, que al ser tratadas con el anhidrido trifluorometansulfénico
como agente activante, generan las correspondientes sales de N-piridinio,
las cuales son susceptibles a sufrir un ataque nucleofilico por parte de los
acetales de bis(trimetilsilil)cetena, dando como resultado Ilas

correspondientes dihidropiridinas sustituidas.

Los alquinos por su parte son utilizados ampliamente para la formacion
de nuevos grupos funcionales y son considerados como una ventana a la
quimica del carbonilo, por tal motivo son intermediarios quimicos de gran
valor. Ademas, por si solos tienen importantes aplicaciones en el area

bioldgica y en la de materiales.

Por lo anterior, el objetivo de este proyecto fue el de estudiar la
reactividad de 3-etinilpiridinas substituidas frente a acetales de
bis(trimetilsilil)cetena, para formar una nueva familia de &cidos

dihidropiridincarboxilicos.

VI



1. Antecedentes
1.1 N-heterociclos

Los heterociclos pueden ser clasificados de acuerdo con el nimero de
anillos presentes en la molécula como monociclicos y policiclicos. Las
caracteristicas y comportamiento quimico que presentan estas moléculas
estan definidas por el tamafio del anillo, la presencia de heterotermos vy
por sus insaturaciones (Figura 1). Estan presentes en una gran variedad
de productos naturales, la busqueda de este tipo de compuestos se centra
en encontrar moléculas similares a farmacos de naturaleza heterociclica;
por tal motivo los heterociclos de nitrdgeno son empleados para la sintesis

de nuevas sustancias bioactivas.!

000
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Figura 1. Variedad de compuestos ciclicos

1.2 Piridina

Las piridinas son heterociclos aromaticos de seis miembros, son analogas
al benceno, cuentan con un sistema conjugado de seis electrones =
deslocalizados en todo el anillo y en su composicidn quimica contiene un
solo atomo de nitrégeno. La molécula tiene una estructura plana y cumple
con los criterios de aromaticidad propuestos por Hickell. Es comun

encontrar derivados de piridina ampliamente distribuidos en una gran



cantidad de productos naturales o formando parte de compuestos
relevantes para el drea de la quimica farmacéutica y agroquimica (Figura
2). La piridina es un liquido incoloro de olor desagradable con un punto
de ebullicién de 35°C, es miscible en agua y en disolvente organicos

comunes.?

Nicotina Omeoprazol
(inhibidor de
bomba de protones)
O
NH
\ \/ [ CI_N i
N~ N° °N= | N OH
=
A 8
Nevirapina Clopyralid
(antiretroviral) (Herbicida)

Figura 2. Diversidad de productos con nucleo de piridina

El atomo de nitrégeno presente en el anillo de piridina tiene un par de
electrones libres en un orbital sp?, el cudl es perpendicular a los electrones
n del ciclo, por tal motivo no pueden participar en el sistema aromatico
(Figura 3). Debido a esto, la piridina se comporta como una base de
Bronsted con la posibilidad de protonarse facilmente y formar un cation

piridinio.3



Figura 3. Distribucion electrénica de la piridina

1.2.1 Reactividad de la piridina

La piridina y el benceno son estructuralmente similares, sin embargo,
cada una de estas sustancias tiene propiedades y comportamientos
diferentes. Un ejemplo de ello es que la piridina es resistente a reacciones
de sustitucidn electrofilica aromatica (SeAr) como la nitracién y la
halogenacion. Estas diferencias se deben a la presencia de un atomo de
nitrdgeno electronegativo dentro del anillo, lo cual causa una deficiencia
en su densidad electrénica, sin embargo, debido al par de electrones
sobre el atomo de nitrégeno la piridina puede actuar como una base de
Lewis.* Figura 4

Longitud de enlace
longitud de enlace ~ 1.38 A -0.173

1.38 A 1385 A1 Y -0.302

0232 1321 ASL Z +0.066

Carga atémica N Carga atomica
-0.508

Figura 4. Comparacion de las cargas eléctricas y las longitudes de

enlace del benceno vy la piridina

En contraste, las reacciones de sustitucidon nucleofilica aromatica (SnAr)
pueden llevarse a cabo en el anillo de piridina con una relativa facilidad
con diversos nucledfilos fuertes. Este comportamiento puede explicarse
por las estructuras resonantes de la piridina, donde las posiciones C2 y

C4 son electrofilicas (Esquema 1).°
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Esquema 1. Estructuras resonantes de la piridina

En 1914 Chichibabin y sus colaboradores, describieron la sintesis de la 2-
aminopiridina tomando ventaja de la naturaleza de la posicién C2 de la
piridina (Esquema 2). Para dicha reaccién se emplearon la piridina y el

azida de sodio en N, N-dimetilanilina.®

| X,  NaNH, | X
—_—
PhNMe, _
N N NH,

Esquema 2. Funcionalizacién de la posicion C2 de la piridina

En 1938 Evans y Allen encontraron que la piridina puede reaccionar con
nucleofilos de carbono. La reaccion de la piridina con fenilitio ocurre
preferentemente en la posicion C2 para dar como resultado a la 2-

fenilpiridina (Esquema 3).”

X
X ,
| PhLi | N/
~  Tolueno
N

Esquema 3. Adicién de fenilo en posicion C2



Recientemente, McNally y sus colaboradores reportaron un nuevo
enfoque para la funcionalizacion de la piridina en posicién C4 (Esquema
4).8 Las sales de fosfonio heterociclicas, que pueden prepararse mediante
reacciones de azinas con trifenilfosfina en presencia de anhidrido
trifluorometanosulfénico, sufren reacciones de SyAr con varios nucleodfilos

como alcoxidos, tiolatos, azidas o reactivos de organolitio.>

@ O
)T PPh; OTf Nu
N i; 22111\31 . N Nucleofilo N
N/ CH,Cl,, -78 °C N/ N/

Esquema 4. Funcionalizacion de la piridina en C4

Comparando a la piridina con su homdlogo el benceno, notaremos que las
reacciones de SeAr se efectlian con mayor lentitud en el anillo de piridina.
Generalmente estas reacciones necesitan de condiciones drasticas y se
llevan a cabo en la posicion C3. La presencia de sustituyentes
electrodonadores en el anillo de piridina aumentan la reactividad de la
SeAr.? La selectividad de la posicion C3 en las reacciones de SeAr de la
piridina se puede entender analizando los intermediarios formados
durante la reaccion, comparando los complejos resultantes de la adicién
en las posiciones 2, 3 y 4(Esquema 5). Lo anterior sirve para demostrar
que solo la adicidn en C3 evita la participacién de especies altamente
energéticas y con carga en el nitrégeno, que resta estabilidad a los

complejos.
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Esquema 5. Intermediarios formados en la SEAr

Ejemplos clasicos de SeAr en piridina demuestran que se requieren
condiciones drasticas para llevarse a cabo ya que requieren temperaturas

superiores a los 300°C (Esquema 6).1°

Bromacion
|\ Br2>|\BrBr|\Br
+
Z 300°C = Z
N N N
Nitracion
NO
) HNOyH,S0, X 2
[ ) omso
330°C 7
N N
O
Acilacion )Cj)\ NO
X Ph7 “Cl X 2 X Ph
| - (J—=— [
= AlCl, N/ N

|
AICl;
Esquema 6. Ejemplos clasicos de reacciones de SeAr en piridina

El Esquema 7 muestra las reacciones principales de la piridina y los

compuestos obtenidos de estas.1?



Reaccion acido-base

Sustitucion nucleofilica
alifatica sobre
™ haluros de alquilo

Sustitucion radicalaria
de H

| +/
R )
Me
+ 2
N N
H CI) _
Reduccion catalitica . o
en solucion acida N N-oxidos de piridina
| XN E | N
=
NZ H,NT N
Sustitucion electrofilica Sustitucion nucleofilica
de Hidrogeno

poco favorable

Esquema 7. Reactividad de la piridina

1.2.2 Sales de N-Piridinio

En el transcurso de las Ultimas décadas, las sales de piridinio han sido
consideradas como altamente privilegiadas, se encuentran en una gran

variedad de compuestos naturales y bioactivos. (Figura 5).1!
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Figura 5. Ejemplos de sales de piridinio contenidas en productos

naturales

Las sales de piridinio que son liquidas a temperatura ambiente, también
son llamadas ‘liquidos idnicos de piridinio”,12 como las sales 1-
alquilpiridinio que estan bien documentadas como disolventes en sintesis
y catdlisis.13 En quimica organica, estas sales tienen un interminable valor
como herramientas para la sintesis de compuestos con actividad

farmacolégica (Figura 6).14

Lk
Bromuro de lButll3mct11p1r1dm10Kkk
Bromuro de 1-Hexil-3metilpiridinio

Bromuro de 1-Octil-3metilpiridinio

Figura 6. Liquidos idnicos de piridinio con actividad antimicrobiana



Debido a la baja quimioselectividad y la menor energia del sistema = de
la piridina respecto al benceno, la funcionalizacién directa de la misma
implica un gran desafio.® Por dichos motivos, las reacciones de
sustitucion electrofilica aromatica (SeAr) no son efectivas sin la presencia
de sustituyentes activadores del anillo.!® Cabe mencionar que los
derivados de piridina con ausencia de un buen grupo saliente tampoco
son buenos candidatos para una reaccion de sustitucion nucleofilica
aromatica (SwAr).!” En otras palabras, la reactividad general de las
piridinas se puede favorecer gracias a la N-activacidén, ya que las especies
resultantes pueden ser mas electrofilicas en contraste con el anillo en su

forma nativa (Esquema 7).18

Piridina

N-Activacion Nu

X
O™ | @_ ’P\\Z;\/eo
N S, Os
I X
X Nu
R o R R
Especie de piridinio A
0 ), €
E” N NoNu N
>|< Het Het

Esquema 7. Funcionalizacién de sales de piridinio N-activadas

La formacién de sales de N-acilo, N-sulfonilo y N-alquilpiridinio son
algunos de los métodos de activacidn mas Uutiles para la preparacion de

sales de piridinio. Es importante mencionar que las sales de N-acilpiridinio



son especies inestables que requieren bajas temperaturas para ser

generadas y reaccionan in situ con una variedad de nucleéfilos.!?

1.2.3 Reactividad de las sales de piridinio N-activadas

Las sales de piridina; en principio, son especies altamente reactivas en
comparacion con los heterociclos de piridina. Pueden ser sometidas a
varias reacciones de adicién nucleofilica, mediante el uso de una gran
variedad de nucledfilos, con la finalidad de preparar dihidro vy
tetrahidropiridinas funcionalizadas para la sintesis de alcaloides y

moléculas con actividad bioldgica.2%21

Las sales de piridinio pueden comportarse como electréfilos al y
reaccionar con nucledfilos en las posiciones 2,4 o 6, formando 1,2 y1,4-

dihidropiridinas. (Esquema 8).22

B
N Nu
Sal de piridinio >|<
Nu
X R-X X
— >
N-activacion
> @
" |
X Nu~ Nu
X= Alquilo, CO,R, COR | |
N
I
X

Esquema 8. Funcionalizacidon de sales N-activadas



La adicién de reactivos organometalicos a las sales de piridinio es utilizada
principalmente para el estudio de la regioselectividad de la adicion
nucleofilica usando el modelo ABDB (Acido-Base-Duro-BIando) para la
racionalizacién de la transformacién.?3 Generalmente, los nucledfilos
duros como los reactivos Grignard se adicionan en la posicion C2 mientras
reactivos organometalicos mas blandos se adicionan en la posicién C4. En
otras palabras, la naturaleza del nucledfilo y las condiciones de reaccién

pueden permitir la selectividad de la adicién 1,2 o 1,4 (Figura 7).22

Nucle®

blandos
X
N\

| @/ Nucleofilos
N Cle duros

A

R @)

Figura 7. Sitios electrofilicos de las sales de piridinio

La regioselectividad de las adiciones se ve directamente influenciada por
diversos sustituyentes presentes en el anillo, al bloquear sus sitios
electrofilicos o al dirigir nucledfilos a sitios adyacentes. Los grupos
presentes en la posicién 4 generalmente solo permiten la adiciéon en la
posiciéon 2. Los compuestos alquilicos de zinc; los cuales normalmente
presentan una baja regioselectividad con piridinas no sustituidas, al
encontrarse con piridinas sustituidas en posicion 4 forman 1,2-

dihidropiridinas (Esquema 9).%4
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Esquema 9. Funcionalizacién en C2 con reactivos alquilicos de zinc

Los sustituyentes en posicion C3 pueden provocar una diferenciacion
respecto a las posiciones 2 y 6. Se ha observado que la presencia de
grupos voluminosos en C3 puede bloquear posiciones adyacentes
haciendo viable una adicidn regioselectiva en C6 (Esquema 9).%°
Adicionalmente se ha visto que los sustituyentes presentes en C3 pueden
dirigir a nucledfilos duros a la posicion 2 debido a que las interacciones
hacen que los reactivos organometalicos se adicionen preferentemente en

la posicién con mayor impedimento en las sales de piridinio.2°

Si(i-Pr (-
\ ( )3 / SI(I Pr)3
1. CICO,Ph |
y
= 2. RMgX
N R T
CO,Ph

Esquema 9. Adicién regioselectiva de reactivos de Grignard

Los nucledfilos blandos por su parte se adicionan con gran selectividad en
C4 cuando un sustituyente no voluminoso se encuentra presente en la

posicion C3. Los acetales de siliicetena han demostrado ésta



regioselectividad al adicionarse a ésteres nicotinicos activados con

cloroformiato de metilo (Esquema 10).2%/

CO,Me
CO2M€ OSiMe COZMe
o~ D=< *  Clco,Me ]
~ * c
N e CH,CL, 0 °C y

A

Esquema 10. Adicién en C4 de acetal de sililcetena

O OMe

Las sales de N-alquilpiridinio en comparacion con N-acilo son menos
electrofilicas; motivo por el cual, requieren condiciones de reaccion mas
drasticas para que la adicién nucleofilica pueda llevarse a cabo de forma
satisfactoria.?® La regioselectividad en reacciones de adicién nucleofilica a
sales de N-alquilpiridinio depende directamente de la estructura y tamano

de la piridina N-sustituida, asi como de la naturaleza del nucleéfilo.?°

1.3 Alquinos

Los alquinos son compuestos versatiles, ya que pueden ser convertidos
en una gran variedad de grupos funcionales. Por tal motivo, son
considerados como intermediarios sintéticos valiosos; ademas, por si
mismos tienen un gran impacto debido a que tienen aplicaciones

importantes en el area bioldgica y la quimica de materiales.



Los alquinos son compuestos relativamente no polares y de punto de
ebullicién bajo, pudiéndose distinguir dos clases de alquinos: los

monosustituidos o terminales y los disustituidos o internos (Figura 8).

Figura 8. Alquino terminal (lado izquierdo) y alquino interno (lado

derecho)

En muchos aspectos, la quimica de los alquinos se asemeja en gran
medida a la de los alquenos; ya que ambas clases de compuestos tienen
enlaces © que dominan su reactividad quimica hacia reacciones de adicién
electrofilica. Sin embargo, la Unica diferencia es que los alquinos tienen
dos enlaces n para reaccionar. Los alquinos terminales tienen una
caracteristica importante ya que el enlace C-H de estos alquinos es
suficientemente acido para que el protdon pueda ser removido por bases
fuertes. Como consecuencia, la base conjugada (carbaniéon) es un

nucledfilo fuerte.

Los momentos dipolares en los alquinos terminales son ligeramente
mayores que los momentos dipolares de los alquenos terminales, cabe

mencionar que los alquinos internos no presentan momentos dipolares.3°

Debido a que estos compuestos tienen una amplia utilidad como grupos
funcionales, se han explorado numerosas metodologias para su
preparacion. En 1972, Corey y Fuch presentaron un método para la
transformacion de aldehidos a acetilenos.3! Esta homologacién se lleva a
cabo en dos etapas; la primera fase es la conversion del aldehido I a la
dibromo olefina homologada II también llamada como olefinaciéon

Ramirez. Los rendimientos observados en esta primera fase se



encuentran entre el 80 y 90%. La segunda fase consiste en el tratamiento
de II con n-BulLi para formar el acetiluro de litio III, el cual al hidrolizarse
forma el alquino terminal IV. El compuesto III también puede ser tratado
con una gran variedad de electréfilos como los haluros de alquilo,
aldehidos, epdxidos o COz para permitir la formacién del correspondiente

acido propargilico V (Esquema 11).3?

PPh; CBry 6
Zn, PPh3, CBI'4

n-Buli

Y
R/ R/ R/
v 111 \%

COOH

Esquema 11. Reaccién de Corey-Fuch

Gracias a la propuesta anterior se pudieron derivar otros procesos para la
obtencidn de alquinos. Una modificacién que tuvo impacto fue utilizando
dibromometil-trifenilfosfonio VI, que permite la conversion de aldehidos
en alquinos en un solo paso. El iluro VII se forma de la reaccién de VI y

t-BuOK. Pasando unos minutos, el aldehido es adicionado y la dibromo



olefina II es formada cuantitativamente. Por Uultimo, se adiciona
nuevamente t-BuOK para producir el acetiluro que dara lugar al alquino

terminal (Esquema 12).33

H Br

Br
©) H _
PhsP_éBr BuOK Ph3P:< RCHO — BuOK /
© Br R Br R
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Esquema 12. Modificacion a la reaccion de Corey-Fuch

Esta modificacion permite obtener el producto en una sola etapa
comparada con las 2 etapas que se deben realizar mediante el método
original propuesto por Corey y Fuch. Los rendimientos para la obtencién
de alquinos terminales van de moderados a excelentes cuando se parte
de aldehidos aromaticos, alifaticos y o,B-insaturados. Ademas de contar
con meétodos diversos para la sintesis de estos productos, es de
importancia contar con herramientas que permitan la transferencia hacia

otras moléculas.

Un método para dicha transferencia hacia una molécula con partes
electrofilicas aprovecha la acidez del enlace C-H de los acetilenos, la cual
permite la formacion de acetiluros de una manera sencilla via
desprotonacion. Un ejemplo claro es la adicién de alquinos sobre cetonas
o aldehidos para la formacion de sus respectivos alcoholes propargilicos

(Esquemal3).3*



)}\ + R3TM —_— R3 —— \ R2
R; R, M= Li, Mg, Zn R

Esquema 13. Alquilacién nucleofilica

Otra estrategia menos utilizada es la alquilacion electrofilica de la posicion
o de un grupo carbonilo o de un enlace C-metal de un compuesto

aromatico (Esquema 14).3°

—_—X Base

R1 1
M + R,—=x Base

Esquema 14. Alquilacién electrofilica

1.3.1 Hidratacion de alquinos

Una reaccion de gran importancia en alquinos es su hidratacién, la cual
tiene una amplia historia que data de 1881, esta reaccion dirige hacia la
formacién de derivados carbonilicos, los cuales son de principal interés
considerando la amplia disponibilidad de sustratos alquinilicos y la

importancia del carbonilo en la sintesis moderna.3¢



Esta reaccion abre una puerta entre la quimica de los alquinos y la quimica
del carbonilo, esto permite su potencial uso en la sintesis organica de una
manera enorme. Numerosos compuestos carbonilicos valiosos han sido
sintetizados mediante el uso de hidrocarburos insaturados y la adicién
catalitica de agua. Algunas investigaciones se han centrado en encontrar
catalizadores menos téxicos, entre los mas prometedores se encuentran

el oro (I), oro (III), platino (II), y el paladio (II).

Desde la observacion de Kucherov en 1881 de que las sales de mercurio
(IT) catalizan la hidratacién de alquinos bajo condiciones leves, a la
reaccion se le han visto muchas aplicaciones en sintesis. Sin embargo,
debido a la toxicidad y a los problemas de manejo y disposicion de esta
clase de compuestos, la reaccién de Kucherov se vuelve insostenible para

la sintesis organica o cualquier otra aplicaciéon a gran escala.3”

El acetileno y alquinos terminales han sido hidratados a productos de
Markovnikov mediante el uso de agua pura a elevadas temperaturas, las
cuales van de 200 a 350 °C por un periodo que va desde 0.5 a 3 h. La
hidratacion de alquinos terminales da como producto una metilcetona
(adicién tipo Markovnikov) o un aldehido (adicion anti-Markovnikov)
(Esquema 15 a), mientras que los alquinos internos no simétricos

pueden dar dos cetonas regioisoméricas (Esquema 15 b).38
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Esquema 15. Esquema general de hidratacién de alquinos

Los procesos quimicos frecuentemente emplean enormes cantidades de
productos peligrosos y solventes tdxicos, por lo que es de gran
importancia optar por nuevas rutas donde los medios puedan ser
reutilizables con la finalidad de minimizar el costo econdmico, asi como el
impacto ambiental. Uno de los enfoques mas prometedores es el uso de
agua como una alternativa de medio de reaccidn.3?Katritzky demostré qué
el tratamiento de fenilacetileno con agua pura a 250°C produce la deseada
acetofenona con un rendimiento del 51%.4° Alternativamente Strauss y
sus colaboradores, emplearon una solucion de acido sulfirico diluido
(0.5M) en autoclave a 280°C para facilitar la adicion del agua al
fenilacetileno, permitiendo asi la formacién de la correspondiente
acetofenona con un rendimiento del 90% en una hora.#*! Cabe mencionar
qgue la hidrolisis de alquinos para la formacion de cetonas también ocurre
en la presencia de sales de metales acidos como lo son el CuCl,, SnCl; o

AuBrs.42



En el ano 2004, Vasudevan y Verzal reportaron la hidratacion de diversos
alquinos (incluidos el fenilacetileno) en agua pura bajo condiciones de

microondas a 200°C (Esquema 16).43

H,0, Microondas .
200 °C, 20 min R

Esquema 16. Hidratacion de alquinos

La implementacion de las microondas en la sintesis inorganica trae
consigo una gran cantidad de ventajas, las cuales tienen un gran impacto
en el desarrollo de nuevos compuestos organicos. La sintesis asistida por
microondas permite obtener productos con mayor rendimiento, genera
una menor cantidad de subproductos, permite obtener productos en un
menor numero de pasos y ademas permite una notable mejora en los

tiempos de reaccion comparandolos con los métodos convencionales.

La sintesis asistida por microondas ha sido estudiada en compuestos no
polares utilizando cilindros de SiC, el cual es un material inerte y
altamente absorbente a las microondas. Estas caracteristicas permiten
que el cilindro pueda absorber la energia de las microondas vy
posteriormente transferirla a la mezcla de reaccién, este fendmeno
permite que disolventes que no absorben o que absorben muy poco como
el hexano, tetracloruro de carbono, tetrahidrofurano, dioxano o tolueno,
puedan ser calentados efectivamente a temperaturas superiores a sus
puntos de ebullicidn (200-250 °C) en condiciones de microondas a

recipiente sellado.38



1.3.2 Acoplamiento de Sonogashira

La sintesis de acetilenos en laboratorios ocasionalmente se veia limitada
por las condiciones violentas de la reaccion y por la dificultad de
preparacion de los acetiluros de cobre. En 1975 Sonogashira y sus
colaboradores reportaron un método donde el hidrégeno acetilénico
puede ser sustituido por yodoarenos, bromoalquenos o bromopiridinas en
la presencia de cantidades cataliticas de cloruro de bis(trifenilfosfina) de
paladio (II), yoduro de cobre y dietilamina. Cassar y Heck de manera
independiente reportaron un método donde se llevaba a cabo la misma
reaccion de sustitucién empleando un catalizador similar; sin embargo, el
método propuesto por Sonogashira permite que la reaccidn proceda bajo
condiciones mas suaves con mejores resultados. Por tal motivo el
acoplamiento de Sonogashira es el proceso mas conocido para llevar a

cabo la alquilacion de halogenuros de arilo.44

CuL(Ph3P)2PdC12
+ HC=cH - FZ

Et,NH

Esquema 17. Ejemplo de un acoplamiento de Sonogashira

El mecanismo de la reaccion de acoplamiento de Sonogashira catalizada
por cobre (I) y paladio (II)no ha sido aclarecido en su totalidad ya que
surgen diversas dificultades al estudiar la accidn combinada de dos

metales en la reaccién. Sin embargo, la propuesta mas aceptada es la



que implica la combinacién de dos ciclos cataliticos independientes por

parte del cobre y del paladio (Esquema 18).

V% SiMes
Br
AN
AN
R PdOL2 RFENJ/
N
I
R ]
SiM63 \ Br
N -
\ ¢ = Ciclo A P
N
N de / . @/ \
P N
- \L Il
SiMe3
I L\ /
Pd
X\
o _
1 NZ Cu——SiMej;
Cul
, Ciclo B Et,;NH,I -
H———SiMe;
Et,NH
H—=—=—"SiMe;
(:3ul

Esquema 18. Ciclos cataliticos del acoplamiento de Sonogashira



El primer ciclo corresponde al del paladio y comienza con la especie
cataliticamente activa Pd(0)L: I estabilizada por los ligantes presentes, la
base y/o las moléculas del disolvente. La adicion oxidativa de I a un
halogenuro de arilo o vinilo permite la formaciéon del complejo II, el cual
es considerado como el paso limitante de la reaccién y las caracteristicas
gue tenga el sustrato R-X son de gran importancia, ya que la adicién se
ve favorecida si X= 1 o OTf y si los grupos arilo o vinilo tienen grupos
electroactractores. El siguiente paso en el ciclo del Pd conecta con el del
Cu mediante una reaccion de metatesis del acetiluro de cobre para
generar la especie intermediaria III, la cual genera la especie IV tras una
isomerizacidon trans/cis. Finalmente, tras una eliminacién reductiva se
forma el producto de acoplamiento V y se regenera el catalizador. En el
ciclo del cobre se propone que la base permite la formacion del acetiluro
de cobre mediante la coordinacion del metal Cu al triple enlace del

alquino, lo cual incrementa la acidez del protén acetilénico.

1.4 Compuestos de organosilicio

Los compuestos de organosilicio poseen enlaces covalentes entre atomos
de carbono y silicio. Generalmente el silicio es tetravalente y se encuentra
enlazado a sustituyentes organicos formando compuestos con estructura

tetraédrica.*®

En sintesis organica, la reaccién de nucledfilos de silicio como los sililenol
éteres y los acetales de sililcetena (Figura 9) con compuestos
carbonilicos, es uno de los métodos mas empleados para la formacion de
enlaces carbono-carbono.4® Este tipo de reacciones de adicion nucleofilica
ha sido estudiada ampliamente y es conocida como reaccion
Mukaiyama.#’ Generalmente estas reacciones necesitan ser catalizadas

por acidos de Lewis.*®



R4 OTMS R4 OTMS R4 OTMS

R, R R, OR R> OTMS
) Acetal de
Sililenol éter Ester de Sililcetena  pis(trimetilsilil)cetena

R=alquilo; R{=R,=arilo, alquilo, alquenilo

Figura 9. Compuestos de organosilicio

1.4.1 Acetales de bis(trimetilsilil)cetena

El nombre de acetales de bis(trimetilsilil)cetena refiere a que pueden ser
considerados como el equivalente de un acetal de cetena (Figura 10).
Estos compuestos pueden actuar como dinucledfilos enmascarados 1, 3-
carbono-oxigeno, los cuales después de la ruptura de un enlace O-Si,

pueden reaccionar con una gran variedad de electrofilos.

R, OTMS R, o) R,
R, OTMS R, oxd R,
Acetal de bis(trimetilsilil)cetena Cetena

Figura 10. Acetal de bis(trimetilsilil)cetena

Ainsworth fue el primero en describir este tipo de compuestos en el ano
de 1972. La preparacién de esta clase de compuestos puede ser mediante
un proceso de uno o dos pasos. Para ello se utilizan acidos carboxilicos

como materia prima, éstos deben contener al menos un atomo de



hidrégeno en la posicion « al carboxilo. El primer método consiste en
tratar al acido carboxilico con piridina seguida de la adicién de cloruro de
trimetilsilano (TMSCI) con el objetivo de obtener el éster de trimetilsilano.
Posteriormente el éster es tratado con LDA vy cloruro de trimetilsilano para
dar origen al acetal de bis(trimetilsilil)cetena, el cual es aislado mediante

una destilacion.

Un segundo método es realizado mediante la formacion directa de un
dianion, a través de la exposicion del acido carboxilico a dos equivalentes
de LDA para después adicionarle dos equivalentes de TMSC| (Esquema
19).49
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Esquema 19. Preparacion de acetales de bis(trimetilsilil)cetena

1.4.2 Reactividad de acetales de bis(trimetilsilil)cetena

Los acetales de bis(trimetilsilil)cetena pueden comportarse como
dinucleodfilos 1,3-carbono-oxigeno, para formar nuevos enlaces carbono-
carbono y carbono-oxigeno. Los sustratos que reaccionan con acetales de
bis(trimetilsilil)cetena suelen ser electrofilos o moléculas que son activas
mediante su exposicion frente a metales de transicion que favorecen un

ataque nucleofilico.>°



Estos acetales se comportan como enoles, son olefinas ricas en electrones
y pueden reaccionar facilmente con compuestos electrofilicos obteniendo

como productos acidos carboxilicos (Esquema 20) o en algunos casos

lactonas.4®
R1 —SiMe3 ¥ R1 (@) R1 O
— O\J E = R> \ // H3O+= R, \ //
, /\ / N\
R, OSiMe; E OSiMe; E OH

R=R,=Grupo alquilo, arilo
E"=Electrofilo

Esquema 20. Reaccion de acetales de bis(trimetilsilil)cetena

Las reacciones que se llevan a cabo con N-heterociclos o azaheterociclos,
los cuales contienen uno o mas atomos de nitrégeno, con acetales de
bis(trimetilsilil)cetena en presencia de anhidrido triflico han sido
examinadas y comparadas con aquellos productos que se obtienen
empleando cloroformiato de metilo como agente activante y los
resultados muestran que se tienen mejores resultados al emplear

anhidrido triflico.>!

En la literatura se ha descrito la forma de sintetizar y-lactonas a partir de
piridinas sustituidas en posicién 2 con grupos electroatractores. Para
llegar a ese compuesto es necesaria la formacién de acidos 1,4-
dihidropiridinicos; para ello, se realiza la activacién del heterociclo con
anhidrido triflico (Tf,0) y posteriormente se realiza adicién del acetal de

bis(trimetilsilil)cetena (Esquema 21).°?
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Esquema 21. Sintesis de acidos 1,4-dihidropiridinicos a partir de

piridinas sustituidas

1.5 Reactividad del anhidrido triflico

El anhidrido trifluorometansulfénico ((CF3S02)20) (Figura 11) es un
reactivo utilizado para la conversion de varios compuestos a triflatos.>3
Esta molécula es un grupo electroatractor fuerte que se puede comparar
con la molécula N(Me)s*. Es importante sefalar que algunos compuestos

adquieren actividad farmacoldgica gracias a la adicidn del grupo triflato.>*

Figura 11. Anhidrido trifluorometansulfénico

Las reacciones que se llevan a cabo entre el anhidrido triflico y cetonas
en presencia de diversas bases como la piridina, trietilamina y carbonato
de sodio y potasio, generan los respectivos triflatos de vinilo y arilo

(Esquema 22).>>



Esquema 22. Sintesis de triflatos de vinilo o arilo

El grupo trifluorometansulfonilo es electroatractor y muy bueno como
grupo saliente, caracteristica por la cual es util para la sintesis de aminas

y triflatos de vinilo a partir de enolatos.

Las triflamidas generalmente son obtenidas en presencia de una base,>®
a partir de las correspondientes aminas por tratamiento con anhidrido
triflico. La N-alquilacién y posterior eliminacion del grupo Tf por reduccion,
permite llevar a cabo la proteccion o alquilacién de las aminas (Esquema
23).57
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Esquema 23. Proteccién de aminas utilizando Tf,0



La piridina es una base que se emplea en la preparacion de triflatos
vinilicos o ésteres de triflato, la interaccién que se presenta entre el
anhidrido y los N-heterociclos hace que se forme la respectiva sal, la cual
puede actuar como electrdfilo. El uso del anhidrido triflico como agente
activante de compuestos aza y diaza aromaticos facilita la obtencion de
productos de mono y doble adicion de los acetales de sililcetena para la

formacion de acidos y lactonas funcionalizadas.>®



2. Hipotesis

La reaccién efectuada entre la 3-[(trimetilsilil)etinil]piridina (1) y los
acetales de bis(trimetilsilil)cetena (2a-d) permite la funcionalizacion del
nucleo de piridina, ademas de guiar hacia la hidratacién del de la triple
ligadura (3a-d). Se ha observado que la reactividad experimentada es la
misma con diferentes sustituyentes en los acetales de

bis(trimetilsilil)cetena.

Funcionalizacion
o 7
I .
& ~ ' Roll — Hidratacion
| X Ri_ OSiMes 1) TH0/CH,Cl, o
+ r

NT . R, OSiMe, 2) H,0 N
|

0=S8=0

2a-d T Funcionalizacion

F £ F
R;=R,=Me, -(CH,);-, -(CHy)4-, -(CH,)s- 3and
a-

Cabe esperar que la funcionalizacion del nucleo de 3-
[(trimetilsilil)etinil]piridina, permita la formacidon de 1,4-dihidropirinas
funcionalizadas y la reaccion de hidratacién pueda ser generalizada en la

presencia de diferentes sustituyentes.
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3. Objetivos
General

Estudiar la reactividad entre diferentes 3-etinil-piridinas funcionalizadas y

acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

Particulares

e Llevar a cabo la formacion de 3-etinil-piridinas con diferentes

grupos funcionales, mediante un acoplamiento de Sonogashira.

Cul, E;N, R &
S R Pd(PPh;),Cl, SRR TN
R + // ? > :e Ri =z
! = Z Tolueno SN
R,=Cl, OCH;, CHO, CN, CONH,
R2: H, -Ph, -(CH2)3CH3

e Efectuar la reaccion entre las 3-etinil-piridinas funcionalizadas y los
acetales de bis(trimetilsilil)cetena.
e Estudiar el mecanismo de formacidn de la hidracién de alquino en

la formacion de 1,4-dihidropiridinas.



4. Resultados y discusion

El objetivo principal es el estudio de la reactividad de diferentes 3-etinil-
piridinas activadas frente a acetales de bis(trimetilsilil)cetena. Para lo cual

se sintetizaron varias 3-etinil-piridinas funcionalizadas.

R
Cul, E;N, R &
- B R Pd(PPh;),Cl, SRR
R + // 2 > :o R
! N/ zZ Tolueno Sy N/ 1

R,= Cl, OCH;, CHO, CN, CONH,
R2: H, -Ph, -(CH2)3CH3
Esquema 24. Reaccion esperada de la sintesis de sintesis de 3-etinil-

piridinas funcionalizadas

Con las 3-etinil-piridinas correspondientes, se llevd a cabo la sintesis de
los acidos dihidropiridinicos, mediante su N-activacion con anhidrido
trifluorometansulfénico seguido de la adicion de los acetales de

bis(trimetilsilil)cetena.
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Esquema 25. Formacion esperada de los acidos dihidropiridinicos.



4.1 Sintesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena

Los acetales de bis(trimetilsilil)cetena sintetizados se muestran en la

Figura 12 y han sido estudiados y caracterizados previamente.®°

( ) (
OTMS OTMS
OTMS OTMS
2-metil-1,1-bis(trimetilsililoxi)propeno 1,1-bis(trimetilsililoxi)ciclohexilideno
. J \

Figura 12. Acetales de bis(trimetilsilil)cetena utilizados en este

proyecto

La sintesis de las 3-etinilpiridinas sustituidas se llevé a cabo mediante un
acoplamiento de Sonogashira utilizando 3-bromopiridinas sustituidas con
el grupo funcional deseado, diferentes alquinos terminales, yoduro de

cobre y el cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio.

Cul (10%), EGN,
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RZZ H, -Ph, -(CH2)3CH3

Esquema 28. Sintesis de las 3-etinilpiridinas sustituidas



Tabla 1. Tabla de rendimientos de las 3-etinilpiridinas sintetizadas

3-etinilpiridinas R1 R2 Rendimientos
1a -CN -SiMe3 93%
2a -CONH2 -SiMes 86%
3a -OMe -SiMes 87%
4a -OMe -SiMes 85%
5a -Cl -SiMe3 92%
6a -F -SiMes 95%
7a -(CH)4- -SiMes 83%
8a -CHO -SiMe3 91%
9a -H -SiMe3s 90%
10a -H -SiMes 92%
ib -H -SiMes 88%
2b -H -SiMe3 90%
1c -H -(CH2)3CHs 85%
2c -H -(CH)s- 88%

4.2 Sintesis de los acidos dihidropiridincarboxilicos derivados de

las 3-etinilpiridinas sustituidas

Como primer paso bajo agitacién, se llevé a cabo la activacién de la 3-
etinilpiridina con anhidrido trifluorometansulfénico en una relacién
estequiométrica de 1.2 equivalentes, después de 3 horas de activacion se

adiciond el correspondiente acetal de bis(trimetilsilil)cetena manteniendo



la agitacion durante 12 horas; al término de las cuales, se agregé agua,
se extrajo con CHxCl, y se secd. Finalmente, el producto fue purificado
mediante el uso de una columna cromatografica de gel de silice, con
mezclas de n-hexano y acetato de etilo eluyendo los correspondientes

acidos dihidropiridincarboxilicos (Esquema 29).

Funcionalizacion

Hidratacién
Pz . /
rflz\{ﬁ/ R>—<1— OsiMes l)szo/CHZClz
I\ 3 +
SN . R, OSiMe; 2) H;0
|
0=8S=0
e /|\ \ Funcionalizacion
FIoF
R=R,=Me, -(CH,);-, -(CH,)y-, -(CH,)s-
R;=Cl, OCH;, CHO, CN, CONH, 3a-d

R4=H
Esquema 29. Sintesis de los acidos dihidropiridincarboxilicos

funcionalizados

Los resultados espectroscépicos de los productos obtenidos muestran la
adicion de los acetales en la posicion C4 del anillo y la hidratacion del

alquino al observarse la presencia de un carbonilo y un metilo adicional.

Los resultados de los acidos dihidropiridinicos sintetizados a partir del

alquino con el grupo SiMes se pueden observar en la Tabla 2.



Tabla 2. Acidos dihidropiridinicos sintetizados con el mismo sustituyente

en el alquino

R4
/ .
rf’:\\{ﬁ/ R4 OSiMej 1) T£,0/CH,Cl,
I Ry + >=< —_—
Ls
A N R, OSiMe; 2) H,0

1
2a-d

R;=R,= Me, -(CH,)3-, -(CHy)4-, -(CHy)s-
Ry=Cl, OCHs, CHO, CN, CONH,

R,=H
Compuesto Ri R2 R3 Rs
1a -CH3 -CHs -CN H
2a -CH3z -CHs -CONH: H
3a -CHsz -CHs -OMe H
43 -CH3z -CHsz -OMe H
53 -CHs -CHs -Cl H
6a -CH3z -CHs -F H
7a -CH3z -CHsz -(CH)s4- H
8a -CHs -CHs -CHO H

Funcionalizacion

1

R1

HO Rzo -— Hidratacion
Rs . | R,
02820 ~—0_ Funcionalisacic
FTF
F
3a-d
P.Fusion Rendimiento
(°C)
136-140 81%
128-130 40 %
122-124 74%
130-132 76%
126-128 82%
126-128 58%
140-144 78%
198-200 66%

La sintesis de la nueva familia de acidos dihidropiridincarboxilicos tuvieron

rendimientos que van del 40% al 82%.



Se observd que la reactividad de las 3-etinilpiridinas frente a los acetales
de bis(trimetilsilil)cetena utilizados, es la misma aun cuando se cambian
los grupos funcionales con los cuales esta sustituido el nucleo de piridina
y manteniendo como constante el sustituyente en el alquino; inclusive, se
observd que la hidratacién del alquino puede darse incluso sin agregar

H>O antes de la extraccion.

Este proceso puede ser contemplado como una reaccién de adicion
nucleofilica del acetal de bis(trimetilsilil)cetena en posicion C4 de la

piridina y una hidratacion in situ del alquino en el medio de reaccién.

En la literatura, la hidratacion de los alquinos se lleva a cabo utilizando
un medio fuertemente acido o utilizando mercurio como catalizador

(Esquema 30).30

Paso 1. Formacion del Enol

HO H
R - H H,O - >=<
H,SO, /HgSO,
R H
Enol

Paso 2. Conversidon de Enol a Cetona

H
O/\'\ H Tautomeria @) H
: : Ceto-Enol > g
R — A S H
R H R H

Enol Cetona

Esquema 30. Reaccion de hidratacidon de alquinos



Como se menciond anteriormente, la adicion de los acetales de
bis(trimetilsilil)cetena y la hidratacidn del alquino procede sin importar la
naturaleza del acetal y del sustituyente en el nlcleo de las 3-
etinilpiridinas; sin embargo, al cambiar el sustituyente del alquino, el

comportamiento no es el mismo.

En estudios anteriores, utilizando un alquino terminal, el rendimiento de
la reaccién de hidratacion es muy bajo. En este caso, al cambiar el
trimetilsilicio del alquino por una cadena alifdtica o por un anillo
aromatico, la hidratacion no se lleva a cabo a pesar de que se realice un

tratamiento con H-0 al finalizar la reaccidn.

Lo mencionado anteriormente indica que la naturaleza del alquino influye
directamente en su hidratacion; ya que la presencia del grupo
trifluorometansulfonilo en el anillo de piridina, retira densidad electrénica
al sistema, haciendo que el alquino se convierta en un sistema deficiente
en electrones; por lo tanto, cuando el sustituyente no aporta suficientes
electrones al sistema, este se vuelve susceptible a la hidratacién. Por ello
cuando el sustituyente es el grupo trimetilsililo (SiMes), la reaccién de
hidratacién se lleva a cabo al contrario de cuando se tiene un sustituyente
mas rico en electrones como un grupo fenilo o una cadena alifatica; donde
el sistema deja de ser adecuado para la hidratacion de la triple ligadura y
por ende no se lleva a cabo. Los datos de rendimientos y puntos de fusién

se presentan en la Tabla 3.



Tabla 3. Acidos dihidropiridinicos con diferentes alquinos

o)
HO P Ry
Z OTMS TfZO/CHQCIz Z
< >_< H,O |
Sy OTMS N
0=8=0
Compuesto R: P.Fusion Rendimiento
(°C)
1c -(CH2)sCHs  127-129 65%
2¢ Ph 136-138 82%

En los experimentos se ha observado que la hidratacidon de los alquinos
puede llevarse a cabo incluso sin un tratamiento con H>O al término de la
reaccion. Es por ello que se decididé a cambiar el CH2Cl> por un disolvente
aproético y libre de trazas de agua como el tolueno anhidro; esto, con la
finalidad de entender la razon por la cual se lleva a cabo la hidratacién

cuando existe una fuente de agua y cuando esta aparentemente no existe.

Los resultados indican que la hidratacion del alquino se lleva a cabo con
el agua que puede estar presente en el medio de reaccion. El anhidrido
triflico puede absorber humedad del medio ambiente y el CH,Cl, utilizado
como medio reaccidén puede contener trazas de H;O. El razonamiento es
de este modo ya que, al momento de cambiar el medio de reaccién por
tolueno anhidro, se observa que el alquino se mantiene intacto; es decir,

no se lleva a cabo la transformacion del alquino al acetilo.

Emplear tolueno anhidro como medio de reaccion en lugar de CH2Cly,
elimina el factor de la presencia de trazas de agua presentes en el medio;

de este modo, no quedan disponibles para reaccionar con el alquino y de



esta manera no se llega a la formacién del acetilo. Los resultados de los
compuestos que no sufrieron una transformacién en el alguino se

muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Compuestos que no sufrieron hidratacion al llevarse a cabo la

reaccion en tolueno

o)
SiMe; HO P SiMe;
= Z . R1_ OTMS 1) Tf,O/Tolueno e 7
\N| R, OTMS 2)H0 N
O:?:O
CF,
Compuesto Rt Rz P.Fusién (°C) Rendimiento
1b -CHz -CHs 120-122 83%
2b -(CHz)s- 166-168 78%



5. Espectroscopia de los nuevos compuestos

La caracterizacion de los nuevos compuestos 1-10a, 1-2b, 1-2c fue
realizada mediante el uso de las técnicas de RMN 'H, RMN 13C, IR y EM,
confirmando la formacién de los respectivos acidos

dihidropiridincarboxilicos.

Los compuestos 7a,1b y 1c seran utilizados a modo de ejemplo para
mostrar los datos espectroscopicos que permitieron confirmar la
formacién de las 1,4-dihidropiridinas funcionalizadas. De igual manera se
presentan los espectros de RMN 'H y 13C de la materia prima para

observar los cambios posteriores a la reaccion.



5.1 Analisis espectroscopico de la 3-[(trimetilsilil)-etinil]piridina
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Figura 14. Espectro de RMN !H de la 3-etinilpiridina

El espectro 'H de la 3-etinilpiridina permite observar las sefales
caracteristicas que en general muestran todas las 3-[(trimetilsilil)-
etinil]piridinas utilizadas; la presencia de los grupos funcionales en el
anillo, desplazan dichas senales dentro de un rango moderado. Estas
sefales caracteristicas son las de los protones del anillo de piridina y los
protones de los tres metilos unidos al silicio. Las sefiales que aparecen

entre 8.44 ppm y 6.96 ppm corresponden a los protones H4, H2, H6 y H1
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de la piridina; finalmente, la senal en 0 ppm que integra para 9H

corresponde a los 3 metilos que se encuentran unidos al silicio.
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Figura 15. Espectro de RMN 13C de la 3-etinilpiridina

La Figura 15 muestra el espectro de RMN 13C de la 3-[(trimetilsilil)-
etinil]piridina, las sefiales de los carbonosC7 y C8 que corresponden a la
triple ligadura se observan a 101.39 y 98.32 ppm. La sefial en 29.68 ppm

se asigha a los carbonos de los metilos unidos al silicio.

Los compuestos sintetizados tienen una gran similitud estructural a
excepcion de aquellos donde no se llevd a cabo la hidrataciéon del alquino

para formar el respectivo acetilo. Por tal motivo las 1,4-dihidropiridinas
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1-10a, 1-2b, 1-2c tienen un patrén de sefales similares en sus espectros
de RMN !H y 13C, las diferencias radican en el desplazamiento quimico, la
integracién y multiplicidad de los sustituyentes presentes en cada una de

las nuevas moléculas.

5.2 Analisis espectroscopico del compuesto 7a
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Figura 16. Espectro de RMN !H de la molécula 7a

En el espectro de RMN-'H (Figura 16) de 7a, se pueden observar las
sefales correspondientes al anillo biciclico de la quinolina en el intervalo
de 7.75-4.62 ppm, las cuales pertenecen a los protones H4, H10, H7, HS8,
H9 y H6. Asi mismo podemos observar una sefal simple en 2.45 ppm que

integra para 3H correspondientes al metilo perteneciente al acetilo.



Finalmente se observa una senal en 1.10 ppm la cual integra para 6H

correspondientes a los metilos del fragmento a al acido carboxilico.

El analisis espectroscopico de RMN-'H para el compuesto 7a, pone en
evidencia la adicidn del acetal de bis(trimetilsilil)cetena sobre el atomo C6

del anillo de quinolina.

195.32
181.64
77.46
77.08
77.04
76.61

—49.06

—42.19

2525

222.30

\.20.91

—

19

1
6

14 2 12

13
10
17
5
L I AL

T T T T T T T T T T T
10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Figura 17. Espectro de RMN 13C para la molécula 7a

El espectro de RMN 13C (Figura 17) de 7a, pone en evidencia factores de
importancia para la elucidacidon de la molécula ya que es posible observar
gue en frecuencia alta a 195.32 ppm se hace presente un carbonilo extra
al del acido carboxilico C14 en 181.64 ppm, dicha sefal para un carbonilo

extra pertenece al acetilo C17 proveniente de la hidratacién del alguino.



También es notable la ausencia de los carbonos correspondientes a la

triple ligadura, dejando en claro la transformacion del alquino.
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Figura 18. Espectro de IR en pastilla KBr para el compuesto 7a

En el espectro de infrarrojo de la molécula 7a (Figura 18) se observan
las bandas caracteristicas de grupos funcionales presentes en la molécula

y en la Tabla 5 se enlistan los tipos de vibraciones y las frecuencias.

Tabla 5. Frecuencias de vibraciones caracteristicas del compuesto 7a

Tipo de vibracion Frecuencia de vibraciéon (cm™)

Tension C=0 (cetona)

Tension C=C (Dihidropiridina)
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En el espectro de IR la ausencia de la banda caracteristica de alquinos
pone en evidencia su transformacién en el grupo acetilo. La banda a 3438
cm! corresponde al acido carboxilico, en 1700 cm™ se observa la banda
correspondiente a la vibracion de los carbonilos y en 1646 cm™ la tensidn

C=C de las dobles ligaduras de las dihidropiridinas.
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Figura 19. Espectro de masas DART* del compuesto 7a

El espectro de masas por la técnica de DART* funciona mediante la
ionizacion por la transferencia de protdn, por tal motivo el espectro se

caracteriza por la presencia de picos correspondientes a M* o [M+H]".

La obtencién del pico [M+1] a 392 m/z permitié confirmar la identidad del
compuesto 7a, de la misma manera se confirmd la presencia del
fragmento correspondiente a la pérdida del OH en 374 m/z, en 304 m/z
se observa una sefal correspondiente al fragmento de la pérdida de todo

el acetal de bis(trimetilsilil)cetena.



5.3 Analisis espectroscopico del compuesto 1c
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Figura 20. Espectro de RMN !H del compuesto 1c

En el espectro RMN 'H del compuesto 1c se pueden observar los 4
protones presentes en el anillo de piridina H4, H2, H1 y H6 a 6.61, 6.38,
4.93, 3.30 ppm respectivamente. Asi mismo, se observan las sefiales que
se asignan a los protones de la cadena alifatica a 2.02 ppm y de 1.32-
1.11 ppm. Finalmente se identifican los 6H correspondientes a los 2
metilos presentes en el fragmento o al carbonilo del acido carboxilico en
1.08 y 0.95 ppm, la ultima sefial a 0.69 ppm integra para 3H corresponde

al metilo de la cadena alifatica.
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Figura 21. Espectro RMN 13C del compuesto 1c

El espectro de RMN 13C de 1c pone en evidencia que la adicidon del acetal
de bis(trimetilsilil)cetena fue exitosa ya que se observa una sefial en 183
ppm correspondiente al carbono del carbonilo la cual estd presente en
todos los compuestos sintetizados y siempre aparece en campos bajos;
ademas, como en todos los compuestos a excepcién del 2b se presentan
las sefales de los dos metilos correspondientes al acetal, en este caso
en21.9 ppm. Finalmente, las sefales de los C21 y C20 que forman la triple
ligadura también se observan en 92.5 y 78.0 ppm respectivamente;

indicando que el alquino se mantuvo intacto.
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Figura 22. Espectro de IR en pastilla de KBr del compuesto 1c

En el espectro de IR del compuesto 1c se observan tres bandas que

caracterizan a la molécula, las cuales se enlistan en la Tabla 6 con su

respectiva frecuencia de vibracion.

Tabla 6. Frecuencias de vibraciones caracteristicas del compuesto 1c.

Tipo de vibracion Frecuencia de vibracion (cm™)

Tension C=0

Tension C=C (Dihidropiridina)
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En el espectro del compuesto 1c es posible identificar la banda del alquino
comparandolo con el espectro del compuesto 7a, esto indica que el
compuesto 1c aun tiene en su estructura la presencia de la triple ligadura

al igual que como sucedié con el compuesto 1b.
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Figura 23. Espectro de masas DART* del compuesto 1c¢

En el espectro de masas DART* del compuesto 1c, el pico de 380 m/z
corresponde a la masa esperada [M+1]. De igual forma se pueden
observar otros picos correspondientes a fragmentaciones ldgicas del
compuesto. El pico de 310 m/z corresponde al fragmento que presenta la
perdida de CFs3 y el pico de 292 m/z representa al fragmento que

adicionalmente perdié el OH del acido carboxilico.



5.4 Analisis espectroscopico del compuesto 1b

Para la sintesis de la 1,4-dihidropiridina conteniendo el acido en C4 vy el
acetileno con el SiMes, se modifico la metodologia en cuento al uso de
CH2Cl> como disolvente, ya que se optd por el uso de tolueno para conocer
si la hidratacién del alquino se debia a la presencia de agua en el medio.

Al cambiar el medio de la reaccidn, la hidratacién del alquino no se llevd

a cabo.
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Figura 24. Espectro de RMN 'H del compuesto 1b

En este espectro pueden observarse las senales correspondientes a los
protones del anillo de la 1,4-dihidropiridinaen 6.80, 6.42, 5.01 y 3.37
ppm, correspondientes a los protones H4, H2, H1 Y H6 respectivamente.
Las sefales en 1.19 y 1.00 ppm corresponden a los metilos C19 y C20 del
fragmento o al acido carboxilico, cada una de estas sefiales integran para
3H. Finalmente se encuentra presente una sefal en 0 ppm, la cual integra

para 9H correspondientes a los 3 metilos del trimetilsilicio. Lo anterior



permite saber que la molécula no sufrid la hidratacidon del alquino y en

consecuencia la triple ligadura no se transformé en el grupo acetilo.

Comparando los espectros de RMN 'H de la materia prima y el compuesto
1b, podemos observar la permanencia de los tres metilos del trimetilsilicio
lo cual indica que el alquino no sufrid ninguna alteracién después de la

reaccion.
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Figura 25. Espectro de RMN 13C del compuesto 1b

El espectro de RMN de !3C de 1b nos muestra sefiales que permiten
elucidar la molécula ya que en 183.3 ppm aparece la sefal perteneciente
al carbonilo del acido carboxilico, indicando la adicién del acetal de
bis(trimetilsilil)cetena ocurrié de la forma esperada; ademas también se
encuentran presentes las sefiales correspondientes a los metilos del

fragmento o al acido carboxilico. Otras sefiales que confirman la



estructura son las correspondientes a la triple ligadura C11 y C21 en
103.1 y 97.0 ppm respectivamente; asi como, la sefial a 0 ppm
correspondiente a los metilos unidos al silicio C23, C24 y C25, lo que

indica que el alquino no sufrid alteracién ya que la misma sefal se

encuentra en la materia prima.
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Figura 26. Espectro de IR en pastilla KBr del compuesto 1b

En el espectro de infrarrojo de la molécula 1b (Figura 26) se observan
las bandas caracteristicas de grupos funcionales presentes en la molécula.
La Tabla 7 enlista los tipos de vibraciones y las frecuencias a las cuales

se obtienen las bandas caracteristicas.
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Tabla 7. Frecuencias de vibraciones caracteristicas del compuesto 1b

Frecuencia de vibracion (cm)

Tipo de vibracion

En este espectro si es posible identificar la banda del alquino

comparandolo con el espectro del compuesto 7a, esto indica que el

compuesto 1b aun tiene en su estructura la presencia de la triple ligadura.
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Figura 27. Espectro de masas DART* del compuesto 1b
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En el espectro de masas DART* de 1b, donde la triple ligadura no se ve
afectada, el pico a 396 m/z [M+1] permitié confirmar la identidad de la
molécula 1b, de igual forma se logrdé identificar el pico 326 m/z
correspondiente al fragmento con la pérdida del CFs en el grupo triflato,
la siguiente fragmentacion corresponde al pico 308 m/z el cual indica la
perdida adicional del OH del acido carboxilico, finalmente el pico en 218
m/z indica la pérdida del resto del triflato y del carbonilo del acido

carboxilico.



6. Mecanismo de reaccion

La regioselectividad de la adicién del acetal de cetena sobre la sal de N-
piridinio puede ser explicada mediante el modelo de acidos-bases duros

y blandos.?!

La 3-[(trimetilsilil)-etinil]piridina activada por el grupo triflato, es una
molécula susceptible para sufrir un ataque nucleofilico en las posiciones
C2 y C4; sin embargo, la naturaleza del nucledfilo define la posicién
preferida en la cual se llevara a cabo la adicién, ya que como se muestra
la Figura 28, en C2 es susceptible a ser atacada por un nucledfilo duro y

en C4 por uno blando.

Nucleofilos blandos |
si”
N
4 %
B
+/ 2
I'N

L)

Nucleofilos duros

Figura 28. Ataque nucleofilico segun modelo de acidos-bases duros y

blandos

El mecanismo de reaccién planteado comienza con un ataque nucleofilico
por parte de la 3-etinilpiridina a un atomo de azufre presente en el
anhidrido triflico para formar la sal de N-piridinio. El siguiente paso
consiste en atacar a la sal de piridinio en la posicion C4 con el acetal de
cetena. Posteriormente, se considera que la fuerza motriz de Ia

hidratacién es la formacién in situ de &acido triflico proveniente de la



humedad del ambiente en ppm, al no realizar la reaccion bajo una caja
de guantes, o bien debido a que el anhidrido triflico no es de un solo uso.
Finalmente, se trata con H;O para obtener de esta forma Ilos

correspondientes acidos carboxilicos (Esquema 31).
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Esquema 31. Mecanismo de reaccidn para la formacion de los acidos
carboxilicos sintetizados

Con la finalidad de revisar si nuestro mecanismo planteado es congruente,
se realizaron experimentos de control en los cuales se buscd ver si la
hidracién ocurria en el seno de la reaccién o en el tratamiento posterior

(work-up). Primeramente, se realizd la reaccidon con las condiciones

50 L



establecidas en nuestro protocolo principal, con una variacién en el

tratamiento posterior utilizando agua deuterada (Esquema 32).
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Esquema 32. Tratamiento posterior a la reaccidon con D2O.

Se puedo obtener como producto principal al compuesto con la
incorporacién de dos deuterios, por lo cual se puede decir que el agua
adicionada al medio de reaccidon contribuye en gran medida a la
hidratacién del alquino. Como evidencia experimental se presenta los
espectros de RMN de 'H y 13C (Figura 29 y 30).
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Figura 29. Espectro de RMN H del compuesto 1b deuterado



En la Figura 29 se muestra el espectro de RMN "H de la molécula
deuterada, se puede observar una sefal que integra para 1H en 2.14
ppm. Dicha sefial deberia integrar para 3H cuando se trata con agua; sin
embargo, solo integra para 1H debido a que la molécula incorpord dos

atomos de deuterio al ser tratada con agua deuterada.
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Figura 30. Espectro de RMN 13C del compuesto 1b deuterado

Posteriormente, se llevd a cabo un experimento en el cual se sustituyé el
CH2Cl> con diclorometano deuterado (CD2Cl;) para ver si la hidratacién
podria ser in situ, los resultados obtenidos nos permiten observar que

dicha deuteracion ocurre en el seno de la reaccion.
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Esquema 33. Sintesis de la 1,4-dihidropiridina usando CDCl, como

disolvente

Asimismo, se pudo comprobar la formacién de la especie trideuterada,
mediante RMN !H. En la cual ya no se observa la sefial del metilo

correspondiente al grupo acilo.
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Figura 31. Espectro de RMN !H del compuesto 1b trideuterado



En la Figura 31 correspondiente al espectro de RMN 'H del compuesto
trideuterado, se puede notar la ausencia de la senal correspondiente al
metilo unido al grupo acilo, la cual aparece alrededor de 2 ppm. Esto se
debe a la integracién tres atomos de deuterio a la molécula al usar CDCl>

como disolvente.
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Figura 32. Espectro de RMN 13C del compuesto 1b deuterado.

Finalmente, se realizd6 un experimento utilizando agua con marcaje

isotopico (H2180) para el tratamiento final de la reaccién.
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Esquema 34. Tratamiento posterior a la reacciéon con H»80



Mediante el espectro de RMN-1H y el espectro de masas de alta resolucion,
se pudo corroborar la formacién del compuesto marcado isotépicamente,
por lo cual se puede decir que el mecanismo planteado es congruente con

los resultados obtenidos (Figura 33 y 34).
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Figura 33. Espectro de RMN 'H del compuesto 1b marcado

isotdpicamente
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Figura 34. Espectro de masas DART™ alta resolucién del compuesto 1b
con marcaje isotdpico
En la Figura 34 se puede observar que la posible formula incluye un

atomo de 80 y un aumento en la masa debido a la presencia de este
isétopo.

Con respecto a los resultados obtenidos cuando se utiliza tolueno como
disolvente en lugar de diclorometano, se atribuye que la conservacion de
la triple ligadura se debe a que el tolueno no contiene trazas de agua ya
que se trata de un disolvente anhidro; de esta manera, no existe H>O
disponible para que la generacién de acido triflico in situ se efectie. Por
lo cual, los intermediarios clave que permiten la hidratacion no se forman
y en consecuencia, los productos formados seran dihidropiridinas con un

fragmento en posicién 3 de etiniltrimetilsilano.
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7. Conclusiones

Se logré activar el nucleo de piridina sobre el dtomo de nitrégeno, ademas
de la adicion exitosa de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena sobre la
posicion C4 del nucleo de piridina. Gracias a lo antes mencionado se pudo
sintetizar una nueva familia de 14 4&cidos dihidropiridincarboxilicos,
derivados de las 3-etinilpiridinas sustituidas y de igual forman se logré
elucidar el mecanismo por el cual se forma el acetilo mediante la

hidratacidon de la triple ligadura.

El estudio de la reactividad de las 3-[(trimetilsilil)-etinil]piridinas
sustituidas permitid la generalizacién de la reaccion; ya que, no importa
si el sustituyente presente en la 3-etinilpiridina es un sistema rico o

deficiente de electrones, la reaccion se llevara a cabo.

La hidratacion del alquino procede con el agua que puede estar presente
en el medio de reaccién ya que el anhidrido triflico puede absorber la
humedad del ambiente o el CHCl; utilizado como medio reaccién puede
contener trazas de H;O. Esto se plantea de este modo ya que, al momento
de cambiar el medio de reaccidon por tolueno, se observa que el alquino
se mantiene intacto; es decir, no se lleva a cabo la transformacion del

alquino al acetilo.

El tolueno al tratarse de un disolvente anhidro no existe H>O disponible
para que la generacion de acido triflico in situ se efectue; por lo cual, los
intermediarios clave que permiten la hidratacién no se forman y, en
consecuencia, los productos formados seran dihidropiridinas con un

fragmento en posicién 3 de etiniltrimetilsilano.



8. Metodologia experimental

8.1 Reactivos

Todos los reactivos quimicos, asi como los disolventes utilizados en la
sintesis de los compuestos presentes en esta tesis se obtuvieron de Sigma
Aldrich, los cuales contaban con una pureza de grado analitico por lo que

no requirieron de un tratamiento extra para su purificacion.

Las 3-[(trimetilsilil)-etinil]piridinas sustituidas fueron sintetizadas en el

laboratorio por lo que si requirieron un tratamiento para su purificacion.

Las reacciones que se llevaron a cabo para el proyecto fueron realizadas

bajo una atmédsfera de nitrégeno.

8.2 Equipo instrumental

Los compuestos sintetizados en este trabajo fueron caracterizados por las
técnicas de Espectroscopia Infrarroja (IR) en pastilla y pelicula,
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) en disolucion para los nucleos de 'H

y 13C y Espectroscopia de Masas (EM) por la técnica de ionizacién DART*.

La determinacién del punto de fusidn de los compuestos sintetizados se
obtuvo mediante el equipo Melt-Temp II. Los espectros de IR obtenidos
para este proyecto fueron desarrollados por el equipo Bruker Tensor 27,
empleando la técnica de pastilla de KBr. Las bandas en los espectros de

IR estan expresadas en nimeros de onda (y, cm™).

Para la obtencién de los espectros de RMN para los nucleos de 1H y 13C de
cada uno de los compuestos sintetizados se empled un equipo Bruker
Advance III de 300 MHz para el nucleo de 'H y de 75 MHz para el nucleo
de 13C; en ambos casos se empled cloroformo deuterado (CDCl3) como

disolvente. Los desplazamientos quimicos (d) en los espectros de RMN



son reportados en partes por milldn (ppm), empleando tetrametilsilano

(TMS) como referencia.

Los experimentos de espectrometria de masas para cada uno de los
compuestos sintetizados se desarrollaron en el equipo Jeol, The AccuTOF
JMS-T100LC, empleando la técnica de analisis directo en tiempo real
(DARTH).

Los acetales de bis(trimetilsilil)cetena fueron empleados durante este
proyecto fueron preparados segun la metodologia establecida por
Ainsworth.

8.3 Preparacion de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena

R, 0 1) LDA R, OSiMe;
2) TMSCI
THF, -78 °C —
R, OH R, OSiMes
R,=R,= -CH,
R;,Ry=-(CHy)s-

Esquema 32. Metodologia para la obtencién de los acetales de
bis(trimetilsilil)cetena

En un matraz bola de 100 mL con agitador magnético, previamente
purgado y con atmdsfera de Nz, se disolvieron 0.1 mol del &cido
carboxilico correspondiente en 30 mL de THF anhidro. El sistema se llevd
a una temperatura de -78 °C con la ayuda de un bafo de CO; sodlido y
acetona. Ya alcanzada la temperatura deseada, se adicionaron 2

equivalentes de LDA por goteo lento.



8.4 Preparacion de los acidos carboxilicos

Si

-
/ ~
\ / R4 OTMS 1.2 eq
R, N T,0/CH,Cl,
-78 °C
N/ R, OTMS
leq 1.2 eq
R;=R,=-CHj3, -(CH,)s-
R;=-CN, -OMe, -Cl, -(CH),-CHO, H
R,= H, D, SiMes, --(CH,);CH;, Ph F F

Esquema 33. Metodologia para la sintesis de los acidos
dihidropiridincarboxilicos

En un tubo de reaccidon con agitador magnético, previamente purgado y
con atmésfera de N, se colocaron 200 mg de las 3-etinilpiridinas
correspondientes y se disolvieron con 15 mL de CH,Cl, anhidro, se colocé
en una sonda a -78 °C. Después de 10 min se adicionaron 1.2
equivalentes de anhidrido trifluorometansulfénico, dejando que ocurriera
la activacidon por 3 horas. Posteriormente, se adicionaron 1.2 equivalentes
del respectivo acetal de bis(trimetilsilil)cetena y se dejé reaccionando
toda la noche. Posteriormente se colocd la mezcla de reaccién a t.a y se
agregaron 15 mL de agua. La mezcla fue transferida a un embudo de
separacion y se realizaron tres extracciones con 20 mL de CHxCl.
Posteriormente a la fase organica se le agregd sulfato de sodio y se hizo
pasar por una columna de precolacién con sulfato de sodio, la fase
organica libre de agua se evapord a presion reducida utilizando un
rotavapor. Finalmente, los productos obtenidos fueron purificados en una
columna de silice en gel y eluidas con mezclas de n-hexano y acetato de

etilo.



9. Caracterizacion espectroscopica

20 Acido 2-(3-acetll-1-((trifluorometil)sulfonil)-1,4-
dihidroquinolin-4-il)-2-metilpropanoico. Obtenido
como un sélido blanco, p. f. 140-144 °C. IR (KBr, cm-
1) Vmax: 1700 (C=0), 1646 (C=0) cm™. H NMR (300
MHz, CDCl3): § (ppm)= 7.76-7.74 (m, 1H, J=0.9 Hz,
CH), 7.63 (dd,1H, J= 8.5, 1.5 Hz, CH), 7.40-7.31 (m,
3H, CH), 4.62 (d, 1H, J= 0.9 Hz, CH), 2.45 (s, 3H,
CHs), 1.10 (d, 6H, J= 2.5 Hz, CH3).13C NMR (75 MHz,
CDCI3) 6 (ppm)= 195.3 (C), 181.6 (C), 135.7 (C), 134.4 (C), 131.1 (CH),
128.0 (CH), 127.0 (C), 126.1 (CH), 126.1 (CH), 126.2 (C), 119.1 (C),
49.0 (C), 42.1 (C), 25.3 (C), 22.3 (CH3), 20.9 (CH3). MS (DART) m/z (%):
393 (20) [M+2], 392 (100) [M+1], 374 (15) [M-OH], 304 (30) [M-
C4Hs02]. HRMS: calcd for CieH17F3NOsS: calculated 392.07795, found
392.07117.

Acido 2-(3-(hex-1-in-1-il)-1-
((trifluorometil)sulfonil)-1,4-dihidropiridin-4-il)-

* 2-metilpropanoico. Obtenido como un sélido
blanco, p. f. 128 °C. IR (KBr, cm™) vmax: 1699
(C=0) cmL. 1H NMR (300 MHz, CDCI3): & (ppm)=
F 6.61 (s, 1H), 6.38 (dd, 1H,J= 8.2, 1.7 Hz, CH),

4,93 (dd, 1H, J= 8.3, 5.0 Hz, CH), 3.30 (d, 1H, J= 4.9 Hz,CH), 2.02 (t,
2H, J= 6.9 Hz,CH3), 1.32 - 1.11 (m, 4H, CH>), 1.08 (s, 3H, CH3), 0.95 (s,
3H, CHs), 0.69 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) § (ppm)=
183.0 (C), 127.1 (CH), 122.7 (CH), 109.5 (CH), 105.9 (CH), 92.5 (C),
78.0 (C), 47.3 (C), 42.9 (CH), 30.4 (C), 22.1 (CH2), 21.9 (CH3), 21.3

(CHs), 19.0 (CH2), 13.6 (CHs3). MS (DART) m/z (%): 380 (48) [M+1], 310




(42) [M-CF3], 292 (47) [M-CHOF3]. HRMS: calcd for CisH21F3NO4S:
calculated 380.11434, found 380.11013.

- . Acido 2-metil-2-(3-(phenilethinil)-1-
i ((trifluorometil)sulfonil)-1,4-dihidropiridin-4-
il)propanoico. Obtenido como un sélido blanco, p. f.
136-138 °C. IR (KBr, cm™) Vmax: 1697 (C=0) cmL,
!H NMR (300 MHz, CDCl3): 8 (ppm)= 7.44-7.40 (m,
2H, CH), 7.36-7.32 (m, 3H, CH), 7.03 (s, 1H, CH),
6.63 (d, 1H, J=8.1 Hz, CH), 5.14 (dd, 1H, J = 8.2, 5.0 Hz, CH), 3.63 (d,
1H, J=5.1 Hz, CH), 1.31 (s, 3H, CHz), 1.15 (s, 3H, CHz). 13C NMR (75
MHz, CDCI3) & (ppm)=183.1 (C), 131.4 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH),
128.1(CH), 122.7 (CH), 122.5 (CH), 119.4 (Jcr3=324.3 Hz, C), 109.6 (C),
105.3 (C), 90.8 (C), 86.9 (C), 47.4 (CH), 42.8 (C), 21.7 (CH3), 21.3
(CHz). MS (DART) m/z (%): 400 (58) [M+1], 330 (98) [M-CFs], 312 (100)
[M-CHOF3]. HRMS: calcd for CigsH17F3NO4S: calculated 400.08304, found
400.08428.

17 Acido  2-(3-(acetil-ds)-1-((trifluorometil)sulfonil)-

1,4-dihidropiridin-4-il)-2-metilpropanoico.
Obtenido como un sdlido blanco, p. f. 84-88 °C. IR
(KBr, cm™) Vmax: 1704 (C=0), 1615 (C=0) cmL. H
NMR (300 MHz, CDCI3): & (ppm)= 7.06 (t, 1H, J =
1.1 Hz, CH), 6.93 (dd, 1H, J = 11.0, 1.3 Hz, CH),
5.87 (dd, 1H, J = 10.8, 7.0 Hz, CH), 3.12 (dd, ] =
6.9, 1H, 2.7, 1.4 Hz, CH), 1.32 (d, 3H, ] = 1.4 Hz,
CHs), 1.27 (d, 3H, J = 1.6 Hz, CHs). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) § (ppm)=
194.8 (C), 181.0 (C), 133.0 (CH), 123.7 (CH), 120.5 (CH), 115.6 (C),
45.4 (C), 44.4 (CH), 26.9 (C), 24.0 (CH3). MS (DART) m/z (%): 344 (30)




[M], 343 (54) [M-1], 342 (20) [M-2], 325 (15) [M-CDs]. HRMS: calcd for
C12H12D3F3NOsS: calculated 345.08113, found 345.05609.

15 Acido 2-metil-2-(1-((trifluorometil)sulfonil)-3-

((trimetilsilil)etinil)-1,4-dihidropiridin-4-
il)propanoico. Obtenido como un sdlido blanco, p.
f. 120-122 °C. IR (KBr, cm™) vmax: 1707 (C=0)
cml. 'H NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm)= 6.80
(s, 1H, CH), 6.42 (d, 1H, J= 8.2 Hz, CH), 5.01
(dd, 1H, J=8.2, 5.1 Hz, CH), 3.37 (d, 1H, J=5.0
Hz, CH), 1.19 (s, 3H, CHs), 1.00 (s, 3H, CH3),
0.00 (s, 9H, CH3).13C NMR (75 MHz, CDCI3) § (ppm)= 183.3 (C), 129.7
(CH), 119.7 (Jcr3= 324.1 Hz, C), 105.4 (CH), 103.1 (C), 97.0 (C), 48.3
(C), 42.9 (CH), 23.6 (CH3), 20.9 (CH3), 0.0 (CH3). MS (DART) m/z (%):
396 (30) [M+1], 326 (25) [M-CFs], 308 (55) [M-CHOF3], 219 (20) [M-
C4H703F3S]. HRMS: calcd for CisH21F3NO4SSi: calculated 396.09126,
found 396.08855.

7 Acido  2-(3-(acetil)-1-((trifluorometil)sulfonil)-1,4-
dihidropiridin-4-il)-2-metilpropanoico. Obtenido como
un sélido blanco, p. f. 80-82 °C. IR (KBr, cm™) Vmax:
cm i, 'H NMR (300 MHz, CDCI3): & (ppm)= 7.60 (s, 1H,
CH), 6.73 (d, 1H,J = 7.8 Hz, CH), 5.45 (dd, 1H, ] =
7.9, 5.6 Hz, CH), 4.08 (d, 1H, J = 5.7 Hz, CH), 2.39
(s, 3H, CH3), 1.14 (s, 3H, CH3), 1.06 (s, 3H, CH3).13C
NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm)= 196.7 (C), 181.0 (C),
133.1 (CH), 123.7 (CH), 120.5 (CH), 115.7 (C), 45.4 (C), 44.4 (CH), 27.0
(CH3z), 24.0 (CH3). MS (DART) m/z (%): 344 (100) [M+1], 342 (60) [M-




H], 326 (40) [M-OH]. HRMS: calcd for Ci2HisF3NO4018S: calculated
344.06655, found 344.06546.

Acido 1-(1-((trifluorometil)sulfonil)-3-

((trimetilsilil)etinil)-1,4-dihidropiridin-4-
il)ciclohexane-1-carboxylico. Obtenido como un
solido blanco, p. f. 166-168 °C. IR (KBr, cm™) vmax:
1704 (C=0) cmi 'H NMR (300 MHz, CDCl3): &
(ppm)= 6.79 (s, 1H, CH), 6.41 (d, 1H,J = 7.8 Hz,
CH), 5.04 - 4.85 (m, 1H, CH), 3.14 (d, 1H, ] =4.9
Hz, CH), 1.75 (d, 2H, J = 12.3 Hz,CHy), 1.47 (d,
4H, J = 10.9 Hz,CHz), 1.17 - 1.06 (m, 4H, CH>), -0.00 (s, 9H, CH3).13C
NMR (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm)= 180.2 (C), 130.3 (CH), 123.9 (CH), 115.2
(CH), 107.4 (C), 105.0 (C), 96.8 (C), 50.6 (C), 48.5 (CH), 33.8 (CH>),
25.8 (CH2), 23.1 (CH2), 0.0 (CH3) . MS (DART) m/z (%): 436 (70) [M+1],
326 (100) [M-CgHis]. HRMS: calcd for CisH24F3NO4SSi: calculated
436.11651, found 436.12308.

o Acido  2-(3-acetil-5-ciano-1-((trifluorometil)sulfonil)-
1,4-dihidropiridin-4-il)-2-metilpropanoico. = Obtenido
como un solido blanco, p. f. 136-140 °C. IR (KBr, cm-
1) Vmax: 1706 (C=0), 1652 (C=0) cm-L. 'H NMR (300
MHz, CDCI3): & (ppm)= 6.91(s, 1H, CH), 6.70 (s, 1H,
CH), 3.11 (s, 1H, CH), 2.23 (s, 3H, CHs), 1.34 (s, 3H,
wF L F e CHs), 1.29 (s, 3H, CHs).13C NMR (75 MHz, CDClz) &
(ppm)= 197.2 (C), 181.0 (C), 135.0 (CH), 131.1 (CH),
121.3 (C), 116.3 (C), 95.0 (C), 46.7 (CH), 45.0 (C), 27.0 (CH3), 24.7
(CHz). MS (DART) m/z (%): 367 (5) [M+1], 366 (20) [M], 349 (13) [M-




OH], 333 (18) [M-CH40OH]. HRMS: calcd for Ci3H14F3N205S: calculated
367.05755, found 367.07246.

Acido 2-(3-acetil-5-formil-1-

((trifluorometil)sulfonil)-1,4-dihidropiridin-4-il)-2-
metilpropanoico. Obtenido como un soélido blanco, p.
f. 198-200 °C. IR (KBr, cm1) Vmax: 1737 (C=0) cm-
1, 1H NMR (300 MHz, CDCl3): & (ppm)= 9.59 (s, 1H,
CH), 6.91 (s, 1H, CH), 6.81 (s, 1H, CH), 3.09 (s, 1H,
CH), 2.23 (s, 3H, CH3), 1.32 (s, 3H, CH3), 1.27 (s,
3H, CH3).13C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm)= 197.3
(C), 191.5 (CH), 181.1 (C), 139.0 (CH), 131.5 (CH), 122.2 (C), 115.6
(C), 44.8 (C), 42.8 (CH), 27.1 (CH3), 24.7 (CH3). MS (DART) m/z (%):
371 (8) [M+2]. HRMS: calcd for Ci3H15F3NOeS: calculated 370.05722,
found 370.05462.

20 Acido 2-(3-acetil-5-metoxi-1-

((trifluorometil)sulfonil)-1,4-dihidropiridin-4-il)-2-
metilpropanoico. Obtenido como un sélido blanco, p.
f. 122-124 °C. IR (KBr, cm™) Vmax: 1763 (C=0) cm-
1. IH NMR (300 MHz, CDCI3): & (ppm)= 6.90 (s, 1H,
CH), 6.60 (s,1H, CH), 3.72 (s, 3H, CH3), 3.15 (d, 1H,
J= 2.24 Hz, CH), 2.25 (s, 3H, CH3), 1.35 (s, 3H, CH3),
1.30 (s, 3H, CH3).13C NMR (75 MHz, CDCI3) & (ppm)=
197.5 (C), 180.2 (C), 150.9 (C), 133.2 (CH), 117.1 (C), 103.5 (CH), 56.2
(CHs), 45.1 (C), 42.9 (CH), 27.0 (CHs), 24.1 (CH3). MS (DART) m/z (%):
374 (25) [M+3]. HRMS: calcd for Ci3H17F3NQO6S: calculated 372.07287,
found 372.07810.




6 Acido 2-(3-acetil-5-carbamoil-1-
((trifluorometil)sulfonil)-1,4-dihidropiridin-4-il)-2-
metilpropanoico. Obtenido como sélido blanco, p.f.
128-130 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm)=
7.75 (t, 1H, J=1.10, CH), 7.09 (s, 2H, NH2), 6.91
(t, 1H, J= 1.20, CH), 3.13 (m, 1H, CH), 2.22 (s,
/PCF 3H, CH3), 1.32 (d, 3H, J= 1.45, CH3), 1.27 (d, 3H,
20 F 1 J= 1.45, CH3). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm)=
N 197.4 (C), 181.0(C), 169.1 (C), 131.0 (CH), 130.2

(CH), 46.1 (CH), 44.9 (C), 27.0 (CH3), 24.7 (CH3).

18 Acido  2-(3-acetil-5-fluoro-1-((trifluorometil)sulfonil)-
1,4-dihidropiridin-4-il)-2-methilpropanoico. Obtenido
como sélido blanco, p.f. 126-128 °C. IR (KBr, cm)
Vmax: 1705 (C=0), 1661 (C=0) cm'. 'H NMR (300
MHz, CDCI3): & (ppm)= 7.50 (s, 1H, CH), 6.79 (s, 1H,
CH), 4.32 (d, 1H, CH), 2.32 (s, 3H, CH3), 1,18 (s, 3H,
CHs), 1.00 (s, 3H, CHz). 3C NMR (75 MHz, CDCI3) &
(ppm)= 195.1 (C), 179.7 (C), 149.5 (C), 131.9 (CH), 122.6 (C), 117.5
(C), 46.3 (C), 41.6 (C), 25.4 (CH3), 22.0 (CH3), 21.3 (CH3).




20 Acido 2-(5-acetil-2-metoxi-1-

((trifluorometil)sulfonil)-1,4-dihidropiridin-4-il)-2-
metilpropanoico. Obtenido como un sdélido blanco, p.
f. 130-132 °C. IR (KBr, cm™) vmax: 1790 (C=0),
1724 (C=0), 1625 (C=0) cm-l. 'H NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 (ppm)= 7.71 (s, 1H, CH), 5.82 (s, 1H, CH),
3.79 (s, 3H, CH3), 3.11 (s, 1H, CH), 2.22 (s, 3H, CH3),
1.33 (s, 3H, CH3), 1.28 (s, 3H, CH3).13C NMR (75
MHz, CDCI3) & (ppm)= 196.6 (C), 181.3 (C), 152.8 (C), 132.6 (CH), 121.2
(C), 102.6 (CH), 56.5 (CH3), 45.1 (C), 41.5 (CH), 27.0 (CH3), 24.0 (CH3).
MS (DART) m/z (%): 391 (25) [M+20]. HRMS: calcd for Ci3H16F3NOsS:
calculated 371.08343, found 371.06882.

20 Acido  2-(5-acetil-2-cloro-1-((trifluorometil)sulfonil)-
1,4-dihidropiridin-4-il)-2-metilpropanoico. © Obtenido
como un sodlido blanco, p. f. 126-128 °C. IR (KBr, cm-
1) Vmax: 1705 (C=0), 1662 (C=0) cmt. 'H NMR (300
MHz, CDCl3): 8 (ppm)= 7.26 (s, 1H, CH), 5.52 (s, 1H,
CH), 3.84 (s, 1H, CH), 2.19 (s, 3H, CH3), 0.98 (s, 3H,
CHs), 0.90 (s, 3H, CH3).13C NMR (75 MHz, CDCl3) &
(ppm)= 196.4 (C), 181.1 (C), 149.6 (C), 132.1 (CH),
122.2 (C), 113.6 (C), 45.5 (C), 43.9 (C), 27.1 (CH3), 24.0 (CH3). MS
(DART) m/z (%): 376 (100) [M+1], 358 (35) [M-OH]. HRMS: calcd for
C12H14CIF3NOsS: calculated 376.02333, found 376.02450.
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