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Resumen

Resumen

En el presente trabajo de investigacion se estudid el uso de pirrolilquinonas
como organocatalizadores en reacciones de amidacion oxidativa de aldehidos con
aminas secundarias bajo un procedimiento eficiente y libre de catalizadores
basados en metales de transicion. Las pirrolilquinonas demostraron ser mas
adecuadas que DDQ y 2,5-dimetilbenzoquinona para realizar el proceso de
oxidacion. Se obtuvieron estructuras analogas de las pirrolilquinonas con la misma
capacidad reactiva las cuales fueron funcionalizadas para ser incorporadas en una

maquina molecular en trabajos posteriores.

Ampliando el uso de las pirrolilquinonas y aprovechando su potencial como
reconocedores de aniones, se utilizaron en reacciones de sustitucion nucleofilica
aromatica donde demostraron ser eficientes. Esta metodologia asistida por
pirrolilquinonas resulté selectiva para fluorobenzaldehido usando aminas como
nucleodfilo obteniendo rendimientos altos y sin necesidad de realizar proteccion del

grupo formilo.

Palabras clave: pirrolilquinonas, amidacion oxidativa, maquina molecular,
SnAr.



Abstract

Abstract

Keywords: pyrrolylquinones, oxidative amidation, molecular machine,
SNAr.

In the present research work the use of pyrrolylquinones as organocatalysts
in oxidative amidation reactions of aldehydes with secondary amines was studied
under an efficient and free process of related catalysts in transition metals.
Pyrrolylquinones (PQ) proved to be more suitable than DDQ and 2,5-
dimethylbenzoquinone to conduct the oxidation process. Similar structures of
pyrrolylquinones with the same reactive capacity and functionalized will be obtained

in such a way that they can, in future work, be incorporated into a molecular machine.

Extending the use of pyrrolylquinones and taking advantage of their potential
as anion recognizers, use it in aromatic nucleophilic substitution reactions where
they proved to be efficient This methodology assisted by pyrrolylquinones was
selective for fluorobenzaldehyde using amines as nucleophile obtaining high yields
and without the need to perform the protection of the formyl group.



Introduccién

1. Introduccion

La maquina molecular se define como “un sistema molecular en el que el
movimiento controlado de un componente del sistema con respecto al resto (o de
un substrato con respecto a la maquina), es provocado por un estimulo externo, que
permite el desarrollo de una funcion especifica”. Los objetivos actuales del disefio y
sintesis de maquinas moleculares son: 1) obtener sistemas en los que el movimiento
molecular pueda ser controlado a voluntad y 2) en los que ese movimiento se pueda

emplear para hacer algo potencialmente util.

Los ingenieros y los quimicos han construido versiones a nanoescala del
mundo mecanico para fines de fabricacion han sido objeto de debates bien
publicitados? 2 pero en la actualidad es ampliamente aceptado que las maquinas

moleculares no pueden simplemente imitar disefios macroscopicos.*

Entre otras cualidades, las maquinas moleculares tienen el potencial de
impactar sustancialmente el campo de la catalisis. La catalisis es esencial para los
procesos de manufactura y produccion modernos ya que puede aumentar la
eficiencia de los procesos quimicos. Los catalizadores pueden interconvertir
diferentes tipos de energia y usa esta energia para formar o romper enlaces
quimicos. Por lo que aprovechar el poder de las maquinas moleculares para
controlar la funcion catalitica trae muchos retos, pero también conlleva un gran
potencial en el campo de la sintesis y comienza a abordar algunas de las tan

esperadas promesas en nanotecnologia.®

Los quimicos han tratado de construir sistemas mucho mas simples, pero
sin imitar la complejidad de las estructuras biolégicas. En nuestro grupo de trabajo
nos hemos centrado en la busqueda de compuestos reconocedores de aniones y
cationes basados en sistemas pirrélicos sintéticos y semisintéticos incorporando
quinonas y dando lugar a un nuevo grupo de reconocedores idnicos: pirrolilquinonas

derivadas de quinonas sintéticas o semisintéticas derivadas de la perezona.®
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Tomando en cuenta el alto potencial de las pirrolilquinonas como sensores 6pticos
decidimos expandir su aplicacion a compuestos novedosos y de mayor complejidad
con interés en futura aplicacion dentro de la nanotecnologia como en rotaxanos
capaces de reconocer aniones o bien llevar a cabo catalisis quimica que incorporen
dentro de su estructura pirrolilquinonas como una propuesta novedosa y con alto
potencial sintético. Los rotaxanos son moléculas arquitectdbnicamente entrelazadas

compuestas por un eje y trasroscadas por un macrociclo.” Esquema 1.1

‘)

Tapdn
v Anillo v
\

Esquema 1.1 Partes que componen un rotaxano.

Inspirado en las aplicaciones potenciales nanotecnoldgicas como
componentes de las maquinas moleculares e interruptores, el disefio innovador y la
construccion de moléculas entrelazadas es una area de investigacion que esta
creciendo.®'? A pesar del enorme interés en la explotacion potencial de estas
moléculas para funcionar como reconocedores moleculares y reactivos sensoriales
las han pasado por alto lo cual es sorprendente teniendo en cuenta que su unica
limitante topoldgica son las cavidades receptoras tridimensionales que pueden ser
disefiadas para unirse a especies especificas de los aniones durante sus sintesis
basados en plantillas.’>"® Con esto en mente, hemos desarrollado un proyecto de
investigacion con el objetivo de obtener un bloque sintético con capacidad catalitica
y con potencial para ser incorporacion a una maquina molecular, que contenga
pirrolilquinona como estructura central que permita explorar el poder 6xido-reductor
de las pirrolilquinonas como catalizadores en reacciones de amidacion oxidativa de

aldehidos con aminas secundarias.

Se ha descrito que la formacion de enlaces amida es una de las reacciones
organicas mas importantes debido a la abundancia de éste grupo funcional que es
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esencial para la vida pues forma la columna vertebral estructural de las proteinas.'®
20 Las amidas forman bloques de construccion en la quimica organica sintética y
prevalecen en una variedad de productos naturales, productos farmacéuticos,
agroquimicos, polimeros y materiales.?'-?® Mas del 25% de los productos naturales

y fAarmacos poseen un enlace amida en sus estructuras.?’- 28

Hasta nuestro conocimiento, este es el primer reporte en la literatura de
amidaciones oxidativas de aldehidos con aminas secundarias catalizadas a partir

de pirrolilquininas.
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2. ANTECEDENTES

En estudios anteriores, informamos el logro de un nuevo grupo de derivados
de quinona funcionalizadas con capacidad de reconocimiento al anion fluoruro, las
pirrolilquinonas, derivadas sintéticamente del producto natural perezona 1. Algunas
quinonas han sido examinadas como posibles receptores de aniones o cationes. 2%
31 Por ejemplo, la benzoquinona se ha reportado como reconocedor de par iénico,>?
como parte de un programa amplio de investigacion hacia el desarrollo de
compuestos reconocedores de aniones®33% y en este mismo contexto, en un
esfuerzo por obtener compuestos novedosos pirrolilquinonas capaces de reconocer
iones, se logré modificar la perezona (Esquema. 2.1 a) que es una p-benzoquinona
de origen natural con amplia actividad biolégica. Bajo la premisa de que los grupos
electroatractores unidos a pirroles muestran una tendencia a incrementar la afinidad
por aniones® y que las quinonas interactian con iones se disefié (como receptor
de par i6nico) y sintetizo la pirrolilperezona 2 (esquema 2.1 b) este compuesto
mostréo un comportamiento interesante frente a soluciones salinas acuosas dando

lugar a cambios de coloracién dependiendo del metal que compone la sal.® (Esquema
2.2).

a) b)
OH

OH 0
o Porcién .dle — >
trasduccién

¢}

Reconocimiento

de aniones Lo
Reconocimiento

de cationes

Esquema 2.1 a) Perezona 1 b) Representacion esquematica de compuesto 2, junto con su region
de reconocimiento de aniones (pirrol donador de enlace de hidrégeno), regidon de reconocimiento
cation (cadena lateral de carbonilo), y una transduccion de p-quinona.
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Esquema 2.2 Cambios colorimétricos mostrados por el compuesto 2, expuestos a diferentes sales
inorganicas.

El resultado motivo a sintetizar el compuesto que mostré una alta afinidad

por fluor también en solucion, aunque lo mas relevante fue que el reconocimiento

anidénico estaba activado por el reconocimiento catiénico comportandose entonces

como un switch molecular y receptor ditopico

Como continuacion de esta linea de investigacion, obtuvimos el nuevo
receptor sintético, dipirrolilquiona 3 que mostré una alta especificidad sobre el ion
fluoruro reconociéndolo por interacciones de puente de hidrogeno con el pirrol e
inesperadamente por interacciones de tipo anién-n con la quinona®” (Esquema 2.3)
siendo uno de los muy pocos ejemplos que muestran este tipo de interaccidon en

solucion.

H o
Esquema 2.3 Propuesta de la interaccion del compuesto 3 con el ion fluoruro.
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Algo relevante en estos compuestos derivados de pirrolilquinonas es el
cambio de coloracion apreciable a simple vista y en presencia de concentraciones
bajas de aniones, lo que hace su aplicacion interesante como sensores Opticos. El
compuesto 3 resultd de particular interés por la alta selectividad hacia el anion
fluoruro acompafnado de un cambio de coloracidon a simple vista lo que lo ubica como

un potencial sensor colorimétrico de este anion (Esquema 2.4).

25- A S G e
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0.0

4(I)O ' 5(I)0 ' 6(I)O ' 7(])0
Wavelength (nm)
Esquema 2.4 Espectros de UV-Vis del compuesto 3 en presencia de 20 eq de diferentes aniones.

Las pirrolilquinonas por su caracter de especies estabilizadoras o
generadoras de radicales como especies deficientes de electrones hace pensar que
ademas pueden ser capaces de participar en reacciones de oxidacion como la
amidacion oxidativa, en la que un aldehido se oxida en presencia de una amina y
un agente oxidante para dar lugar a una amida. Los métodos de sintesis de amidas
convencionales implican reacciones de acoplamiento entre aminas y acidos
carboxilicos o haluros de acilo,?”- 3 anhidridos,® ésteres,*® y acil azidas.*' Los
métodos cataliticos basados en metales de transicién*?>*® se consideran
ambientalmente desfavorables. Sin embargo, la mayoria de estos enfoques
desarrollados para la sintesis de amidas estan relacionados con la utilizacion
intermedia de acidos carboxilicos o derivados de acido carboxilico activado. Por lo
tanto, el desarrollo de nuevas metodologias de formacion de amidas, especialmente
los procesos verdes, sigue siendo un desafio. Por su parte, los aldehidos se han
convertido en importantes andamios para la sintesis de amidas a través de la
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amidacion oxidativa en los Ultimos afios. Nakagawa y colaboradores® reportan
primer informe de la amidacion oxidativa de aldehidos con aminas en presencia de
amoniaco y cantidades estequiométricas de peroxido de niquel como oxidante.*°
Recientemente, varios grupos informaron métodos fotocataliticos basados en
fenazinio,®" rosa de bengala,®> BODIPY,% compuestos de quinolizinio,%* vy

derivados de hemicianina.%®

Después de una busqueda bibliografica exhaustiva, se encontré que no hay
descritos métodos de amidacion oxidativa organocatalizados por métodos no
fotoquimicos. Esto nos impulsé a explorar procesos eficientes y libres de metales
para aplicaciones industriales que puedan cumplir con algunos principios de la
quimica verde utilizando las pirrolilquinonas como organocatalizadores en dicha

reaccion.

El conocimiento obtenido al estudiar esta reaccion nos llevo a obtener un
fragmento que puede formar parte de una maquina molecular, a mediano o largo
plazo en futuros proyectos, y que tenga la capacidad de llevar a cabo reacciones de
oxido-reduccion en reacciones de amidacion oxidativa de aldehidos con aminas
secundarias mediante un método directo libre de metales pero ya dentro del

contexto de la nanoquimica que es un area de vanguardia (esquema 2.5).

Esquema 2.5. Propuesta del fragmento que contiene el sitio catalitico de la maquina molecular.

Varios tipos de maquinas moleculares han sido desarrolladas, siendo dos
las categorias en que se pueden subdividir. Se encuentran los dispositivos donde
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se controla el movimiento a través de enlaces covalentes, y otro donde, el control

del movimiento de moléculas entrelazadas es mecanicamente.

El grupo de moléculas entrelazadas mecanicamente mas estudiado y que
mas aplicaciones ha permitido ha sido el de los rotaxanos.%® Un rotaxano consiste
en una molécula en forma de pesa que ha atravesado un macrociclo. Su nombre
deriva del latin “rota” (rueda) y “axe” (eje). Dicha "rueda" se denomina asi porque
posee un movimiento libre de rotacion. El eje tiene en sus extremos grupos muy
voluminosos, llamados cierres, que suponen una barrera estérica para el macrociclo

e impiden el desensamblaje (Esquema 1.1).

El motivo por el que el anillo se introduce en el eje no obedece a un simple
movimiento caotico Browniano. Dicho eje posee en su estructura algun tipo de
funcionalidad capaz de establecer una interaccion intermolecular con el macrociclo
de manera que se produce un autoensamblaje de las piezas para formar un
pseudorotaxano (macrociclo + eje). Posteriormente se afiaden los cierres para
obtener el rotaxano propiamente dicho.®” Muchas veces la interaccion entre
macrociclo y eje no es deébil, sino que es un enlace de coordinacion con un metal de

transicion que luego puede ser liberado o formar parte de la macromolécula.®®

Aunque la existencia de este tipo de compuestos es interesante por si
misma, e inicié como una curiosidad académica ya que no poseian utilidad practica
ahora se busca que tengan una utilidad. Sin embargo, el eje del rotaxano puede
poseer otros grupos funcionales a los que el macrociclo sea afin, pero en menor
medida (esquema 2.6). Si es posible modificar esta afinidad entre funcionalidades,
comunmente denominadas estaciones, de manera controlada, estamos en
posesion de una lanzadera molecular; un compuesto multiestable que puede
generar algun tipo de trabajo a escala nanométrica con un simple cambio en el

medio.|%°
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Afinidad por A > Afinidad por B

o0

Estacion A Estacion B

-0

Afinidad por A < Afinidad por B

Esquema 2.6 Funcionamiento de una lanzadera molecular de tipo rotaxano con 2 estaciones.

Si una de las estaciones de la lanzadera molecular es un centro catalitico,
s6lo cuando esta expuesto, sin el macrociclo a su alrededor, se convertira en un
catalizador (esquema 2.7). De esta manera seriamos capaces de controlar la

velocidad de una reaccion a voluntad con un sencillo cambio en el medio.

o;ﬂ;:-o i
" -
l
Q—-Q

A+B »C

A+B

_>

Esquema 2.7 Catalizador conmutable y su accién sobre una reaccion.

Por otro lado, también se han preparado lanzaderas que presentan una
tercera funcionalidad que pueda variar su conformacion con un estimulo externo
(esquema 2.8 a). Es bien conocida la fotoisomerizacion del azobenceno, pasando
de configuracion frans (la mas estable) a cis con irradiacion UV de manera muy
limpia y con un alto rendimiento (esquema 2.9 b). El proceso es reversible y puede

obtenerse de nuevo el isomero trans con radiacion de menor energia o

11
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térmicamente. Esta tercer funcionalidad sirve como un interruptor molecular
mientras se encuentra en su forma cis impide el movimiento de anillo hacia otra

estacién aunque se hagan variaciones en el pH.

360nm N=N
450nmo A \_‘/ /_‘_\

Esquema 2.8 a) Lanzadera con 3 funcionalidades, b) Fotoisomerizacién de derivados
azobencénicos c) Comportamiento como interruptor l6gico de la lanzadera con tres diferentes
funcionalidades.

En el presente trabajo se pretende estudiar a las pirroliiquinonas como
organocatalizadores en la reaccion de amidacion oxidativa de aldehidos y obtener
estructuras analogas con la misma capacidad reactiva y funcionalizadas de tal

manera que puedan, en trabajos futuros, ser incorporadas a un eje de rotaxano.

12
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3. Justificacion

Con el estudio reciente de las pirrolilquinonas resulta intereasante tener un
procedimiento eficiente y libre de catalizadores heterogéneos basados en metales
de transicidn para obtener la amidacion oxidativa de benzaldehido utilizando

quinonas como agentes oxidantes en bajas proporciones molares.

4. Hipotesis

Las pirrolilguinonas debidamente funcionalizadas pueden actuar como
organocatalizadores en reacciones que implican procesos de oxidacion a través de

la formacion de radicales como es la amidacién oxidativa.

5. Objetivo

5.1 Objetivo general

Explorar la reactividad de las pirrolilquinonas como organocatalizadores en
la reaccion de amidacion oxidativa.

5.2 Objetivos particulares:

1.  Sintetizar las pirrolilquinonas 2, 3, 4, 4a-c, 7 y 8a.

0 HN—Y = =
3 /I O HN-/ 0 HN-Y
HN 4 4a cl
(@] 0 (0]
cl
= cl = = =
0 HN-Y{ O HN-Y 0 HN_Y 0 HN—Y
4ab cl 4ac Cl b NO, 4 SCN
Br
o)
HO
o [
N
H N >
o \ 7N O HN_/
N
\N//N 8a
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2. Evaluar la capacidad de las pirrolilquinonas sintetizadas, como
agentes oxidantes en la reaccion de amidacion oxidativa de benzaldehido con

pirrolidina.

3. Evaluar el alcance de la reaccién con benzaldehidos sustituidos y

pirrolidina.

4. Evaluar el alcance de la reaccion con diversas aminas secundarias:

morfolina, dietil amina, piperazina.

5. Sintetizar derivados de pirrolilquinona con capacidad de llevar a cabo la
reaccion de amidacion oxidativa de aldehidos y que contengan en su estructura
grupos funcionales que permitan, mediante estrategias sintéticas factibles, y ser

incorporadas un eje de rotaxano.

14



Resultados y discusion

7. Resultados y discusion

1. Sintesis de quinonas
1.1 Obtencion de pirrolilquinona

Los compuestos 2 y 3 se sintetizaron previamente a partir del producto
natural perezona 1 o de 2,5-dimetil-1,4-benzoquinona 5 y dipirrometano o mediante
la adicién de pirrol catalizado por SiO,.% 37 Extrapolando esta metodologia sintética,
se obtuvo el compuesto 4 con un rendimiento del 20%. Esquema 7.1. (Anexo 1,

espectros 1-7).

[\
o] W o) o)
R R R
! H ! Conditions !
R, SiO, Ry = R, =
o] 0 HN_Z 0 HN_Y
1-3 4-6 4a-d Ry
1R1=OH,R2=M 2 Ry =H, Ry=CH, “4a Ry =H, Ry= CHg, Ry =Cl
d4b R, = H, Ry = CHg, Rz = NO,
5R;=H,Ry=CH, 8a R, = OH, RFM e4¢ Ry = H, Ry = CHs, Ry = SCN

Ry = OH, Rp= /
8Ry=OH, R =" b2n1=0H,R2=OI/\F< 3Ry =H, Ry= CHg, Ry = m

97Ry=H, Ry=CH3s, R3 = ij N
s
O

Condiciones: @SiOo, rt, 16 h. 4a rendimiento 66.5%, 5 rendimiento 63%, bRef 16a, rendimiento 44%, CCuCly, CH2Clo,
rt, 5 min., rendimiento 66.5%, ¢Bi(NO3)3-5H20, CH2Cly, rt, 3 h. rendimiento 44%, €KSCN, K2S20g, CH3CN, 48 h.,
rendimiento 90% 'Ref 16b., rendimiento 42.5%, 9TMSN3, CyCN, propargilamina, CH3CN, rt, 6 h. 35%

Esquema 7.1 Sintesis de pirrolilquinonas.

La pirrolilqguinona 4 se obtuvo a partir de la adicion de pirrol a la quinona 1
mediante un mecanismo que implica como primer paso una adicion tipo Michael al
doble enlace activado donde, dada la geometria de la 2,5-dimetil benzoquinona,
puede ser en el carbono secundario o en el terciario, esto sin considerar la adicién,
menos probable por razones de dureza (teoria HSAB) en el carbono del carbonilo,

como se muestra en el esquema 7.2.
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|
A

o
Adicion 1,4 Adicién 1,4

Esquema 7.2 Reacciones que experimenta la 2,5-dimetil-1,4-benzoquinona.

En el caso de la adicion sobre el carbono sustituido con hidrégeno, es
posibe obtener el correspondiente fenol, mismo que por una reaccion de oxidacion
posterior con otra molécula de quinona da lugar al producto deseado 4 mientras que
la adicién en la posicion del carbono sustituido con el metilo se pierde la posibilidad
de aromatizar el producto obtenido de adicion de Michael 6. Esquema 7.3. (Anexo

1, espectro 38).

0] OH lo) OH (e}
- - Z/ \> N N, - .

X S N N N =
\ \ H H - /
NH O NH O o) 0 HN_Y O HN
6 5 4
40% Adicién 1,4 35%

Esquema 7.3 Obtencion de compuesto 4y 6.

Aunque el producto central de este trabajo es la pirrolilquinona, ambos
productos son de interés: el compuesto 4 proporciona un intermedio sintético hacia
las quinonas sustituidas 3, 4a-c mientras que la 2,3-dimetil-1,4-benzoquinona 6 es
precursor del 1-azatriciclo [5.2.2.01,5] undec-2,4-dieno-7,10-diona 6a como se

ilustra en el Esquema 7.4. (Anexo 1, espectro 39).

NH O
o

6a
Esquema 7.4 Sintesis de 1-azatriciclo [5.2.2.01,5] undec-2,4-dieno-7,10-diona 6a a partir del
precursor 6.
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Por la relevancia de este compuesto y en un intento por hacer la reaccion
regioselectiva, lo cual podria resultar util para controlar la obtencion de la
pirrolilquinona, se buscaron las condiciones para optimizar la sintesis del compuesto
6. Para lograrlo, se llevaron a cabo cambios en las condiciones de reaccion,

catalizador usado, disolvente y tiempo de reaccion. (Tabla 7.1)

Tabla 7.1. Reaccién de 2,5-dimetil-1,4-benzoquinona 5 con pirrol para
obtener el compuesto 6a en diversas condiciones de catalizador,
disolvente y tiempo de reaccién.

0 (0]
/¢/ + @ Catalizador
N Disolvente N
o) " \_NH O
6a
. . Tiempo de Rendimiento de
Entrada Catalizador Disolvente .
reaccion (h) 6a (%)
1 SiO; - 56 4
2 CeCl5 CH,Cl, 72 -2
3 CeCl3 CHsCN 30 ---2
4 pTSA CH)Cl, 1 24
5 pTSA CH,Cl, 24 27
6 pTSA CH,Cl; 24 11°¢
7 MSA CH,Cl; 1 8
8 MSA CH,Cl, 24 36
9 MSA CHsCN 1 ---2
10 MSA CHsCN 24 ---2
11 HCl EtOH 1 ---2
12 HCl EtOH 24 7
13 CeCl3/pTSA CH,Cl, 0.2 26
14 CeCl3/pTSA CH,Cl, 1 40
15 CeCl3/pTSA CH,Cl, 24 33
16 CeCl3/pTSA EtOH 1 ---2
17 CeCl3/pTSA EtOH 24 5
18 CeCl3/pTSA CH;CN 1 19
19 CeCl3/pTSA CH;CN 24 ---2
20 CeCls/MSA CH,Cl, 1 ---2
21 CeCls/MSA CH,Cl, 24 4

Rendimientos después de purificacion ?Productos no identificados por CCF

Se logré mejorar del 13% reportado previamente®® al 40% cuando se utilizo
cloruro cérico y acido para-toluensulfonico (p-TSA) como catalizador en una hora
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de reaccion. El resultado obtenido en este estudio contribuye a optimizar
considerablemente el rendimiento de la 1-azatriciclo [5.2.2.01,5] undec-2,4-dieno-
7,10-diona 6a.

Respecto al compuesto 4 que es de interés en este trabajo, no obstante las
modificaciones para la obtencion de 6a, se logré obtener un rendimiento maximo de
35%.

1.2 Obtencion de los derivados de pirrolil quinona 4a, 4ab, 4ac, 4b, 4c.

La sintesis de la pirrolil quinona clorada 4a, (Anexo 1, espectro 8-13). se

planteo utilizando CuCl, como agente clorante a temperatura ambiente.®°

Inicialmente la reaccion se realizo en bafio de arena a 80°C en CH3CN, se
inicio con variaciones en la cantidad de CuCl, desde 0.5 eq hasta 3 equivalentes
observandose que a mayor concentracion de catalizador se obtenian mezclas de
los productos diclorados 4ab y 4ac (Anexo 1, espectro14 y 15) disminuyendo el
rendimiento del compuesto monoclorado 4a, la mejor concentracion de catalizador
es obtuvo cuando se adicion6é 2 eq de CuCl2 debido a que la materia prima se
consumia en su totalidad. Utilizando concentraciones por debajo de 1 eq de CuCl>
se recuperaba materia prima lo cual complicaba la purificacion por lo cercanos que
son los Rf de los compuestos 4a y 4ab con la materia prima. Una vez encontrada la
cantidad de catalizador se ensayo la reaccion a diferentes temperaturas y con
diferentes disolventes (tabla 7.2)

Las entradas 6, 7 y 8 de la tabla 7.2 corresponde a los ensayos hechos en
DCM a diferentes temperaturas. En los tres casos se monitorearon las reacciones

por 72 h sin apreciar formacion de productos pero recuperando materia prima.

En la entrada 4 utilizando etanol a 80°C se llevé a cabo una conversion total
de pirrolilquinona 4, sin embargo, el rendimiento del compuesto 4a disminuye
considerablemente a un 30%, en este ensayo no se obtuvieron los compuestos

diclorados 4ab y 4ac. Mientras que en la entrada 5 (tabla 7.2) a temperatura
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ambiente la conversion de pirrolilquinona 4 fue un 85% con un rendimiento del

compuesto monoclorado 4a del 21%.

Tabla 7.2 Rendimientos obtenidos para los compuestos clorados bajo diferentes condiciones de

reaccion

o) o o o]
CuCl, Cl
= Disolvente = = / cl =
0 HN-Y 0 HN-—Y O HN 0 HN_Y/
cl cl cl o
4 4a 4ab 4ac

Rendimientos en %

Tiempo
] % conversion o . o
Entrada disolvente = de
pirrolilquinona . % % %

reaccion i HN// i HN// cl I HN//
12 100 5 min 38 1.5 5 14
2° CHsCN 100 5 min 66.5 - - 18
3¢ 100 5 min 20 - - 2
42 100 3h 30 - - 13

EtOH

5b 85 72 h 21 - - Trazas
64 0 72 h - - - -
72 DCM 0 -- - - -
8¢ 0 -- - - -

Reactivos y condiciones: pirrolilquinona (100 mg, 0.496 mmol,) CuClz (33.4mg, 0.248 mmol). disolvente

(2.5 ml) 280°C.° Temperatura ambiente. “Bafio de hielo. Reflujo.

Las entradas 1, 2 y 3 de la Tabla 7.2 muestra los ensayos con CH3CN en
los cuales la conversion de 4 fue 100%. En la entrada 1 se obtuvo la mezcla de los
cuatro compuestos con rendimientos del 38% para el compuesto 4a, 1.5% para el
compuesto diclorado 4ab, 5% para el compuesto diclorado 4ac y 14% de 6.

Estos resultados muestran que al variar la temperatura se favorece la

obtencion del producto 4a. Las mejores condiciones para la obtencién de este

producto son CH3CN como disolvente y temperatura ambiente con un 66.5% de
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rendimiento en 5 minutos de reaccion (Entrada 2 tabla 7.2) y un 18% de rendimiento

del compuesto 6.

De acuerdo a los resultados obtenidos en CH3CN (entradas 1-3, Tabla 7.2),
el compuesto 4a se formo rapidamente por lo tanto se sugiere que corresponde al
producto cinéticamente controlado. Los productos 4ab y 4ac solo se obtienen al
incrementar la temperatura a 80°C y corresponden al producto termodinamico. Si
se disminuye la temperatura se inhibe su formacion favoreciendo al producto

cinético 4a.

Una vez establecidas las condiciones para obtener producto cinético se
realiz6é un ensayo con la finalidad de mejorar el rendimiento del producto diclorado.
Para ello se puso a reaccionar el compuesto 4a con CuCl, en CH3CN a 80°C
mejorando el rendimiento del compuesto 4ac de 5% que se obtiene de forma directa

a partir de 4 contra un rendimiento del 37% a partir de 4a. Esquema 7.5

(0] (0]
CuCl, N Cl
= — oz
CHgoN Cl
O HN / O HN / O HN /
Cl cl cl
4a 4ab 4ac

Esquema 7.5 Representacion de la reaccion de dihalogenacion a partir del compuesto 4a.

Es claro que el uso del disolvente juega un papel importante en el curso de
la reaccion, viéndose favorecidas con acetonitrilo que presenta una constante
dieléctrica mayor que el etanol y DCM. (Tabla 7.3) El acetonitrilo y etanol son
utilizados en reacciones que se llevan a cabo mediante mecanismos que involucran

radicales libres, por la estabilidad que dan a los mismos.

Tabla 7.3 Constantes dieléctricas

Disolvente Constante dieléctrica
CHsCN 37
EtOH 24.3
DCM 9.1

En lo que respecta a su caratcerizacion, para los productos halogenados se
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esperaria un patron de sefales caracteristico que se ilustra en la figura 3.4. Este
esquema se diseno con la finalidad de hacer mas practica la interpretacion de RMN
de 'H mostrando las posiciones susceptibles de halogenacion, dependiendo del
patron de senales diferentes para cada compuesto. Las sefales correspondientes
a los metilos de la quinona no han sido tomadas en cuenta porque se espera que
permanezcan constantes. Comparando el espectro 1 del esquema 7.6 que
corresponde a la pirrolii quinona, se esperarian 3 sefales de proton
correspondientes al sistema del pirrol y una sefial para el proton de la quinona con
un desplazamiento entre 6 y 7 ppm, asi como una sefial correspondiente al proton

del NH pirrdlico con un desplazamiento entre 8-11 ppm.

Hs Hg H
o H,'4 e M3
Heg " H, |
4
A
1.5 1.0 10.5 10.0 95 9.0 '?5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5
(ppm)
HzHs H;
Hy
A
1.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55
1 (ppm)
H,H, He
H, |
1.5 1.0 10.5 10.0 95 9.0 f85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5
1 (ppm)
(6] Hz HG H;
Hg X
Hy
=
Hs
0. N A
H, . . . . . . . . . . . .
H2 1.5 1.0 10.5 10.0 9.5 9.0 f8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5
7 (ppm)
o Hy He
H
6 Hy Hy ‘
o0 N/ r r r r r r r r r r r r
H - 1.5 1.0 10.5 10.0 95 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5
1
X 1 (ppm)
e H
o 3
H
‘ § Hy
A
=
Vil
o N . . : . . .
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55

T T T T T T
H. 15 1.0 10.5 10.0 95 9.0 85
1 X 1 (ppm)

Esquema 7.6 Propuesta para del patron de sefiales esperado en RMN de 'H.

En el esquema 7.7 se hace la comparacion de cada uno de los productos
purificados con respecto al compuesto 4 para identificar las sefales que

desaparecen y de esta forma asignar la posicion halogenada. Haciendo una
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comparacion de las sefiales propuestas en el esquema 7.6 con las obtenidas
experimentalmente (esquema 7.7) se aprecia que estas son muy parecidas. Para el
compuesto dihalogenado 4ac se observa un desplazamiento del protén NH pirrélico
a campo alto y se sugiere que la molécula pierde su planaridad al tener el halégeno
préximo al metilo y por repulsion sufre una ligera torsion rompiendo el puente de
hidrogeno que se genera entre el hidrégeno del NH pirrdlico con el oxigeno de la
quinona (esquema 7.8), desplazando la sefial desde 10.72 ppm hasta 8.83 ppm y
de los protones Hs del metilo a campo alto, por efecto anisotropico entra en el cono
de proteccion del anillo del pirrol desplazandose desde 2.27 ppm hasta 2.09 ppm.

o J_me He Hs H;
JU H Hs
Y chew | My, .
L
o | ﬂL A
N L]
He, Ha
o
w J_n Hs H7
slz ! He H L
W, CHCly ’ 3
UH‘/N»K
. ] I D W T
il
HGI \,Ha?‘ CHCI; He, Hy Hs H7 Lo
B P
H4 m"" b AJ
o Hﬁ H7
e JL__ng CHCI;
Jl A Hs ]
H,” N
T ™ He
WL
S R R
. ) L

AT

T
111 10.9

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
107 105 103 9.0 8.8 86 747372 ?:I’I(?.O 6)3.9 6.86.76.6656.46.36.26.16.059 2.3 21 19 17
ppm,

Esquema 7.7 Espectros de RMN de 'H 1) Compuesto 4ac, 2) Compuesto 4ab. 3) Compuesto 4a,
4) Compuesto 4.
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Esquema 7.8 Representacion de la formacion de puente de hidrégeno del NH pirrol con C=0 de la
quinona.

El compuesto monoclorado 4a es de color rojo intenso mientras que el
compuesto 4ac tiene un color anaranjado, esto se puede atribuir a la conjugacion
que presenta cada compuesto sugiriendo mayor conjugacion para el compuesto
monoclorado 4a. Esquema 7.9.

Esquema 7.9. Coloraciones en disolucion de los compuestos 4a y 4ac.

Al comparar los espectros de UV-Visible obtenidos de los compuestos 4a y
4ac (grafica 7.1). El compuesto monoclorado 4a presenta un ligero efecto
batocromico con una Amax 500 nm de absorcion, los efectos batocromicos o también
llamados corrimientos hacia el rojo se presentan cuando se incrementa la
conjugacion. El compuesto diclorado 4ac presenta una Amax 470 nm teniendo un
efecto hipsocrémico o corrimiento hacia el azul lo que nos indica que la conjugacion
es menor debido a la torsion sugerida ocasionada por la repulsion entre el halégeno
y el metilo de la quinona con respecto al compuesto monoclorado 4a.

Sin embargo, en el compuesto 4a y 4ab no se altera la formacion del puente
de hidrogeno entre el NH pirrdlico con el oxigeno de la quinona y los
desplazamientos de esa sefial en RMN de 'H son de 10.68 ppm y 10.73 ppm
respetivamente, siendo la del compuesto 4a igual a la pirrolilquinona 4.
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0 v —
1 0 200 400 600 800 1000
—@— Compuesto monoclorado A Compuesto diclorado 2,4 A

Grafica 7.1 Comparacion de espectros UV-Visible de compuesto 4a y 4ac.

Con los espectros de masas se corroboré la adicién del cloro al sistema de
la pirrolilquinona 4. La masa calculada para el compuesto 4a fue 236.0478; y la
encontrada fue 236.0477. En el espectro de masas (Anexo 1, espectro 13) se
observa en la region del idn molecular que hay dos lineas separadas entre si por 2
unidades m/z que corresponden a los is6topos del cloro, con alturas en la proporcion
3:1, con lo que se confirma la presencia del cloro.

Otro de los compuestos de interés es el nitro-pirrolil quinona cuya obtencion
podria darse con agentes nitrantes convencionales, sin embargo cabe recordar que
el pirrol es un sistema heterociclico menos estable que otros sistemas aromaticos
como el tiofeno o el benceno mismo, por lo que no es conveniente utlizar mezcla
HNO3/H2SO4. Los agentes nitrantes reportados para nitracion de pirrol mas
comunmente utilizandos son sales de nitrato como VO(NO3)3,5” Fe(NO3)39H-0,8
(MesN)NO3,%° Mg(NO3)26H20,7° y NaNOs3.7%72 Sin embargo, el procedimiento de
nitracion informado mediante el uso de sales de nitrato como reactivos de nitracion
requiere solventes especiales o co-reactivos. Una alternativa interesante por
llevarse a cabo en condiciones suaves de reaccion es el nitrato de bismuto
pentahidratado Bi(NO3)3-5H20. El uso de Bi(NO3)3-5H20 ha sido reportado como un
reactivo eficiente en la nitracion de compuestos fendlicos, los cuales son sistemas

activados para llevar a cabo reacciones de sustitucion electrofilica aromatica gracias
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a que el par de electrones del oxigeno entra en conjugacién con el sistema
aromatico faciltando la formacion del intermediario tipico de una reaccién SgA. El
resultado es obtencion de fenoles nitrados con rendimientos de buenos a altos sin
necesidad de utilizar condiciones drasticas de reaccion.”® El pirrol tiene un
comportamiento similar a los fenoles en el sentido de que estos pueden permitir que
el par de electrones del nitrdgeno entren en resonancia una vez incorporado el
electréfilo. La reaccion de nitracion con Bi(NO3)3-5H20 ha sido previamente
explorada en sistemas pirrdlicos con buenos resultados.”* EI compuesto 4b se
obtuvo, como un sélido anaranjado, con un rendimiento del 44%. (Anexo 1, espectro
16).

0 o)
CH,Cl,
= ) BiNOg)s5H0 - /
O HN O HN
NO,
4a 4b

Esquema 7.10 Nitracion de pirrolilquinona 4a.

Entre los reactivos tipicos para dar lugar a la tiocianaciéon de sistemas
aromaticos se encuentran: cloruro de antimonio(V)/tiocianato de plomo(ll),”®
bistrifluoroacetato de ariltio/tiocianato de potasio,”® Zn(SCN)./Cl,”” nitrato de
amonio cérico(CAN)/tiocianato de amonio,’”® Mn(OAc):.”® Cu(SCN)2/Cly,8°
NaSCN/Br2,8! El uso de estos reactivos estequiométricos, oxidantes y, a su vez, la
generacion de una gran cantidad de desechos de metales pesados es el verdadero
inconveniente de estos métodos. La mayoria de estos métodos de tiocianacion se
centraron en sustratos limitados, principalmente en indoles ricos en electrones y
heterociclos que llevan N estrechamente relacionados siendo de alta reactividad.
Algunos de estos métodos también estan acompafiados de baja regio y quimio
selectividad. En los ultimos afos, se han realizado esfuerzos para improvisar estos
protocolos clasicos utilizando reactivos especializados. La tiocianacion de pirroles
con tiocianato de amonio en presencia de algunos agentes oxidantes ha sido
descrita previamente.®' Sin embargo, en nuestro grupo de trabajo se ha encontrado
que el KSCN es un buen agente para llevar a cabo tal reaccion. Asi, el compuesto

4 se hizo reaccionar para dar 4c utilizando tiocianato de potasio KSCN en presencia
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de permanganato de potasio K2S:0s como agente oxidante esta metodologia
resulté amigable con el medio ambiente. El compuesto 4c se obtuvo de forma
regioselectiva con un rendimiento del 90% (Esquema 7.11), (Anexo 1, espectros 23-
29).

o 0
+ kscN  KeS20s
- / CHsCN =
(o] HN lo} HN /)
SCN
4a 4c

Esquema 7.11Tiocianacion de pirrolilquinona 4a.

Uno de los compuestos en los que se centraron los objetivos de este trabajo
fue el compuesto 7. Esto debido a que la pirrolilquinona puede incorporarse a un
bloque sintético con potencial para formar parte de una maquina molecular sin
perder sus propiedades oxido-reductoras. La forma de obtencidn resulta bastante
conveniente a partir de reacciones de multicomponentes (MCR, por sus siglas en
inglés) Las MCR son procesos convergentes en los cuales tres o mas materias
primas reaccionan para formar un aducto el cual estara formado por todos o la
mayoria de los atomos de las materias de partida. Muestran caracteristicas muy
cercanas a la sintesis ideal, ya que son reacciones rapidas, de alta economia
atomica, elevada formacion de enlaces y gran diversidad molecular. Adicionalmente
a la sintesis de estas quinonas en nuestro grupo de investigacion se sintetizé una
pirrolilquinona tetrazol 7 en dos etapas de reaccion, la primera etapa consiste en
una reaccion de multicomponentes conocida como reaccion de Ugi azida de cuatro
componentes de reaccién UA-4CR, con base en la metodologia descrita.®?2 Una
sintesis libre de catalizadores bajo condiciones suaves de reaccién. Con esta
metodologia se obtuvo el aducto UA-4CR 7 y en la segunda etapa de reaccion se
realizd la inocorporacion de la piroliiquinona 4 mediante otra reaccion de
multicomponenetes para llegar al paso de reaccién a partir de una reaccion de ugi
azida® (Esquema 7.12).
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R =
R2NC -N
///\NH2 N/[\l N /
Ugi-azida \N/JVNH

Y

Esquema 7.12 Reaccion de Ugi azida.

Los compuestos 2, 3, 8a restantes que se utilizaron en el presente estudio
fueron obtenidos por sus respectivos procedimientos previamente descritos.® 3" La
obtencion de todos los compuestos sintetizados se resume en el esquema 13.

HO

[e) = = =
O HN—/ 0 HN—Y/ 0 HN—Y
2 4 4a cl
o) o)
cl
= cl - = =
0 HN—Y O HN-Y 0 HN_Z 0 HN_Y/
4ab Cl 4ac cl b NO, 4c SCN
Br
o}
H
o [ Y ©
N
H N _
© N O HN—/
\ N\N;N 8a

Esquema 7.13. Pirrolilquinonas sintetizadas.

2. Amidacion oxidativa de benzaldehido usando un sistema quinona / DMSO

como agente oxidante

Amidacion oxidativa de aldehidos con amidas secundarias

La serie de quinonas sintetizadas fue utilizada para llevar a cabo la reaccion
de amidacion de aldehidos bajo el supuesto de que las qunonas se comportan como
agentes oxidantes. Cabe sefnalar que previo a este estudio no hay reporte alguno
de estos compuestos en esta reaccion de oxidacion y menos aun estudios con

pirrolil quinonas. Los compuestos utilizados son suficientes para aportar informacion
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relacionada con su reactividad pues ademas de incluir pirrolil quinonas, se
incorporaron en el estudio a la 2,5-dimetil benzoquinona 1 y la dihidroperezona 2

con la finalidad de definir la importancia del pirrol en la actividad catalitica.

La serie de quinonas sintetizadas y propuestas para ser ensayadas se

muestran en el esquema 7.14

i \ Qumona
Solvent Q

0 o}
ﬁﬁ% )

(0] HN / O HN /

4 4a cl
0 0 o o

cl

= cl // = =
O HN-Y O HN 0 HN_Z 0 HN_Y
4ab 4ac b NO, 4c SCN

Br

/\ HO
N
H

QUINONA:

© % N O HN-Z
N |
= 8a
\N/N

Esquema 7.14 Pirrolilquinonas propuestas como agentes oxidantes

Se tom6é como modelo la reaccion del 4-nitrobenzaldehido 9 con la
pirrolidina 10, para obtener la amida N-(4-nitrobenzoil)pirrolidina 11. (Anexo 1,

espectro 39).

Los resultados se resumen en la Tabla 7.4 en donde ademas se muestran

los principales subproductos obtenidos de la reaccion.
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Tabla 7.4 Optimizacion de la reaccidon de amidacion a partir de 4-Nitrobenzaldehido y pirrolidina

0} o
Quinona
H o+ [ \, —— N
sm@m
O,N H 70°C O,N
11

=2

2

9 10
Entrada Quinona Condlclo_n,e s de Productos
reaccion
o)
1) p-TSA
12* 2) DMBQ
3) K2S20s
o]
5
o]
20 1)p-TSA
= 2)PQ
0 HN_Y/
4
1) p-TSA
3e 2) PQ-CI
o 3) K2S20s
1) p-TSA
4c* - / 2) PQ-CI
O HN 3) K2S20s
e 4a cl 1) p-TSA
2) PQ-CI
6e* 1) p-TSA
2) PQ-CI
7™ PQ-CI
o)
8 _ PQ-SCN
0 HN_/
4c SCN

Reactivos y condiciones: 24-nitrobenzaldehido (100 mg), pirrolidina (1.2 eq), 3 ml CHsCN, p-TSA
(2% mmol), 1eq quinona, 3 eq K2S20s temperatura ambienete. 24 horas. Pp-TSA (2% mmol, 1eq
quinona. °p-TSA (2% mmol), quinona (0.127mmol), K2S20s (3eq), ¢ 4-nitrobenzaldehido (100 mg),
pirrolidina (1.2 eq), p-TSA (2% mmol), Quinona (0.066mmol), ¢p-TSA (2% mmol), quinona
0.033mmol. fuinona 0.020mmol, reflujo 70°C 19 h.*productos no identificados.

Se iniciaron los experimentos utilizando como catalizador la quinona 5, que

es la precursora de las pirrolilquinonas 3, 4, 4a-c. Las condiciones de reaccion para
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este experimento se muestran en la tabla 7.4 (entrada 1). Se adicion6 a la reaccién
acido p-toluensulfénico (p-TSA) para activar el carbono carbonilico del aldehido y
persulfato de potasio (K2S20s) como agente oxidante con la finalidad de oxidar la
quinona para cuando este en su forma reducida como hidroquinona para continuar

con los ciclos de oxido-reduccion de la quinona.

Los productos obtenidos fueron N-(4-nitrobenzoil)pirrolidina 11 en un 10%
de rendimiento y el compuesto 12 (Anexo 1, espectro 49) en un 35% de rendimiento,
en esta reaccion se recupero 4-nitrobenzaldehido 9.

o

(0]
0 ° 0
5
H «+ \, —— N .
N CH3CN N
O,.N H 70°C O,N 5
11

2
9 10
12

Esquema 7.15 Productos obtenidos con la pirrolilquinona 5

Las quinonas en general y particularmente dentro de esta serie, la 2,5-
dimetil-1,4-benzoquinona 5, pueden presentar reacciones de adicion sobre los
dobles enlaces activados por los carbonilos. Bajo las condiciones de reaccién de
amidacion, la 2,5-dimetil-1,4-benzoquinona 5 dio lugar al subproducto 12. Como se
muestra en el esquema 7.2 el compuesto 12 es producto de la adicion de la
pirrolidina al doble enlace en el carbono mas sustituido. En el esquema 7.16 de
RMN de 'H se muestra el espectro del compuesto 12, siendo un indicativo la
ausencia de la sefal caracteristica del proton de la quinona que corresponde a la
sefal de 6.45 ppm. Antes de la adicion dicha sefal integraba para 2H y posterior a
esta adicidon integra para 1H, las sefiales de los protones de CHs inicialmente
correspondian a una sefal doblete que integraba para 6H porque ambos metilos
son quimicamente equivalentes antes de la adicién y después de la adicion los
metilos pierden equivalencia quimica y presentan una multiplicidad diferente: un
metilo se presenta como una sefial singulete que integra para 3H y el otro como un

doblete por el acoplamiento con el proton de la quinona, integrando para 3H.
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Esqueman 7.16 RMN de 'H compuesto 12 en CDCls.

Con la pirrolilquinona 4 (Tabla 7.4 entrada 2) se obtienen dos productos de
reaccion: la amida 12 (30% rendimiento) y el compuesto 13 (Anexo 1, espectro 50)
que fue producto de la reaccion de multicomponentes (MCR) (48% de rendimiento).

o}

Jo e\
o 0 M/
4
H « \
Q)k N CH3CN
O,N H 70°C

2

8 10

O,N

13
Esquema 7.17 Productos obtenidos de la oxidacion con pirrolilquinona 4.

El mecanismo de la reaccion de multicomponentes se ilustra en el esquema

7.18.
(0]
o HN//
(0 OH (Q
H - Mz N
b — D 0D —
OzN/©)J\/H O,N Q O-N Q

Esquema 7.18 Mecanismo propuesto para la obtencion del compuesto 13.

Con este resultado seguimos la premisa de que la posicion o del pirrol
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correspondienete a la pirrolilquinona debe estar sustituida para impedir la MCR y

dirigirla solo a la formacién de la amida.

La reaccion catalizada con la quinona 4a, la pirrolilquinona clorada en la
posicion o del anillo pirrélico evita ciertamente la reaccidon secundaria de
multicomponentes y da lugar principalmente a la amida deseada aunque
adicionalmente se obtiene adicion de pirrolidina a la quinona. Tabla 7.4 entrada 3.

En el esquema 7.19 se muestra la RMN de 'H del crudo de reaccion donde
se observan las sefales que corresponden al producto 11 como producto

mayoritario.

ﬂMM‘Iu\JLﬁ__AJMA‘ N , A -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
1 (ppm)

Esquema 7.19 RMN de 'H del crudo de reaccién con quinona 4 para optimizacién del
compuesto 11a.

Se realizo la purificacion en silica gel y se caracterizo el compuesto 14 por
RMN de '"H. Esquema 7.20. El compuesto 14 corresponde al aducto de adicion de
la amina al doble enlace (Anexo 1, espectro 53). En el espectro se observa la
ausencia del proton correspondiente a la quinona que deberia estar en un
desplazamiento de 6.63 ppm y los protones del metilo C aparecen como un
singulete, lo que es indicativo del producto de adicion corroborado por las senales

en 3.69 ppm y 1.89 ppm que corresponden a la amina.
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Esquema 7.20 RMN de 'H compuesto 14 en CDCls.

Aunque el producto principal es la amidacion, se ensayaron diferentes
condiciones para optimizar la reaccion con la quinona 4a. En el Esquema 7.21 se

muestra la comparacion de los crudos de reaccion de la tabla 7.4. Entradas 4-7.

En la entrada 4 tabla 7.4, se utilizé p-TSA para activar el carbono carbonilico
del aldehido y favorecer el ataque nucleofilico de la pirrolidina, se adicioné
persulfato de potasio (K2S20s) para ayudar a la quinona en su ciclo redox y se
disminuyo la cantidad pirrolilquinona 4a a 30 mg (0.127mmol). El resultado fue
favorable, en el espectro de RMN de 'H se observaron solo trazas del 4-
nitrobenzaldehido 9 y sefales correspondientes al producto deseado 11.

En el ensayo de la entrada 5 y 6 (tabla 7.4) se disminuyo la cantidad de
pirrolilquinona 4a a 15 mg (0.066 mmol) y 7.5 mg (0.033 mmol) respectivamente.
Ambas reacciones se hicieron en ausencia de K2S20s. En el esquema 7.21 entradas
5 y 6, se observan sefales que corresponden al 4-nitrobenzaldehido 9 en una
proporcion mayor que la formacion de amida en ambos espectros. Sin embargo,
cuando se utiliza mayor cantidad de quinona 4a se obtiene mayor proporcidon de
amida 11a. Bajo estas condiciones no resulta factible la obtencién de la amida 11,
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ademas de que se ve afectado por la ausencia del K2S20s. La razén podria ser que
se rompa el ciclo redox de la quinona lo cual implica la pérdida de la oxidacién del
aldehido.

u Entrada
4
T Y

JLALJ\JM.A_J\_L. M °

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1t
1 (ppm)

Esquema 7.21 Comparacion de RMN de 'H de crudos obtenidos con diferentes condiciones de
reaccion para obtener compuesto 11.

Aun con estos resultados se ensayo la reaccién a reflujo unicamente con la
pirrolilquinona 4a, sin utilizar el p-TSA para la activacion del carbonilo, ni el K2S20s
como oxidante, tabla 7.4, entrada 7. En el espectro del crudo de reaccion se observo
una conversion total del 4-nitrobenzaldehido 9, y sefiales correspondientes al
producto deseado 11 asi como de la formacion de subproductos los cuales no
puedieron ser identificados debido a la cantidad tan baja de los mismos. Con este
ensayo se corrobord que el K2S20g no es necesario para oxidar la quinona pues es

suficiente con el oxigeno del medio. Esquema 7.21 entrada 7.

Las mejores condiciones de reaccion hasta este momento fueron las de la
entrada 7 tabla 7.4, en las que se logré reducir la cantidad de pirrolilquinona 4a a
0.020 mmol, lo que corresponde a un 3 mmol % en un tiempo de 19 horas con un
23% de rendimiento. Con este resultado se ensayo con la pirrolilquinona 4c y se
obtuvo un 76% de rendimiento superando el obtenido con la pirrolilquinona 4a. En
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esta reaccién se identificé ademas, por RMN de 'H, un producto que podria ser la
estructura 15 que corresponde a un aminal o aminoacetal, mismo que fue dificil
aislarlo. Las sefiales del anillo aromatico integraron para 4H y las senales
correspondientes a la amina integraron para 16H lo que sugiere la adicién de 2
pirrolidinas al carbono carbonilico del 4-nitrobenzaldehiido 9. En el esquema 7.22
se muestran los productos 11 y 15 obtenidos en la reaccion, El crudo de reaccion

con la mezcla de los productos se muestan en el esquema 7.23

(0]

Wealng @*Q @o

Esquema 7.22 Productos obtenidos de Ia oxidacion con plrrolllqumona 4c.
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Esquema 7.23 RMN de 'H, crudo de reaccion organocatalizado con pirrolilquinona 4c en CDCls.

Teniendo en mente que la amidacion oxidativa es, como su nombre lo indica,
una reaccidon de oxidacion-reduccion y que estas también pueden realizarse con
electroquimica, mediante un electrodo que se coloca en la mezcla de reaccién en la
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que se transfieren electrones para llevar a cabo la oxidacion, se realizé un ensayo
utilizando dos electrodos de grafito conectados a una bateria de 9V. La reaccion se
cataliz6 con PQ-SCN 4c. De igual forma se exploré la reaccidon mediante

fotoquimica para lo cual la mezcla de reaccion se colocé directamente a la luz solar.

En el esquema 7.25 se muestra la comparacién de ambos ensayos; en el
inciso 1 se muestra el espectro que corresponde a la reaccion fotoquimica y el inciso
2 corresponde a la reaccion electroquimica. En los dos ensayos se obtiene como
producto mayoritario el aminoacetal 15, y en menor proporcién la amida 11. En los
dos ensayos se recuperd materia prima 9. Esquema 7.24

(0]

=
o 0 HNY
H
o
U
O.N FotoI|5|s Q

2
9 10 EIectroI|S|s

Esquema 7.24 Reaccion mediante electrdlisis o fotoI|S|s.

Como otra alternativa para optimizar la reaccién organocatalizada con 4c, se
repitid en ausencia de luz para evitar la formacion de subproductos, el espectro del
crudo de reaccion fue mas limpio que el de la entrada 8 tabla 7.4. En el esquema
7.26 se hace la comparacion de los dos ensayos a reflujo con luz y en ausencia de

luz.

vAg
AFA

.
ULJW L ! LM,LW'VJ\MM"A’ ‘\_&)__

| l !
l [ Y ij
105 100 95 9.0 85 8.0 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 10
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Esquema 7.25 Espectro de RMN de 'H comparacion de los crudos de reaccién por fotolisis y
electrdlisis.
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Esquema 7.26 Espectro de RMN'H comparacion de los crudos de reaccion organocatalizados con
PQ-SCN 4c. 1) en ausencia de luz. 2) en presencia de luz.

La reaccion en ausencia de luz mejora considerablemente el rendimiento
incrementandolo de 76% a 85% siendo la reaccion mas limpia. Haciendo la
comparacion de los crudos reaccidon, en ausencia de luz no se observan los

subproductos que aparecen en el crudo de reaccion en presencia de luz.

Una vez optimizada esta reaccion se ensayo6 con otras quinonas para probar
su capacidad catalitica y elegir la quinona que demuestre tener los mejores
rendimientos para la amidacion oxidativa de aldehidos con aminas secundarias.
Para los ensayos siguientes, las condiciones de reaccion fueron en ausencia de luz,
en bafo de arena a 70°C por 19 horas La reaccién de oxidacion se realizdé con
moderados a buenos rendimientos en condiciones de reaccion suaves usando muy
bajas cantidades de quinona (0.02 mmol equivalentes) en comparacién con el uso
de perdxido que, como se ha descrito, requiere mas de 1 equivalente molar. 1.2
equivalentes molares de amina fueron utilizados, a diferencia de otras

metodologias, que utilizan 3 equivalentes molares.53 84
La tabla 7.5 resume los resultados de la amidacion oxidativa entre 4-
nitrobenzaldehido 9 y pirrolidina 10 utilizando las quinonas, 2, 4, 4a-c, 5, 8, 8a, 7 y

DDQ.

47



Resultados y discusion

El cambio de solvente, de CH3CN a DMSO, alter6 claramente la eficiencia
de la reaccion, y el rendimiento aumento de 30-54% (entrada 4) a 85-98% (entrada
6). Para las quinonas 5, 4, 4a, 4b y 4c, la ventaja con DMSO fueron evidentes. Las
pirrolil quinonas generalmente proporcionaron mejores rendimientos que los

correspondientes precursores 5y 8.

Los mejores rendimientos se obtuvieron con la pirrolilquinona-tiocianato 4c
con 98% de rendimiento siendo una reaccién muy limpia (entrada 6). El rendimiento
de reaccion obtenido de 2.5-dimetil-1.4-dibenzoquinona 5 fue muy baja (26%,
entrada 1). La presencia de varios grupos electroatractores en una quinona, la
hacen facilmente convertible en la correspondiente hidroquinona siempre y cuando
se disponga de atomos de hidrogeno para su reduccion. Debido a ello, la 2,3-dicloro-
5,6-diciano-1,4-benzoquinona también conocida como DDQ, es una quinona muy
potente como agente oxidante, y nos sirvié como referencia para tener un parametro
del potencial oxidante con respecto a las quinonas obtenidas por nuestro grupo de
investigacion. Tanto el DDQ como 1,4- benzoquinona se han probado previamente
para el mismo propdsitos en comparacion con otros oxidantes sin tener buenos
resultados.*® %5 8 E| DDQ proporciond un rendimiento del 59%, pero se produjeron
muchos subproductos, lo que complica el proceso de purificacion de la reaccion
(tabla 7.5, entrada 12); esto aunado a las consabidas propiedades toxicas de este
compuesto, lo pone en desventaja con las pirrolil quinonas pues aunque estas
ultimas no han sido evaluadas en lo que a su toxicidad respecta, la cantidad utilizada

es muy baja en los ensayos llevados a cabo.

Con la finalidad de evaluar el alcance de la reaccién a otros aldehidos
aromaticos, se llevo a cabo la reaccion con aldehidos aromaticos con diversos
sustituyentes. Como se ha descrito en trabajos previos de amidacion oxidativa, los
grupos electroatractores sustituidos en el sistema aromatico favorecen la reaccion

al facilitar el ataque nucleofilico de la amina sobre el carbonilo.*® 51, 52
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Tabla 7.5. Amidacion oxidativa usando quinonas.?

(0]

! o}
o R,
Oxidante ‘
joplieh-—one
disolvente :
N o : =
O:N H 0°C N . R I

. N/

Oxidante Rs

Rendimiento®
(%)
Entrada Oxidante R; Rz R; Conver- Selectividad
CH;CN DMSO sion de producto
(%) (%)

DMSO

1 5 H CHs — 18 26 85 305
2 8 on M L 68 29 52 55.7
3 4 H “CHs H 23 45 81 55.5
4 4a  -H “CHs -Cl 30 54 80 67.5
5 4  -H “CHs -NO> 55 64 80 80
6 4c  H “CHs _SCN 85 98 100 98
7 c4c  -H “CHs _SCN a7 84 20
8 d4c  -H “CHs _SCN — #1° 100 41
-
9 4d  -H “CHs § @ 42 25 79 316

10 8a o M H 73 33 66 50

_ 2
11 2 OH OI/\‘»( -H 58 27 78 346

12 DDQ 21 59 100 59
Reactivos y condiciones: 2Aldehido (0.66 mmol), pirrolidina (0.79 mmol), oxidante (0.02 mmol)
disolvente 2 ml (CH3sCN or DMSO), 70°C, 19 h. "Rendimientos después de purificacion.
°Oxidante (0.01 mmol). ‘Oxidante (0.04 mmol). ®Productos secundarios polares

Asi, se exploraron los efectos de los sustituyentes del benzaldehido bajo
las mismas condiciones, variando los sustituyentes en la posicion 4 del anillo
aromatico (-H, -NO2, -OCH3, -F, -Cl y -Br) usando la pirrolilquinona 4c como agente

oxidante, siendo esta la que gener6 mejores resultados en rendimiento.

Los resultados, que se resumen en la Tabla 7.6, muestran que los

sustituyentes electroatractores en los anillos aromaticos tienen efectos positivos
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sobre las transformaciones; por ejemplo, con el 4-nitrobenzaldehido 9 (tabla 7.6,
entrada 1) se obtuvo un rendimiento de 85% en CH3CN y 98% en DMSO siendo el

rendimiento mas alto.

Tabla 7.6 Amidacion oxidativa con diferentes aldehidos

O O
Ho [ ) % N
N disolvente
°C
Ry H 70 R

R1 =H, NOZ, F, CI, Br, OCH3

11, 11a-e

o)

=

| O HN-—/

5 4c SCN

. Yield (%) .
Entrada Amida R DMSO CH:CN Subproductos obtenidos
1 1 -NO2 98 85
0
NN
2 11a -OCHs 86 56 HSCOJ@)\ \:>
16a
o)
NN
3 11b -H 64 35
16b
0
N7\
4 11c -Cl 71 8 o /Ej)L Q
16¢
o)
N
5 1Md B 57 6 ) Q)L D
r
16d
o o)
o
6 11e -F 0 10 E @N
16e 17

Reactivos y condiciones: Aldehido (0.66 mmol), pirrolidina (0.79 mmol), 4c (0.02 mmol), solvente
(CH3CN or DMSO) 70°C, 19 h. Rendimientos despues de purificacion.
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Los aldehidos que tienen grupos electrodonadores o no tienen sustituyentes
en el anillo aromatico presentan rendimientos menores comparados con los
aldehidos que tienen unido al anillo aromatico grupos electroatractores en posicion
4, el caso del benzaldehido 9c¢ (tabla 7.6, entrada 3), con 35% de rendimiento para
el compuesto N-(benzimida)pirrolidina 11¢, (anexo1, espectro 42) y 64% en DMSO,
el compuesto 16c ,se obtiene en esta misma reaccién, es el producto de oxidacion

de la amida 10c con el 16% de rendimiento en CH3CN.

El 4-metoxibenzaldehido 9b (tabla 7.6, entrada 5) también tiene un grupo
electrodonador, con este aldehido se obtiene la amida N-(4-
metoxibenzoil)pirrolidina, 11b con 58% de rendimiento en CH3CN y un 86% en
DMSO. En esta reaccion también se caracterizé el producto 16b. Los halégenos
unidos a anillos aromaticos en posicion 4 al aldehido presentan un efecto
electroatractor con lo cual se esperaba tener buenos rendimientos o similares al
obtenido a partir del 4-nitrobenzaldehido 9. Sin embargo, con el 4-
clorobenzaldehido 9c¢, se obtiene un 8% de rendimiento en CH3CN siendo
favorecido con el cambio de disolvente dando 71% en DMSO. En ambas reacciones
se obtuvieron trazas del producto 16c.

Con el 4-bromobenzaldehido 9d entrada 5 tabla 7.6, el rendimiento de
N-(4-Bromobenzoil)pirrolidina 11d es muy bajo en CH3CN con rendimiento del 6%,
mientras que con DMSO se increment6 a 57%. En este ensayo se recuperd materia
prima 9d y se obtuvo el producto 16d.

En la reaccién con 4-fluorobenzaldehido 9e, se obtiene la amida
esperada N-(4-Fluorobenzoil)pirrolidina 11e con rendimiento del 10%. y el
compuesto 16e con rendimiento de 8% en CH3CN.

Los subproductos 16a-e obtenidos en la 7.6 se discutiran mas adelante.

(anexo 1, espectro 55-69).

Se esperaba que con el 4-fluorobenzaldehido 9e el rendimiento de la
amida fuera alto porque los halégenos son grupos electroatractores: sin embargo
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se tuvo un bajo rendimiento debido a que esta reaccion se favorecié una sustitucion
nucleofilica aromatica (SnAr) por parte de la pirrolidina desplazando al fluor y dando
como producto 4-tetrahidro-1H-1-pirrolilbenzaldehido 17 con rendimiento del 77%
en CH3CN, Con DMSO no se obtiene el producto de amidacion solo se obtiene el
producto de SnAr. Esta reaccion que resulta de interés para continuar con su
estudio, se retomara su analisis mas adelante. (Anexo1, espectro 60

Tabla 7.7 Reaccion de 4-nitrobenzaldehido 9 con aminas secundarias

0] 0]
R 4c R
H + HN DMSO N’
R 70°C R
O.N O.N
Entrada Amina Producto Rendimiento(%)

10b

ivg

43

(o]
10a /©)LN/\
1 on L 34

11f
(@]

N

N Qﬂ

11g

(@]

N
O2N 11h

H
N

) )
10c

O oA o U Al

10d o

Reactivos y condiciones : Aldehido (0.66 mmol), amina (1.2 eq), 4c (0.02 mmol), DMSO 2
ml, 70°C, 19 h. rendimientos después de purificacion

Para evaluar el efecto de las aminas en la reaccion, se llevd a cabo la
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oxidacion con otras aminas secundarias: dietilamina, dibutilamina, morfina vy
piperazina. (Tabla 7.7). los resultados son de moderados a buenos con rendimientos
del 34 al 87%.

En trabajos anteriores, se informo el uso de DMSO como solvente y como
agente oxidante en la amidacién oxidativa de 2-oxoaldehidos (Esquema 7.27).8¢

R, o Flh OHF|*1 O F|‘1
H / e
R + HN - NI — N No

o Rz o) 0 DMS o
Esquema 7.27 Reaccion de amidacién oxidativa de oxoaldehidos.

En este caso, los 2-oxoaldehidos poseian un grupo carbonilo vecino que
actué como un atractor de electrones y aumento la reactividad del aldehido durante
la adicion de la amina. La mayor reactividad facilito la formacién de un intermediario
imina que presumiblemente fue responsable de la reaccion de oxidacién,
proporcionando la amida correspondiente y liberando sulfuro de dimetilo (Esquema
7.28).86.87

o

R)‘H/OH H,O
OH % i
(o) I
o R Ry S o Ry
| DMSO H / FES |
R)k( "r Cal R - N R " n
2 aor o Ro 80°C 2
OH o} H20
Trazas

B (0] R4 lo) R (OH
N I O R

('N\ ,/N\ |1 (0] H |?1
R R R R, AN N

0 . o R 4 "Ry R \R2
Sr’/ \S\/o \,' ’ \S\/O ‘ < ~+.O
IZaN | N/ N Y4 “OH Si~0 ?J

o .o
/" "OH /" oH /

Esquema 7.28 Mecanismo de reaccion propuesto para reaccién de amidacion oxidativa de
oxoaldehidos.

Es importante resaltar que en este trabajo no se utilizé catalizador ni aditivo
fuera del disolvente mismo, lo que hace pensar que ninguno de estos es requerido
para dar lugar a la amidacion mas alla del DMSO. Lo anterior podria poner en duda
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el papel de las pirrolil quinonas en la reaccion aqui explorada y por lo tanto resulta
importante descartar que la reactividad se debia, al igual que en el caso de los
oxoaldehidos, unicamente al efecto del DMSO. De esta manera, se aplicé el mismo
tratamiento a los aldehidos en este trabajo, revelando que efectivamente la reaccion
se lleva a cabo sin la necesidad de incorporar catalizador aunque en rendimiento
considerablemente menor que si la reaccion se lleva a cabo con la adicion de pirrolil
quinona que mejora la eficiencia de reaccién tanto en limpieza como en rendimiento

mas altos de la amida. Los resultados se resumen en la tabla 7.8.

Tabla 7.8 Amidacion oxidativa en DMSO con y sin pirrolilquinona 4c.

o (o}
4c
o+ [N> DMSO N
H 70°C
OoN O,N

Rendimiento (%)

Entrada Amida R1 aDMSO DMSO/4c
1 11 -NO> 30 98
2 11a -OCHs 21 86
3 11b -H 16 64
4 11c -Cl 19 A
5 11d -Br 14 57

Reactivos y condiciones: 2Aldehido (0.66 mmol), pirrolidina (0.79 mmol), DMSO 2 ml,
70°C, 19 h. * Aldehido (0.66 mmol), pirrolidina(0.79 mmol), 4c (0.02 mmol), DMSO 2
ml, 70°C, 19 h., rendimiento después de purificacion.

Con el antecedente de la amidacion de oxoaldehidos en DMSO vy el
resultado resumido en la Tabla 7.8 se concluye por los resultados obtenidos en este
trabajo pueden identificarse que tanto la pirrolil quinona como el DMSO estan
implicados en la reaccion. En este sentido, se ha demostrado que los radicales
DMSO son estables tras la exposicion a bases fuertes de Bronsted — Lowry.88
Aunque la pirrolidina no es una base fuerte, la quinona puede promover la formacién
de radicales en DMSO vy viceversa. Un mecanismo que implique la cooperacion
entre DMSO y quinona es, por lo tanto, factible. EI mecanismo propuesto aqui para
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la reaccidn es analogo al propuesto para una amidacion sin catalizador asistida por

un agente oxidante como el peroxido. (Esquema 7.29).

his Ho.f!
Ar” T H N E— Ar” N
H
0 Carbinolamina |
OH Ry _
Ry 0 HN—Y
R, / PQ-I Rj
OH HN /
PaQlll H

o

HAr)LNQ
OH HN "

Pall

Esquema 7.29 Mecanismo propuesto para la oxidacion con quinonas.

En el primer paso de reaccién se da la formacion del intermediario
carbinolamina |, este intermediario de reaccion es reversible, el intermediario
carbinolamina | es clave para la formacion de la amida.?> 8 En este paso de
reaccion se propone que la pirrolilquinona PQ-l, que toma el hidrégeno del aldehido
dando lugar al intermediario Il, se reduce a radical semiquinoide PQ-Il. La PQIl se
reduce a hidroquinona PQIIl cuando toma el hidrégeno proveniente del carbinol,
dando como producto final la amida lll. La hidroquinona PQ-IIl es oxidada con el O>

del medio para regenerar la pirrolilquinona e iniciar con otro ciclo redox.

Para verificar la participacion del oxigeno en el mecanismo propuesto se
hicieron experimentos en CH3CN y DMSO a matraz abierto (presencia de oxigeno)
y en atmosfera de argdn. El resultado se resume en la tabla 7.9, comprobando que
el oxigeno es necesario para llevar a cabo la reaccion de manera eficiente. El 30%
de rendimiento obtenido en atmdsfera inerte, se debe al hecho de que el solvente
proporciona oxigeno en los procesos de oxidacion al liberar dimetilsulfuro, de

manera analoga a la oxidacién de oxoaldehidos sin catalizador (Esquema 7.29).86
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Tabla 7.9 Amidacion oxidativa en atmdsfera inerte y en presencia de oxigeno

0] 0]
Condiciones
H + l 3 N
N
O,N H O,N
Entrada Solvente rendimiento (%)
12 CHsCN 0
2° CHsCN 28
32 DMSO 30
4° DMSO 29

Reacivos y condiciones: Aldehido (0.66 mmol), pirrolidina (0.79 mmol), 4c (0.02
mmol), solvente 2 ml (CHsCN or DMSO), 70°C, 19 h. a matraz abierto, sin adicionar 4c.
® Atmédsfera de Argdn adicionando 4c.

En lo que respecta a los subproductos de la reaccion, expuestos en la tabla
7.6, estos se caracterizaron por RMN de 'H. Para comprobar si estos derivan de la
subsecuente oxidacion de las amidas 11a-e, se ensayd poner la amida pura en
presencia de la quinona 4c en DMSO a 70°C bajo las mismas condiciones en que
se obtiene el producto de amidacién. Se monitoreo por CCF sin observarse
formacion de los productos 16a-e. Este resultado indica que los productos 16a-e.
no derivan de la amida una vez formada sino previamente a su adicion.
Casualmente, la enamina de la pirrolidina fue descrita recientemente y casi de
manera sincronizada a este trabajo en el reporte de Eiji Yamaguchi y
colaboradores® en donde proponen un mecanismo para la sintesis de amidas
donde generan peroxido de hidrogeno insitu a partir de la una reaccion
fotocatalizada con antraquinona. En ambas rutas la antraquinona (AQN) se
convierte inicialmente en antraquinona excitada (AQN*) por irradiacion de luz visible.
El cation iminio y el intermedio | se generan a través de un solo electron de
transferencia en un proceso mediado por AQN*, mediante el cual un atomo de
hidrogeno se extrae de la pirrolidina. La abstraccion de un protén del cation iminio
por el intermedio | genera consecuentemente el intermedio Il y la imina. Finalmente,

la oxidacion molecular impulsada por oxigeno del intermediario |l genera peréxido

56



Resultados y discusion

de hidrogeno y regenera el fotocatalizador (AQN). En la ruta 2: el oxigeno también
se puede activar a través de la transferencia de un solo electron (SET) para formar
el radical superéxido O2* del anion radical AQN* (I’), que es generado por un SET
de pirrolidina a AQN*. El O>" asi generado produce peroxido de hidrégeno después
de la reaccion con el radical cation amina mediante abstraccion y desprotonacion
de atomos de hidrogeno. Finalmente, la amida se genera a través de la oxidacion
de hemiaminal Ill por peroxido de hidrégeno generado in situ. Finalmente, la amida
se genera a través de la oxidacion de hemiaminal Il por peroxido de hidrégeno
generado in situ.*® (Esquemaa 7.30).

H20, Ruta 2 AN Oa.
luz visible
Ruta 1
luz visible 02
o)

AQN* OO e OO

f
9

H
/
N+
. T
+
N
0y

o
r

T

9 OO

HOO" HOO" H,0,

OH

. (0]
(0] H Formacion
)J\ N hemiaminal R/J\N Ho0, )J\ .
+ _—
o ) Ty T RNy e

Esquema 7.30 Mecanismo propuesto de la fotocatalisis con ANQ para la reaccion entre un
aldehido y pirrolidina para producir la amida correspondiente.

Con este antecedente de la formacién de la imina de la pirrolidina durante
el proceso de generacion de peroxido de hidrégeno proponemos el siguiente
mecanismo a partir de la pirrolilquinona que lleva a la formacion de los productos

16a-e. (Esquema 7.31).

El radical anion PQIl es generado por la transferencia de un solo electron
de la pirrolidina a PQI, después de la reaccién del radical cation amina con PQIl se
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produce el intermediario PQIIl generando consecuentemente el cation iminio. La
abstracciéon de un protén del cation iminio puede ser por el exceso de pirrolidina del
medio que actua como base para obtener la imina que finalmente reaccionara con

el aldehido para formar el producto correspondiente 16a-e.

(6] 0,
R1 — O
Ry
Ry =
O HN / R, =
PO Rs OH HN—/

H .
N 0 H 0 o !
/ N ,
Q %\ Ry N Q + Ar)LH p— Ar>k+N’14\ (O
N\ H ‘B
Q B: BH &
i R: =
Ry O HN-—/
H st
Q Pall R3 Hoi
L 0

0 Carbinolamina |
}—* Ry
OH R, _
Ri 0 HN—/
R, _ PQ-I R,
OH HN-/
Palll .
. R, 5 )O\’H 'O'H
Ry 5 - /l
Ar NTN
Ar)LN \ Q Ar N\}
R, =
OH HN—/
Pall Rs3

Esquema 7.31 Mecanismo Propuesto para la formacion de los productos 16a-e.

Con los antecedentes de las reacciones de amidacion catalizadas con
peréxidos y con el presente trabajo que sugiere que la reaccion es por la via de los
radicales se explor6é la amidacion oxidativa de aldehidos organocatalizada con
2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo (TEMPO). Este reactivo se ha utilizado

ampliamente en la oxidacion de alcoholes,®' pero no en la amidaciéon oxidativa de
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aldehidos con aminas secundarias. En la tabla 7.10 se muestran los ensayos

comparados con la reaccion catalizada con pirrolilquinona 4c.

Tabla 7.10 Amidacién oxidativa de 4-nitrobenzaldehido con pirrolidina organocatalizada con

TEMPO
) (0]
H
N Organocatalizador N
Ho o+ -
o () e oy
O2N 9 10 CHZCN 2 1
Entrada Catalizador Rendlmlgz;o Amida Tiempo de reaccion
a1 PQSCN 87 6h
b2 PQSCN/TEMPO 77 19h
€3 TEMPO 82 2 dias
d4 TEMPO 84 6 dias

@ Reactivos y condiciones: Aldehido (100 mg), pirrolidina (1.2 eq), quinona (0.02mmol), 2 mi
CHsCN, 75°C 6 h. ®3eq TEMPO, 0.02mmol PQSCN 19 h. ¢©3eq TEMPO, 2 dias. ¢0.02mmol
TEMPO 6 dias.

El rendimiento de la catalisis con pirrolilquinona 4c (tabla 7.10, entrada 1),
supera los resultados obtenidos con TEMPO en cuanto a menor tiempo de reaccion.
Cuando la reaccion se ensaya con la mezcla de los oxidantes el rendimiento
decrece en un 10% comparado con la catalisis con 4c (tabla 7.10, entrada 1) y el
tiempo se incrementa a 19 h. esto se puede deber a una competencia entre la
pirrolilquinona 4cy TEMPO y como consecuencia se ve afectado el rendimiento.
Enlas entradas 3y 4 de la tabla 7.10, se experimentd solo con TEMPO en diferentes
concentraciones, 3 se utilizé 1.983 mmol y 0.02 mmol respectivamente. Para lograr
obtener rendimientos similares al obtenido en la tabla 7.10, entrada 1 que es el
mejor de esta serie, se debe incrementar el tiempo de reaccion a 2 dias y 6 dias

respectivamente.

El mecanismo que se propone es mediante el intermediario carbinolamina
|, como se propuso en la catalisis con la pirrolilquinonas,” en este caso, el TEMPO
primeramente se oxida a su especie oxoamonio que es la responsable de llevar a
cabo la oxidacion. EI oxoamonio del TEMPO toma el hidrogeno del metino del
carbinol dando lugar al intermediario Il, a su vez el oxoamonio se reduce a TEMPO-

H que por accion del oxigeno se vuelve a oxidar. Una segunda molécula de
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oxomonio de TEMPO se reduce a TEMPO-H cuando toma el —H proveniente del -
OH para dar como producto final la amida y se oxida nuevamente para continuar

con otro ciclo redox. Esquema 7.32.

b O
+
(0] i OH >
)L * )<H
H Ar D Oxoamonio o
[
10 11 N
Carbinolamina |

H20 0 TEMPO

I . OH
N / o) |
(o]
’ A A )'\N § /
O, Ar NQ r Q
Oxoamonio
(PH TEMPO-H
ALN \’L
. (o}
- (@]

TEMPO-H

SO TP

TEMPO

Esquema 7.32 Mecanismo propuesto para la amidacién oxidativa de aldehidos catalizada con
TEMPO.

Si se analiza la reaccidén con un diagrama de energia para la catalisis con
TEMPO vy con pirrolilquinona 4c, se observaria que la energia de activacion con la
pirrolilquinona 4c es de menor energia, mientras que la oxidacion con TEMPO tiene
una energia de activacion mas grande y esto lleva a tener mejores rendimientos en

tiempos mas cortos de reaccion al oxidar con 4c. Esquema 7.33.

En lo que respecta al incremento del tiempo de reaccion cuando se
incorpora en el medio tanto pirrolil quinona como TEMPO, puede deberse a que el
paso de TEMPO al oxoamonio, que comunmente se lleva a cabo por la presencia
de oxigeno, es llevado a cabo por la quinona lo cual hace que esta prefiera
energéticamente la oxidacion del TEMPO a la amidacion oxidativa.

En estos ensayos, el TEMPO se logra recuperar para ser reutilizado en
otras reacciones. Aunado a esto, su bajo costo y el no utilizar metales hace atractivo
al TEMPO para ser estudiado mas ampliamente en esta reaccién de amidacion
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oxidativa de aldehidos.

{ o-R

ol %

o-r¥

Donde:
TEMPO N
R=PQSCN
PQSCN pason /@)L Q
oN

Esquema 7.33 Diagrama de coordenadas de reaccion con diferente catalizador.

3. Sustitucion Nucleofilica Aromatica SnAr

Como resultado de los ensayos de la amidacién oxidativa se observo que
la reaccion con 4-fluoro benzaldehido con pirrolidina no procedié de la misma
manera que como lo hicieran el resto de los benzaldehidos 4-sustituidos en donde
en lugar de formacion de amida la reaccion tomaba un curso de SnAr sustituyendo

al fluoro por la pirrolidina. (tabla 7.6 entrada 6).

El mecanismo de SnAr por adicion eliminacion es el mecanismo mas
importante para las reacciones de sustitucién nucleofilica aromatica. La evidencia
experimental indica que hay dos pasos, por lo que con frecuencia se le
llama mecanismo de adicion/eliminacion. La reaccion comienza con el ataque por

un nucledfilo al carbono del anillo al que esta enlazado el grupo saliente. Con ello
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se produce un intermediario anionico. Este intermediario es conocido

como complejo Meisenheimer y se estabiliza por resonancia. Esquema 7.34.

Adicion Eliminacion
_ o -
H© H. 0 H. O H.__O H.__O
9 |
—
Lento o - -~ —

CTr F7ON F7ON F7ON |
- "D O
Intermediario de Meisenheimer

Esquema 7.34 Mecanismo de reaccion SnAr.

En el segundo paso de la reaccion, la eliminacion tiene lugar cuando el anillo
se rearomatiza con la pérdida del grupo saliente. El primer paso, el anillo pierde su
estabilidad aromatica y se produce el anidbn que es el paso lento o paso
determinante de la velocidad de la reaccion. Sin embargo, la estabilizacién por la
resonancia no es suficiente para que se forme el intermediario aniénico. Tiene que
ser estabilizado por grupos electroatractores en las posiciones orto y/o para del
grupo saliente. Para los halégenos, que son los grupos salientes mas comunes de
las SNAr, su reactividad es comparable a su electronegatividad (F>>CI, Br, I) ya que
cuanto mas electronegativo es el atomo, mas densidad electrénica sale del carbono.

Cuando mas positivo es el carbono, mas rapido sera el ataque por el nucledfilo.

El reto particular del benzaldehido para lleva a cabo la reaccion mediante
un mecanismo SnAr radica en que el carbonilo competira con mucha venta
energética con el nucledfilo siendo considerablemente mas favorecida la adicion al
carbonilo que la adicién al carbono hipso. De hecho haciendo una revision
minuciosa en la literatura, la obtencién del mismo compuesto se encuentra
reportado a partir de la reaccion de Buchwald, en 70 % de rendimiento, en la que
se utiliza BINAP y t-Bu-ONa con cantidades cataliticas de Pdz(dba)s.%? El compuesto

fue util como intermediario en la sintesis de compuestos con actividad antimalarica.

La SnAr de haloarenos con aminas generalmente no avanza suavemente
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bajo presién normal y estan limitadas a fluoruros que tienen un grupo fuertemente
electroatractor en la posicién para. Las reacciones SNAr de los haloarenos que
tienen grupos débilmente elecroatractores como el grupo formilo, necesitan
condiciones bastante duras, como alta presién?® o tiempo de reaccion largo y alta
temperatura en solventes aproéticos dipolares como DMSO o DMF.%3 %4 Hay reportes
que describen el efecto beneficioso de la irradiacion ultrasonica®-28 o la irradiacion

de microondas.?9-101

Hasta nuestro conocimiento, no existen reportes de la sintesis de 4-alquil-
arilJaminobenzaldehidos catalizada por quinonas. Por este motivo se inicio con la
exploracion de esta reaccion de SnAr sobre el 4-fluorobenzaldehido 9e bajo

diferentes condiciones de reaccion que se muestran el la tabla 7.11

La reaccion a 25°C después de 24 h fue monitoreada por CCF y solo se
observaron trazas de producto 17 (tabla 7.11, entrada 1). En la reaccion a 70°C por
6 h (entrada 2, tabla 7.11) se logro un rendimiento de 30%, y este incremento6 a 77%
al aumentar el tiempo de reaccion a 12 h (tabla 7.11, entrada 3,). Como se mencioné
anteriormente existen reportes de los beneficios que tiene el uso de irradiacion
ultrasénica en estas reacciones,®*%se realizd el experimento en un sonicador
durante 2 h a 70°C obteniendo un rendimiento del 32% (tabla 7.11, entrada 4). La
entrada 2 y 4 (tabla 7.11) presentaron rendimientos de 30 y 32% respectivamente
con lo que se comprueba un efecto beneficioso con el uso del sonicador, para tener
un rendimiento igual solo se requieren 2 h de reaccion y no 6 h como es el caso del
ensayo sin sonicador. Valdria la pena hacer un ensayo incrementado el tiempo de

sonicacién para lograr un rendimiento mas alto.

Al cambiar de disolvente y utilizar DMSO de acuerdo a los reportes de la
literatura®® la reaccion se vio favorecida considerablemente con un 98% de

rendimiento en un tiempo de 2 h.

Durante los experimentos se observo que el producto 18 se puede obtener
en ausencia de 4c incrementando el tiempo de reaccion. Para aportar datos
evidencia de la importancia del uso de la pirrolilquinona 4c en estas reacciones de
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SNAr es importante comprobar el beneficio que presenta adicionarla en la mezcla
de reaccién y se realiz6 una cinética en DMSO-de a 60°C en presencia y en ausencia
de 4c obteniendo los espectros de RMN de 'H cada 10 min por un tiempo de 80 min

para comprobar la eficiencia en la reaccién cuando esta presente la quinona

Tabla 7.11. Optimizacién de la reaccidn de SnAr

(0]

(0]
H
Ho+ N Catalizador H
; / Disolvente
F 9 Temperatura C/N
e 10 17

Tiempo de Rendimi

Entrada Catalizador Disolvente Temperatura ..
reaccion ento (%)
1 25°C 24 h trazas
(o]
a2 6h 30
CHsCN
ag _ 709eC 12 h 77
(o] HN Y
b4 4 sen 2h 32
€5 DMSO 802°C 2h 98
d6 Sin catalizador CHsCN Al sol 48h / 8 dias 72

Reactivos y condiciones: ? Aldehido (100 mg), pirrolidina (1.2 eq), quinona (0.02mmol),
2 ml CHsCN.? Sonicador 2h, ¢ DMSO 2h, 948h expuesta al sol, 8 dias mezcla de reaccién.

Los resultados se muestran en la grafica 7.2 donde en el eje de las abscisas
esta el tiempo y en el eje de las coordenadas se encuentra la formacion del producto
17. Se observa claramente que la velocidad de la reaccion se favorece en presencia
de la quinona 4c¢. Hasta este momento solo fue posible realizar la cinética hasta un
tiempo de 80 min con lo cual es evidente la presencia de la quinona para acelerar

la reaccion.
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* SIN PQSCN * PQSCN

Exponencial (SIN PQSCN) Exponencial (PQSCN)

Grafica 7.2 Cinética de reaccion en presencia y ausencia de Pirrolilquinona 4c.

Hay metodologias reportadas donde se pueden obtener los 4-alkil-
aril)amino benzaldehidos a partir de aldehidos halogenados con F, Cl, Bry 1.192 en
la tabla 7.12 se muestran los experimentos con 4-clorobenzaldehido y con 4-
bromobenzaldehido en ambos caso no se obtuvo el producto de SnAr, este
resultado se puede atribuir a lo antes mencionado a cerca de la electronegatividad
del grupo saliente, la reaccidn es selectiva para 4-fluorobenzaldehido. Otro factor
que puede influir es el tamafo del grupo saliente, el cloro y bromo son atomos mas
grandes que el fluor y el paso determinante de la velocidad de la reaccion que es el
ataque del nucledfilo, al tener un atomo de mayor tamafio por efecto estérico no se
lleva a cabo el ataque nucleofilico por parte de la pirrolidina, pero se favorece la

formacion de la amida incrementando su rendimiento.

Las pirrolilquinonas tienen la capacidad de reconocer aniones® 37
presentando una gran afinidad hacia los aniones F-, por lo que podria intuirse que
la reaccién con pirrolilquinona 4¢ podria estar asistida por ese reconocimiento, como

se muestra en la el esquema 7.35.
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Tabla 7.12 Sintesis del compuesto 17

0 HN-Y

H SCN
4
+ N —c) /@)kH
; DMSO

° @
10 70°C 17

x
% O
I

X=F,CI,Br

Entrada Aldehido Producto obtenido Rendimiento (%)

0]

9e 17

(o} (0]
. O D "
Cl Cl
11c
9 ¢}
Br Br
11d

9d

&

_n
% O
T

2Reactivos y condiciones: Aldehido (100mg), pirrolidina (1.2 eq), quinona (0.020mmol), 2ml
DMSO 2h, ®12h

e
H__O Hl 0 H__O
¢ F
o H
H
TN : N
> : O e

HF + Ncswo
H O

Esquema 7.35 Mecanismo propuesto para la S~Ar asistida conpirrolilquinona 4c.

Con base en los estudios de reconocimiento del ion fluoruro por parte de las
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quinonas realizado en nuestro grupo de investigacion se sabe que cuando existe la
formacion de un complejo anion-huésped se puede medir por los desplazamientos
quimicos de las sefiales de RMN de 'H. Se analizé por RMN de 'H una mezcla de
4-fluorobenzaldehido con pirrolilquinona 4c en proporcién 1:1 en DMSO-ds.

Esquema 7.36.

I C

T T T T
12,5 12.0 1.5 1.0 10.5 10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
1 (ppm)

Espectro 7.36 Espectro de RMN de "H en DMSO-ds 1) pirrolilquinona 4c, 2) Mezcla 4-
fluorobenzaldehido 9e con pirrlilquinona 4c¢ 1:1, 3) 4-fluorobenzaldehido 9e.

Para apreciar mejor los cambios que presentan las sefales se hizo una
expansion (Esquema 7.37.) de las zonas del espectro donde aparecen las senales
correspondientes al anillo aromatico y el proton del aldehido. El aldehido 9e esta
representado en color verde y la mezcla del aldehido 9e con la pirrolilquinona 4c en
color guinda. En los datos que nos aporta este experimento se observan ligeros
desplazamientos de las sefiales cuando se encuentran en mezcla La sefial que mas

desplazamiento presenta son los protones unidos al carbono 3 del anillo aromatico
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gue se encuentran vecinos al fluor siendo los que recienten mas la perturbacion en
el campo magnético cuando ambos compuestos interaccionan formando un

complejo.

N

T L N B
10.06 10.04 1002 1000 _9.98
f1 (ppm)

T T
9.96 9.94

l i I

. T . . . . T . T . . T . T . . T . T . . . . T . . . .
101 100 99 98 97 96 95 94 93 92 91 90 89 8.?1 ( 8.7) 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74
ppm

Esquema 7.37 Espectro de RMN de 'H en DMSO-ds expansién sefiales anillo aromatico y
protén del aldehido, espectro verde corresponde al aldehido. Espectro guinda corresponde a la
mezcla aldehido9e y pirrolilquinona 4c.

Aparte del carbono y el hidrégeno, el fluor-19 es probablemente el nucleo
en RMN mas estudiado. Las razones para esto incluyen tanto las propiedades del
nucleo de fldor y la importancia de las moléculas que lo contienen. El ntcleo '9F
tiene la ventaja de una abundancia 100% natural. y una alta proporcion
giromagnética, aproximadamente 0.94 veces la de 'H. La quimica el rango de

cambio es muy grande en comparacion con el del hidrogeno.

Para aportar mayor evidencia de la interaccion que se propone en nuestro
mecanismo se realizo el experimento en RMN de '°F. Se puede hacer uso de este
tipo de resonancia cuando se tienen compuestos organofluorados por las

carateristicas que tiene el isotopo '°F.

Al igual que en las reacciones de amidacion se hicieron experimentos para
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la sintesis de 4-tetrahidro-1H-1-pirrolilbenzaldehido 17, se ensayo por fotoquimica
mezclando el aldehido 9e con pirrolidina 10 en 1.5 ml de CH3CN sin catalizador,
colocandolo directamente a la luz solar por 6 h durante 8 dias consecutivos, con un
total de 48 horas de exposicion al sol y se obtuvo rendimiento de 72%. Esto abre la
posibilidad de estudiar reacciones de SnAr sobre aldehidos halogenados en
posicion 4 mediante fotoquimica.

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

0512 10513 10514 10515 10516 10517 -10518 10519 -10520 0521 -10522 10523 10524 -10525 10526 -10527 10528 -10529 -10530
1 (ppm;

Esquema 7.38 Espectro de RMN de "°F en DMSO-ds expansion sefiales anillo aromatico
y proton del aldehido, espectro verde corresponde al aldehido. Espectro guinda corresponde a la
mezcla aldehido 9e y pirrolilquinona 4c.

Con la finalidad de ampliar el método hacia la sustitucion con otros
nucleodfilos diferentes a las aminas se ensayo con el aldehido 9e y azida de sodio
(NaNs) como nucledfilo, en esta reaccion solo se obtiene producto de SyAr cuando
se utiliza un disolvente aprotico dipolar (DMSO) seguido de un disolvente protico
(H20). Tabla 7.13.
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Tabla 7.13. Optimizacion para obtener 4-azidobenzaldehido 18.

o) (0]
4c
/©)J\ H + NaN; /@)L H
E Disolvente Ny
9e Temperatura

18

Tiempode Rendimiento

Entrada Disolvente Temperatura reaccién (%)
1 H20 70°C 24h 0
2 DMSO 70°C 24h 0
°C-
3 DMSO/H20 70 C T 2h/2h Cuantitativo
ambiente

La reaccion de 4-fluorobenzaldehido 9e con azida de sodio puede explicarse
con el diagrama 7.2. Nuestra version de los diagramas de coordenadas de reaccion
de energia libre para esta reaccion muestran el efecto de la solvatacion sobre la

estabilidad de los diversos componentes de la reaccion.

Se puede ver facilmente que la reaccion es mas rapida en solventes aproticos
dipolares (inciso c) porque presenta una energia de activacion menor en
comparacion con disolventes proticos (a), esto se debe a que se detiene en el
complejo intermedio en DMSO vy el fluoruro se libera del complejo solo cuando hay

un solvente protico para solvatarlo (c).

Por lo tanto, concluimos que se forma un complejo intermedio estable y solo
libera i6n fluoruro cuando un solvente protico esta disponible para "solvatar” el idn

fluoruro (c) esquema 7.39.
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Energia
hanl
=
S

.M

Prético Aprotico dipolar Aprotico dipolar | Prético

Coordenada de reaccion

Esquema 7.39 Diagrama de coordenadas de reaccion con diferente disolvente.

El rendimiento para 4-azidobenzaldehido 18 es cuantitativo. La
caracterizacion se realizo por masas y RMN de 'H, los desplazamientos quimicos
coinciden con los reportados en la literatura*s, el espectro mostrado corresponde al
crudo de reaccién y se observa puro, por lo que se asegura un rendimiento

cualitativo. (Anexo1, espectro 61-62)

Con estos resultados se abre la posibilidad de continuar explorando la
reaccion de SnAr asisitida por quinonas con aldehidos fluorados en diferentes
posiciones. Cada quinona tiene una constante de afinidad diferente hacia el fluor y
se propone que la reaccion sera mas rapida con las quinonas que presenten una
constante de afinidad mayor hacia el reconocimiento del fluor y de manera inversa,
se espera que para las quinonas con constante de afinidad es baja, las reacciones
sean mas lentas, para comprobarlo sera necesario realizar cineticas de reaccion a

temperatura ambiente para lograr hacer una comparacion con cada quinona.
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4. Diseno y obtenciéon del bloque sintético haciendo uso de reacciones de

multicomponente y azobencenos

En este trabajo se encontraron dos aplicaciones importantes de las
pirrolilquinonas: como agentes oxidantes en las reacciones de amidacion oxidativa
de aldehidos con aminas secundarias y en las reacciones de SnAr, sin dejar a un
lado su capacidad en el reconocimiento de aniones. Como se discutié en la seccion
de introduccion y antecedentes de esta tesis, la nanoquimica es parte importante
de la quimica contemporanea y necesario explorarla en el ambito de la catalisis.
Dentro de un proyecto a mediano plazo, en nuestro grupo de trabajo se contempla
la sintesis de maquinas moleculares con capacidad catalitica. Pensando en
terminos de innovacion, surgio el presente trabajo en el que se propuso explorar
compuestos no convencionales y tampoco explorados como catalizadores para ser
incorporados a dichas nanoestructuras aprovechando la experiencia sintética de las
pirrolil quinonas. Asi, con las bondades que presentan estos compuestos
encontradas en este estudio se dio el primer paso para sintetizar un bloque
potencialmente util que pueda ser formar parte de una maquina molecular bajo los

siguientes requerimientos:

1. Que contenga pirrolilquinona como sistema novedoso y

2. Que ésta mantenga su capacidad catalitica

Dada la experiencia de trabajos anteriores desarrollados en nuestro grupo
de trabajo se considerd hacer uso de las reacciones de multicomponentes y la
sintseis de azobencenos para obtener el bloque sintético deseado® 103. 104 | gs
reacciones de multicomponentes (MCR), son una herramienta habitual en quimica
combinatoria y sintesis orientada a la diversidad estructural, que juegan
actualmente un importante papel en el descubrimiento de nuevos farmacos. Las
reacciones multicomponentes son reacciones de un solo mecanismo en el que
participan al menos tres componentes en un solo recipiente para formar un producto

final. Se definen como un proceso para ensamblar en una sola etapa, al menos, tres
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reactivos de partida, los cuales participaran en la formacion del producto final, todo

en un proceso que se denomina one-pot.'%°

Haciendo una adaptacion a la metodologia reportada por Wei Wang?>: 1% se
utilizé un aldehido, una amina secundaria y la pirrolilquinona 4, se probaron las
reacciones con 3 aldehidos diferentes, p- formaldehido 9, 9d y 9f, como nucledfilo

pirrolilquinona 4. Esquema 7.40.

o o
" (0]
N
O .
= =
O HN / 10 acido acético O HN /
“ @
Donde R: R
9f. R=H 13, 13a-b
9d. R= Oar
o
=
(0] HN /
&
13a

13 13b
Esquema 7.40 Esquema general de la obtencion de productos a partir de RMC.

Esta reaccion es una reaccién tipo Mannich, donde se modifico uno de los
tres componentes, en la reaccidn clasica se utiliza una amina, un aldehido y un

carbonilo, en esta reaccion se sustituye el uso del carbonilo por la pirrolilquinona.
La reaccion presenta la ventaja de que puede ocurrir en un mismo recipiente

aunque desde un punto de vista mecanistico ocurre en dos etapas. En primer lugar,

se produce la adiciéon nucleofilica de la amina secundaria en este caso de la

73



Resultados y discusion

pirrolidina 11 sobre el carbonilo del aldehido, para formar el ién iminio. Paso seguido
se produce la adicion nucleofilica por parte del pirrol de la pirrolilquinona 4 sobre el
ion iminio dando lugar a los productos amino metilados. Dependiendo del aldehido
que se utilice en la reaccion se obtienen los productos 13, 13a-b, (Anexo 1,
espectros 50-52) En el esquema 7.41 se muestra la propuesta mecanistica de la
MRC. Los tres compuestos fueron identificados por RMN de 'H,

Heor O
o q N .
Lo e Fo e g

R H

D R:
- I /%/\‘
9f. R=H
-
/
HN
9d. R= Br © .
= &N
/ - R
(0] HN
ONOZ N@
R

13, 13a-b
Esquema 7.41 Propuesta mecanistica de la RMC tipo Mannich.

9. R=

El producto 13a se obtuvo en un 25% de rendimiento, el producto 13b con
37% y para el producto 13b 48%. Los productos 13a y 13b resultaron ser inestables
ya después de la purificacion en columna se descomponen. El compuesto 13
presenté mayor estabilidad con respecto a los anteriores, sin embargo también sufre
descomposicion. Se modificaron las condiciones de reaccion para la optimizacion
del compuesto 13 logrando tener un rendimiento del 60% en CH3CN catalizando
con acido p-toluensulfonico (p-TSA). EI grupo funcional nitro que posee el
compuesto 13 resulta de utilidad sintética para la obtencion de azobencenos

mediante acoplamiento reductivo de grupos nitro.

Aprovechando la reaccidn con aminas aromaticas, estos compuestos
pueden ser incorporados a azobencenos funcionalizados adecuadamente. Hasta el
momento existen pocos reportes de acoplamientos reductivos para la formacion de

azobencenos a partir de grupos nitro, de los cuales destacan el uso de
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glucosa/NaOH'07-113y Zn/NaOH, 4 115 por tal motivo resulté interesante explorar la
reaccion para la formacion del azobenceno 20, mediante acoplamiento reductivo
con glucosa®. Esquema 7.42. No se logro tener de manera directa el azobenceno

20 debido a la inestabilidad del compuesto 13.

1) NaOH 3M

—_—X— o)
2) Glucosa 60%
EtOH o
HN

70°C

Esquema 7.42 Propuesta sintética para le compuesto 19.

Se modifico la estrategia de sintesis para obtener el compuesto 20. Como
primer paso se sintetizé el (E)-4.4'-(diaceno-1,2-diil)dibenzaldehido 20 a partir del
9, para posteriormente llevar a cabo la MCR tipo Mannich y obtener asi el

compuesto 19. esquema 7.26.

H
(0] e} (o]
1) NaOH 3M
H — X _
2) Glucosa 60% N=N
O,N %95' o * =
9 0 HN-/
20 4

H

H
N

CH5CN Q
-
| N
Svalks
Seeiy
L

Esquema 7.43 Propuesta de sintesis para obtener el compuesto 20 a partir del 4-
nitrobenzaldehido 9.

Siguiendo la metodologia planteada por Peter J. Stang y colaboradores'"®
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utilizando como agente reductor la glucosa no se obtuvo el azobenceno esperado
20. En el espectro del crudo de reaccidn de la fase organica se identificaron senales
correspondientes a 4-nitrofenilmetanol 21 en mezcla con el aldehido 9 y en la fase

acuosa, acido 4-nitrobenzoico 22. Espectros 7.44 y 7.45 respectivamente.

O,N

¢ b,b
aa'
b,b'

d
i o L L L
& AR 4 Py 5
8§ g 8 = 8 8 8
2 SRS S < 2

106 104 102 100 98 88 86 84 82 80 78 76 74 50 48 46 30 28 26 24 22 20 1.8

1 (ppm)

Esquema 7.44 Espectro de RMN de 'H crudo de reaccion del 4-nitrofenilmetanol 21a y acido 4-
nitrobenzaldehido 22 en CDCls.

a,a'

b,b
o :
b
a OH ¢
ON"F
. ? a’ b DMF
) L

2.00-T
2.06-1

. . . . . . . . . . . . .
150 145 140 135 130 125 120 M5 1.0 105 20,0 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 4!
1 (ppm)

Esquema 7.45 Espectro de RMN de 'H del acido benzoico 22 en DMF.
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Este resultado nos indica que se llevd a cabo una reaccién de Cannizzaro
y puede explicarse por el uso de NaOH, los aldehidos que no poseen hidrogenos
en o experimentan autooxidacion-reduccion en presencia de alcalis concentrados
para dar una mezcla equimolecular del alcohol y de la sal del correspondiente acido.
Esquema 7.46

(0]

Q 1) NaOH 3M
H 2) Glucosa 60% OH OH
EtOH
O,.N 70°C O.N O.N

2 2
21 22

9

Esquema 7.46 Reaccion de Cannizzaro con 4-nitrobenzaldehido 9.

Este resultado nos motivo a explorar la reaccidén con el benzaldehido 9b,
este es el aldehido mas utilizado en practicas académicas y se sabe que la

proporcion de alcohol con respecto al acido es equimolar. Esquema 7.28

o] 0]
1) NaOH 3M oH
OH
H 2) Glucosa 60% EjA +
EtOH

70°C
9b 21a 22a

Esquema 7.47 Reaccion de Cannizzaro con benzaldehido 9b.

El resultado nos sugiere una reaccion de cannizzaro cruzada, razon por la
cual se obtiene mayor proporcion de alcohol bencilico 21a respecto al acido
benzoico 22a. Los productos se identificaron mediante espectroscopia de RMN de
'H y se muestranen el anexo 1, espectro 66 y 68 respectivamente. Esta reaccion
resulta de interés para continuar con su estudio dentro de nuestro grupo de

investigacion.

Para evitar la formacién de los productos de Cannizzaro se hicieron
modificaciones a la metodologia anterior cambiando el orden de adicién, primero se

agrego la glucosa y posteriormente el NaOH. Esquema 7.48.
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H H

o} (6] (0]
1) Glucosa 60% H
H I N N=N
O,N

2) NaOH 3M H +
EtOH
2 9 70°C O o
23 20

H H

Esquema 7.48 Acoplamiento reductivo con glucosa/NaOH.

El producto caracterizado por RMN de 'H fue el hidrazobenceno 23 en un
rendimiento del 15 % y el azobenceno 20 con un rendimiento del 10%. La RMN de
'H de los compuestos esta en el anexo 1, espectros 60 y 63 respectivamente. En
este tipo de acoplamientos se obtiene una mezcla de los productos de reduccion, el
hidrazobenceno y el azobenceno a diferencia de los acoplamientos oxidativos con

aminas para la obtencion de azobencenos donde solo se obtiene el azobenceno.

El rendimiento del compuesto 20 fue bajo para poder continuar con esta ruta
sintética. Se hicieron cambios para la obtencion del azobenceno 20 para el bloque

de la maquina molecular.

Como segunda estrategia sintética se propuso la obtencién del azobenceno
mediante un acoplamiento reductivo de grupos nitro, esta metodologia fue reportada
por Bigelow''® en 1955 y consiste en preparar una mezcla de Zn/NaOH en una
solucién de EtOH/H.O. Como primer paso se hizo la proteccion del 4-
nitrobenzaldehido 9 con neopentilglicol o con etilenglicol (esquema 7.49) para evitar
que el aldehido se reduzca al correspondiente alcohol y asi obtener 5,5-dimetil-2-

(4-nitrofenil)-1,3-dioxano (acetal 24).
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Esquema 7.49 Estrategia sintética para la obtencién del compuesto 27

La protecciéon de 9 se llevo a cabo de manera favorable obteniendo el acetal
24 en un 85% de rendimiento, después de purificacion en columna de silica gel

utilizando como eluente una mezcla de Hex:AcOEt 9:1. (Anexo 1, espectro 70)

O,N
o e o o oo s 5o s s e e s so a5 4o S5 so  Zs o s 1o o8 o
@ &
ON s
3 :‘: < Z:I £
o ios 100 es so ss so 7s 7o o oo se so s 4o ss so a8 2o
1 (ppmM)

5 1.0 o.5

Esquema 7.50 Espectro de RMN de 'H comparacion de materia prima 9 y acetal 24 en CDCl3
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En el esquema 7.50, se muestra la comparacion de los espectros de 9 y
24, donde es evidente la formacion del acetal 24 porque no se encuentra la sefal
en 10.2 ppm correspondiente al aldehido y en cambio se obtienen sefales de
metilos en 0.85 ppm y 1.23 ppm y metinos en 3.67 ppm y 3.8 ppm correspondientes
al fragmento del acetal.

Una vez obtenido y caracterizado el compuesto 24 se realizd el
acoplamiento reductivo siguiendo la metodologia de Bigelow."'® Esquema 7.5.

OF
o/jL Zn/NaOH @O
Ny
) EtOH
80°C o
o %/v

9

Esquema 7.51 Acoplamiento reductivo con Zn/NaOH.

Cuando los compuestos nitrados se reducen en solucion alcalina, y con un
reductor relativamente débil, los productos principales se forman a partir de dos
moléculas del compuesto nitrado: el azoxibenceno, azobenceno e hidrazobenceno

como se muestra en el esquema 7.52.

. f '
S ¥ o

Azoxibenceno

Esquema 7.52 Productos principales en la reduccion de compuestos nitrados.
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Con agentes reductores como polvo de Zn en solucion alcalina, la reaccion
de reduccion produce azo o hidrazobenceno, dependiendo de la cantidad de Zn que
se use. En esta reaccion no se obtuvo el azobenceno esperado (E)-1,2-bis(4-(5,5-
dimetil-1,3-dioxan-2-il)fenil)diazeno 25, se recuperé materia prima 9 y como
producto principal el 1,2-bis(4-(5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-il)fenil)hidracina,
hidrazobenceno 23. (Anexo 1, espectro 69).

Cuando se usa exceso de polvo de Zn el producto favorecido es el
hidrazobenceno, disminuyendo la cantidad de polvo de Zn para favorecer el
producto 25, sin embargo, en ningun caso se obtuvo el azobenceno esperado 25.

En 2014 Nagarkar y colaboradores'” describieron la reaccion de
nitrobencenos mediada por NaOH en EtOH a una temperatura de 80°C,
proporcionando azobencenos con excelente rendimiento. En este ensayo se hizo
bajo las condiciones antes mencionadas sin tener éxito. De igual forma que en los
ensayos anteriores el unico producto es el hidrazobenceno 23. En todos los casos

se recuperd materia prima 9.

En el esquema 7.53 se observan los espectros de RMN de 'H del acetal 24
(Anexo 1, espectro 72) y del hidrazobenceno 23.

NO,

[ole]

) -
L Nitrobenceno 3 J L

g
W
1
1

als
fffffffff

Esquema 7.53 Comparacion de espectro de RMN de 'H de 23 y 24. en CDCls,
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Comprando ambos espectrosse observa que presentan el mismo patron de
sefales, en la region de los aromaticos se encuentran una sefal en 8.16 ppm que
integra para 2 H y corresponden a los hidrégenos del hidrazobenceno desplazados

a campo alto.

Hasta este momento con la metodologia de Bigelow y Nagarkar''® 17 no fue
posible obtener el compuesto 20. Por lo tanto, se considerd hacer el acoplamiento

reductivo del grupo nitro con hidruro de litio y aluminio (LiAlH4).

El (LiAlH4) representa un agente reductor muy versatil que es extremadamente
util en la quimica organica sintética. Es un agente reductor mas poderoso que el
borohidruro sdédico y reduce los compuestos nitro aromaticos produciendo sus
correspondientes compuestos azoico.''® 1° La reaccion probablemente proceda,
en analogia con la hidrogenacion catalitica de compuestos nitro,'?° a través de la
transferencia de electrones, del grupo hidruro al grupo nitro con la formacién de un
radical intermedio que se dimeriza proporcionando el derivado azoico en un

disolvente aprotico. (Esquema 7.54).
2 <;>7No2 — | QN‘OH

|

H
<O = O
N N
OH
Esquema 7.54 Formacion de compuestos azoicos.

En un principio se busco tener un acoplamiento reductivo de grupos nitro
bajo condiciones suaves de reaccion para evitar el uso de LiAlH4. Durante las
busquedas para elegir la sintesis del azobenceno encontramos una metodologia
descrita con LiAlHs en éter en esta metodologia se describe la obtencion del

compuesto 20.'?"- 22 en el esquema 7.55 se muestra la ruta sintética.
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OH OH OﬁL
(e} (e} o)
p-TSA LiAIH,
H — o) Ny
Tolueno Eter etilico
24

9 o] 25

H,SO4 10% | MeOH

o

O 20
Esquema 7.55 Ruta sintética para obtener azobenzaldehido 20 con LiAlHa.

Con esta metodologia se logré tener el compuesto 25 y el azobenzaldehido
20. (Anexo 1, espectros 72 y 63 respectivamente). En un rendimiento del 40%. La
cantidad adecuada de LiAlH4 para el acoplamiento reductivo es de 0.398 mmol con
0.358 mmol del acetal 24 enun tiempo de 3 h.

En experimentos previos se utilizo el LiAlH4 en cantidades superiores a los
0.398 mmol por tiempos mayores a 3 h, llevando el compuesto 24 a una reduccién
total, el compuesto identificado por RMN de 'H después de purificacion en columna
de silica gel fueron el p-tolilazobenceno 28. (Anexo 1, espectro 76). El producto se

muestra en el esquema 7.56.

O/jL LiAlH4 > 0.398mmol N ~ /©/
o] N
Eter etilico
O,N

> 3h
24 28

Esquema 7.56 Producto obtenido con tiempos prolongados de reaccion y cantidades de LiAlH4
superiores a 0.398 mmol.

El paso siguiente consistio en la desproteccion del compuesto 25 para tener
el azobenzaldehido 20, esta desproteccion se realiza con H2SOq4
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al 10% en MeOH por 30 min con un rendimiento cuantitativo. (Anexo 1, espectro
72).

El producto 20 y 2-(4-nitrofenil)-1,3-dioxolano 24a, se puede obtener sin
problema alguno cuando el acetal proviene del etilenglicol o del neopentilglicol, pero
por cuestiones practicas se prepard el acetal con etilenglicol, que no requiere
purificacion en columna se obtiene por recristalizacion lo que facilita la parte
experimental. Los espectros del acetal 24a y el (E)-1,2-bis(4-(1,3-dioxolan-2-
il)fenil)diazeno (azobenceno 25a). se encuentra en el anexo 1, espectros 71y 73

respectivamente.

El compuesto 20 nos abre la posibilidad de realizar una reaccion Ugi
azida de cuatro componentes UA-4CR para llegar al aducto azotetrazol 26.

Esquema 7.57.

H 1) Propargilamina /N//
N 2) CyCN, TMSN3 O /
N _ N
Hp MeOH }/@/“ N
20 ///
o
/=
| N
Ny O 26

Esquema 7.57 Reaccion Ugi azida de cuatro componentes UA-4CR.

Para la sintesis del tetrazol 26 se realiz6 en base a la metodologia reportada
para este tipo de compuestos mediante una sintesis libre de catalizadores bajo
condiciones suaves de reaccion.'?®. Con esta metodologia no se obtuvo el aducto
de UA-4CR, solo se aislo y caracterizo por RMN de 'H el tetrazol 29 (Anexo 1,
espectro 77) producto de la cicloadicion [3+2] entre el isocianato y la
trimetilsililazida, recuperando el azobenzaldehido 20. Esto fue posible por la baja
solubilidad del azobenzaldehido 20 en MeOH, favoreciendo asi la cicloadicion [3+2].
La sintesis de tetrazoles via cicloadicion [3+2] fue descrita por Yamamoto y
colaboradores'?* en 2004 donde proponen que la reaccion probablemente avanza
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por la formacién in situ del acido hidrazoico, seguido de una cicloadicién [3+2] con

el isocianato activado como se muestra en el esquema 7.58.

+ O/NC
— N
J

H
N—N
29
H

"
N=C—H
A
HN; <7- TMSN; + MeOH
/\ B

\ 1 TMSOMe
N

O.

Esquema 7.58 Propuesta del mecanismo para la formacion de tetrazoles.

H

N
N

—N

En la etapa inicial del ciclo catalitico, la reaccion del isonitrilo con H* produce
el intermediario A; el acido hidrazoico se forma in situ mediante la reaccion de
TMSN3 y MeOH para dar el intermediario HN3 B. La cicloadicion [3+2] entre el
enlace N-C del intermedio A y HN3 B tiene lugar facilmente para formar el
intermediario C. La desprotonacidén del intermediario C finalmente produce el
tetrazol 29. La baja solubilidad del azobenzaldehido 20 impidio llegar al producto
deseado 26 por esta ruta sintética. Se hicieron otros experimentos cambiando de

disolvente sin tener éxito.

Existen reportes de sintesis de tetrazoles libres de disolvente y
catalizadores en tiempos cortos de reaccion haciendo uso de ultrasonido,'®® esta
seria una sintesis alternativa para resolver el problema de solubilidad del
azobenzaldehido 20 que limité la ruta sintética anterior. En este contexto, se plante6
otra ruta sintética a partir del tetrazol como se muestra en esquema 7.59. El tetrazol
30 se sintetizo a partir del 4-nitrobenzaldehido siguiendo la metodologia anterior,'?*
una vez aislado fue caracterizado por RMN de 'H (Anexo 1, espectro 78) se realizo
el acoplamiento reductivo de grupos nitro con LiAlH4 para formar el azobenceno y
tener como producto el compuesto 26,121 122
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SN

Q 1) Propargilamina O\N’N\\N ﬂ’\i
ﬁ” 2) CyCN, TMSN, _ LiAIH, NH Vi
on MeOH O,N / Eter etlllco / f@ i
2!
HN
9
30 26
Esquema 7.59 Propuesta sintética para el compuesto azotetrazol 26.

Con estas condiciones de reaccion se logro tener el compuesto 26 (Anexo
1, espectro 76) hasta el momento los rendimientos son bajos. Siguiendo esta misma
ruta sintética se llegé a la sintesis del tetrazol 30a que fue caracterizado por RMN
de 'H y corresponde a los reportes de la literatura (Anexo 1, espectro 80). Este
tetrazol se someti6 a reduccion con LiAlHs en el crudo de reaccion se logro
identificar las sefiales correspondientes al azotetrazol 26a, (Anexo 1, espectro 75)
esquema 7.60 falta realizar la purificacidn para su correcta elucidacion por RMN de
H.

Vo d 5
Moy
9 1) Propargilamina N —

2) CyCN, TMSN; LiAIH,

MeOH -
ON HN@ Etersert:hco N
9 30a N\\N/N\é
26a

Esquema 7.60 Propuesta sintética para el compuesto azotetrazol 26a.

La deshidrogenacion oxidativa de aminas aromaticas para la preparacion
de azobencenos®® es ofra alternativa sintética para llegar al bloque que formara

parte de la maquina molecular en el esquema 7.61 se muestra la ruta sintética.
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HoN
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Br
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p-Formaldehido N_

(@)
-

Esquena 7.61 ruta sintética para la sintesis de 27a.

En las ultimas décadas, los reactivos de yodo hipervalente han disfrutado de
una creciente popularidad en sintesis organica. Se pueden usar para una amplia
gama de transformaciones quimicas, especialmente como reactivos para
oxidaciones.*55” Para estos fines, el compuesto de yodo hipervalente (lll), como
Diacetoxyiodo benceno (PIDA) es particularmente adecuado para Ila
deshidrogenacion oxidativa de aminas aromaticas para la preparacion de
azobencenos. Las ventajas del reactivo son las siguientes: alta eficiencia, facil
disponibilidad, condiciones de reaccion suaves y estabilidad contra humedad y
oxigeno. Ademas, es ambientalmente seguro y puede ser regenerado la reaccion
es libre de metales.

El azobenceno 20a esta reportado bajo esta metodologia con 74% de
rendimiento. repitiendo la metodologia obtuvimos un rendimiento del 48%. (Anexo
1, espectro 66). EI mecanismo para esta reaccion con 1,2-difenilhidrazina en
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presencia de 1,0 equiv de PIDA mostro claramente que la 1,2-difenilhidrazina podria
convertirse facilmente en un producto azo aromatico 1b. Esquema 7.62.

OAc I/OAC OAc
O O s Oy O 0
OAc H/ H

CH3COOOH y
|
| o L pee e

~ - . |
2 ©/ +2CH,COOH  + ©/ N 2 H
1a

1b

Esquema 7.62 Mecanismo propuesto para sintesis de azobencenos con PIDA.

Como segunda alternativa, se pensé en incorporar a la pirrolilquinona a
estructuras funcionalizables diferentes al azobenceno. La pirrolilquinona 7 se obtuvo
en trabajos previos en nuestro grupo de investigacion probando su capacidad en el
reconocimiento de aniones por parte de la quinona y cationes por parte del tetrazol.
Los grupos funcionales que contiene en su estructura resulta un buen candidato
para incluirlo como bloque sintético dentro de una maquina molecular. Este
compuesto nos da la pauta para probar la viabilidad de incluir una pirrolilquinona en
una estructura de mayor tamafio sin perder su poder oxido reductor. Como se hizo

anteriormente con las otras quinonas este compuesto fue probado en la reaccion de

@* e @*Q

Esquema 7.63 Reacmon de amldacién catalizada con p|rroI|Iqumona 7.

amidacion oxidativa de aldehido.

El compuesto 7 presentdé un rendimiento del 87% en la amidacidn oxidativa
de aldehidos, teniendo finalmente un compuesto funcionalizado con actividad
catalitica que se puede incorporar a una maquina sin perder su potencial catalitico.
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En la busqueda de nuevos materiales con aplicaciones practicas que
faciliten el uso de las pirrolilquinonas como agentes oxidantes se disefid un proyecto
para unir la pirrolilquinona 7 a un material y poderlo usar como agente oxidante
heterogéneo. El proceso de oxidacion puede ser controlado al retirar de la mezcla
de reaccion el material donde esta soportada la pirrolilquinona, se demostré que el
material puede reutilizarse durante varios ciclos en las reacciones de amidacion
oxidativa de aldehidos con aminas secundarias .'? En la busqueda de este tipo de
compuetos y haciendo uso de los grupos funcionales presentes en la pirrolilquinona
7 se propuso realizar un homoacoplamiento de alquinos para tener un dimero que
puede ser potencialmente util como agente oxidante para las reacciones de

amidacién. (Esquema 7.64).

(0] N

, e
y 1Propargilamina N cucl N= N
2)CyCN, TMSN; gy DBU
NH _— NH
Br MeOH e
HN
Br
31

Br

o x\

=N

N, _N
N

(@)
_N
N~ \N H (o]
N/ N o Br
N |
N \ Ac. Acético
. =
o /
N Q O HN
| N\
N .
Br ) N 7 p-Formaldehido
H N\ ~N

32
Esquema 7.64 Ruta sintética para obtener el compuesto 33.

Se ha logrado un eficiente acoplamiento de los alquinos terminales usando
cantidades cataliticas de CuCl.> y DBU. Esta metodologia puede extenderse para

acoplar dos alquinos terminales.'?’
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Se coloco el compuesto 30b (Anexo 1, espectro 78) en tolueno con CuClz2y
DBU obteniendo el producto deseado 33. Con esta ruta sintética se logré obtener el
compuesto 32 en mezcla con el producto 30. Los rendimientos hasta el momento
fueron bajos, en proyectos a corto plazo se continuara con la optimizaciéon para
lograr el bloque sinettico propuesto en el esquema 7.65

-
O/v\ N o
N\\g)
W \ /
s (e]
o x
\ / / \ A
- aw /O N 4
N

W=

Esquema 7.65 Propuesta del dimero 33 incorporado a un eje de rotaxano.
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8. Conclusion

Se ha desarrollado un meétodo eficiente de amidaciéon oxidativa en
condiciones de reaccidn moderadas con altos rendimientos que es, a nuestro
entender, el primer informe de este tipo de oxidacién realizada por un compuesto
organico oxidante que no es fotoinducido ni peréxido. Los solventes utilizados en
este trabajo, acetonitrilo y dimetilsulfoxido, se consideran estabilizadores de
radicales que favorecen la formacion de radicales quinoides generados por
pirrolilquinona facilitando el curso de la reaccion. Encontramos que, a diferencia de
acetonitrilo, DMSO es capaz de llevar a cabo la amidacion oxidativa reaccion de
benzaldehido en ausencia de aditivo o catalizador, aunque de bajo rendimiento,
pero curiosamente, la reaccion llevado a cabo en presencia de

pirrolilquinona/DMSO hace la reaccion altamente eficiente.

De manera adicional se encontro una nueva aplicacion de las
pirrolilquinonas en reacciones de SNAr por su capacidad en el reconocimiento de

aniones faciclitando la adicion debido al reconocimiento hacia el Fluor.
Con el compuesto 7 finalmente tenemos un compuesto funcionalizado con

actividad catalitica que se puede incorporar a una maquina molecular sin perder su

potencial catalitico.
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File: QDP_PIRROL_LCG
Sample: QUINONA_PIRROL
Instrument: JEOL GCmate
Inlet: Direct Probe

Date Run: 08-19-2014 (Time Run: 12:00:41)

Ionization mode: EI+

Scan: 46 R.T.: .61
Base: m/z 181; 41.7%FS TIC: 1382848 #Ions: 100
20
192.9888
16
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%
o] 204.9888
+ 2010783
m/z 19 194 136 198 20 2 204
Selected Isotopes : C HN ;0 , Error Limit : 5 ppm
Measured % Base Formula Calculated Error
Mass Mass
201.0783 3.5% C,H,;NO, 201.0790 34
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Analysls Info

Mass Spectrum SmartFormula Report_

Accuisition Date  8/24/2018 2:54:00 PM

Analysis Name PQNO2.d
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Focus Aclive Sel Capillary 4500V Set Dry Healer 180 °C
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Scan End 3000 iz Sel Celssion Cell RF 2500 Vpp Sat Divert Valve Waste
lon Optics Processing
Sect Funagl 1 RF 127 8 Vpp Sat Funnel 2 RF 3476 Vpp Summatien 5CO0 x
ISCID Energy 00eV SetHexapole RF 400.0 Vpp Guessed Noise 200
Quadrupale
Callisior, Energy 100V Set Collisian Cell RF 350.0 Vpo Sel lon Energy (MSonty) 5.0 8V
Sel Transfer Time 800 s Set PrePulseStorage Time 5.0 ps Sel Isolation Mags { MS only ) 300 Q0 mJfz
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x 09
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Espectro29. Masa del compuesto 4c en CDCls.
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Espectro 36. Masas del compuesto 8a.
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Espectro 37. RMN de 'H del compuesto 7 en CDCl3.
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Oxidative amidation of benzaldehyde using
a quinone/DMSO system as the oxidizing agentf
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An efficient transition-metal-based heterogeneous catalyst free procedure for obtaining the oxidative
amidation of benzaldehyde using quinones as oxidizing agents in low molar proportions is described
here. Pyrrolylquinones (PQ) proved to be more suitable than DDQ and 2,5-dimethylbenzoquinone to
conduct the oxidation process. Although the solvent itself acted as the oxidant with low to moderate
yields, PQ/DMSO provided an efficient system for carrying out the reaction under operational simplicity,
mild reaction conditions, short reaction times and high yields of the desired product. The scope of the
method was evaluated with substituted benzaldehydes and secondary amines. Theoretical foundations

rsc.li/rsc-advances

Introduction

Quinones, as for example 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-
benzoquinone (DDQ), are used as oxidizing agents in
organic synthesis." However, quinones are used as oxidants
in organic synthesis as well as in biological systems. For
example, 1,4-benzoquinone, that is, ubiquinone, couples
NAD and electrons during oxidative phosphorylation in the
electron transfer chain, toward the synthesis of ATP.*
Hydroquinone, a reduced form of quinone obtained as
a product of the oxidation process, is oxidized to regenerate
quinone, often in a simple step in the presence of oxygen. In
prior studies, we reported the attainment of a new group of
fluoride-recognizing quinone derivatives, the pyrrolyl
quinones, from the natural product perezone and from 2,6-
dimethyl-1,4-dibenzoquinone 1. The anion recognition
capabilities of these compounds suggested that in addition
to generating radicals, the pyrrolyl quinones were deficient
electron species capable of participating in oxidative addi-
tion reactions. In this way, the pyrrolyl quinones could
participate in oxidative amidation, in which an aldehyde is
oxidized in the presence of an amine and an oxidizing agent
to give the amide.* The functional group amide is an
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are given to explain the participation of quinones as an oxidizing agent in the reaction.

important chemical linkage, essential for life because it
forms the structural backbones of proteins.®* Amides form
building blocks in organic synthetic chemistry and are
prevalent in a variety of natural products, pharmaceuticals,
agrochemicals, polymers, and materials.® More than 25% of
natural products and drug molecules possess an amide
bond.” Conventional amide synthesis methods involve
coupling reactions between amines and carboxylic acids or
acyl halides,® anhydrides,’ esters,'® and acyl azides.'* Cata-
lytic methods based on transition metals'? are considered to
be environmentally unfavorable. Aldehydes have become
important scaffolds for the synthesis of amides through
oxidative amidation in recent years. Nakagawa et al. first re-
ported the oxidative amidation of aldehydes with amines in
the presence of ammonia and stoichiometric amounts of
nickel peroxide as the oxidant.* Recently, several groups re-
ported photocatalytic methods based on phenazinium,*?
Rose Bengal,** BODIPY,* quinolizinium compounds,*® and
hemicyanine derivatives.”” This paper describes the use of
pyrrolyl quinones (Scheme 1) as efficient oxidant in the
oxidative amidation of benzaldehyde.

Results and discussion

The pyrrolyl quinones were obtained from the corresponding
quinones as summarized in Scheme 2.

Table 1 summarizes the results of the oxidative amidation
between 4-nitrobenzaldehyde and pyrrolidine using the
quinones, 1, 2, 4, 4a-4d, 5, 6, and DDQ. Both DDQ and 1,4-
benzoquinone have been tested previously for the same
purposes in comparison with other oxidizing without good
results.””®'”*® The quantity of oxidizing agent used in this

RSC Adv., 2019, 9, 18265-18270 | 18265
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Scheme 1 Quinones and pyrrolyl quinones used in this work.

work is very low. In a typical reaction, 0.02 mmol was reacted
with 0.66 mmol aldehyde. The addition of more quinone did
not increase the yield, and the use of less quinone reduced
the yield (Entry 6, 7 and 8, Table 1).

The reaction was carried out in acetonitrile and dime-
thylsulfoxide as both solvents are considered radical stabi-
lizers.” The change in solvent, from acetonitrile to
dimethylsulfoxide, clearly altered the reaction efficiency, and
the yield increased from 30-54% (input 4) to 85-98% (input
6) only by swapping acetonitrile with dimethylsulfoxide. For
quinones 1, 4, 4a, 4b and 4c the advantages of DMSO were
evident.

The pyrrolyl quinones generally provided better yields
than the corresponding quinone parents 1 and 2. The best
performance was obtained from thiocyanate 4c with 98%
yield in very clean reaction (input 6).

The reaction yield obtained from 2.5-dimethyl-1.4-
dibenzoquinone was very low (26%, entry 1). DDQ provided
a 59% yield, but many by-products were produced, compli-
cating the reaction purification processes.

As has been described in previous oxidative amidation work,
the electroatractor groups substituted in the aromatic system

o] ! o]
R N R R
7 H L Conditions a
Ry Si0, Ry . Ry
0 0O HN
1-3 4-6

1Ry =H, R,=CH,

2R, =0H,R= T4

3R, = OH, n,:l/\ﬁ

*4 R, = H, R,= CH,

%R, =OHRy= T~ 1%

bg R, = OH, R,=°L\F(

View Article Online

Paper

favour the reaction by facilitating the nucleophilic attack of
amine on carbonyl.”****>'* We explored the effects of the benz-
aldehyde substituents by conducting the reaction under the
same conditions, but with various substituents at the benzal-
dehyde position 4 (-H, -NO,, -OCHj3, —-Cl, and -Br) using
compound 4c as the oxidizing agent. The results are summa-
rized in Table 2. For the halogen substituents, a change in
solvent from acetonitrile to dimethylsulfoxide provided
a marked yield increase, from 6 to 57% for 4-bromobenzalde-
hyde and from 8 to 71% for 4-chlorobenzaldehyde (Table 2).

In order to evaluate the extent of oxidation to other
secondary amines, the reaction was carried out with diethyl-
amine, dibutylamine, morpholine and piperazine (Table 3).

To give theoretical insights about the participation of
quinones as oxidizing agent, proper forms of the Fukui func-
tions,* f{r), have been calculated to describe the local reactive
sites of the pyrrolyl quinones. The reactivity is characterized
through f{r), which describe the local changes occurring in the
electron density p(r) due to changes in the number of electrons
N.

The f{r)° form of the Fukui functions was used as a stability
descriptor pursuing zones within the pyrrolyl quinones that
could stabilize a free radical. The f{r)° descriptor indicated
regions in the pyrrolyl quinones in which an unpaired electron
could potentially be localized after redistribution of the initial
electronic density.

The highest values of f{r)° suggested that the oxygen atoms
Og and Oy of the quinones were the most favorable sites for
stabilizing a free radical, with a subtle preference for Og over Oq.
O, participates in non-bonded interactions, whereas Og can
accept one electron to form a radical. Radical formation raises
an interesting question: Do the pyrrolyl quinones accept or
donate the electron? To address this question, we calculated the
values of f{r)" and f{r)~ of the Fukui functions in the open shell
scheme (after radical formation). The value f{r)" provides
information about sites that stabilize incoming charges on the
PQs. The value of f{r)” gives information about the electron
donor sites from which a charge may “exit” to stabilize the PQs
in a subsequent step.

Table 4 indicates that the highest values of the Fukui func-
tion occurred at Og, particularly for f{r)". Once the radical
formed, Og preferably accepted the incoming charge. It is

HN—%

\
da-d R,
4a Ry = H, Ry= CHy, Ry =Cl
94b Ry = H, Ry = CH;, Ry = NO,
°4c R, = H, Ry = CH,, Ry = SCN

fad R, = H, Ry = CHy, Ry = m

Conditions: 7Si0,, 1t, 16 h; 4 yield 20%, 5 yield 63%, ’Ref 16a; yield 44%, “CuCl,, CHsCN, 1, 5 min; yield 66.5%,
9Bi(NO3)g'5H20, CHyCl, t, 3 h., yield 44%, ®KSCN, K,S:0s, CHACN, 48 h., yield 90% ‘Ref 16b., yield 42.5%

Scheme 2 Synthesis of pyrrolyl quinones.
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Table 1 Oxidative amidation using quinones®
o]
0] 0 ]
‘| R
= J\ Gl Oxidant /lI\ e '
r| X" H \ YN\
. . |
b e N’ Solvent L= L /1| R
0,N AN H 70°C OzN'/ ~ : | al
i \
: Ry
Oxidant
Yield” (%) DMSO
Selectivity of
Entry Oxidant R, R, R3 CH;CN DMSO Conversion (%) product (%)
1 1 -H -CH, . 18 26 85 30.5
2 2 -OH Y\/\Eﬁ: _ 68 29 52 55.7
3 4 -H -CH; -H 23 45 81 55.5
4 4a -H -CH;,4 -cl 30 54 80 67.5
5 4b -H -CHj, -NO, 55 64 80 80
6 4c -H -CHj, -SCN 85 98 100 98
7 “4c -H -CHj, -SCN . 17 84 20
8 ¢ -H -CH,3 -SCN _ 41° 100 41
9 ad -H -CH, M 42 25 79 31.6
HN
10 5 -OH M -H 73 33 66 50
S
11 6 -OH DN\% -H 58 27 78 34.6
12 DDQ . . . 21 59 100 59

“ Reagents and conditions: aldehyde (0.66 mmol), pyrrolidine (0.79 mmol), oxidant (0.02 mmol) solvent 2 ml (CH;CN or DMSO), 70 °C, 19 h.
b Isolated yields. ¢ Oxidant (0.01 mmol). ¢ Oxidant (0.04 mmol). ¢ Polar side products were found.

important to note that f{r)" increased in the presence of DMSO
by up to 7.2%, in agreement with our proposed mechanism that
the quinones promoted radical formation in the presence of
DMSO with synergic effects.

Electron affinity (4), chemical potential (1), hardness (7)
and electrophilicity (w) [in eV] of benzoquinones calculated
in the presence of CH;CN and DMSO support the superiority
of one solvent over another (see ESIT for more details).

Radicals are deficient species of electrons that can be
stabilized or destabilized by inductive effects. However,
according to the results, a direct relationship between the
inductive capacity of the different substitutes of the pyrrolyl
quinones and the yield of the amidation product is not
appreciable.

The oxidation reaction was carried out with moderate to
good yields under mild reaction conditions using very low
amounts of quinone (0.02 mmol equivalents) compared with
the use of peroxide, which required more than 1 molar

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019

equivalent. Interestingly 1.2 molar equivalents of amine were
used, unlike other methodologies, which used 3 molar
equivalents.”>' The DMSO solvent provided a more efficient
reaction than the acetonitrile solvent by increasing the yield
and making the reaction cleaner. In previous work, the
oxidative amidation of 2-oxoaldehydes** was reported to use
dimethyl sulfoxide as both the solvent and the oxidizing
agent. In this case, the 2-oxoaldehydes possessed a neigh-
boring carbonyl group that acted as an electron attractor and
increased the reactivity of the aldehyde during the addition
of the amine.

The increased reactivity facilitated the formation of an
imine intermediary that presumably was responsible for the
oxidation reaction, providing the corresponding amide and
releasing dimethyl sulphide.>**?

The same treatment was applied to the aldehydes in this
work, revealing that the quinone addition improved the
reaction efficiency and cleanliness in a fraction of the

RSC Adv., 2019, 9, 18265-18270 | 18267
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Table 2 Oxidative amidation of different aldehydes'

ac =
H { —_— ]
I N Solvent L

R H 70°C R J

Ta-e
Ry = H, NOy, CI, Br, OCH,

Yield (%)
Amide Ry DMSO CH;CN
7a -NO, 98 85
7b -OCHj; 86 56
7c -H 64 35
7d -Cl 71 8
7e -Br 57 6

% Reagents and conditions: aldehyde (0.66 mmol), pyrrolidine (0.79
mmol), 4c¢ (0.02 mmol), solvent (CH;CN or DMSO) 70 °C, 19 h.
Isolated yields.

reaction time, providing higher amide yields. The results are
summarized in Table 5.

DMSO radicals have been shown to be stable upon exposure
to strong Bronsted-Lowry bases.”* Although pyrrolidine is not
a strong base, quinone can promote radical formation in DMSO

Table 3 Reaction of 4-nitrobenzaldehyde with secondary amines®

View Article Online

Paper

Table4 Condensed forms of f(n* and f(r)~, calculated after the radical
formed in the PQs

Gas phase DMSO

f)' S~ )" S~
Compound Og Oy Og Oy Og Oy Og Oy
4 0.184 0.061 0.114 0.075 0.194 0.067 0.122 0.084
4a 0.181 0.069 0.129 0.078 0.194 0.066 0.120 0.083
4b 0.182 0.057 0.125 0.080 0.195 0.063 0.143 0.088
4c 0.184 0.061 0.120 0.078 0.196 0.067 0.138 0.087

and vice versa. A mechanism involving cooperation between
DMSO and quinone is, therefore, feasible.

The mechanism proposed here for the reaction is analogous
to that proposed for a catalyst-free amidation assisted by an
oxidizing agent such as peroxide (Scheme 3).

To verify the participation of oxygen in the proposed mech-
anism, experiments were carried out on acetonitrile and DMSO
in open flask (presence of oxygen) and in argon atmosphere.
The results summarized in Table 6 confirmed that oxygen is
indeed necessary to carry out the reaction. The 30% yield ob-
tained with DMSO in inert atmosphere is due to the fact that the
solvent provides oxygen in the oxidation process by releasing
dimethyl sulphide.*

o} (o]
! R e =
[ "t ™ Towso- [T N
N = R 70°C L R
o,N~ 7 0N~
Compound Amine Product Yield (%)
o}
A TN e o
8 H rill L 34
I
ON" -
o]
N ST TN
8a H (| T N 43
AN N
O,N ﬁ".
H
N
8b 87
(o
a 0
N o ;V'J\ . s NO,
8¢ || N| L ,L |L | 32
OQN/ e g g g et
A

“ Reagents and conditions: aldehyde (0.66 mmol), amine (1.2 eq), 4¢ (0.02 mmol), DMSO 2 ml, 70 °C, 19 h. Isolated yields.
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Table 5 Oxidative amidation in DMSO with and without quinone 4c

o] o]
I — % L
i + ! ) e —

f i S DMSO N >
N by . |
2 = H 70°C A .y
ON™ O,N~
Yield (%)

Entry Amide R, “DMSO bpMSO/ac

1 7a -NO, 30 98

2 7b -OCH; 21 86

3 7c -H 16 64

4 7d -Cl 19 71

5 7e -Br 14 57

“ Reagents and conditions: aldehyde (0.66 mmol), pyrrolidine (0.79
mmol), DMSO 2 ml, 70 °C, 19 h. ? Reagents and conditions: aldehyde
(0.66 mmol), pyrrolidine (0.79 mmol), 4¢ (0.02 mmol), DMSO 2 ml,
70 °C, 19 h. Isolated yields.

(o]
/0—2——* H‘YH/
||
OH
R =
Ry 2/\(!)]/?\ /
L
R
Rg =
OH HM

0 %

; Ry CL} o
0 \\ R >
; P : Y P, e
e e . '> okl
Lo R; ; =
OH HN :
.

Scheme 3 Mechanism proposed of oxidation with quinones.

Table 6 Oxidative amidation under inert atmosphere conditions and
in the presence of oxygen®

o} o
M ~\  Conditions L
X" H A IR TN
| N L] "Ly
P - H E: o .
N7 0N~ ™
Entry Solvent Yield (%)
by CH,CN 0
2 CH;CN 28
b3 DMSO 30
‘4 DMSO 29

“ Reagents and conditions: aldehyde (0.66 mmol), pyrrolidine (0.79
mmol), 4¢ (0.02 mmol), solvent 2 ml (CH;CN or DMSO), 70 °C, 19 h.
b Open flask, without addition of 4c. ©Argon atmosphere, with
addition of 4c.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019
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Conclusions

In conclusion, we have developed an efficient, metal-free
oxidative amidation method under moderate reaction condi-
tions with high yields which is, to our knowledge, the first
report of this type of oxidation carried out by an organic
oxidizing compound that is neither photoinductive nor
peroxide. The solvents used in this work, acetonitrile and
dimethylsulfoxide, are considered radical stabilizers that favor
the formation of quinoid radicals generated by pyrrolylquinone
facilitating the course of the reaction. We found that unlike
acetonitrile, DMSO is able to carry out the oxidative amidation
reaction of benzaldehyde in the absence of additive or catalyst
although in low performance but interestingly, the reaction
carried out in the presence of pyrrolylquinone/DMSO makes the
reaction highly efficient.
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Resumen

Resumen

En el presente trabajo de investigacion se estudid el uso de pirrolilquinonas
como organocatalizadores en reacciones de amidacion oxidativa de aldehidos con
aminas secundarias bajo un procedimiento eficiente y libre de catalizadores
basados en metales de transicion. Las pirrolilquinonas demostraron ser mas
adecuadas que DDQ y 2,5-dimetilbenzoquinona para realizar el proceso de
oxidacion. Se obtuvieron estructuras analogas de las pirrolilquinonas con la misma
capacidad reactiva las cuales fueron funcionalizadas para ser incorporadas en una

maquina molecular en trabajos posteriores.

Ampliando el uso de las pirrolilquinonas y aprovechando su potencial como
reconocedores de aniones, se utilizaron en reacciones de sustitucion nucleofilica
aromatica donde demostraron ser eficientes. Esta metodologia asistida por
pirrolilquinonas resulté selectiva para fluorobenzaldehido usando aminas como
nucleodfilo obteniendo rendimientos altos y sin necesidad de realizar proteccion del

grupo formilo.

Palabras clave: pirrolilquinonas, amidacion oxidativa, maquina molecular,
SnAr.
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