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Resumen

El grupa.funcional amida es de gran interés en la industria y en diversas areas de la
ciencia; camo biologia, quimica, bioquimica y farmacologia. La sintesis de amidas
ha seguido (una metodologia muy general y bastante conocida durante mucho
tiempo. Sin embargo, actualmente se aboga por la necesidad de desarrollar nuevos
meétodos de sintesis, con alta economia atdbmica, como el principal reto de la quimica

organica sintética.

Las alquinilsulfonas son_compuestos azufrados que recientemente han llamado la
atencion de los quimicos ¢sintéticos por su capacidad de ser afadidas a otras
estructuras organicas y, posteriormente, ser transformadas en otro grupo funcional.
Recientemente se ha redescubierte.que estas moléculas pueden sufrir reacciones
anti-Michael cuando se hacen reaccianar con nucledfilos fuertes, por lo cual, en esta
tesis se dan los primeros pasos en ‘el disefio de una nueva metodologia para la

sintesis de amidas, utilizando alguinilsulfonas como materia prima.

En la primera parte de este proyecto se optimizé la sintesis de alquinilsulfonas
utilizando CAN como iniciador radicalario, logrdndose obtener siete diferentes
alquinilsulfonas. Utilizando una de las*alguinilsulfonas sintetizadas como materia
prima, se sintetizé la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida..la obtencion de esta amida
representa un primer paso importante en el desarrollo.de una nueva sintesis de
amidas, que permite su obtencién a partir de materias primas poco convencionales
y libre de metales de transicion. Los resultados obtenidos durante el desarrollo del
trabajo, demuestran la factibilidad para el desarrollo de una mueva sintesis de

amidas.




Abstract

The amide functional group is of great interest in industry and various areas of
science;«sueh as biology, chemistry, biochemistry and pharmacology. The synthesis
of amides has-followed a very general and well-known methodology for a long time.
However, nowadays the need for the development of new synthetic methodologies,
with high atom-eeonomy as the main challenge of synthetic organic chemistry has

been advocated.

Alkynyl sulfones are sulfur-containing compounds that have recently attracted the
attention of synthetic organic chemists, for their ability of addition to diverse organic
structures, and posterior transformation into different functional groups. Recently, it
was rediscovered that these 'molecules can suffer anti-Michael reactions when
reacting with strong nucleophiles. /Therefore, in this thesis the first steps for the
development of a new methodology~for the synthesis of amides using alkynyl

sulfones as starting material iS shown.

In this project, the synthesis of alkynyl sulfones was optimized using CAN as a
radical initiator, wherewith seven different alkynyl-sulfones were obtained. Thus,
when using one of them as starting material, N;N=diisopropyl-2-phenylacetamide
was synthesized. Obtention of this amide.represents an important first step in the
development of a new methodology for the synthesis of amides, using
unconventional starting materials and transition metals free. Results obtained during
the development of this work, demonstrate the feasibility for the development of a

new amide synthesis.




Intreduccion

En esta tesis se presenta el trabajo de investigacion que se llevo a cabo para la

obtencion” de siete alquinilsulfonas y la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida. Las

alquinilsulfopas se sintetizaron con la intencion de desarrollar una nueva

metodologia ara la sintesis de amidas. Aunque no se logré desarrollar

completamente la metodologia, los resultados muestran que si es posible obtener

amidas a partir de alguinilsulfonas.

La tesis estad divididagsen nueve secciones principales que se describirdn a

continuacion.

Antecedentes: en estarseceidon se destaca la importancia sintética de las
alquinilsulfonas, se describén algunos métodos existentes de sintesis de
amidas a partir de alquinos y_se explica lo que son las inaminas.

Marco teérico: se centrasen lasimportancia de las amidas, la necesidad de
nuevos métodos de sintesis y los/huevos métodos que han surgido en
respuesta a esa necesidad.

Justificacion: se exponen las _razonesgpor las cudles se pens6 que la
realizacion del proyecto era factible. Estas”suposiciones se confirmaron al
finalizar el mismo.

Objetivos: se describen los objetivos del proyecto.

Resultados y discusién: se presentan los resultades)obtenidos durante el
proyecto; se analizan y se justifican. También se demuestra que se obtuvo la
amida 8 comparando los espectros de RMN de la alquinilsulfona 1 y la amida.
Conclusiones: se muestran las conclusiones a las que se llegaron al finalizar
el proyecto.

Perspectivas: se hacen recomendaciones para el seguimiento delpreyecto a
futuro.

Parte experimental: se explican los métodos de sintesis llevados a_cabo
durante el proyecto.

Anexos: en esta seccidon se encuentra el conjunto de espectros de RMN de

todos los productos sintetizados.




P Antecedentes

Los alguinos son hidrocarburos insaturados que se caracterizan por su enlace triple
C=C. Sen ampliamente utilizados en el area de sintesis de compuestos organicos
por su capacidad de generar enlaces C—C , C—H, C - OH o0 C—-X (donde X representa
un halégeno) gqie'después pueden ser transformados en otros grupos funcionales.™
Quizas el alquinosmas conocido en la industria es el acetileno, usado en
combinacion con oxigeno para soldar, hacer cortes a metales o aleaciones de

metales.[?

Un problema presente en las sintesis es la necesidad de activar los alquinos, pues
con una energia total de enlace de 839 kJ/mol, el enlace C=C de los alquinos es

altamente estable y poco reactivortermodinamicamente.

Recientemente, se ha incrementadoel.interés de estos compuestos en la sintesis
de productos naturales bioactives; ya que pueden ser insertados en estructuras
bioldgicas y después ser transformados en,otros grupos funcionales.B! Por ello, han
surgido distintas estrategias paravel acoplamiento Csp—Csp2® y Csp—Csp?. Los
métodos para producir acoplamientos_Csp—Csp?3;-de forma general, consisten en
reacciones de adicion entre un halogenuro de alquile y un alquinuro, siendo muy
efectivos cuando se utilizan compuestostalquilicos primarios, pero no asi para los
secundarios y terciarios.®! Para la formacién de enlaces Csp—Csp? existen tres
procedimientos (Esquema 1);8 la reaccion de Sonogashira es de las mas
estudiadas y conocidas (Esquema 1a). Consiste en la reaccion entre un halogenuro
de arilo o vinilo con un alquino terminal en presencia de un catalizador de paladio
(0) y una fuente de cobre como co-catalizador. Su desventaja es'que se limita a los
halogenuros disponibles y necesita de condiciones especiales_ para los
acoplamientos; por ejemplo, los componentes aromaticos deben ser.ficos en

electrones.[®!




Ar—X
o
a) X
Reactivos usados en reacciones
tipo Sonogashira

+ H—R

Ar—H + Br———R
Csp’>>==-R — b) Reactivos usados en reacciones
tipo Sonogashira Inversa

Ar—H + H—=R
R =H{alquil, Ar  €) Reactivos usados en reacciones tipo
Fiedel-Crafts catalizadas por oro

Esquema 1. Logros generales para el acoplamiento Csp—Csp2.2!

Una via alternativa es la reaccion tipo Sonogashira inversa (Esquema 1b). En esta
reaccion participan un bromuro_de alquino, un arilo activado y un catalizador de
paladio, niquel o cobre. La estrategia-se restringe al uso de arilos que puedan sufrir

activaciones C—H.l"

Las reacciones tipo Fiedel-Crafts-catalizadas por oro (Esquema 1c) se basan en el
acoplamiento de un anillo aromatico con grupos electro-donadores y un alquino. El
problema de este tipo de reacciones/es el elevado-costo del catalizador y las duras

condiciones de reaccion necesarias.[®

1.1. Alquinilsulfonas: nueva estrategia’para la alquilacién de
alquinos

Los compuestos que contienen azufre dentro de su estructura son de gran
importancia en &reas como la sintesis de compuestos “organicos, industria
farmacéutica, quimica de productos bioactivos, quimiCos, agricolas,
semiconductores, entre otras; por participar en actividades biologicas y tener

utilidades sintéticas interesantes.®

Uno de estos compuestos azufrados son las alquinilsulfonas, precursores
importantes en sintesis de indoles,'% sintesis regioselectiva de vinil sulféxidos y vinil
sulfonas,*l cicloadiciones [2+2],12 sintesis estereoselectiva de 1,3-dienos

difuncionalizados!*® o la alquilacion descarboxilativa selectiva de biomoléculas.[*4




En el"2012, Garcia y Aleman tuvieron la intencion de sintetizar el producto 10
(Esquema 2), por medio de una adicion tipo Michael entre el anisol 9 y la
alquinilsalfena 1 usando "BuLi como agente activante de la posicion orto del anisol.
Sin embatge;, se obtuvo el producto anti-Michael 11, redescubriendo (antes
reportada porTruce y Eisch en 1979 y 1985 respectivamente)!'>16 una estrategia
no explorada antes para llevar a cabo alquilaciones del tipo Csp—Csp2.5

SO, Tol OMe

| OMe __Ph
1)h-BuL 1) n-BulLi - =

Ph < >
2) Ph—==5s 2776| 2) Ph—=——50,Tol
MeO ] . 1 11

10

Esquema 2. Alquilacién del anisol usando una alquinilsulfona.f?!

Las ventajas de esta sintesis, como'su corto tiempo de reaccién (5 min) y el uso de
condiciones suaves de reaccion (-78°C, THF), la han convertido en una forma

atractiva de alquilar compuestos aromaticos:!!

Algunos compuestos sintetizados.por, Garcia y*Aleman son los que se muestran en
la Figura 1. El compuesto 12 es el estradiol funeionalizado en el C-4, una posicion
no explorada antes. El producto 13 se trata de un ferraceno, utilizado para la sintesis
de nuevos materiales. Por ultimo, se muestran los productos de la alquinilacion de
heterociclos, los compuestos 14a-c, 15y 16. Los heterociclos son importantes por
ser intermediarios sintéticos de biomoléculas activas, y st_alquinilacién aporta mas

opciones de funcionalizacién y acoplamientos.!*]

C>\Ph O\Ph

14a X =0, 89 %

OCONEQ

Et,NOCO 13, 67% 14b X =S, 87 %
12, 89% 14c X = NMe, 89 %
=
@\ X |
N~ —Ph NI
| Ph
15, 80 % 16, 95 %

Figura 1. Productos alquilados por Garcia y Aleman con su rendimiento.*”]




A partir de su desarrollo, esta metodologia se ha usado con distintos fines, como la
optimizacion de alquinilaciones. Un ejemplo de esto es el trabajo de Xie y
colaboradores publicado en el 2013. Ellos sintetizaron 1,3-diinos asimétricos (19)
usando un_reactivo Grignard en vez de un alquilo litiado, junto con alquinilsulfonas
(17) y un catalizador de niquel (Esquema 3a). Los rendimientos obtenidos varian de

malos a muy buenos (30 - 86%).[18l

Tiempo después, en el"2017, Fraile y Aleman modificaron la metodologia de Xie
(Esquema 3b). Sus rendimientos son ligeramente mejores (44 - 86%), lo cual es

sobresaliente si se toma-en cuenta que no se utilizaron catalizadores.*9]

a) Técnica implementada por Xie

R SO,Tol + R MgB Nitacac), R———=—-R
210l + Ry gbr o — — Rq
17 18 25-40°C, THF 19
(30 - 86%)
b) Técnica implentada por Fraile'y Aleman
R2 — SOzTO| + R3 == MgBr S > R2 — — R3
20 24 0°-40 °C, THF 22
(44 - 86%)

R = Ph, Tol, 4-F-CgH4, nPent, {Bu

R4 = Tol, 4-MeO-CgHy,, 4-F-CgHz=nPent, tBu
R2 = Ph, 4-F-C6H4, 4-Br-CGH4, 2-MeO-C6H4
R3 = Ph, Tol, Me

Esquema 3. Sintesis de 1,3-diinos. Rendimientosentre paréntesis.18:19]

En el afio 2015, Garcia y Aleman ahondaron en las_aplicaciones de la nueva
metodologia, logrando la arilalquinilacién de distintos hetereciclos (14a-c, 23-28) sin
el uso de metales de transiciébn como catalizadores (Figura.2). Todos ellos son
precursores de biomoléculas de interés, como receptorescmetabotrépicos,

hormonas, inhibidores y agentes antitumorales.[?!

Om\ @\ O\ A &
"N N/\ [>—PhQ& Q},,

/

Figura 2. Heterociclos de interés biolégico sintetizados por Garcia y Aleman. 2




Un trabajo colaborativo entre Garcia y Yuste del mismo afio presenté la sintesis de
1,5-eninos, 1,5-diinos y 1,4-arilalquinos (derivados de 30) con centros cuaternarios
propargilices enantiopuros (Figura 3a).[?l Estos compuestos son interesantes
sintéticamente por su capacidad para formar ciclos intramoleculares, como los que

se observan.en la Figura 3b (31 y 32).22.23

(6]
a) f\\\’-
S'Tol R OEt
é OEt
|\\\‘ Me
R4 0
29 32

R = Ph, TIPS, PMP

Ry = Ph, 4-NC-CgH,, 3-MeO-CgHy, 2-NO,CgH., 4-NO,CsHa,
2-MeO-4-N02-C6H3, 4-MeO-C6H4, 4-Me-3-N02-CGH3,
CH,=CH, Me-CH=CH, Ph-CH=CH, Me-C=C

R, = 4-MeO-CgzH,4, Me-CH=CH, Me-C=C, Ph-CH=CH

Figura 3. Moléculas sintetizadas por'Ruano y Yuste'y ejemplos de ciclos intramoleculares.[21-23]
1.2. Uso de CAN para la-sintesis de alquinilsulfonas

Los acoplamientos carbono-carbono y carbono-héterodtomo son las reacciones
centrales en la sintesis organica, pues permiten el desarrollo de nuevas moléculas.
Entre los diversos métodos existentes para conseguir€ste tipo de acoplamientos,
las reacciones de transferencia de un solo electron (SET-por sus siglas en inglés)

son las mas importantes. 24

Muchos procedimientos SET en quimica, electroquimica “y<fotoquimical?>-28l
involucran el uso de sales de metales de gran valencia como el manganeso (lll),
cerio (1V), cobalto (Ill), vanadio (V) e hierro (lll); siendo el manganeso_elmetal mas
empleado y con mayor interés por parte de los quimicos sintéticos. En este’contexto,
los reactivos de cerio surgen como remplazo del manganeso en las reacciones
SET.[24

El reactivo derivado de cerio mas utilizado en la quimica organica es el nitrato de

amonio cerio IV (CAN). Su aceptaciéon es atribuida a su potencial de +1.61 V




(tomando como referencia un electrodo de hidrégeno), baja toxicidad, estabilidad al

aire <facil manejo y capacidad de disolverse en diversos disolventes organicos.?

Los sulfinates pueden oxidarse facilmente en condiciones suaves de reaccion con
CAN para generar radicales sulfonilo, los cuales sélo podrian obtenerse con el uso
de condiciones”fotoliticas o por la accion de peroxidos. En 1994, Narasaka y
colaboradores estudiaron la adicion de sulfinatos a diferentes olefinas, comparando
la eficiencia del uso de”manganeso y cerio como agentes de transferencia.l?% En
1996, el mismo grupo-evalud reacciones de adicion de sulfinatos a éteres vinilicos
y a alcoholes 1-vinilciclices (34) usando CAN como iniciador radicalario (Esquema
4).31]

Me

SO,Na 0
AN, CH,;CN
+ He —»C , CH3C Me s0,Naph
0°C,2h
33
34 35
CAN = Ce(NH)y(NO3)g Rendimiento: 72%

Esquema 4. Adicién de un sulfinato a‘uUpa“elefina promovida por CAN.[31

Mas recientemente Nair, en el 2002;describioda‘reaccion entre una sal de sulfinato
y un alquino terminal promovida por CANycomoagente iniciador para la sintesis de
yodovinilsulfonas. En un segundo paso, €estos intermediarios son sometidos a una
deshidrohalogenacion con carbonato de potasio que dartugar a las alquinilsulfonas
38 (Esquema 5).[32

0
I i
R + Na—S—R 12) T(a'é%AN'rftl’ a5 ?': R—==—80,R;
36 0 ) K2COs, refluo, 38
37

R = Ph, 4-Me-CgH,, 4-MeO-CgH,, 2-MeO-CgH,
R, = Ph, Tol

Esquema 5. Procedimiento general para la sintesis de alquinilsulfonas.2
1.3. Sintesis de amidas a partir de alquinos

Actualmente, los quimicos sintéticos se han visto en la necesidad de desarrollar

rutas de sintesis de amidas que partan de materias primas distintas de las que se
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utilizan convencionalmente, los &cidos carboxilicos y aminas.[33 Una de estas rutas
impliea_el uso de alquinos como materia prima. La sintesis de amidas a partir de
alquinos’se ‘puede dividir en dos categorias: la insercion migratoria en los enlaces
1T del alquiney conocida como aminocarbonilacion (Esquema 6a); y el acoplamiento

al enlace C—Hdel alquino seguido de una oxidacién (Esquema 6b).[34

a)Aminocabonilaciones lineares y ramificadas

(0] R4
. |
__ amina _ R N.
R R/\)J\,\Il 1 o R R2
R, (@]
linear ramificado

b) Adicion €ns€l enlace C-H del alquino - oxidaciéon

i \)OJ\
___ amina o ,R1 R ,R»]
R— /J\l}l o E

R R> 2

R = alquil, Ar
R{, Ry = H, alquil, Ar

Esquema 6. Categorias generales de'Sintesis de aminas a partir de alquinos.34
1.3.1. Aminocarbonilacidon

Los primeros en utilizar esta via de sintesis fueron:Torii y colaboradores en 1991
para la sintesis de las acrilamidas 2-sustituidas (40)\utilizando alquinos (39) en
presencia de monoéxido de carbono y un complejo de paladio como catalizador, bajo
condiciones ligeramente basicas o neutras (Esquema 7)+Los rendimientos de los

productos sintetizados fueron altos en general.[3°]

. CO, Pd(PPh;)Cl,, PPhs JH(NEtZ
— - ~ R
39 Mel, NHEt, 120 °C, 6 h U

40
R = Ph, 5-MeO-Naph, 4-CI|-CgHy, Rendimientos:
4-MeO-CgH,, 4-EtOC(0)-CgHy, 37 -98%

4-'Bu-CgH,4, ™Hex, THPO.

Esquema 7. Sintesis de acrilamidas usando un catalizador de paladio.[®!

Un problema con esta via de sintesis es que se obtienen productos lineares (43).y
ramificados (44); por lo que se han llevado a cabo esfuerzos en dirigir la reaccion
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hacia“s6lo uno de los productos variando las condiciones de reaccién. Los trabajos
de ElAliy colaboradores son un ejemplo de estos esfuerzos, logrando obtener uno

de los dos.productos de forma selectiva, como se muestra en la Esquema 8.[26:37]

Ph—=" Condiciones PN H
4 AoB | H N.
+ —_— N. + Ph Ph
H5N—Ph H Ph 44 O
49 43 O
Rendimiento A: 95% (5%) (95%)
Rendimiento B: 90% (82%) (18%)
Condicienes A: Condiciones B:
CO, PAd(OAc),, dppp, CO/H;, Pd(OAc),, dppb,
p-TsOH, THF,~120 °C, 6 h p-TsOH, THF, 110 °C, 16 h

Esquema 8. Cambio de las condiciones/de la aminocarbonilacion para dirigir la reacciéon a un solo
producto.36:37]

Las desventajas de estas rutas devreacciones son las condiciones de presion
drasticas a la que son sometidas'las materias primas, tiempo de reaccion largos, el

uso de metales de transicion como catalizadores.

1.3.2. Alquinilacion termimal- oxidacion

Si bien es cierto que Gabriele y colaboraderes fuéron los primeros en conseguir la
sintesis de amidas por la via alquinilacion-oxidaCién en el 2001, sus fuertes
condiciones de reaccion, como altas presiones (20 atm),-altas temperaturas (100
°C), uso de catalizadores de metales de transicion de altoe0sto como el yoduro de
paladio Il (Pdl2) y largos tiempos de reaccion (hasta 12 horas),n0 hicieron destacar
a la técnica de sintesis salvo por el hecho de que esta via“de~sintesis permite
obtener amidas lineales.[®8 No obstante, han aparecido diferentes metodologias que
muestran claras ventajas sobre la aminocarbonilacién al utilizar condiciones de

reacciéon mas suaves.

En el 2005, el equipo de Chang desarroll6 una nueva metodologia para la-sintesis
de amidas. En ella, hacen reaccionar un alquino terminal con una sulfonilazida (46)
y agua en presencia de un catalizador de yoduro de cobre (Cul) para obtener (N-

sulfonilamidas (47) (Esquema 9).3° Los autores admiten no tener suficiente

I




evidencia para proponer un mecanismo por el cual explicar la reaccion, aunque es
probable que se forme una N-sulfonilinamida intermediaria que sufre hidratacion

cuandostoma su forma tautomérica de alenamida.

H
) Cul, EtzN N.
R45_ +R, 48602N3 * O e seG T2t R/\[Of SO,R;
47
R = Ph, Tol,.4-CF3-CgH,, 1-°Hexenil, Rendimientos:
3-Tiofénil¢ CI-(CH,)3, AcO-(CH.)s, 74 - 97%
TIPSO-(CHy)s, MeO-CH,, "Bu, Bu
R4 = Tol, Bencll

Esquema 9. Sintesis de amidastapartir de un alquino terminal, una sulfonilazida y agua catalizada
por yoduro de cobre (Cul).[39

Un gran progreso relativamente reciente (2015) es el de Maiti y colaboradores. Su
proceso de sintesis de amidas no réquiere de catalizadores metalicos, en su lugar
utilizan diacetato de yodobenceno [Phi(OAc)2)], el cual actia como &cido de Lewis
y agente oxidante. El proceso/ocurre enstiit solo paso en presencia de una base

usando medio acuoso a temperattira ambiente (Esquema 10).4

(0]
Phi(OAc),, NaHCO
R—= + R—NH, (OAc),, Na 3 R)J\N/\R
48 49 H-Q, rf,3-4.5h N 1
R = Ph, Tol, 4-F-CgH,4, 2-NO,-CgH %0
= Ph, lol, 4-F- 614, -NY276t 4, Rendimiento:
2-Cl-CgHy, 3-Tiofenil, 4-Py, Naph, 60 - 80%

Me(CH2)4

R1 = Ph, TOl, 4-F-C6H4, 2-N02-C6H4,
Me-(CHy),, Me-(CHy)3, Me-(CH5)41,
4-Py, Naph, °Hex, EtOC(O)-CH,

Esquema 10. Uso de diacetato de yodobenceno para la sintesis de amidas.[0
1.4. Inaminas

Una inamina es una molécula que posee un grupo funcional formado por tnaamina
unida al carbono terminal de un alquino. Las inaminas se caracterizan por su alta
reactividad y regioselectividad, explicada por el efecto resonante que provoca la

incorporacién del par libre de electrones de la amina al acetileno (Esquema 11).[4

12 L




A O R4

RHN-CEC-R, <—> RHN=C=C"
o B a
R, R1 = alquil, Ar

Esquema 11. Efecto resonante de las inaminas.*!!

La inaminas s€ hidrolizan con facilidad produciendo amidas (Esquema 12). Por
mesomeria, el carbono B en la amina posee caracter electrofilico, mientras que el
carbono a adquiere.caracter nucleofilico. En el caso de una hidrdlisis, el carbono 3
puede protonarse con-facilidad, mientras que el carbono a se vuelve susceptible al

ataque nucleofilico del oxigeno del agua.

R. R R R Ry
N:) £ R2 ) A -‘—:C:fc 2 H+ —— tl@C§=<
o

R/1 a B R/1 B\J R1 '.O.. H
H™H
E Ry T+ |$ R, etqu”ib'r:'o FIQ R>
N = N. — ceto-enolico N
—_— R1 C|)+ H| ~—~4— R1/ \C';)\H -~ R1/
H/QJ\H :QHz OH 0

R, R4, Ry = alquil, Ar

Esquema 12. Mecanismo de hidrélisis de las inaminas. !
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e Marco Teorico

El grupo funcional amida es de gran interés en la industria y en diversas areas de la
ciencia; eéomo biologia, quimica, bioquimica, farmacologia.[*? Esto no es extrafio, si
se considerasque el grupo funcional amida forma cada uno de los enlaces peptidicos
presentes en las proteinas de todos los seres vivos. Ademas, sus propiedades como
alta polaridad, estabilidad y diversidad conformacional lo convierten en uno de los

grupos funcionales'estrlicturales mas utilizados en quimica organica.[*?

En el campo de materiales_se han aprovechado sus caracteristicas para obtener
materiales como el nylon, hidrogeles, sedas artificiales, soportes para catalizadores
y matrices biocompatibles para el crecimiento de células.?¥ Considerando su
importancia en bioquimica, ne_es sorprendente que este enlace sea utilizado
ampliamente en la industria farmagéutica,’** donde se estima esta presente en el

25% de los medicamentos que se venden actualmente en el mercado.*3

La sintesis de amidas ha seguidoiha metadologia muy general y bastante conocida
durante mucho tiempo, donde {un ,derivados de acido carboxilico o un &acido
carboxilico activado in situ se hace reactionar een-una amina libre por sustitucion
nucleofilica (Esquema 13).1? La genetalidad, alto"costo y baja economia atémica
de este procedimiento llevo al Instituto de'Quimica Verde de la Sociedad Americana
de Quimica a abogar por la necesidad de nuevos metodos de sintesis usando
reactivos con alta economia atdbmica como el principal reto de la quimica organica
en 2007.[3]
acido

carboxilico amida
amina agentes

0]
acoplantes
—_—
R\)J\OH HN R base solvente R\)J\ /\R
+A* - OA*
A \)J\OA* HzN S

A* = agente activante R, R4 = alquil, Ar

1

Esquema 13. Método general para sintesis de amidas. 2
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A difefencia de la sintesis de amidas convencionales, las técnicas existentes para
la sintésis de péptidos no se han visto en la necesidad de cambiar sus metodologias

centrales.[4?

0
)J\ + HZN\AA /AA3\AA /AA5\conector—soporte solido
AN oA 2 4

éster activado
base, solvente

)]\N/AAZ \ /AA4\ _-conector—soporte sélido

A* = agente activante
AA = aminoacido

Esquema 14. Representacion de la sintesis de péptidos en fase sélida.[*2

La primera técnica de sintesis de péptidos importante en aparecer fue la sintesis en
fase sélida (Esquema 14), esta permitio la obtencion de péptidos de tamafio
moderado (de 30 a 50 residuos).* Mucha tiempo después se desarrollaria la
técnica de formacion de amidas per ligacion.quimica nativa (NCL por sus siglas en
inglés).[*5l Ambas técnicas han transfefmado ‘el campo de la sintesis de péptidos
(Esquema 15), haciendo posible el desarrollo de moléculas tales como péptidos
enantioméricos formados por una gran cantidad de residuos. El paso de ser técnicas
innovadoras a convertirse en procedimientos comunes-en los laboratorios de

sintesis de péptidos, es un reflejo de su alta eficiencia y aleance.*2

Fragmento 1 Fragmento 2

AA AA3 AA1{ o—AA AA
TAAT AN : DYVAAVa

solvente con o sin

aditivos
AA, AA, AA1—eAA1 AA;  AA,
AN, AA; AAS AA/

AA = aminoacido

Esquema 15. Sintesis de péptidos por ligacién quimica nativa. Los fragmentos 1 y 2 precursores
generalmente se obtienen usando la técnica de fase sélida.[*2
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271. Nuevos métodos de sintesis de amidas

La busqueda de nuevos métodos de sintesis se ha desarrollado en dos enfoques
principalesyla amidacion por acilacion con derivados de amina y el desarrollo de
nuevas técnieas para la acilacion directa de aminas. Dentro de cada enfoque existen

diversas estratégias para llegar al objetivo.*2

2.1.1. Amidacion por acilacion de aminas enmascaradas

Asi como se han usado-derivados de acidos carboxilicos para llevar a cabo la
sintesis de amidas, también_se ha buscado utilizar sustitutos de las aminas
tradicionales. Un ejemplo dé.este tipo de reacciones es el trabajo de Danishefsky y
colaboradores publicado en el 2008, en el cual hacen reaccionar isonitrilos (52 y 55)
(como sustituto de aminas) con 4cidos carboxilicos (51 y 54) para generar amidas
secundarias (53) o terciarias (56),“dependiendo de las condiciones de reaccion
(Esquema 16ay 16b).46:47]

b) CENTR, 0

a) CEN-R, S .,

)]\ 52 )]\ “Rs
OH 1) microondas, 150 °C  Ri 53 N
51 2) NaOMe, MeOH

55
)J\ i R N/R4
R3 OH 1) microondas, 150 °C ™3 |
54 2) reduccion 56

R4 = aminoécido
R, = sacérido

R3, R4 = amineacido, peptido,
peptido,N-metilado

Esquema 16. Sintesis de amidas secundarias y terciarias a gartir de isonitrilos y &cidos
carboxilicos.®!

Otro grupo funcional comun en esta estrategia de sintesis son‘las-azidas. El uso de
derivados de amina puede combinarse con el uso de defivados de acidos
carboxilicos, como lo hicieron Greenberg y Williams en el 2003, quienes utilizaron
un tioacido (57) en presencia de diferentes azidas (58), obteniendo amidas (59)
hasta con un 98% de rendimiento (Esquema 17a).[8] Por otra parte Grich, en el
2009, usando tioacidos (60), pero reemplazando a las azidas por isonitrilos e
isocianatos (61), consiguié la sintesis de amidas (62) hasta con un 76%~de
rendimiento. Sus rendimientos aumentaron hasta el 96% cuando, en vez de emplear

un tioacido, hizo uso de un tioanhidrido (Esquema 17b).!°!
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a) N=NE=N-R, o) b) o 0=C=N-R, o)
% R)]\N/RZ )J\ ° ot = RN
R SH base, -N, 1 H Rs SH 25°C, -COS 3 H
57 59 60 62

R4 = Phpéptidos
R, = benegiloy Bz, 4-F-2-NO,CgHy,,
SO,Ph, 80,-péptido

R3 = aminoacido, sacarosa
R4 = aminoacido, sacarosa

Esquema 17. a) Sintesis de amidas a partir de un tioacido y una azida.[*8] b) Reaccién entre un
tio4cido y un isocianatospara,la produccién de amidas. 49

2.1.2. Nuevas.reacciones de acilaciéon de aminas

2.1.2.1. Acilacién’catalitica de aminas con acidos carboxilicos

Los catalizadores son extensamente usados en todas las éareas de la quimica para
llevar a cabo reacciones que de;otra forma tomarian demasiado tiempo en llevarse
a cabo. Es por eso que no es sorprendente encontrarlos en novedosas y eficientes

estrategias de sintesis.

Los acidos boronicos han aparecido coma‘una opcién interesante de catalisis por
permitir la sintesis directa de amidas sin el uso-de agentes acoplantes o activadores.
Hall evalu6 diferentes acidos borénicos*66 — 69°€rnel 2008, logrando rendimientos
de hasta 99% para amidas primarias, usando un €quivalente de acido carboxilico y

amina (Esquema 18).150

0]

J\ + Ry—NH, acido bf)rc')nic:o )]\ R,
R™ “OH 25°C
64 65
63 H

Acidos Borénicos

@f s ﬁl

0 HO" @
H
69

67 OH

R = Bencilo, CH,=CH(CH,),, "Hex
4-Cl-CgHy, 4-1-CgHa,
4-Bu-CHgH4-CH(CHj3)
R, = Bencilo, CgH5CH(CH3) "Bu, ‘Bu,
piperidin-1-il, pirrolidin-1-il

Esquema 18. Esquema general de la sintesis de amidas usando acidos bordnicos. Abajo algunos
de los acidos mas empleados. >
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271.2.2. Amidacién por generacion catalitica de carboxilatos
activados

Esta técnica emplea el uso de aldehidos o alcoholes y aminas en presencia de un
agente redox. como catalizador. El alcohol o aldehido forma un carboxilato
intermediario“que, posteriormente se transforma en una amida. Para esta catalisis
se han empleado distintos tipos de N-carbenos heterociclicos (NHC). Un ejemplo
de este tipo de catélisis es el trabajo que realizaron Bode y colaboradores en el
2009, quienes sintetizaron amidas a partir de aminas y o’-hidroxienonas (70)
utilizando el NHC 72 como0 catalizador. Sus rendimientos en general fueron de

buenos a excelentes (Esquema 19).51]

_N_cI
+N—
o N o
72
X OH + R;—NH - .R
R/\)J>< 171 2—pase, 1,2,4-triazol R/\)J\H !
70 DCM, 40 °C, 3 h 73
R = Ph, 4-CN-CGH4, 4-CF3-C6H4, 4-BT-C6H4, Rendimiento:
3-Cl-3-Cl-CgHy, 4-Piridinil, 2-quinglinils 38 - 99%

2-Tiofenil, 4-Metiltioazol=5-il=Et

R4 = Ph, Bencil, °Hex, 'Bu, MeQ<CH,CH(CH3),
2-MeO-CgH,, (Ch3),CHCHJCH(CH,),
(Ch3),CH(CH,)3CH(CH3), Ph-CH(CH,CH3)
Naph-CH(CH3), 4-F-CgH4-CH(CHS3),
3-1H-indolil, Tol-CH(CH 3)

Esquema 19. Sintesis de amidas usando un organocatalizador NHC.B11
2.1.2.3. Amidacion oxidativa de aminas catalizada

Los NHC no sélo se han usado para generar carboxilatos intermediarios, también
se han empleado para catalizar oxidaciones de aminas. En 2010 _Studer hizo
reaccionar aldehidos (74) y aminas empleando un derivado de triazol (75) como

catalizador, obteniendo muy buenos rendimientos (Esquema 20).[52
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+
S\
NN

\=N
O _75 O

)J\ oxidante _ )j\ R,

H base, HFIP, rt, 3 h R N

74 2) R4-NH,, 6h, reflujo H

76 77
R = Ph, CgH5-CH=CH, 4-NO,-CgHg, Rendimiento:
4-MeOC(0)-CgHj, 4-CF5-CqHy, 52 - 93%

3-CI-CgHy, 2-tienil, 2-Me-CgHy,

3-MeO-CgHy, 4-MeO-CgHy, 2-piridil
R1 2Pr, 'Pr, "H, CH,=CHCHj,

EtOC(@)CH(CHj3), Bencil

Esquema 20. Sintesis de amidas-per oxidacién de aminas usando un organocatalizador NHC.[52

Los catalizadores metalicos son.0pcion en el desarrollo de nuevas rutas sintéticas;
en este caso, siendo empleados«omo promotores de la oxidacion de amidas. Los
catalizadores méas destacados cuande se utilizan aldehidos en vez de acidos
carboxilicos son los derivados.de Pd y la combinacion de Cu y Ag. Liy Yoo hicieron
uso de esta ultima combinacién en conjunte con un aldehido (77) y sales de aminas
hidrocloradas (78) para producir anmidas. Sussfendimientos variaron entre regulares

y muy buenos (Esquema 21).[53]

0 Cdl - AglO
JL + R—NHpHcl = - g3 LR,
R” H 78 T-HYDRO®, MeCN~R ”
77 40°C,6h 79
R = Ph, 4-Me-CgH,, 4-MeO-CgH,, Rendipientos:
4-Cl-CgHj, 4-NO,-CgHj, “Hex 39 91%

R4 = Et, Bencil, Bencil-CH,, °Hex,
Bu, CI-CH,CH,, EtOC(0O)CH,

Esquema 21. Ejemplo del uso de metales en la oxidacién de aminas. [

Un sustituto de acido carboxilico menos empleado en la sintesis de amidas’'son los
alquinos. En el afio 2006, Wong, Che y colaboradores sintetizaron amidas_a, partir
de aminas y alquinos terminales aromaticos (81) con la ayuda de un catalizadox de
manganeso (Esquema 22). Sus rendimientos van de regulares a excelentes((22-
96%0).54]
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o]
Mn(2,6-Cl,TPP)CI
R—= . R—NH, [Mn( 2TPP)CI| R\)J\N/R1
82

80 81 H20, (2 eg.) N
base, 25 °C Rendimientos:
R = Ph, Tol, 4-F-CgHg4, 4-NHAc-CgH4, 22 - 96%

6-MeO-Naph, 4- Etinil-CgH,
R4 = CH3(CHy)g, Bencil, °Hex

Esquema 22. Uso de alquinos para la formacién de amidas con el uso de un catalizador metalico.54
2.2. Espectros™H de las amidas en RMN

Las amidas son unas de)las moléculas mas estudiadas en espectroscopia de
resonancia magnética nuclear por el estudio de sus espectros en el analisis quimico
cualitativo de moléculas, en el estudio conformacional de moléculas y en la

verificacion de predicciones mécano-cuanticas de enlaces de valencia. %

La mayoria de estos estudios estan‘relacionados con el caracter de doble enlace
parcial del enlace carbono-nitrégeno\en la amida (Esquema 23). Esta propiedad
produce fendmenos conformacionales interesantes observables en RMN, tales
como la geometria rigida, casi_plana, del_enlace amida. La no equivalencia
geométrica y magnética de los sustituyentes delnitrégeno y una gran barrera para
la rotacion alrededor del enlace amidal La no equivalencia en los sustituyentes del
nitrégeno esta relacionada con las confermaciones’Cis y trans del enlace amida
(Esquema 23).15%

Jiy h X
_H Xt H Xt . R
R R H
conformacion conformacion
trans cis

R = grupos alquilo y aroméaticos sin impedimento estérico

Esquema 23. Resonancia en las amidas.5¢!
Una de las moléculas més estudiadas respecto al tema es ‘la” N,N-

dimetilformamida,®®! cuya restriccion rotacional es observada en su espectro 'de"H

(Figura 4). Esta restriccion se manifiesta en el desdoblamiento de la sefal de
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hidrogenos de los metilos B y C, indicando que cada conjunto tiene ambientes
quimicos distintos al estar mas cerca o alejados al oxigeno.!7]

0O

)Ll“}s
A{H N~ H
H/L\H

—
C
Asignacion Desplazamiento (ppm)
A 8.01
T T T T T T T T I T T T T T T T T T T B 2-78
Py 4 Cc 2.95

Figura 4. Espectro de 'H de la N,N-dimetilformamida a 300 MHz.[57]

El desplazamiento que existe entre.las sefiales desdobladas puede ser reducido al
calentar la amida, pues al suministrarla suficiente energia, el enlace amida tendra

la capacidad de rotar, observandose‘tina sola sefial promedio (Figura 5).[8]

18— 1 T T T T | l T
16— _@,"D'—_‘b -1
g 1
g i
14— s | -
— e !
2 - 1
2= -~ —
S b
o 10~ o~ | -
0 1
E i
z i
4 1
s 8- Lo
< f
~ 1
<
d |}
& & ‘lh
L
e O OO~ = ll
4 A '&o"@"’-@o--@---@_-..a“ l‘ -
. 7 {
.&-& A !
- “. \ .
‘*%.‘__ A\ ]
., % '
o1 [ ! ! 3¢ | | I W A
~-60 =40 =20 0 20 40 60 80 100 120

TEMPERATURA (°C)

Figura 5. Desplazamiento quimico (Hz) vs temperatura de la N,N-diisopropilformamida (DIPF) y NjN=

dietilformamida (DEF); &3, desplazamiento quimico de CH en DIPF; @, desplazamiento quimico de
CHz en DEF; A, desplazamiento quimico de CH2 en DEF.[58]
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I, Justificacion

En respuesta a la necesidad de encontrar nuevas rutas sintéticas para la obtencién
de amidas,/en este proyecto se planted la posibilidad de llegar a ellas a partir de

alquinilsulfonpas con base en las siguientes razones:

e Las sulfonas de las alquinilsulfonas pueden sustituirse por medio de una
reaccion anti-Michael, que consiste en una reaccion de adicion de nucleofilo
al carbono a”con respecto a la sulfona seguido de la eliminacion de la
toluensulfona, tal" como se observa en el Esquema 24. EI mecanismo

propuesto por Nair puede ocurrir por via iénica o radicalaria.l3?

Reaccion polar

SO, Tol
NoRr (2 TolSO3
Nu\/
R»]%SOzTOl R-I%NU

2 Oy—\ .
NUKR,]_'A' 3 TolSO’

Nu
Reaccion radicalaria

Esquema 24. Mecanismo anti-Michael de adicionde un nucleéfilo a una alquinilsulfona.’3?

e Las aminas litiadas son conocidaspor ser buenos nucledfilos, por lo que es
posible adicionarse a las alquinilsulfonas por medio de una reaccioén anti-
Michael para obtener inaminas.

e Dada la naturaleza inestable de las inaminas, es factible.su hidratacion para

obtener amidas.

Las suposiciones anteriores fueron confirmadas al término de esta tesis,
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V. Objetivos
4.1+ Objetivo general

e Sintetizar siete diferentes alquinilsulfonas (1 — 7) y explorar las condiciones

para ehdesarrollo de una nueva sintesis de amidas a partir de una de ellas.

4.2. Objetives especificos

e Sintetizar siete_alquinilsulfonas.

e Explorar las conhdiciones para la sintesis de la N,N-diisopropil-2-
fenilacetamida (8) a partir de la alquinilsulfona 1.

e Evaluar rendimientos ‘desreaccion y caracterizar los productos por medio de

resonancia magnética nuglear (RMN).
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V¢ Resultados y discusion

5.1+ Diseno de sintesis

A contintagion, se muestran los retos que se presentaron durante la sintesis y los
resultados obtenidos. También se presenta una justificacion de los resultados de la

sintesis de las"alquinilsulfonas y la amida.

5.1.1. Sintesis’de alquinilsulfonas

Al comenzar el proyecto;, se llevdo a cabo una reaccion modelo empleando el
fenilacetileno (83) como reactivo estandar, pues tiene un anillo aromético sin
sustituyentes. Se prosiguio con los ensayos 2 y 3 usando como materias primas los
alquinos 84 y 85, obteniendo rendimientos de 29% y 12% respectivamente como se
muestra en la Tabla 2. Estas sintesis, se llevaron a cabo conforme la metodologia
antes citada. En un principio, se tuve.la.intencién de llevar a cabo la sintesis tal y
como es reportada por Nair;[32! sin embarge, fueron sustituidos el yoduro de sodio
por yoduro de potasio y el argon usado come atmosfera de reaccion por nitrdgeno

en el primer paso debido a que no se contaba_eon esos reactivos en el laboratorio.

Ensayo Alquino Condiciones/de reaceitn Alquinilsulfona
0]
N .
. O—= =30
83 1 (54%)
F 1) KI,CAN,CH3CN, F o
rt, 45 min I
=—  +NaSO,Tol ‘ —
2 < /> — 85M210 Y K,COs, acetona, <:§ (Isjl < >
84 reflujo, 3 h 2 (29%)
o
F —
85

12%

Tabla 1. Primeros ensayos de la sintesis de alquinilsulfonas usando la metodologia de Nair
modificada.l?? Rendimientos entre paréntesis.

Al observar que los rendimientos de las alquinilsulfonas 2 y 3 eran bajos, se decidié

ajustar las condiciones de reaccion realizando tres ensayos, los cuales fueron
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monitéreados mediante resonancia magnética nuclear de 'H y evaluados de forma
cualitativa (Tabla 3). En el experimento 1, se secaron muy bien los disolventes
empleados,en cada paso y el material de las reacciones. Para el segundo paso, se
observé quesa las tres horas de reflujo, ain habia materia prima sin reaccionar, por
lo que se prolongd el tiempo de reaccion hasta 5 horas. En el experimento 2 se
usaron disolventes anhidros, materiales secos y, en vez de usar atmésfera de
nitrogeno en el primer, paso, se optd por helio. En el experimento 3 se emplearon
las condiciones de" leS) primeros dos ensayos sumando la disminucion de la

temperatura hasta los 0(°C.en el primer paso.

Experimento Alquino Condiciones de reaccion Alquinilsulfona
1) KI,CAN,CH3CN,
rt, 45 min
1 + NaSie ol 2) K,COg3, acetona,
reflujo, 5 h
1)KI,CAN,CH3CN, o
=S tm He, rt, 45 mi —
2 @7 + N&SO,Tol S o8s30 M @TﬁO
2) K,€03, acetona, 0
83 - 1
reflujo, 5 h

19.KI,CAN,CH3CN,

atm'He, 0 °C#45min

2)K,€O03, acetona,
reflujo, 5 h

3 + NaSO,Tol

Tabla 2. Pruebas realizadas para mejorar las condiciones de‘reaccion iniciales.

Se pudo distinguir una mejora cualitativa al observar los.espectros de resonancia
del crudo de reaccion al haber finalizado el primer paso, los cuales fueron
disminuyendo en subproductos siendo el producto del experimento 3 el mas limpio.
También esto se aprecio en la coloracion del crudo de reaccion.final, el cual pasé
de marrdén en el experimento 1, a naranja (el color del CAN) en el experimento 3.
Esto se debio a la disminucion en la formacion de yodo molecular en_el medio, el
cual es un subproducto abundante cuando no se formaba el intermediario B-

yodosulfonado (Figura 6).32
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R =Ph, 4-F-CgHy, 2-F-CgHy, e) @
4-CF3-CgHy4, 4-MeO-CgH,, )\(\\S
R

2-Me-4-MeO-CgH,, Bu

Figura 6. B-yodesulfona, intermediario en la sintesis de alquinilsulfonas.32

Después de los\ensayos, se llevé a cabo una reaccién usando el alquino 83 y las
condiciones de reaccion del experimento 3, obteniendo la alquinilsulfona 1 con un
rendimiento del 82%.

Una vez encontradas las mejores condiciones, se procedid a sintetizar las
alquinilsulfonas restantes. En Tabla 4 se pueden observar las alquinilsulfonas

sintetizadas con sus respectivas\endimientos.

Alquinilsulfona (rendimiento)

O=12 =10

82% 2(29%
0 F 0
i A/ &
| N_/ — 70
0 F 0
(12%) (54%)
2 .
= an eV

O
O

(30%) 6 (18%)

+=0-

7 (14%)

Tabla 3. Primeras alquinilsulfonas sintetizadas con su rendimiento.

Al analizar los rendimientos, se observo que la mayoria eran bajos e inconsistentes
con respecto a los resultados esperados. Por ejemplo, se esperaba obtener-un
rendimiento mayor de 3 con respecto a 2 por tener 2 mayor impedimento estérico,

y que el rendimiento de 5 seria mayor al de 2 y 3 con base en el reporte del mismo
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Nairen el cual se aprecia que los alquinos aromaticos con sustituyentes
electrodonadores son favorecidos.®? Este hecho dio pie a suponer que algo podia
estar afeCtando de forma negativa a las reacciones; por ello, se decidio realizar una
prueba caen-el alquino estandar 83 con las condiciones utilizadas hasta ese
momento. Al finalizar la sintesis, se obtuvo 1 con un rendimiento del 51%, uno

mucho menor al abtenido en un principio (82%).

Después de realizar wvarios ensayos con el alquino estandar, en los cuales se
modificd la forma de“realizar los lavados, la purificacion, la concentracion de los
reactivos y la cantidad de-os mismos, se determiné que lo que estaba afectando el
rendimiento de las reaccionessera la humedad de los disolventes utilizados; por lo
que el acetonitrilo y la acetona.se-secaron y almacenaron en recipientes sellados
que contenian mallas moleculareS» Posteriormente, se realizO una reaccion de

ensayo de la que se obtuvo el alquino 1 con un rendimiento del 85%.

Luego de haber encontrado €l/problema.que causaba los bajos rendimientos, se
repitié la reaccion del alquino 844ebteniendo la alquinilsulfona 2 con un 40% de
rendimiento. Con la intencion de verificar la hipotesis de que se obtendria mayor
rendimiento de 5 que de 2 y 3, se llevG.acabo la_sintesis de la alquinilsulfona 5 en
vez de 3 y 4. Los resultados no fuerom” alentadores, pues se obtuvo el mismo
rendimiento que en la primera ronda de sintesis (30%). Esto llevo a realizar un
nuevo ensayo con el alquino 83, del cual se obtuvo 1 €n_un 51% de rendimiento;
indicando que los disolventes se habian hidratado nuevamente a pesar de las

precauciones tomadas.

Por cuestiones de tiempo no se continué con la segunda renda.de sintesis,

obteniendo las alquinilsulfonas mostradas en la Tabla 4.
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Alquinilsulfona (rendimiento)

=0 =40

5%

2(40%
O F 0]
| 7 \_—= &
S F R —— \ISI.
0 Foo— o)
(12%) 4 (54%)
2 9
=3 =30
5 (30%) 6 (18%)
7(14%

Tabla 4. Alquinilsulfonas obtenidas«alfinalizar el proyecto con su rendimiento.

De acuerdo con la Tabla 4, la“sintesis desalquinilsulfonas se ve favorecida si el
alquino precursor esta unido a un=anillo arogiatico sin sustituciones. Los grupos
electroatractores en la posicion 4 y deSactivantes.en.la posicion 2 también favorecen
la formacién de productos. El alquino ¢on gruposmexoti (electrodonador) en la
posicion 4 tuvo un bajo rendimiento, mientras “que. el alquino con grupos
electrodonadores en las posiciones 2 y 4, el alquino con un grupo desactivante en

la posicion 4y el alquino unido a una cadena alifatica presentaron rendimientos muy

bajos.

De acuerdo con la bibliografia,i®? la formacién de las alquinilsulfonasise da por el

mecanismo descrito en el Esquema 25.
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SR Soan oUhaiSas 170

Esquema 25. Mecanismo de fermacion de alquinilsulfonas.32

Con base en el mecanismo desreaccion anterior, la especie que ayuda a explicar la
reactividad del anillo aromatico con respecto a los sustituyentes es el radical de la

de la parte ‘c)’ del Esquema 25.

En el Esquema 26 se resumen las ‘estructuras resonantes del radical en el anillo
aromatico. Se observa que, sin sustituyentes (Esquema 26a), el radical se
deslocaliza libremente por el anille. Los grupos electroatractores (Esquema 26b)
generan una carga parcialmente(positiva adyacente al anillo aromético que podria
interaccionar con el radical durante su"paso per el anillo, aumentando la estabilidad
del radical. Los grupos electrodonadores; como”el.grupo metoxi (Esquema 26e),
pueden participar de forma directa con elradical €p~la resonancia, reduciendo la
reactividad del radical aun méas que los grupos eleCtroatractores. Los grupos
desactivantes podrian interaccionar participando en la“resonancia del radical
(Esquema 26c¢) o donando electrones al anillo (Esquema 26d), aumentando o
reduciendo la reactividad del radical. El bajo rendimiento/“del alquino con

sustituyente t-butilo se debe al impedimento estérico.
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Esquema 26. Resonancia de los radicales en el anillo de benceno sustituide.
5.1.2. Sintesis de la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida (8)

Al tener la suficiente cantidad de materia prima, se comenzaron los ensayos para el
desarrollo de la nueva sintesis de amidas. Los resultados de los-ensayos se
encuentran en la Tabla 6.
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9 1. LDA, THF, -94 °C Q >
= N
I 2. H,0 )7
8

o)
1
Experimento Equivalentes de LDA Rendimiento (%)
14 2.5 21
20 15 37
3b 1.5 27
4b 2 40
52 1.2 30
62 1.1 27

Optimizacién de la sintesis de la#N,N-diisopropil-2-fenilacetamida (8). 2La alquinilsulfona 1 se
adicion6 al LDA. PEl LDA se adicioné'a la alquinilsulfona 1.

Tabla 5. Optimizacién de la sintesis de 1a N;N-diisopropil-2-fenilacetamida (8).

En el primer experimento, se tomaron.0:5 mmol de 1y se hizo el célculo pertinente
para llevar a cabo la reaccion. En este primer ensayo se diluyé LDA en THF y se
afiadi6 la materia prima disuelta_ también/en THF, obteniendo un rendimiento del
21%.

En el segundo ensayo, se decidié camhiar el orden<de adicion y la cantidad de LDA.
Se coloco la materia prima diluida y se afiadio el LDA directamente. El rendimiento

aumento6 de 21% a 37%.

Para el tercer ensayo, se decidi6 reducir la cantidad de materia prima de 0.5 mmol
a 0.25 mmol. El resultado de esto fue la reduccion del rendimiento. Se piensa que
esto pudo deberse a la dificultad de manejar una cantidad menoride muestray a la
disminucién en la cantidad de LDA utilizado, por lo que para los siguientes ensayos

se siguid utilizando 0.5 mmol de materia prima.

En el cuarto experimento se aumentaron los equivalentes de LDA de 1.5 a 2,
obteniendo un rendimiento del 40%, en mayor en toda la serie de experimentos.

Aun cuando el rendimiento habia aumentado, se consider6 que 40% era.un
porcentaje que podia mejorarse. Conociendo que la causa de los bajos rendimientos

durante la sintesis de alquinilsulfonas era la humedad, se planteo formar el LDA in
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situ._De esta forma se tenia la seguridad que el reactivo de la solucién no se viera
afectado por la humedad. Para ello se seco diisopropilamina, se coloc6 en un matraz
y se disolvié en THF. Luego se le afiadié un equivalente de butil-litio y se dejo en
agitacion para que se formara el LDA. Finalmente, se afadio la materia prima
disuelta en THF al matraz con LDA, retomando el orden de adicion planteado en un
principio. Los rendimjentos de estos ensayos no fueron superiores al 40%, por lo
gue se determind‘que, el reactivo de LDA no era la causa del bajo rendimiento. Se
piensa que la causa sea el volumen de la amina, la cual tiene gran impedimento

estérico.

5.2. Espectros de résonancia magnética nuclear

En este espacio se discuten los@spectos mas relevantes de los espectros de RMN
del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-metilbenceno (1) y de la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida
(8) y las diferencias que permitieron determinar la transformacion de una molécula

a otra.

El anexo de la presente tesis contiene el conjunte-de los espectros de RMN de todos
los compuestos sintetizados. En casosde ser requerido, los espectros pueden ser

consultados en esa seccion.

5.2.1. Espectros de RMN del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-
metilbenceno

Se escogio el analisis de los espectros del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-metilbenceno (1)
por ser la alquinilsulfona representativa y el precursor de la amida-sintetizada. Este
analisis servirda como muestra de como se realiz6 la revision de los espectros de las

demas alquinilsulfonas.

5.2.1.1. Espectro 'H del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-metilbenteno

El la Figura 7 se observa el espectro de H de la alquinilsulfona. Lo que resalta a
primera vista es un singulete en 2.37 ppm. Las sefiales de metilos suelen aparecer
en el rango de 0.7 a 1.0 ppm; sin embargo, el metilo de la alquinilsulfona es un

sustituyente aromatico y, a su vez, el anillo aromatico esta unido a una sulfona, por
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lo que’ la sefial debia aparecer en desplazamientos mas altos. Sumado a esto, la

sefalen 2.37 ppm integra para tres hidrégenos; por lo que debia pertenecer al inico

metilo presente en la molécula, el metilo 18 en el tolueno.

18
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Figura 7. Espectro de *H del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-metilbencenos

En la ampliacion del espectro se observan las sefiales de los aromaticos que, como

se esperaba, se encuentran desplazadas por arriba de 7¢ppm. En esta zona se

observan dos tripletes y tres dobletes.

La informacion obtenida del espectro de la Figura 7 se resume en la Tabla 7. Esta

fue de utilidad a la hora de asignar las sefales de los protones aromaticos.
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Desplazamiento Integracion  Constante de Asignacion

Multiplicidad
(ppm) (H) acoplamiento (J) (carbono)
2:37 3 - (s) 18
7.27 2 7.2 ® 3,5
7.29 2 7.8 (d) 14, 16
7.37 1 7.2 ® 4
7.41 2 7.2 (d) 2,6
7.87 2 7.8 (d) 13, 17

Tabla 6. Andlisis del espectro de*'H del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-metilbenceno.

La asignacion de las sefiales’en los aromaticos fue mas facil de realizar al analizar
el espectro de izquierda a defeeha. En la molécula se observa que uno de los
aromaticos se encuentra sustituido, en las posiciones 1 y 4. Es tipico de estas
sustituciones observar sistemas AX,/por lo que dos dobletes debian encontrarse
acoplados. En 7.87 ppm se encuentra un doblete que integra para dos hidrégenos
y podia corresponder a los hidrégenos de los carbonos 2y 6,13y 17 0 14y 16. Los
hidrogenos de los carbonos 13 y. 17 se encuentran muy cercanos a la sulfona, la
cual es un grupo electroatractor fuertey por 16 gue-su sefal debia encontrarse en
frecuencias altas. Siendo la sefial de 7.87 ppm lasmas desplazada en frecuencias
altas, estos hidrogenos fueron asignados‘a-€sta sefal. La siguiente sefial se trataba
de un doblete en 7.41 ppm que integra para dos)hidrégenos, que podia
corresponder a los hidrogenos de los carbonos 2y 6 0 14'y+16. Al observar que su
constante de acoplamiento era diferente a la del doblete en'7.87 ppm, se presumio
que esta sefal era de los hidrogenos de los carbonos 2 y 6. Eliriplete en 7.37 ppm
fue muy facil de asignar, pues integraba para un hidrogeno, y el Gnico hidrogeno
gue podia observarse como un triplete era el del carbono 4. Por deduccion, el
doblete en 7.29 se asigno a los hidrégenos de los carbonos 14 y 16:;LasCorrecta
asignacion de esta sefial y la que se encuentra en 7.87 ppm fue confirmada.akhaber
correspondencia en las constantes de acoplamiento de estas sefiales (7.87y. 7.29
ppm), y por observarse el “efecto tejado” con la misma inclinacién entre estas.dos
sefales, lo que también ayudd a confirmar su acoplamiento. Por ultimo, el triplete

en 7.27 ppm fue asignado a los hidrogenos de los carbonos 3 y 5.
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52.1.2. Espectro DEPTQ del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-
metilbenceno

El experimento DEPTQ permite observar y diferenciar sefiales de 13C. Las sefales
de carbones_de primarios y terciarios se observan hacia arriba de la linea base,
mientras que-lassefales de los carbonos secundarios y cuaternarios hacia debajo

de la linea base.

En la Figura 8 se ebsServa el espectro DEPTQ de la alquinilsulfona derivada del
fenilacetileno. Se observan seis sefiales hacia arriba y cinco hacia debajo de la linea
base. La molécula tiene nueve carbonos terciarios y uno primario, por lo que podrian
esperarse diez sefiales en vez de cinco; no obstante, la molécula es simétrica, por
lo que los carbonos simétricos generan una sola sefial. De esta forma en vez de

apreciarse diez sefales, se observan.seis.

16,14 3—2 5 13=14
17,13 7N o A\
4 —7=8—s—12 15— CH,
N/ 9 N/ 18
5—6 o 1716

261, 11

18

15 12 1 7 8
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Figura 8. Espectro DEPTQ del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-metilbenceno.
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Desplazamiento Desplazamiento

Carbono asignhado Carbono asignado
(ppm) (Ppm)
21.8 18 130.1 14, 16
85.8 8 131.6 4
93.1 7 132.8 2,6
118.1 1 139.1 12
127.5 13, 17 145.5 15
128.8 3,5

Tabla 7. Analisis del espectro de' DEPTQ del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-metilbenceno.

En la Tabla 8 se observan las-asignaciones de las sefiales del espectro DEPTQ. El
presuponer que las sefiales de eada carbono aparecieran en posiciones homologas
a la de sus hidrogenos ayudo a la asignacion de los atomos. La sefial con mayor

apantallamiento, que se encuentra a.21.8 ppm, corresponde al carbono primario 18.

Con respecto a las sefales de’ carbonos-~euaternarios, primero se observan dos
sefales en 85.8 y 93.1 ppm que’paseen intensidad similar y fueron asignadas a los
carbonos del alquino 8 y 7 respectivamente.«La razén es que son los carbonos
cuaternarios con mayor apantallamiente, el cual es comun en los carbonos de
alquinos debido al efecto anisotrépico del‘triple enlace. Al carbono 8 se le asigno la
sefial con mayor apantallamiento por el efeeto electroatractor de la sulfona. La sefial
de carbono en 118.1 ppm se asigno al carbono 1, por serel guaternario mas cercano
al triple enlace. Las sefiales en 139.1 y 145.5 ppm se atribuyen a los carbonos 12 y
15 respectivamente, lo anterior debido a que el carbono 12 estasmas apantallado

por el efecto del grupo electroatractor.

En las sefales de los carbonos terciarios de los aromaticos aparecen’Cinco sefales,
de las cuales cuatro poseen gran intensidad. Dada su intensidad, estas_ pudieron
agruparse en dos pares. El primer par son las sefiales con desplazamientos en
127.5y 130.1 ppm. La sefal a 127.5 ppm se asigno a los carbonos 13 y 17; mientras
gue la sefial a 130.1 ppm se atribuyd a los carbonos 14 y 16. El orden se determiné
por el apantallamiento, siendo los carbonos 13 y 17 los mas apantallados al estar

mas cerca de la sulfona. El siguiente par son las sefiales con desplazamiento de
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128.8%y 132.8 ppm que, en un principio, se correspondieron con los carbonos 2y 6

y 3 y-5. Lo anterior debido a que se penso que el efecto anisotropico del triple enlace

podria @apantallar a los carbonos aromaticos mas cercanos. Gracias al espectro

HSQC que.se muestra en la siguiente seccion se invirtieron las asignaciones en

este par de sefiales. Finalmente, la sefial aromatica de carbono terciario con menor

intensidad fue asignada al carbono 4.

5.2.1.3.

Espeetro
metilbenceno

[N

HSQC

del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-

1713 26
4
16,14

3.5
18 -

3,5 17,13¢ s
641,14 i &2

12
15

372 0 13=14
7 "\ LA
4 1 -7=8—5—12 15— CH,
\ 7 9 N/ 18
5—6 a 17—16

11

Figura 9. Espectro HSQC del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-metilbenceno.

18

Los espectros HSQC muestran la correspondencia de sefiales entre #Hy 3C y

ayudan a corroborar que las asignaciones en los espectros de *H y DEPTQ son

correctas. En la Figura 9 se observa con claridad que la asignacion del carbono.18

e hidrégenos en 18 es correcta. Sin embargo, las demés asignaciones no”se

aprecian a simple vista.
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Figura 10. Ampliacion del espectro HSQC del 4-((feniletinil)sulfonil)-1-metilbenceno.

En la Figura 10 se aprecia con mayor claridad las correspondencias entre
hidrégenos y carbonos arométicos. S€puede observar que las sefales fueron

asignadas correctamente.

5.2.2. Espectros de RMN del N,N-diisopropils2-fenilacetamida
(8)
5.2.2.1. Espectro H del N,N-diisopropil-2-fenilacétamida (8)
En el espectro de 'H (Figura 11) se observan tres conjuntos de sefialés principales,

dos dobletes de 1 a 1.5 ppm, tres sefales entre 3.2 y 4.1 ppm y-lasssefales

aromaticas por arriba de 7 ppm.
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Figura 11. Espectro de 1H de la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida (8).
En la Tabla 9 se encuentra resumidada informacion obtenida del espectro de H, la

cual es de utilidad para identificar y asigharlas sefiales.

Constante de

Desplazamiento » _ y Asignacion
Integracion (H) acoplamiento Multiplicidad
(ppm) (carbono)
()
1.01 6 6.7 (d) 15, 16
1.41 6 6.9 (d) 13,14
3.29-3.44 1 - (m) 12
3.68 2 - (s) 7
3.90 - 4.01 1 - (m) 11
7.20-7.25 3 - (m) 2,46
7.30 2 7.2 ® 3,5

Tabla 8. Andlisis del espectro de 1H de la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida (8).
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Figura 12. Ampliacion de los dobletes del espectro TH deda N,N-diisopropil-2-fenilacetamida (8).

El primer conjunto de sefiales son dos“dobletes.en'1.01y 1.41 ppm (Figura 12) que
integran para seis hidrégenos cada unoy La integracion y el desplazamiento
demostré que cada sefial correspondia a los hidrégenos de los metilos de los
isopropilos. Tal vez se piense que ambas sefiales deberianyaparecer como una sola
por la simetria de la molécula; no obstante, las(amidas presentan un

comportamiento conformacional peculiar que es observado ep‘resonancia.

Y N
oLy oY

Esquema 27. Resonancia de la amida en la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida (8).

A bajas energias, predomina la conformacion A que se observa en el Esquema.27,
donde el par de electrones libres del nitrdgeno esta en resonancia con el carbonile:

En el estado, el enlace entre el carbono de carbonilo y el nitrdgeno adquiere caracter
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parcial sp2. En este estado, el ambiente quimico de los hidrogenos del isopropilo
cercano, al oxigeno es distinto al de los hidrégenos del isopropilo alejado del
oxigenoy por lo que aparecen dos dobletes en vez de uno. Tomando en cuenta lo
anterior, la_sefial en 1.01 ppm, méas apantallada, fue asignada a los hidrégenos de
los carbonos.1¥5.y 16, pues son los carbonos méas cercanos al carbonilo; por otro

lado, el doblete en1.41 ppm fue correspondida con los carbonos 13y 14.

| 107{
|

Figura 13. Ampliacion de los multipletes del espectro 1H de la N,N-diisopfropil<2-fenilacetamida (8).

En el segundo conjunto de sefiales se observan dos multipletes.que integran para
un hidrégeno cada uno. Estos pueden apreciarse mejor en la Figura 23. Al igual que
en el caso anterior, la aparicion de dos sefiales se debe a que estos hidrogenos se
encuentran en diferente ambiente quimico. Fue, pues, asignada la sefal\gue va de
3.29 a 3.44 ppm al hidrégeno del carbono 12, que se encuentra mas cercadel
oxigeno, y el multiplete en el rango de 3.90 a 4.01 ppm al hidrogeno del carbono 11.
El singulete en 3.68 ppm que integra para dos hidrégenos fue asignado a los

hidrégenos del unico CHz de la molécula, el carbono 7.
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En la“Figura 11 se observa una ampliacién del tercer conjunto de sefiales, las
sefales.de los aromaticos. Aparece un multiplete de 7.20 a 7.25 ppm y un triplete
en 7.30-ppm. Los hidrégenos que podrian observarse como multipletes son los del
carbono 44.les carbonos 3y 5. Debido a que la sefial integra para dos hidrégenos,
el triplete fue.asignado a los carbonos 3 y 5. Finalmente, el multiplete que integra

para tres hidrogenos fue asignado a los carbonos 2, 4y 6.

La comparacion de_este espectro con el de la alquinilsulfona precursora permitid
determinar que la materia prima se habia transformado. En la Figura 11 se observa
la desaparicion del singulete en 2.37 ppm y de dos dobletes en la zona de los
aromaticos que si estan en-lasFigura 7. Esto demostrd que la toluensulfona ya no
se encontraba en la estructura finat. Por otra parte, la aparicion de los dobletes de
los isopropilos, el singulete de CH2'y los multipletes indican la introduccion de la
diisopropilamina en el producto.\El \desdoblamiento de sefiales sirvi6 como
evidencia para proponer que los* hidrogenos de los isopropilos no eran
quimicamente equivalentes por_la influengia de un carbonilo, lo que apoyaba la
proposicién de que la transformaeién se habia completado hasta la amida y no en
la inamina intermediaria. Lo anterior se.confirmariacontundentemente al analizar al

comparar los espectros de DEPTQ en la siguiente’seccion.

5.2.2.2. Espectro DEPTQ de la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida
(8)

En el espectro del DEPTQ (Figura 14) se observan las senales de los 3C, cinco

hacia arriba que serdn de carbonos primarios y terciarios, y trés-hacia abajo que

seran de carbonos secundarios y cuaternarios.
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Figura 14. Espectro DEPTQ de la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida (8).
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Desplazamiento

Carbono asignado

Desplazamiento

Carbono asignado

(Ppm) (ppm)

20.6 13, 14, 15, 16 128.6 3,5
43.6 7 128.7 2,6
45.9 11, 12 136.0 1
126.6 4 170.0 8

Tabla 9. Andlisis del espectro DEPTQ de la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida (8)-

En la Tabla 10 se encuentra el desplazamiento de las sefiales y a qué carbono fue

asignado cada sefial. La sefal en 20.6 ppm fue correspondida con los carbenos 13,

14, 15 y 16 debido a que son carbonos primarios y, por tanto, se encuentran

apantallados. En seguida, se observa una sefial a 43.6 ppm que fue asignada(al

carbono 7 debido a que es la sefial mas intensa de las tres sefiales que se dirigen
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gue apuntan hacia abajo con respecto de la linea base y porque su desplazamiento
indica‘que el carbono esta apantallado. Luego se observa la sefial de los carbonos
11y 12+Pedria pensarse que la sefial también podia corresponder a los carbonos
terciarios del-anillo aromatico, pero normalmente estas sefiales se observan en
frecuencias altas. En la zona de los aromaticos se encuentras tres sefiales, en los
desplazamientos|126.6, 128.6 y 128.7. La sefial menos intensa fue asignada al
carbono 4, mientras-que las otras dos debian pertenecer a los carbonos simétricos
3y5y2y6. Los carbenos 2 y 6 estan mas proximos a la acetamida, la cual es un
sustituyente electroatractor,spor lo que estos carbonos fueron asignados a la sefial
con menor apantallamiento, la’sefial en 128.7 ppm; mientras que los carbonos 3y
5 fueron correspondidos con.asefial en 128.6 ppm. Finalmente, se observan dos
seflales de carbonos cuaternarios. Se sabe que las sefales de carbonos
cuaternarios de carbonilo se observan en desplazamientos cercanos a 170 ppm,
por la que el carbono 8 se asigng a la sefial en el desplazamiento a 170.0 ppm. Por

deduccién, la sefal en 136.0 ppm-debia-pertenecer al carbono 1.

En comparacion con el DEPTQ) de laalquinilsulfona, se comprueba la
transformacion de la molécula al desaparecer dos sefiales de carbonos terciarios
aromaticos y dos de carbonos cuaternarios, que corresponderian a los carbonos de
la toluensulfona, en el espectro de la Figdra 14. Otra sefial interesante es la del
carbono secundario en 43.6 ppm, pues la materia prima no tiene carbonos
secundarios. Por ultimo, la sefial mas importante es la sefial-de carbono de carbonilo
en 170.0 ppm, que corrobora la transformacion de la alquinilsulfona en amida y no

una inamina.

5.2.2.3. Espectro HSQC de la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida
(8)

En el espectro HSQC, que se observa en la Figura 15, se aprecia con clandad que

la asignacion de los carbonos 7, 13, 14, 15 y 16 son correctas. Sin embargo,'las

demdas asignaciones no se aprecian a simple vista. Ademas, no se observa

correlacion entre los hidrégenos de los carbonos 11 y 12 con su asignacion en
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DEPFQ ni con la de ningun otro carbono. Se cree que esto es debido a que hizo

faltatiempo de adquisicion durante el experimento.

I ,._JJL_ A _,lL N " ,_._/\_HJJILJ\_UI‘L,_ .
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Figura 15. Espectro HSQC de la N,N-diisopropil-2<fenilacetamida (8).
En la Figura 16 se aprecia con mayor claridad las cotrelaciones entre hidrégenos y

carbonos aromaticos. Se puede observar que las sefiales fueron asignadas

correctamente.
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VI, Conclusiones

Por medio de la modificacion y optimizacion de la metodologia de Nair, fue posible
sintetizarSiete derivados diferentes de alquinilsulfonas. De acuerdo a los resultados
obtenidos, lacsintesis de las alquinilsulfonas es mayormente favorecida cuando el
grupo unido alalquino es aromatico y no posee sustituyentes. También lo es cuando
el grupo aromatieo _tiene grupos electroatractores en la posicion 4. La sintesis no es
favorecida cuando._se” parte de alquinos con grupos aromaticos que poseen
sustituyentes electrodenadores en la posicion 4, desactivantes en la posicion 4 y
con impedimento estérico” (sustituidos en la posicidén 2), y cuando el alquino esta
unido a una cadena alifatica:l«6s espectros de resonancia magnética nuclear de *H,
DEPTQ y HSQC de los productos obtenidos coincidieron con los espectros
encontrados en la bibliografia, cefroborando que los productos corresponden con

las estructuras propuestas.

A partir de la alquinilsulfona/'1, se logré la sintesis de la N,N-diisopropil-2-
fenilacetamida (8) con un rendimiefito-maximo del 40%. Con lo anterior, se concluye
gue es posible la sintesis de amidas-a-partir de“alquinilsulfonas. La sintesis de este
compuesto representa los primeros pases,en el'desarrollo de una nueva sintesis de
amidas. La ventaja de esta sintesis €s )que pafte de materias primas poco
convencionales y es libre de metales de transicion.“l£as desventajas encontradas
son: que la sintesis puede verse afectada por la humedad.y esta limitada al uso de
aminas sin impedimento estérico. Los espectros de resonancia magnética nuclear
de 'H, DEPTQ y HSQC de la amida coincidieron con los espectros encontrados en
la bibliografia, corroborando que el producto corresponde (con la estructura

propuesta.

[ 47 L




VIl. Perspectivas

En este proyecto se ha comprobado que es posible la sintesis de amidas a partir de
alquinilsulfonas. A partir de las experiencias adquiridas, es posible hacer
sugerencias,que seran de utilidad para continuar con el proyecto.

Sibien los alquinas'utilizados para explorar el efecto de los sustituyentes aromaticos
en la sintesis de alquinilsulfonas fueron suficientes para analizar las interacciones
mas importantes, puede expandirse el alcance utilizando alquinos arométicos

sustituidos en posicion 38 y.alquinos alifaticos de cadena lineal.

Se considera que el rendimiento obtenido en la sintesis de amidas puede ser
optimizado si se utiliza una amina con poco impedimento estérico. Después de
optimizar la sintesis, sera posiblesanalizar el alcance de la nueva metodologia
utilizando alquinilsulfonas con diferentes grupos aromaticos sustituidos y alifaticos

sin y con impedimento estérico,omo materia prima.

Finalmente, llevar a cabo las reaceiones de'sifntesis, tanto de alquinilsulfonas como
de amidas, en condiciones libres de himedad permitird mejorar los rendimientos

de reaccion.
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V. Parte experimental

8.1+ Métodos generales

El avance de las reacciones fue seguido por cromatografia en capa fina (CCF),
usando como, adsorbente gel de silice 60 F2s4 de 0.2 mm de espesor y gel de
alimina 60 Fzs4 de 0.2 espesor de Merck. Para revelar las placas, se usé una

lampara de luz ultravioleta o vapores de yodo.
La purificacion de los‘preductos se llevo a cabo por dos métodos:

a) Cromatografia en coldmna utilizando gel de alimina activada neutra
Brockmann | de 58 A_como adsorbente, en cantidades de 20 a 50 g de
alumina por gramo de compuesto.

b) Cristalizacién por par de diselventes. El producto a purificar se coloc6 en un
vial y se disolvi6 con _ un<disolvente en el que fuera muy soluble
(diclorometano). En un fraseo contapa se colocé un disolvente en el que no
se disolvian los productos™(hexano)”y se introdujo el vial con el producto
disuelto. Se cerr6 y se esperé hastasla formacion de cristales. Una vez
formados los cristales, se sacOs€lvial y-sesretird el liquido sobrenadante.
Finalmente, se dejo secar el producto al aire.eolocando el vial en un lugar

SecCo.

Todos los experimentos de resonancia se llevaron a caba. en un espectrémetro
Bruker Ascend® 600. Se utilizé tetrametilsilano (TMS) comos€standar interno en
todos los experimentos; el disolvente empleado fue cloroformodeuterado (CDCIs)

en todos los casos.

Los puntos de fusion se determinaron en un equipo Stuart SMP10,7y.n0 estan

corregidos.
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8¢2. Métodos de preparacion

8.24. Método de preparacion general de las alquinilsulfonas.

Como se siguio el mismo procedimiento de sintesis para todas las alquinilsulfonas,
solamente se\describira el proceso de sintesis del alquino estandar; entendiéndose
gue las cantidades de reactivos variaron en funcién del peso del alquino usado y

gue en todos loscasos se usaron los mismos equivalentes de reactivos.

4-((feniletinil)sulfonih)-2-metilbenceno (1). En un matraz bola de 50 mL equipado
con agitador magnético y septum se colocaron sulfinato de sodio (0.214 g, 1.2 mmol)
y yoduro de potasio (0.200 g; 1.2 mmol). En un segundo matraz bola de 25 mL
equipado con agitador magnético y septum se coloco el CAN (1.370 g, 2.5 mmol).
Ambos matraces fueron calentados y purgados al vacio tres veces, sustituyendo el
aire contenido por una atmésfera de _helio. Al matraz con CAN se le afiadieron 10
mL de acetonitrilo seco y se dejé en‘agitacion hasta disolver por completo el CAN;
mientras que en un vial se pesaba el fenilacetileno (0.102 g, 1 mmol). Al vial se le
afiadié 1 mL de acetonitrilo seco,se disolvié el alquino y se afiadié al matraz de 50
mL. Se repitié el procedimiento anterior dos*veces mas para lavar el vial y se
afnadieron 2 mL de acetonitrilo al matraz de 50 mL para completar 5 mL. El matraz
de 50 mL fue colocado en agitacion suave bajo atmosfera de helio dentro un bafio
de hielo, se cubrié con papel aluminio y se esperaren, 10 minutos para que el
contenido del matraz tuviera la misma temperatura del medio. Al pasar el tiempo
establecido se agregé el CAN, con ayuda de una jeringa, en cuatro dosis (2.5 mL)
con un intervalo de 5 minutos. Después de afiadir el CAN se_aument6 un poco la
fuerza de agitacion y se dejé asi durante 30 minutos. A partir deJes 30 minutos se
comenzaron a tomar muestras cada 10 minutos para seguir el avancesde‘la reaccion
en cromatografia en capa fina (CCF) con TLC de alimina, usando como eluyente
una mezcla hexano/AcOEt en proporcion 9:1. En todos los casos esta reaccion no
tardé mas de 50 minutos en completarse. La Unica reaccion que no pudo Sequirse
por CCF fue la del alquino 26g debido a que, por su alta volatilidad, la muestra de
materia prima se perdia después de aplicar en la placa. Esta Unica reaccion fue

seguida por RMN de 'H. Al completarse la reaccion, el crudo se diluyé en AcOEt
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(20 mL) y se lavd con salmuera (50 mL). Se extrajo la fase organica y se lavo la fase
acuosa_con AcOEt (2x20 mL). Las fases orgéanicas fueron colocadas en un solo
recipiente,.se secaron con Na2S0Os, se evaporo el disolvente en un matraz bola de

50 mL y se.dej6 secar al vacio.

El matraz con el'concentrado fue equipado con un agitador magnético y se le afiadio
carbonato de potasio*anhidro (0.276 g, 2 mmol) y acetona seca (10 mL). Luego, el
matraz se coloco a reflujo con agitacion fuerte durante 3 horas. A partir de las 3
horas se comenzé a tomar muestras de la reaccion cada 30 minutos hasta que la
reaccion se completara."Generalmente, las reacciones terminaron alrededor de las
4 horas; ninguna reaccion tardé en completarse mas de 5 horas. Cuando la reaccion
finalizd, el crudo se lavo con H20 (50 mL) y se extrajo con AcOEt (3x20 mL).
Después la fase orgénica se lavo.€on salmuera (50 mL) y se seco sobre Na2S204 y
NaSOa. Se evaporo el disolvente y.seco al vacio. El producto obtenido se purificd
con columna cromatografica de alumina y se cristalizé por el método de par de
disolventes, obteniéndose 0.1085-g (85%)\de un solido blanco, p.f. 84 — 85 °C (78 -
79 °C). RMN !H (CDCls, 600 MHz)'8 (ppm)+.Z87Z (d, 2H, J = 7.8 Hz), 7.41 (d, 2H, J
=7.2Hz), 7.37 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 7294d, 2H; 3=7.8 Hz), 7.27 (t, 2H, J = 7.2 H2),
2.37 (s, 3H).[2

1-fluoro-2-(tosiletinil)benceno (2). Se obtuvieron~0:547 g (40%) de un sélido
blanco, p.f. 83 —84 °C (80 — 81 °C). RMN H (CDClz, 600°"MHz) & (ppm): 7.96 (d, 2H,
J=7.8Hz), 7.49 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 7.45 (t, 1H, J = 6.7 Hz), %39 (d, 2H, J = 7.8 Hz),
7.15 (t, 1H, J=7.6 Hz), 7.10 (t, 1H, J = 8.8 Hz), 2.47 (s, 3H).5!

1-fluoro-4-(tosiletinil)benceno (3). Se obtuvieron 0.0162 g (122%) de un sdlido
blanco, p.f. 85 — 86 °C (75 — 77 °C). RMN H (CDCls, 600 MHz) & {ppm): 7.95 (d,
2H,J=7.7 Hz), 7.52 (t, 2H, J = 6 Hz), 7.39 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.06 (t, 2H;, J= 8 Hz),
2.47 (s, 3H).[

4-(tosiletinil)-1-trifluorometilbenceno (4). Se obtuvieron 0.0873 g (54%) de_un
sélido blanco, p.f. 112 — 113 °C (112 — 113 °C). RMN H (CDCls, 600 MHz) § (ppm):
7.96 (d, 2H, J = 7.7 Hz), 7.63 (s, 4H), 7.41 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 2.48 (s, 1H).
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1-metoxi-4-(tosiletinil)benceno (5). Se obtuvieron 0.0435 g (30%) de un sélido
amarillo, p.f. 59 — 61 °C (77 °C). RMN H (CDCls, 600 MHz) & (ppm): 7.94 (d, 2H, J
= 7.8 Hz), 745 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.37 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 6.86 (d, 2H, J = 8.0 Hz),
3.82 (s, 3H),+2.46 (s, 3H).[!

2-metil-4-metoexi-1-(tosiletinil)benceno (6). Se obtuvieron 0.0271 g (18%) de un
s6lido amarillo, p.f. 63 °C. RMN 'H (CDCls, 600 MHz) & (ppm): 7.95 (d, 2H,J =7.7
Hz), 7.39 (d, 1H, J = 86 Hz), 7.37 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 6.73 (s, 1H), 6.69 (d, 1H, J =
8.6 Hz), 3.80 (s, 3H), 2.46 (s, 3H), 2.35 (s, 3H).16%

1-((3,3-dimetilbut-1-in-1-il)sulfonil)-4-metilbenceno (7). Se obtuvieron 0.0167 g
(14%) de un soélido blanco, p.f..99 °C (99 — 100 °C). RMN 'H (CDCls, 600 MHz) §
(ppm): 7.87 (d, 2H, J = 7.8 Hz),7335 (d, 2H, J = 7.8 Hz), 2.46 (s, 3H), 1.24 (s, 9H).11

8.2.2. Meétodo de preparacion-de la N,N-diisopropil-2-
fenilacetamida«8)

En un matraz de dos bocas de 10"mk-equipado’con agitador magnético y septum
se coloco la alquinilsulfona 1 (0.128,0,)0.5 mmael), se purgé usando N2 como
atmésfera y se le afiadio 1 mL de THF seco. Posteriormente el matraz fue colocado
en un bafio de acetona/nitrégeno liquido bajo una atmésfera de N2, se puso en
agitacion suave y se esperaron 10 min para que el solvente bajara a la temperatura
del bafio. Pasado el tiempo, se afiadi6 LDA (la cantidadvarid6 con respecto al
experimento) y se esperaron otros 10 min. Pasados los 10 minse‘tomo una muestra
cada 5 min para seguir la reaccion por CCF. De acuerdo con la.€CF, la reaccion
habia finalizado a los 15 min. Al finalizar, se agregé 1 mL de H20 para-eliminar el
exceso de LDA y se dejo agitando durante 1 hora. Al haber pasado_la hora, los
disolventes fueron evaporados y el crudo absorbido en silica. Se purifico-€l crudo
de reaccion por columna cromatografica y cristalizacion por par de disolventes,
obteniendo 0.0492 g (40%) de un sélido blanco, p.f. 55 °C. RMN H (CDCI3,/600
MHZz) & (ppm): 7.30 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 7.25 - 7.20 (m, 3H), 3.90 — 4.01 (m, 1H), 3.68
(s, 2H), 3.29 — 3.44 (m, 1H), 1.41 (d, 6H, J = 6.9 Hz), 1.01 (d, 6H, J = 6.7 Hz).l62
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Figura 27. Espectro RMN de *H y ampliacién de la alquinilsulfona 4.
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Figura 35. Espectro RMN de 'H y ampliacion de la alquinilsulfona 6.
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75




bl
6L—02 © 9—§
iy V4 A\ / \
HO —8l GLl—S —Ll=0L—1I
N/ g \
LL=9l o c—¢
L/
EHO
. /

Ve

8
0
N
OfH

61 91
9 0¢

JAT

|

Figura 37. Espectro RMN HSQC de la alquinilsulfona 6.
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Figura 40. Espectro RMN DEPTQ de la alquinilsulfona 7.
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