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1. ABREVIATURAS, FORMULAS Y ACRONIMOS

(Ni(OAc)2-4H20) Acetato de niquel tetrahidratado
°C Grados Celsius

2,3-DHF 2,3-dihidrofurano

3,4-DHP 4,3-dihidro-2H-pirano

Ac20 Anhidrido acético

Ag2WO04 Tungstato de plata

AINE Antiinflamatorio no esteroideo

Ar Aril

ArB(OH)2 Acido aril borénico

Bn Bencilo

Cat. Catalizador

CD30D Metanol deuterado

CDCls Cloroformo deuterado

CH3CN Acetonitrilo

cm-1 Centimetros reciprocos

d Sefial doble

D20 Oxido de deuterio

DFT Teoria de los funcionales de la densidad
DIEA Diisopropiletilamina

DMSO Dimetilsulf6xido

dt Senal doble de triples

E.G. Etilenglicol

EDS, EDX Espectroscopia de energias dispersivas
ee Exceso enantiomérico

Equiv. Equivalente molar

ESI lonizacion por electrospray

EtBr Bromuro de etilo

EtOH Etanol

FAB Bombardeo de atomos rapidos
FTIR Espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier
g Gramo

GABA Acido y-aminobutirico

Gli Glicina

h Hora(s)

HCl Acido clorhidrico

HPLC Cromatografia de liquidos de alta eficiencia
Hz Hertz

[E Ionizacién por impacto electrénico
K2C03 Carbonato de potasio

KBr Bromuro de potasio

L Ligante

L-Cis L-Cisteina

L-Pro L-prolina

m Sefial multiple

m/z Relacion masa carga

MBH Morita-Bayllis-Hillman

Mel Yoduro de metilo
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2. RESUMEN

Los acoplamientos cruzados son una herramienta poderosa y versatil para la generacion
de enlaces C-C y C-heteroatomo, en la sintesis de un nimero importante de sustancias
quimicas; en este sentido, las reacciones catalizadas por paladio forman parte de las
metodologias mas estudiadas en Quimica Organica, siendo uno de los objetivos mas

importantes de la investigacion el generar nuevas estrategias sintéticas.

De acuerdo con lo anterior en el presente trabajo se describe la preparacion y evaluacion
catalitica de seis nuevos complejos de coordinacién que incluyen aminodacidos y péptidos
como ligantes, cinco de ellos utilizando el paladio como centro metalico y uno mas con

niquel.

Los complejos se utilizaron en la sintesis de alcoholes alilicos quirales a través de la
reaccion de Morita-Baylis-Hillman presentando excelente actividad catalitica,

principalmente con el complejo 3.

La catalisis de estos complejos en la reaccién de acoplamiento cruzado de Heck entre
halogenuros de arilo y 2-ciclohexen-1-ona para obtener cetonas B-aril sustituidas mostré

buenos resultados con los complejos 1-6.

Finalmente se describe la sintesis de aril-y-hidroxicetonas y aril-8-hidroxicetonas
mediante el acoplamiento cruzado de Heck de halogenuros de arilo y alquenos ciclicos
como 2,3-dihidrofurano y 3,4-dihidro-2H-pirano, seguido de la apertura del heterociclo
promovida por H20. Un estudio minucioso de los intermediarios de reacciéon por SM-ESI
y marcaje isotépico con deuterio permitié proponer un mecanismo plausible para esta

reaccion.



3. ABSTRACT

Cross coupling reactions are a powerful and versatile tool for the C-C and C-heteroatom
bonds generation in the synthesis of a significant number of chemical substances.
Thereby, palladium-catalyzed reactions are part of the most studied methodologies in
Organic Chemistry, one of the most important research objectives being to generate new

synthetic strategies.

Following the above, the present work describes the preparation and catalytic evaluation
of six new coordination complexes that include amino acids and peptides as binders, five

of them using palladium as the metal center, and one more with nickel.

The complexes are used in the synthesis of chiral allylic alcohols through the Morita-

Baylis-Hillman reaction, presenting excellent catalytic activity, mainly with complex 3.

The catalysis of these complexes in the Heck cross-coupling reaction between aryl halides
and 2-cyclohexen-1-one to obtain substituted (-aryl ketones showed good results with

complexes 1-6.

Finally, the synthesis of aryl-y-hydroxy ketones and aryl-6-hydroxy ketones is described
by Heck cross-coupling of aryl halides and cyclic alkenes such as 2,3-dihydrofuran and
3,4-dihydro-2-H-pyran, followed by the opening of the heterocycle promoted by H20. A
careful study of the reaction intermediates by SM-ESI and deuterium isotope labeling will

suggest a plausible mechanism for this reaction.



4. INTRODUCCION

Desde que Berzelius acufié el término de catalisis dentro de la quimica organica,! esta a
sido una de las areas que mas crecimiento ha tenido es la sintesis y evolucion de nuevos
catalizadores, los cuales son utilizados para la formacién de enlaces C-C o C-heteroatomo
de manera eficiente y sencilla para la obtencién de compuestos con alto valor sintético,

quimico e industrial (figura 1).2-4

= 0] O/ 0

OH

Citronelal Vainillina Canfonelal

Figura 1. Principios activos obtenidos por medio de catélisis.

Debido a la demanda de moléculas complejas que contengan en su esqueleto un mayor
numero de grupos funcionales y la necesidad de obtener compuestos con elevada quimio,
regio y estereoselectividad, es que se ha puesto sumo cuidado en el disefio de
catalizadores que induzcan estas propiedades ademds de ser obtenidos en
procedimientos sencillos, econémicos y eficaces,> procesos que han permitido el
desarrollo y evolucién de nuevas metodologias sintéticas, siendo una de ellas la utilizaciéon
de moléculas de bajo peso molecular como catalizadores, procedimiento conocido como
organocatalisis;® una de las reacciones que cumple con la premisa anterior es la reaccion
de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wichert,” una reaccion aldélica para la obtencién de una
cetona asimétrica intermediaria en la sintesis de esteroides, usando como catalizador la

L-Prolina (L-Pro) (esquema 1).

o
L-prolina

CH3;CN, - 80 °C o

99 %, ee. 93 %

Esquema 1. Reaccion alddlica catalizada por L-prolina.

Es importante mencionar que los aminoacidos son los bloques de construcciéon de
péptidos y proteinas con una gran variedad de funciones bioldgicas en los organismos

vivos, como toxinas, hormonas, anticuerpos, neurotransmisores, enzimas o catalizadores
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biolégicos.8 Esta dltima propiedad es extrapolable a la quimica organica ya que estos
aminoacidos, péptidos y proteinas tienen la capacidad de disminuir la energia de
activacidon de algunas reacciones y por tanto favorecer la formaciéon de productos en
tiempos de reaccidén cortos y con excelentes rendimientos, caracteristica de un buen

catalizador.®

Otro tipo de catalizadores utilizados en sintesis quimica son los acidos de Lewis, los cuales
se pueden definir como aquella especie quimica capaz de aceptar un par de electrones
libres de una base de Lewis en orbitales d vacios, para asi formar un aducto acido-base,
siendo principalmente los metales de transiciéon o elementos del bloque d los que

componen esta familia.1?

Actualmente, gran cantidad de metales son utilizados en reacciones quimicas dentro de
los cuales podemos destacar algunos como aluminio,!2 hierro,!1? iridio,!1¢ titanio,11d
estafio,!1e niquel,11f platinol18 y paladio.llh Siendo estos ultimos tres quienes ademas de
pertenecer al grupo 10 de la tabla periddica, tienen la caracteristica de ser los metales

mas empleados en sintesis organica.1?

Dentro de los metales del bloque d cabe destacar al paladio, el cual es un metal con
propiedades fisicoquimicas similares a los metales preciosos (Au, Pt, etc.) pero
relativamente mas barato y accesible, ademas su resistencia y estabilidad frente al
oxigeno y a la humedad lo hacen un metal manejable y noble; otra caracteristica
importante es su capacidad de generar complejos de coordinacion debido a la fuerte
afinidad que tienen con distintos heteroatomos que se encuentran presentes en moléculas
organicas, siendo estos complejos excelentes catalizadores en los denominados
acoplamientos cruzados, de ahi que sea considerado como el metal mas explotado y

ampliamente utilizado en la sintesis quimica.1?

En este sentido podemos definir de manera general a los acoplamientos cruzados
(esquema 2) como una de serie de estrategias sintéticas elegantes y versatiles dentro de
la quimica organica, utilizadas para la obtencién de moléculas complejas por medio de la

formacién de enlaces C-C y C-N catalizadas por paladio (Pd).13



Carbonilacion Suzuki
Negishi

O
Il Ry R
C

R S !

OR; RoZnX 1

co/

Nucledfilo Pd Pd R,—Si—R; R

R4 = Arilo, alquenilo /X - Sonogashira
X =1, Br, OTf Ry

R>

Pd Pd

Zn(CN), HN/Rz Ry

|
Rz

R Heck
CN / /—/
R

Ri Ry R
Cianacion "ll
R2  Buchwald
Hartwig

Esquema 2. Acoplamientos cruzados catalizados por paladio.

Este tipo de reacciones, descubiertas hace poco mas de 40 afios, han sido estudiadas
ampliamente debido a su gran versatilidad y potencial sintético, por lo que se trabaja dia
a dia en la implementacion de nuevas metodologias que generen nuevos sustratos y
mejoramiento de las ya existentes. Dentro de estas nuevas metodologias se encuentra el
desarrollo de nuevos y mejores catalizadores que no solo disminuyen los tiempos de
reaccion, sino que ademas permiten que sustratos poco reactivos como los halogenuros
de arilo o sustratos con grupos funcionales sensibles o labiles reaccionen de manera

eficiente.14

Dentro de los acoplamientos cruzados cabe destacar los acoplamientos de Heck,'> una de
las reacciones mas importantes en la formaciéon de enlaces C-C y C-heteroatomo, esta
reaccion se lleva a cabo entre un halogenuro de arilo o alquenilo y un alqueno en presencia

de cantidades molares de base y un catalizador de Pd (esquema 3).



Cat. PdL xR
S n
Oy o om0 (7
Esquema 3. Reaccion general de Heck.

De este acoplamiento se han obtenido compuestos de gran interés como el estireno, se ha
utilizado también en la obtencién de intermediarios sintéticos de la morfina y el

prosulfuron, solo por mencionar algunos (figura 2).16-18

Estireno Morfina Prosulfuron ®

Figura 2. Compuestos obtenidos a través del acoplamiento de Heck.

El mecanismo mas aceptado de esta reaccion (esquema 4) consiste en la formacién de una
especie activa de paladio [Pd (II)] (a), seguido de la adicién oxidativa del haluro de arilo
o haluro de alquenilo al ciclo de reaccién para la activacion del enlace R-X (b), provocando
la generacion de un complejo m con el metal (c). La ruptura del enlace C-X se considera
concertada ya que se lleva de manera simultanea con la formacién de los nuevos enlaces
Pd-C y Pd-X. Posteriormente se lleva a cabo la adicidn del alqueno (d) seguido de una
insercion migratoria para generar el nuevo enlace C-C (e); como siguiente paso ocurre la
rotacion del enlace C-C orientando uno de los hidrogenos en posicion 8 sinperiplanar al
paladio (f) para posteriormente dar lugar a la 3-eliminacién del hidruro (g), lo que da
lugar a la obtenciéon del producto acoplado (h). Finalmente, se tiene la eliminacion
reductiva (i) regenerando el catalizador e iniciando un nuevo ciclo catalitico (Esquema

4).19



PdX,L, Ar-X b) adicién

oxidativa
i) eliminacion
reductiva/ a) catalizador X
X Ar
H\Pd/Ar Pd/ c) complejo nt
/ N
|_/ \L 1/ L
—_:__\
AT Ri R4
k\ g) eliminacion o
h) producto gl)qic:g:n

H X

/. Ar
f) rotacion interna Al R “pd
R, 1 \
c-c / L

X—Pd-LX X
L ~

e) insercion
migratoria

Esquema 4. Mecanismo de reaccién del acoplamiento de Heck.



5. ANTECEDENTES

El acoplamiento de Heck fue reportado por vez primera en el afio de 1967 por el cientifico
estadounidense Richard F. Heck,'> quien hizo reaccionar una serie de compuestos
aromaticos con impedimento estérico frente a olefinas catalizada por metales del grupo
VIII como Ru y Pd obteniendo de este modo una variedad de olefinas aril, metil y carboxil

sustituidas (esquema 5).20

OMe
HgOAc
HC CH =
i ’ Q Lipdcl,  HaC
. \)j\ _biFabls CH3
HgOAc OMe CH3CN
CH3 — O
HsC
MeO 20 %

Esquema 5. Reaccion reportada por Richard F. Heck.15

Con la finalidad de aumentar rendimientos de reaccion, disminuir tiempos y mejorar la
actividad de los ciclos cataliticos, se implementaron nuevas metodologias y mejoraron las
ya existentes basados principalmente en la sintesis de catalizadores mas eficientes o el
uso de nuevas tecnologias. En cuanto a la implementacion de nuevos catalizadores, la
versatilidad de los ligantes unidos al Pd fue una de las estrategias con mas éxito; en este
sentido Reetz et al?y Guo et al.?2reportaron el uso de a- -y y-aminoacidos en la sintesis
de estilbenos, a partir del acoplamiento de Heck de estireno con halogenuros de arilo,
logrando excelentes rendimientos (esquema 6). Otra caracteristica importante es que la
formacion del catalizador se realizo6 in situ a partir de 0.1 mol % Pd(AcO)2 frente 0.1 mol

% del aminoacido correspondiente.

Br XX O
R/©/ Pd(AcO), / Ligante O N

+

K,CO4
Ry = 4-NO, o
R, = 4-OMe Rto“'. R4 =>99 %, R, =89 %, R; =>99 %
Ry =4-CN Rto?. R = 90 %, Ry = 96, Rs = 98 %
| Q /\)?\ | O
Ligante. /N\)J\OH \,Tl OH _N oH
N,N-dimetilglicina N,N-dimetil--alanina N,N-dimetil acido-y-butirico

Esquema 6. Reaccion de Heck catalizada por Pd y aminodacidos.
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Por su parte, Jung et. al.23 reportaron la eficiencia de dos catalizadores de Pd con un ligante
tipo carbeno-N-heterociclo formado a partir de fenilalanina y valina. Los catalizadores
mostraron la capacidad de promover una reacciéon de Heck oxidativa entre acidos aril
borénicos (ArB(OH):2) y alquenos aciclicos en N,N-dimetilformamida (DMF) como
disolvente y N,N-diisopropiletilamina (DIEA) como base, logrando obtener buenos

excesos enantioméricos (ee) y rendimientos moderados (esquema 7).

CHs  cat. (5 mol %)
ArB(OH), + Hsc\/\R1 DMF. TA 16 rT H3C\2J\R
) (LAY} 1

O, (1 atm) Ar
Ar = Ph, 2-naftil, p-MeOCgHy4 O Ro Ar = Ph: 31 %. 98 % ee
Ry =CHO )\ 2-naftil; 61 %, 92 % ee

4-MeOCgHy; 32 %, 90 % ee

~0 HN
O
Cat. \/ m)
R, = i-Pr, Ph

Esquema 7. Reaccion de Heck oxidativa reportada por Jung et. al.3°

En este mismo contexto Gilbertson et al.?* reportaron ligantes tipo fosfina-oxazolina
derivados de prolina. Ellos llevaron a cabo un acoplamiento de Heck intermolecular entre
2,3-dihidrofurano (2,3-DHF) y fenil triflato, logrando los mejores resultados cuando se
utilizo6 DIEA y trietilamina (TEA) como base en DMF, obteniendo los aductos con
porcentajes de conversion superiores al 90 % y excesos enantioméricos superiores a 60

% (esquema 8).
Ligante, Pd,(dba), —
i TfO DMF, Base
\ +
0) 75°C, 36 h

thp D|EA; 98 %, 80 % ee
TEA; 99 %, 86 % ee

Y
O

. N

Ligante N oy k

|
Boc o

Esquema 8. Acoplamiento de Heck intermolecular.

Como se mencioné anteriormente, la implementacion de metodologias que utilizan

nuevas tecnologias ha mejorado significativamente la eficiencia de los acoplamientos de
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Heck. Es asi como el uso de irradiaciéon de microondas (MO) como una fuente de energia
alternativa,?> ha mejorado de manera extraordinaria rendimientos de reaccién, asi como
el abatimiento del tiempo de reaccién, pudiendo por tanto pasar de dias u horas a tan solo

unos minutos para la obtencién de los aductos deseados.

Fue en la década de 1990 cuando se reportd por vez primera el uso de MO en los
acoplamientos de Heck, ejemplo de ello es el trabajo publicado por Larhed et al.2¢ quienes
lograron obtener los aductos de Heck de una serie de halogenuros de arilo frente a
alquenos, siendo una de las reacciones modelo la llevada a cabo entre metil acrilato y
halogenuros de arilo, obteniendo los metil cinamatos correspondiente, con rendimientos
de 94y 70 % de rendimiento 3.6 minutos con 60 W de potencia (esquema 9a). En
contraparte en el trabajo reportado por Larock et al.?’ llevaron a cabo la reaccién entre
halogenuros de arilo y cicloalquenos como el ciclopenteno, obteniendo los ciclopentenos
aril sustituido en tiempos de reaccién desde 1 dia hasta 4 dias con rendimientos de

reaccion entre 67 y 85 % (esquema 9b).

a) O
X O 3.6 min, 60 W
+ \)J\ N OMe
R OMe  Pd(OAc), DMF
R
R = CN, OMe R= CN; 94 %
X=Br | OMe; 70 %
b) «
N @ 135d,80°C ~
i -
= * Pd(OAc),, DMF \ Yy
R
4-OMe; 67 %
R = 4-OMe, 2-OMe, 4-CO,Et 2-OMe: 78 %
X = Br, | 4-CO,Et; 85 %

Esquema 9. Esquema comparativo de la reaccidon de Heck a) Larhed?6 b) Larock.2”

Hallberg?é llev6 a cabo la obtencién de los aductos de Heck por el método de
calentamiento convencional e irradiacion MO. En este trabajo se describe el acoplamiento
entre el bromobenceno y 2-etoxi-2-ciclohexen-1-ona, obteniendo el producto en 16 horas
de reaccién a 100 °C con un rendimiento del 86 %, en contraste con MO se obtuvieron los

productos de reaccién en solo 10 minutos en un rendimiento del 70 % (esquema 10).
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0]

0
| Br EtO 16 h, 100° C EtO
a
* DIEA, Pd(AcO)2
PPh; O
83 %

e) (0]

Br
EtO 10 min, 40 W EtO
b) +
DIEA, Pd(AcO),
PPh, 70 9%

Esquema 10. Estudio comparativo reportado por Hallberg.28

Recientemente se han reportado nuevas estrategias y variantes en la reacciéon de Heck;
un ejemplo relevante es el trabajo realizado por Wolfe et al.2° quienes sintetizaron
tetrahidrurofuranos a partir del acoplamiento de alquenos y-hidroxi terminales con
bromoarilos (esquema 11a). Por otro lado, LaRock30 report6 la reaccidn de alquenos y-
hidroxi terminales frente a yodoarilos en DMF, obteniendo solo la arilaciéon del doble
enlace, es decir solo los productos de Heck y sus isomeros correspondientes (esquema

11b).

a) sz(dba)3, Ar /Ln Ar
dpe-phos Ar Pd\o KLO)
> 0 ——
Ar-B NaO-Bu  |-"Pdo ™\ NF
BN THF, 65°C
Ar = 2-Naftil, 4-Me-CgHy, 4-Ph-CgH, CN-CgHy Ar = 2-naftil; 76 %
OH 4-Me-CgH,; 65%
Ph-C6H4; 70 %
4-CN-CgHy; 40 %
=
OH
Ar-| N CHO CHO OH
Cat Pd(OAc), PdLn
—_—
Bu,NCI, LiOAc Ar A~ OH * * +
b)  LiCl, DMF, ta. Ar
Ar Ar Ar
Ar = CgHs, 4-Me-CgH, 4-OMe-CgHy, CeHs; 73 % 14 % 5% 0.3%
4-COOEt-C4Hy4, 2-Naftil 4-Me-CgHy; 67 % 14 % 8 % 0.6 %
4-OMe-CgHs; 60 % 18 % 13.5 % 1.5 %
4-COOEt-C4H4; 79 % 1 % 8 % 1%
2-Naftil; 61 % 15 % 10 % 1%

Un trabajo muy interesante fue llevado a cabo por Liu et al.31 quienes sintetizaron una
serie de estirenos, a través del acoplamiento entre acrialatos de alquilo y arilhidrazinas

consideradas excelentes candidatos electroéfilos en acoplamiento cruzados. Esta reaccién
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procede a través de la activacion del enlace C-N con TsCl y Pd(OAc)2 como catalizador,
TEA como base y metanol (MeOH) como disolvente, obteniendo los aductos de Heck en

rendimientos superiores al 80 % (esquema 12).

Esquema 11. Variantes de la reaccion de Heck reportada por: a) Wolfe2? y b) Larock.30

COzt-BU
CO-t-B Pd(OAC)2
o NHNH, __ e TsCl, EtsN |
| + > A
V& MeOH, 40 °C |
R V&~
R
R = 4-Me, 3-Me, 2-Me, 2-OMe, 4-OMe R =4-Me; 85 %
3-Me; 84 %
2-Me; 80 %
2-OMe; 84 %
4-OMe; 91 %

Esquema 12. Acoplamiento de Heck con Ar-NHNH..

En este mismo reporte Liu lleva a cabo la reaccién de arilhidrazina con estireno en
tolueno obteniendo adémas del estilbeno esperado, un producto con un sustituyente p-
tolilo proveniente de la insercién del TsCl utilizado en la reaccién (esquema 13a). Cuando
la reaccion se hizé con arilhidrazinas sustituidas con grupos electroatractores débiles
como Br y Cl se obtenia solamente el compuesto p-tolil sustituido en renidimientos

moderados (esquema 13b).

a)
NHNH, Pd(OAc), @\/ﬂ
©/ ' ©/\ TCl, EtN / . p-Tol
tolueno, 80 °C O
Mezcla de productos
b)
NHNH2 Pd(OAC)2
XO/ - ©/\ TsCl, EtsN @\A
tolueno, 80 °C = p-Tol
X =Br, Cl X = Br; 50 %
Cl; 52 %

Esquema 13. Productos obtenidos de la reaccién entre estireno y arilhidrazina.

Eberlin et al.32 llevé a cabo la formaciéon de un enlace C-C entre 2,3-DHF y 4-MeO-

PhN2*BF4, una sal de diazonio; utilizando Pdz(dba)s como catalizador. Se obtuvo el 2-(4-
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metoxifenil)-2,5-dihidrofurano en un 80% de rendimiento como un solo regioisémero

después de 30 minutos de reaccién (esquema 14).

t.a. 30 min

+ BF, O
5 N, BF4 Pd,(dba)s Q
E} b NaOAG, CH,CN Q
o ~
O
80 %
Esquema 14. Reaccién de Heck entre 2,3-DHF y sales de diazonio.

Ellos proponen un mecanismo plausible basado en la identificacion de los intermediarios
de reaccién detectados a través de espectrometria de masas con ionizacién por
electrospray (MS-ESI). Gracias a esta técnica fue posible detectar los intermediaros
provenientes del isotopo 196Pd, asi como los obtenidos a partir de la adicién oxidativa del
catalizador de Pd al areno (figura 3a) y de la inserciéon migratoria (formacién enlace C-C)
(figura 3b).

a) CHACN .
CHyCN—Pd—NCCH;

I
CHyON,_+ NCGHy

Fd 336 / OCH;
CHaCN.,_+ _.dba

dna . dba
\Pd/d
OCH, e
295 - QCHg
488 / OCH;
631
Al . i
Kol 40 500 &0 T BOG pLLD
Fd
] CH;CN,,\':d/uha bl +\dh°
Pd
r'd / lon
881 By
A |

300 400 SO o0 T BOD 00
miz ==

Figura 3. Espectro de masas (ESI) de la reacciéon de Heck con sales de diazonio. a) Adicion

oxidativa b) Insercién migratoria.

Por otro lado, Cachi et al.33 describen una reaccién de Heck oxidativo entre acidos aril
bordénicos y compuestos carbonilicos, a,-insaturados en presencia de un catalizador de

Pd, generando un aducto aril ceténico (esquema 15).
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(CH3CN),Pd(OTf), o
+  (ABO)
CICH,CH,CI
25 °C Ar
Ar = Ph, 2-MeCgH, 3-MeCgH, 2-naftil, 3-CICgH, Ar=Ph; 77 %

2-MeCGH4; 76 %
3-MeC6H4; 68 %
2-naftil; 84 %
3-CICgHy: 82 %

Esquema 15. 3-Arilacion de 2-ciclohexen-1-ona.

El mecanismo de reacciéon propuesto inicia con un catalizador activo el cual sufre de una
adicion oxidativa o transmetalacion del arilo al &tomo de paladio, como siguiente paso se
lleva a cabo la inserciéon migratoria lo que genera el enlace C-Ar, finalmente se propone
un complejo tipo Pd-O con el oxigeno del carbonilo favoreciendo la obtencién de los

productos reducidos (esquema 16).34

0]
ArB(OH),
" L, Pd(OTH), 0 (ArBO)s
Adicién
oxidativa /
Protondlisis transmetalacion
Ln
Complejo |
Pd-0  OPdOTf Ar
L,Pd \OTf
Ar
(0]
o L,
PdOTf
Ar
Insercion
migratoria

Esquema 16. Mecanismos de reaccion propuesto para el acoplamiento de Heck reductivo.

En este mismo contexto, Reek et al.,35 llevaron cabo la reaccion de Heck reductiva entre
una serie de cinamatos con halogenuros de arilo. Adicionalmente, exploran el mecanismo
de reaccién propuesto por otros autores.3* Para ello llevan a cabo el acoplamiento entre

chalcona y 4-yodoanisol en presencia de isopropanol monodeuterado (iPrOD-d:)
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catalizada por un complejo de tipo paladio/carbeno-N-heterociclo (Pd-NHC) obteniendo

como producto el aducto reducido con un atomo de deuterio en la posicién a al carbonilo

| O Pd°/NHC O o
MeOLi
+ >
Seisanshe =
o iProD b

NHC = /\N/\N/L
P’ N\

(esquema 17).

nn

Ph
Esquema 17. Acoplamiento de Heck reductivo en presencia de isopropanol deuterado.

De acuerdo con esto, proponen que la generacién de un complejo Pd-o con el carbono alfa
al carbonilo se lleva a cabo después de la adicién oxidativa y posteriormente el producto
reducido es obtenido gracias a la participacion del isopropanol como agente reductor, el

cual que es oxidado a la cetona correspondiente (esquema 18).

NHC, ,I
S Ph O
Pd O Insercion Ph O
\| migratoria )\(U\ Eliminacién
. \l H
NHC OH

CNH
R = Me, ipropil, Ph-CgH,4 )\ I\Pd

0 R = Me; 63 %, <1 % ee
)\ ipropil; 96 %, 8 % ee

A__—/ J\ ¢ PH-C6H4; 91 (yo, <1 % ee
NHG = @f“g'“ 5

Esquema 18. Mecanismo de reaccion propuesto por Reek.35

Por otra parte, la gran versatilidad de la reaccion de Heck y de los catalizadores de paladio
ha permitido la construccién de una variedad de estructuras de alto valor sintético;
ejemplo de ello es la obtencidn de aldehidos «,3-insaturados. En este sentido, Wagschal et
al.36 describen la sintesis de aldehidos o,-insaturados derivados de indol e isoquinolinas
a partir de la apertura de un anillo de furano, catalizada por un complejo de PdClz(PPhs)2

y bajo irradiacién de MO (esquema 19).
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B 0
0 0 PdCly(PPhs), Y\N 0
Ri~ N.__i-Pr DIEA _ Ry NH N/
; \ e al
H | | 130 °C, MO Bt
~ ~
CHsCN Hs;C™ "N~ iPr
CHs R, = 4-CIBn
68 %
b
) o \
PdCl,(PPhg), O N
N 0 DIEA - |
|/ - = H
| 130 °C, MO
CH,CN 0
56 %

Esquema 19. Obtencién de aldehidos a,-insaturados derivados de indol e isoquinolinas.

Yin et al37 obtuvieron también indoles y benzofuranos funcionalizados a partir de la
dearomatizacién y apertura de un anillo de furano catalizada por Pd(PPhs)4. Este proceso
implica la arilacién intramolecular por medio de una adicién oxidativa, formacién de un
complejo de paladio m-alilo, posteriormente una apertura del anillo de furano y

finalmente de una 3-hidruro eliminacién (esquema 20).

Br/© Brpg Apertura BrLn, B-hidruro =
/ \ PdLn del furano Pd eliminacion "\
R O R\(/L“ O /
o g
(0] (e}
O |

L = PPh, B. j

Esquema 20. Mecanismo de reaccion de la obtencién de indoles via apertura de furano.

Por otro lado, las hidroxicetonas aromaticas son moléculas de alto valor sintético, que
constituyen analogos como precursores utiles en la preparacion de analogos del GABA,382
asi como compuestos con actividad inhibitoria sobre las endonucleasas del virus de la
gripe,38b inhibidores de crecimiento tumoral,38¢d chalconas naturales con actividad

antifingica38e y agentes antiinflamatorios no esteroideos38tg (figura 4).
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OH
HoN OH
Y on

inhibidor de endonucleasa

a) Felbinac
i OH o
=
. T
R= CH3, CGH57 CH20H20H3
Agente quimiopreventivo derivado de chalcona

Figura 4. Estructura quimica de moléculas bioactivas derivadas de hidroxicetonas.

Una via de acceso a las aril-y-hidroxicetonas lo describe Chang et al.3° a partir de la
ciclacion intramedular de 4-cloro-fenilbutan-1-ona generando un anillo de THF, el cual en
presencia de HCl se hidroliza a un hemicetal lo que conduce finalmente a la apertura del

anillo furanico generando asi la hidroxicetona corresponiente (esquema 21).

OH
OH

H,0 H
OH

Cl
0]

aril-y-hidroxicetona

87 %

4-cloro-hidroxifenilbutanona Meturo de quinona

Esquema 21. Sintesis de aril-y-hidroxicetonas por apertura de furano.

Boeckman et al.4% prepararon una 6-hidroxicetonacetona sustituida utilizada como sintén
en la sintesis de prostanoides, a partir de la condensaciéon de ciclohexanona con 3,4-
dihidro-ZH-pirano. Una vez obtenido el aducto fue hidrolizado en presencia de H20, SiO2

y éter etilico a 25 °C (esquema 22).

0 0 O
0 H,0, EtO,,
. @ _ Cu Si0,
1- pentino | O 25 °C OH
0]
91 %

Esquema 22. Sintesis de una 4-hidroxicetona a partir de 3,4-dihidro-2H-pirano.
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Fujioka et al.*! reporta la sintesis de aril- y-hidroxicetonas a partir de la ruptura oxidativa
de ciclobutanoles con diacetato de yodofenilo (PIDA), obteniendo los productos

esperados en buenos rendimientos (esquema 23).

R 0]
PIDA
HFIP/H,O
R= C6H5, 4-MeC6H4’ 4-C|C6H4’ 1-naftil R= C6H5; 98 %

4 MeCgHy; 90 %
4-CICgHy4; 100 %
1-naftil; 57 %

Esquema 23. Obtencién de aril- y-hidroxicetonas reportada por Fujioka.*

Fuji y et al.*? generaron estructuras analogas a partir de la oxidacion de Jones de (-
oxosulfonas previamente sintetizadas, generando asi aril-B-hidroxicetonas en
rendimientos del 51 al 91% (esquema 24).

O

o7 CrO,/H,SO
S Rl Al N OH
R)\CA Acetona, 0 °C R
(0]

R = Ciclohexil; 91 %
R = Ciclohexil, C5H11‘ (CH3)2CH, Ph C5H11; 87 %

(CH3)QCH, 51 %
Ph; 69 %

Esquema 24. Obtencion de aril-B-hidroxicetonas a través de la oxidacion de [3-oxosulfonas.

En los Ultimos afios ha aumentado el ndmero de reportes donde algunos antiinflamatorios
no esteroideos (AINES) son sintetizados via acoplamientos cruzados, un ejemplo de ello
es el felbinac sintetizado por Kylmala.#3 Este AINES fue obtenido al acoplar acido fenil
bordénico con acido-2-(4-bromofenil)-acético en presencia de K2CO3 en DMF y como
catalizador un complejo de Pd en cuya estructura se encuentra un dimero derivado de la
2,4-dimetoxianilina como ligante. El farmaco se obtuvo con un rendimiento del 93 %

cuando la reaccion fue llevada a una temperatura de 150°C (esquema 25).

‘ O | Meo MN. NH_ OMe
B(OH), . OH 1 mol % cat. o) CIF/)d\C|
©/ (o] K,COg aire MeO OMe
Br DMF, 150°C
Rto. 93 % Cat.

Esquema 25. Obtencidn del felbinac via acoplamiento cruzado.
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En el ano 2014 Guo et al.** reportaron la sintesis del felbinac a partir de acido fenil
bordnico con acido-2-(4-bromofenil)-acético en solo 2 horas de reaccion, utilizando como
base K2CO03, agua como disolvente a temperatura ambiente, siendo estas condiciones
ideales para la obtenciéon del producto a niveles industriales, ademas de estas
caracteristicas el rendimiento obtenido es del 93 % cuando se utiliza 0.1 mol %
PdClz(Gli)z como catalizador; el cual obtienen de manera sencilla al hacer reaccionar

glicina (Gli) con cloruro de paladio (PdCl2) en etanol y acido acético (esquema 26).

OH
©/B(OH)2 . WOH PAC(GIi), O
o)
o) K,CO5 H,0,
Br 2 3, M2 O

t.a. 2h

Felbinac
93 %

Esquema 26. Sintesis del felbinac a nivel industrial.
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6. JUSTIFICACION

Los acoplamientos cruzados son una serie de reacciones usadas ampliamente en la
quimica organica para la formacion de enlaces C-C y C-heteroatomo; estas reacciones son
catalizadas exclusivamente por paladio y las cuales han sido utilizadas desde la década de
1970 para la obtencién de moléculas de alto valor sintético; actualmente estas
metodologias siguen vigentes ya que se trabaja en el desarrollo de nuevos y mejores
catalizadores que sean de facil acceso y que permitan la obtencién de moléculas de mayor
complejidad y con un mayor niimero de grupos funcionales en un solo paso, asi como de
nuevas metodologias sintéticas. Debido a lo anterior, en este trabajo se propone el estudio
catalitico de una serie catalizadores de naturaleza péptido-Pd (II) y aminoacido-Pd (II) en
reacciones de acoplamiento cruzados de Heck, ttiles para la obtencion de aductos que

contienen en su estructura un anillo aromatico proveniente de un halogenuro de arilo.

7. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la capacidad catalitica y la estereoselectividad inducida de los catalizadores
PdClz-(lisina-glicina)2 (II) 1, PdClz2-(cisteina-serina) (II) 2, PdClz-(Glicina)z (II) 3, PdCl2-(L-
lisina)2 (II) 4, PdClz-L-cisteina (II) 5 y Ni-(H20)2(Glicina)2 (II) 6 en acoplamientos

cruzados de Heck.

W § Njio/ oy A Ag .

_RNH,
C| Cl/P|
1 Cl 2
(e (@] H
Hy  Hp H2 h, 2
N N OH
HO)K/ Ny \)J\OH W
7\
Cl Cl I
3 4
0]
H
/\)J\ (@) Hzo 2
©/\Sl ﬁlH OH \\/N k
a—FdT N1 ~0" S0
| H, OH,
Cl
5 6
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. OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Obtener los complejos metalicos 1-6.

Realizar la reaccion de Heck entre alquenos como 2-ciclohexen-1-ona, 2,3-
dihidrofurano y halogenuros de arilo utilizando como catalizadores los complejos
metalicos 1-6.

. Determinar la estereoselectividad de los compuestos obtenidos por medio de
cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) y Resonancia Magnética Nuclear
(RMN).

. Caracterizar los productos obtenidos mediante Resonancia Magnética Nuclear de
1y 2 dimensiones, espectrometria de masas e infrarrojo.

. Determinar las propiedades de actividad catalitica mediante el TON.

Evaluar los resultados obtenidos.
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9. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

9.1. Preparacion de los complejos 1-6

El desarrollo experimental de este trabajo comenz6 con la preparacién de los complejos
cloruro de bis-(S)-(2-(2,6-diaminohexamido de metil)acetato de paladio (II) [PdClz-
(lisina-glicina)2] (1) y dicloro (R)-(S)-2-amino-3-oxopropil-2-amino-3-(benciltio)-
propanoato de metil paladio (II) [PdClz-(cisteina-serina)] (2) siguiendo la metodologia
reportada en la literatura.#> El complejo 1 fue obtenido partiendo de la formacion del
dipéptido L-Lisin-Glicina-OMe (L-Lis-Gli-OMe) (8) y posterior reaccién con PdClz a reflujo
de acetonitrilo (CH3CN) (esquema 27a), mientras que para la preparacion del complejo 2
se parti6 de la esterificacion de N-Boc-S-bencil-L-cisteina con L-serina-OMe y posterior N-
desproteccion del fragmento cisteina (Cis) obteniendo el compuesto 10, el cual se sometid

a reaccion con PdClz en reflujo de CH3CN (esquema 27b).

N
Cbz” )
Coz. ' oH H(,flbz HoN by O
H,, Pd/C
H o i-BBCI ooy 9 —2A—> H,N N\)J\OMe
- . Cbz N\)J\ MeOH
a) + “N OMe o}
THF H 8,62 %
.0 0
Hs_N\)J\OMe 7,81% PACl, | Refiujo
cl CH3CN| 18h
MeO \”/L(vf4 \Pd A OMe
O VAN
ch e 1,51%
: o}
BOC/ OH H o o 0 0
Boc/N\)J\O/\)J\OMe HoN AL
Bns™ _ __HBTU _ : o __TFA | TN OMe
AN ~ =
b) o CH4CN SBn Boc CH,Cl, Bns~ NH,
10, 20 %
HO OMe 9,54 %
HN PdCl, |Reflujo
Boc CH5CN [18 h
0 o}
BnSl/\;)J\O/\‘)J\OMe
——NH, NH,
C|/F’|d
Ci 2,41%

Esquema 27. Obtencion de los complejos de coordinaciéon 1 y 2 reportados por Aviiia et al.45
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Como siguiente paso, se prepard el complejo PdCl2-Gliz (3), para ello se coloco 1
equivalente de PdClz y 2 equivalentes de glicina (Gli) a reflujo CH3CN durante 18 horas
(esquema 28). El complejo 3 se obtuvo como un sélido amarillo en un rendimiento del
80%. Se compararon sus propiedades fisicas con la Gli y fue posible observar un cambio

importante en la coloracién, asi como un aumento del punto de fusion (tabla 1).

o CH4CN e N
HN L, + PdCh CN | oM oH
70°C, 18 h. /Pd\
Cl Cl
3,80 %

Esquema 28. Reaccidn general para la obtencion del complejo 3.

Tabla 1. Propiedades fisicas del complejo 3 vs Gli.

Caracteristica Glicina Complejo 3
Aspecto Sélido cristalino sélido amorfo
Color incoloro Amarillo
Punto de fusién 231-232°C 279-280 °C
Solubilidad H,O DMSO, H,0

Del sélido obtenido se obtuvo su espectro de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de H
(marrdn); el cual, comparado con el espectro de Gli (azul), se observa un cambio importante
en el dezplazamiento de la sefial generada por el metileno H-2, que originalmente se

encontraba en 3.42 ppm y una vez formado el complejo se encuentra en 3.74 ppm (figura 5).

Hy He § i
2
N
HO™ 1 ’;‘2\ d/NJkOH i , 1 OH
Cl \CI
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45 4.0
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Figura 5. Comparacién de espectros de RMN H de Gli (azul) vs complejo 3 (marrén).
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La composicion elemental se observa en el espectro EDS (figura 6).
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Figura 6. Analisis EDX del complejo 3.

En el espectro de masas (MS-EI) (figura 7) fue posible observar el ion molecular (M+1)

con m/z de 326.97 uma que corresponde a una estructura compuesta por dos moléculas

de Gli y dos atomos de cloro unidos al centro metalico.
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Figura 7. Espectro de masas por impacto electrénico del complejo 3.
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La cristalizacién de 3 en un sistema 90:10 CH2Clz/MeOH gener6 cristales aptos para

difraccion de rayos X (figura 8).
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En la estructura cristalina se observa que el complejo esta constituido por dos moléculas
de Gli las cuales sufrieron una reaccion de esterificacion en el proceso de cristalizacién y
se encuentran unidas al paladio a través del grupo amino en disposicion trans (figura 8).
La esfera de coordinacion se completa con los dos &tomos de cloro unidos también al Pd.
Este complejo se denomin6 como 3a y cristaliz6 en un grupo espacial P21/c, con valores
de celda a=9.0537(3), b=12.1660(4) y ¢=5.4933(2) y éangulos de celda a=90,

B$=96.5990(10) y y=90 en un sistema cristalino monoclinico.t!

*\%&%/ ;

HiR - coote

NOQ4o
0003a

._L 02a

Figura 8. Estructura cristalina del complejo 3a obtenida por difraccién de rayos X.

En la figura 9, se muestra el empaquetamiento cristalino del compuesto 3a a lo largo del

eje z, observando en la celda unitaria que esta constituida por 10 unidades de la molécula.

Figura 9. Empaquetamiento cristalino del complejo 3a.

Adicionalmente los aminoacidos L-lisina (Lis), L-cisteina (Cis) y L-serina (Ser) se hicieron
reaccionar frente a PdClz en reflujo de CH3CN formando los complejos neutros 4 y 5 como
compuestos sélidos (esquema 29). Es importante mencionar que no se obtuvo producto

de reaccion cuando se utilizé Ser como ligante, recuperando el aminodacido de partida.
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Esquema 29. Reaccidn general para la obtencion de los complejos 4 y 5.

En la tabla 2 se comparan las propiedades fisicas de 4 y 5 con los respectivos aminoacidos

de partida.

Tabla 2. Comparacion de las propiedades de los complejos 4 y 5 vs Lis y Cis.

Caracteristica Lis Complejo 4 Cis Complejo 5
Aspecto Sélido Sélido Sélido Sélido
Color Blanco Gris Blanco Amarillo
Punto de fusion 220-222°C 235-236 °C 220-222°C 235-236 °C
[a]P (NaoH 1N) +21.5 +9.9 +9.5 +5.1
Solubilidad H20 NaOH(ac) H20 DMSO

Debido a la insolubilidad de 4 no fue posible la obtencién de su espectro de RMN. El
espectro de infrarrojo de 4 (figura 10, rojo) se comparo6 con el espectro de la Lis (figura
10, azul). En el comparativo se distinguen cambios significativos en la region de los grupos
amino, asi como de los grupos carbonilo, en contraparte se observa un aumento en la
intensidad de los estiramientos de tension C-C entre 1208 y 1150 cm1; en este mismo
sentido, se observa un aumento en la intensidad de los estiramientos C-N en 994 cm-.
Adicionalmente, fue posible observar la banda de estiramiento Pd-N con lo que se
confirma que la coordinacion del complejo se lleva a cabo entre el centro metalico y el

grupo amino del ligante.
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Figura 10. Comparacién de los espectros de IR (KBr) de 4 (rojo) vs Lis (azul).

Finalmente, gracias a un estudio previo con el complejo PdClz(Lis-Gli)2 (1) se conoce el
comportamiento de la Lis frente a Pd.#> De acuerdo a lo anterior se propone a 4 como un
complejo compuesto por 2 moléculas de Lis unidas al Pd a través de un enlace con los
grupos NH2 en posicién & y completando la esfera de coordinacién se encuentran dos

dtomos de cloro.

En su espectro EDS (figura 11) se aprecia la sefial que indica la presencia de Pd como
centro metalico, nitrégeno y oxigeno de la Lis, asi como cloro de la esfera de coordinacién,

aunado a esto se observan residuos de azufre de DMSO.
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254 Acquisition

Figura 11. Analisis EDS del complejo PdCl,(Lis)2 (4).

El complejo de coordinacién 5, fue analizado por RMN de 1H (figura 12 marrén) y fue
comparado con el espectro de Cis (figura 12, negro). En esta comparacion se observan
cambios en los hidrégenos del metileno H-3, que en la Cis originalmente se localizaban en
2.82 ppm como una seflal doble de doble de dobles, en el complejo se desplazaa 2.98 ppm
y ahora se observa como una sefial multiple; la sefial del metino H-2 del complejo se
observa se observa en 4.23 ppm, por otro lado el hidrégeno del metino de la Cis se
encuentra traslapado con la sefial de la humedad del disolvente. Con estos datos es posible

determinar la formacién del complejo S-N quelatado.

En el espectro de energias dispersivas de 5 (figura 13), se detecté Pd, Cl, nitrégeno,

oxigeno y azufre los cuales estan presentes en el fragmento de Cis.
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Figura 12. Comparacion de los espectros de RMN de H de 5 (marrén) vs Cis (negro) obtenido en

a 400 MHz en DMSO-ds
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Figura 13. Espectro de energia dispersiva del complejo 5.

Por otro lado, con la finalidad de conocer el comportamiento de los aminoacidos frente a
niquel (Ni), un metal de transicion de la misma familia del Pd utilizado ampliamente como
catalizador particularmente en la hidrogenacion catalitica de compuestos insaturados,*®
se llevé a cabo la reaccion de Gli con un equivalente de acetato de niquel tetra hidratado

(Ni(OAc)2:4H20) en etanol, dejando reaccionar por un periodo de 5 horas (esquema 30).

32



0)

0 O NH,
. EtOH Ny
Nl(OAC)2'4H20 + HZN\)J\OH 78()—°C> Hzo_/NI\_OHZ
H,N
@]
6

Esquema 30. Preparacion del complejo 6.

Transcurrido el tiempo de reaccién el complejo 6 se obtuvo en un 81 % de rendimiento,
como un sélido amorfo azul, soluble en agua y cuyo espectro de RMN de 1H se muestra en
la figura 14, en él se observan tres sefales simples anchas localizadas en 0.5, 1.64 y 2.79
ppm, asociados a tres estados dinamicos de especies isoenergéticas de los metilenos

presentes en solucion.
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Figura 14. Espectro de RMN de 'H de 6, obtenida a 500 MHz en D,0.

Esta misma tendencia se observo en el espectro de RMN de 13C (figura 15), observando 3
sefiales en la region de los carbonos alifaticos en 54.6, 19.2 y 15.1 ppm. No se observa
ninguna seflal en la region de los carbonilos, siendo esto asociado a un proceso de

proteccion generada por una m-retrodonacion entre el Ni y los carbonilos de 1a Gli.

33



O  NH,
H20—Ni—OH,
H,N O

105 100 95 90 85 80 75 70 65 55 50
f1 (ppm)

Figura 15. Espectro de 13C del compuesto 6, obtenido en D,0 a 125 MHz.

La recristalizacion de 6 en un sistema hexano/acetona, 90:10 permiti6é obtener cristales
adecuados para su analisis estructural por medio de difraccion de rayos X (figura 16). La
estructura cristalina muestra que el complejo de niquel presenta una geometria
octaédrica constituida por dos moléculas de Gli unidas al Ni por los grupos amino y
carboxilo formando dos quelatos, la esfera de coordinacion se completa por la unién de
dos moléculas de agua; el complejo 6 cristaliz6 en un sistema monoclinico, grupo espacial
P21/n, con valores de celda a=7.6561(5), b=6.6024(4), ¢=9.2390(5), «a=90¢,
f=110.901(2)2,y=902y un factor R de 2.26%.

Figura 16. Estructura cristalina del complejo 6 obtenido por difraccién de rayos X.
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Adicionalmente, en la micrografia de 6 obtenida a través del microscopio electrénico de
barrido se muestra la morfologia del complejo de coordinacién (figura 17). En la imagen
es posible observar que en su mayoria se trata de particulas en forma de laminas
alargadas, de tamafio uniforme de aproximadamente 5 pum, con cavidades entre las

particulas apiladas que forman el sélido, lo que se traduce a que 6 cuenta con un area de

superficie para la absorcion de hidrégeno.

Figura 17. Micrografias obtenidas por microscopia electrénica de barrido del complejo 6

(izquierda 2000x, derecha 5000x).

9.2. Evaluacion catalitica de los complejos 1-6 en acoplamientos cruzados de

Heck con ciclohexen-1-ona.

Como se mencion6 anteriormente los acoplamientos cruzados de Heck son una de las
metodologias mas importantes en la formacién de enlaces C-C y C-heteroatomo. Esta
reaccion se lleva a cabo entre un halogenuro de arilo o alquenilo y un alqueno en presencia

de una base y un catalizador de Pd.

Tomando como base la metodologia descrita por Zhou,?’ se hizo reaccionar 4-
clorobenzaldehido (un arilo poco reactivo) con 2-ciclohexen-1-ona, en presencia de DIEA
y etilenglicol (EG) como disolvente por un periodo de 12 h (esquema 31). Para esta
reaccion inicialmente se utilizé el complejo 3 como catalizador, debido a su simplicidad
estructural y al no formarse un nuevo centro estereogénico en el aducto de Heck

esperado, no era necesario utilizar un catalizador quiral.
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Esquema 31. Reaccidn de Heck catalizada con el complejo 3.

La formacion del nuevo enlace C-C se localizaria en el carbono 3 de la cetona insaturada;
sin embargo, de acuerdo con los datos obtenidos del espectro de RMN de H (figura 18)
se observo que el producto obtenido no correspondia a un aducto de Heck, en su lugar se
formé la alcohol alilico 11, producto de una condensacién Morita-Baylis-Hillman (MBH)
entre el aldehido aromatico con el carbono alfa de la 2-ciclohexen-1-ona (esquema 32);
esto a juzgar por las sefales mostradas en el espectro, entre las que se encuentran una
sefial doble de dobles en 6.74 ppm (J = 4.9, 5.2 Hz) asignada para el hidrégeno olefinico
H-3, también se destaca la sefial doble observada en 5.52 ppm (J = 4.9 Hz) que integra
para 1 hidrogeno correspondiente al metino H-7; finalmente se observ6 en 3.52 ppm la

sefial que corresponde a un hidroxilo alilico.

OH O
o o}
H Cat. 3, DIEA
+ E.G, 80 °C cl
Cl
1,91%

Esquema 32. Condensacidn de Morita-Baylis-Hillman.
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Figura 18. Espectro de RMN 1H, de 11, obtenido a 400 MHz en CDCls.

En el espectro de RMN de 13C (figura 19), se observa en 200.5 ppm una sefial asignada al
carbonilo de cetona C-1, posteriormente en 147.5 ppm se observa la sefal que
corresponde al carbono spZ2 C-3, en 140.3 Y 139.1 ppm se observa la sefales
correspondientes al C-8 y C-11, la sefal de 133.3 ppm es asignada para el C-2,en 128.2y
127.7 ppm se encuentran las sefiales de los carbonos aromaticos C-9, C-9°, C-10 y C-10°
respectivamente; a continuacion, en 71.95 ppm se aprecia la sefial del metino asimétrico
C-7; por ultimo en 38.3, 25.7 y 22.4 ppm se observan los carbonos de metileno C-6, C-4 y
C-5.
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Figura 19. Espectro de RMN 13C obtenido en CDClz a 100 MHz del producto de condensacién 11.
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La formacion del aducto 11 se confirmé a través del espectro de masas (figura 20) donde
se observd la relacion m/z 235.07 uma, correspondiente al ion (M-1) del producto de

condensacion de MBH.
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Figura 20. Espectro de masas (SM-EI) de 11.

En términos generales podemos definir a la reacciéon de Morita-Baylis-Hillman como una
condensacion entre un alqueno deficiente de electrones y un aldehido; esta reaccion es
catalizada generalmente por una amina terciaria o fosfina y son adicionados co-

catalizadores quirales para la obtencion de alcoholes asimétricos.4”

En algunos reportes han sido utilizadas tioureas quirales como co-catalizadores en la
reaccion entre ciclohexenona y 4-fluorobenzaldehido utilizando dimetil amino piridina
como catalizador, obteniendo el aducto MBH con porcentajes de conversion superiores al

80 % cuando se utilizaron de 20 mol % de catalizador.48

En este sentido Carballeira et al.#° reporta el uso de proteinas como albuminas y lipasas
como catalizadores en la condensacion de MBH entre 4-nitrobenzaldehido y 2-ciclohexen-
1-ona (esquema 33) obteniendo rendimientos del 35% y ee que no superaron el 19%.
Ellos proponen que la catalisis se debe probablemente a los fragmentos Lis, Ser, acido

aspartico (Asp) e histidina (His) presentes en las proteinas.
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Esquema 33. Reacciéon de MBH catalizada albumina de suero bovino.

Una vez identificado el compuesto 11 se procedié a evaluar la eficiencia catalitica y
estereoinduccion de los complejos 1-5 en la reacciéon de MBH, los resultados se enlistan

en la tabla 3.

Como se puede observar el catalizador 3 mostré el mejor rendimiento (91%, ensayo 3),
mientras que los catalizadores 1 y 4, los cuales contienen en su estructura un fragmento
de Gli mostraron rendimientos del 87 y 82%, respectivamente (ensayos 1,4). Los
catalizadores con fragmentos de Cis en los ligantes presentaron rendimientos por debajo
del 80% (ensayos 2 y 5). Adicionalmente se calcul6 el TurnOver Number o nimero de
recambio (TON), el cual estd basado en el nimero de sitios activos presentes en el
catalizador y lo podemos definir como el nimero de moles de producto obtenidos por
cada mol de catalizador antes de desactivarse y se expresa como TON = moles de

producto/moles de catalizador.50

En términos generales se define como un catalizador eficiente aquel que tiene un valor
TON mayor a 10. De acuerdo con el valor de TON, el complejo 3 es el que presenta mayor
eficiencia como catalizador (ensayo 3, tabla 3) y los complejos de coordinacion 1 y 4
tienen una buena actividad catalitica ya que sus valores estan por encima de diez

unidades, cuando se utilizé 5 mol % de catalizador (ensayos 1y 4).

Una vez estandarizada la reaccion de MBH y de observar que los catalizadores 1-5
presentaban buena actividad catalitica se decidié probar la reactividad de una serie de

aldehidos aromaticos con 2-ciclohexen-1-ona, los resultados se enlistan en la tabla 4.
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Tabla 3. Evaluacién catalitica con los complejos 1-5.

OH O
O 0
y Cat. 1-5, DIEA
+ E.G, 80 °C cl
Cl 11
Ensayo Catalizador Rendimiento % TON

1 PdCl;[Lis-Gli-OMe], 1 87 17.40

2 PdCl,Cis-0-Ser-OMe 2 79 15.79

3 PdCl.Gli2 3 91 18.19

4 PdCl;Lis2 4 82 16.40

5 PdCl.Cis 5 69 13.80

Tabla 4. Alcoholes alilicos 12-14 obtenidos via MBH y valores de TON.
0 Q ‘Cat. 1-5, 5 mol % OH O
@)J\H Ej EG, CH3;COOH - | XN
+ DIEA, 80° C
I 16 h /"
R R
12-14
Ensayo Aldehido Catalizador Producto Rto. (%) TON
1 1 75 14.99
2 o 2 58 11.59
3 @H 3 12 71 14.19
4 O,N 4 89 17.79
5 5 63 12.59
6 1 75 14.99
(0]
7 2 69 13.79
H
8 3 13 70 13.99
9 4 81 16.20
NO,
10 5 72 14.39
11 1 83 16.6
12 0 2 70 13.99
13 H 3 80 16
14

14 Cl 4 85 17
15 5 80 16
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Como se puede observar la reaccién procede con buenos rendimientos y valores elevados
de TON con los 5 complejos. Los catalizadores mas eficientes fueron 3 y 4, siendo 4 el que
obtuvo en la mayoria de los ensayos los valores de TON mas altos. Los mejores resultados
se obtuvieron cuando se utiliz6 el 4-clorobenzaldehido como sustrato y es de destacar el
ensayo 4 donde se obtuvo un rendimiento del 89 % y un valor de TON de 17, siendo 4 el

mejor catalizador en esta reaccion.

Es importante hacer notar que los alcoholes alilicos 11-14 son compuestos quirales que
poseen un carbono estereogénico base del hidroxilo, adicionalmente los complejos 1, 2, 4
y 5 son catalizadores quirales, por tal motivo uno de los objetivos del presente proyecto
fue medir la estereoinduccion con la que se llevé a cabo la reacciéon de MBH. Para tal efecto
se analiz6 primeramente el alcohol 14 por medio de Cromatografia de Liquidos de Alta
Eficiencia (HPLC) utilizando una columna OD-H con un sistema eluente
hexano/isopropanol, en una relaciéon 95:5 y un flujo de 0.7 ml/min. En la figura 20 se
observa el cromatograma del alcohol 14, como era de esperarse el producto obtenido al
utilizar como catalizador un complejo no quiral como 3 es racémico (figura 21a), a juzgar
por los dos picos mostrados en el cromatograma con un area bajo la curva de 50 % cada
uno de ellos correspondientes a uno de los dos posibles enantiémeros, con una relaciéon

50:50.

Posteriormente se sometieron a analisis por HPLC los alcoholes 11-14, producto de las
reacciones inducidas por los catalizadores quirales 1, 2, 4 y 5. Los cromatogramas
mostraron que en todos los casos se obtuvieron productos racémicos. En la figura 21b se

muestra el cromatograma del alcohol 14 catalizado con PdCl:Lisz (4).
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Figura 21. Cromatograma del alcohol 14 catalizado con: a) 3 yb) 4.

De acuerdo con los resultados anteriores el formilo presente en el halogenuro de arilo
favorece la condensacién de MBH por encima de un acoplamiento cruzado. Con el fin de
corroborar que los complejos obtenidos son capaces de catalizar la formaciéon de un
enlace C-arilo via una reaccion de Heck, se llevd a cabo la reaccion con halogenuros de
arilo derivados del fenol y 2-ciclohexen-1-ona. Para ello se inici6 con el 4-yodofenol, el
cual se hizo reaccionar en una mezcla DMF/H20 utilizando DIEA como base, en bafio de
aceite por un tiempo de 24 h y por otro lado, a través de radiaciéon de MO por un tiempo

de 15 minutos (esquema 34).

0]

o)
|\© . b DIEA, DMF/H,0 ‘
OH Cat. 3, A
24 h
HO

15 A;43 %
MO; 90 %

Esquema 34. Reaccion de Heck con 4-yodofenol y 2-ciclohexen-1-ona.

Transcurrido el tiempo de reaccién, el crudo de reacciéon se purific6 por medio de
cromatografia en columna en una mezcla de hexano/AcOEt 8:2 obteniendo 15 en un 43

% de rendimiento cuando fue llevada en bafio de aceite y del 90 % cuando se realiz6 en
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MO. El espectro de RMN de 1H de 15 (figura 22), muestra en 7.47 ppm (J = 8.7 Hz) y 6.91
ppm (] = 8.7 Hz) las sefiales dobles caracteristicas de los hidrégenos aromaticos asignadas
a H-8, H-8’, H-9 e H-9" respectivamente. La sefial simple ancha en 7.06 ppm se designé al
OH fenodlico; posteriormente la sefial simple localizada en 6.42 ppm caracteristica de un
hidrégeno vinilico se asigné a H-2. A campo alto se encuentra una sefial triple en 2.76 ppm
(J = 5.6 Hz) asignada a H-6, posteriormente se observa en 2.55 ppm la sefial triple para

H-5(/ = 6.4 Hz) y en 2.19 ppm una sefial multiple asignadas a los hidrégenos H-6.

En el espectro de RMN de 13C (figura 23) se aprecia la sefial caracteristica para el
carbonilo de cetona C-1 en 201.0 ppm, la sefial en 160.5 ppm se asign6 al C-10, en 158.3
ppm se observa la sefial para un carbono ipso asignado a C-3, dicho desplazamiento se
debe al efecto magnético generado al estar cercano al anillo aromatico y el doble enlace
de la cetona a--insaturada; la sefal en 130.2 ppm se design6 al C-7 y las sefiales en 127.9
y 115.8 ppm a los carbonos aromaticos C-8, C-8’, C-9 y C-9” respectivamente; la sefial de
123.07 ppm se designo6 al carbono vinilico C-2, las sefiales en 37.02, 27.83 y 22.66 ppm

pertenecen a los metilenos de la cetona a-f3 insaturada de C-4, C-5 y C-6 respectivamente.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H 15, en CDCl3a 400 MHz.
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Figura 23. Espectro de RMN de 13C de 15, obtenido a 400 MHZ en CDCls.

Una vez elucidada la estructura, se determiné que el producto de Heck 15 obtenido es
aquel en el que la adicion del arilo al doble enlace se daba en la posicién 3 de la cetona a-
B-insaturada. Si analizamos el ciclo catalitico de la reaccioén, la insercion del arilo al doble
enlace de la cetona tienen dos posibilidades; una de ellas es la insercion migratoria del
arilo en la posicion 2 la cual se podria considerar como desfavorable debido a que se evita
la formacidn del enolato, por otro lado si se lleva a cabo la adicién del arilo en la posicién
3, el proceso de isomerizacion estaria estabilizado por un enolato de paladio (esquema

35).51

0]
Ar-X X o) 0]
Ar
Pd, X
oo xS (S
Pd \N_ 7
Adicién L Pd PdL
L L ya N 2
oxidativa L L
Inserciéon 1&
o migratoria
0] OPdL,
PdL,
-PdL,-H n'Psz . H
Ar p-hidruro ‘”Ar = \H
Producto favorecido ~ ©liminacion Enolato de Ar
paladio

Esquema 35. Formacion del enolato de paladio y del compuesto 15.
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A pesar de que el compuesto 15 no es quiral, podemos definir que se lleva a cabo la
formacién del enlace entre el alqueno y el arilo de manera eficiente. Adicionalmente la
aril-cetona 15 es un importante intermediario en la sintesis de fenoles 3-sustituidos,

productos de alto valor sintético (esquema 36).51

B(OH)

o) , OH
ij\ . |\ [Pdlo2 |Pd|02
\2 } )
H ey HO \
R 2 | IR
=

Esquema 36. Obtencién de fenoles meta-sustituidos reportado por Stahl.5?

Enseguida se realiz6 nuevamente la reaccion de Heck, pero ahora catalizada con los
complejos 1-5 y bajo irradiacién de MO (tabla 5). Cbmo podemos observar los mejores
rendimientos se obtuvieron al utilizar el catalizador 3 (90%, ensayo 3), mientras que con
los catalizadores 1, 2 y 4 los rendimientos estuvieron por debajo del 87% (ensayos 1,2y
4); en contraparte 5 no catalizé la reaccion recuperandose solamente los sustratos de
partida (ensayo 5). Es de destacar que el mejor catalizador fue el complejo 3 con un valor

de TON de 17.90 y un TOF de 0.0198 s1.

Tabla 5. Pruebas cataliticas para la formacién del aducto 11.

(0]
| Cat., 5 mol %
\©\ . DIEA, DMF/H,0 ‘
OH 100 W, 15 min O
HO 11

Ensayo Catalizador Rto. % TON TOF (s1)*
1 1 81 16.23 0.0180

2 2 72 14.43 0.0160

3 3 90 17.90 0.0198

4 4 87 17.44 0.0193

5 5 0

* El TOF (TurnOver Frecuency) es la frecuencia de repeticién o recambio del catalizador e indica la cantidad de moles
convertidos del sustrato por unidad de tiempo. Se puede expresar como TOF = TON/t(s).

Una vez que se observé que la reaccion procedia eficientemente, se decidié explorar el
acoplamiento de Heck con una variedad de halogenuros de arilo. Para ello se utiliz6 1-

bromonaftaleno 20 obtenido de la casa comercial Sigma-Aldrich y se prepararon 4-
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yodoanisol 16, 4-yodofenatol 17, 4-benciloxi-1-yodobenceno 18 y 4-acetil-1-

yodobenceno 19, todos a partir de 4-yodofenol al (esquema 37).

~N
/\O

: |
o
on 16
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O 17 Br
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18

|
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|
?
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Esquema 37. Preparacion de halogenuros de arilo a partir de 4-yodofenol.

En la tabla 6 se enlistan rendimientos de reaccion, punto de fusién y desplazamientos
quimicos obtenidos en los espectros de RMN de hidrégeno, asi como los valores de la

relacion m/z obtenidos en espectrometria de masas (EM).

Tabla 6. Caracterizacion de los halogenuros de arilo 16-19.

Compuesto p.f (°C) Rendimiento lél\gl(\:ll-:ilo(é)l\}/)[r;; (rfll}/lz)
7.55 (d, ] = 9.02 Hz, 2H) 234.95
16 41-42 93 6.68 (d, ] = 9.02 Hz, 2H) [M+1]
4.77 (s, 3H)
7.53 (d, ] = 8.82 Hz, 2H) 248.95
6.66 (d, ] = 9.89 Hz, 2H) [M+1]
17 25-26 87 3.98 (g, ] = 6.98 Hz, 2H)
1.40 (t, ] = 6.98 Hz, 3H)
7.55 (d, ] = 8.98 Hz, 2H) 309.91
7.36 (m, 5H) [M*]
18 >7-59 20 6.75 (d, ] = 8.98 Hz, 2H)
5.03 (s, 2H)
7.68 (d, ] = 8.8 Hz, 2H) 362.92
19 30-31 69 6.86 (d, ] = 8.8 Hz, 2H) [M+1]
2.29 (s, 3H)
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Una vez preparados los halogenuros de arilo, como siguiente paso se llevé a cabo la

evaluacion de la actividad catalitica de los de los complejos 1-4 (tabla 7).

Tabla 7. Evaluacion de la eficiencia catalitica en la obtencién de 21-24.

0]

| Cat. 5 mol %
\©\ , Ej DIEA, DMF/H,0 ‘
OR 100 W, 15 min O
RO
Halogenuro Cat. Rto. TOF
Ensayo de arilo Producto (%) TON olst
1 1 65 13.00 0.0144
0
2 2 14 279  0.0031
‘ C
O 68  13.59 0.0151
4 4 MeO 21 60 12 0.0133
o 63  13.00 0.0144
6 2 21 419  0.0046
. C
7 3 O 80 1549 0.0177
8 4 EtO 22 71 1420 0.0157
9 1 o 58 11.64 0.0128
10 2 0
18
11 3 O 71 1420  0.0157
12 4 BnO 23 76 15 0.0166
13 1 40 8-08  0.0089
o)
14 2 0 --
15 19 3 45 9.10 0101
16 4 AcO 24 51 1031  0.0044
17 1 0 58  11.64 0.0128
T ' & B,
19 O 71 1420 0.0157
20 4 25 76 15 0.0166
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Es posible observar que los mejores rendimientos fueron obtenidos cuando es utilizado
el catalizador 3 (rendimientos 60-80 %, ensayos 1, 7, 11, 19), con valores moderados de
TON; en contra parte los valores de TOF muestran un valor excelente ya que los
catalizadores son capaces de llevar a cabo la transformacion de los sustratos a los aductos
de Heck en poco tiempo. A su vez, es posible observar que el catalizador con menor
actividad catalitica es el que esta constituido por el éster L-Cis-L-Ser (2), esto se debe
posiblemente a que la union S-Pd es mas fuerte, lo que disminuye la disponibilidad de los
sitios activos del metal que se requieren para llevar a cabo la catalisis especialmente en el

paso de adicién oxidativa.

9.3. Reaccion de Heck de halogenuros de arilo con 2,3-dihidrofurano.

Una vez que se observé que los catalizadores 1, 3, 4 y 5 fueron capaces de catalizar
eficientemente la generacion de un enlace C-C a través de un proceso de Heck y que el
catalizador 3 result6 ser el mejor de todos los catalizadores, se eligi6 como sustrato el 2,3-
dihidrofurano (2,3-DHF) con la finalidad de obtener 2-(4-hidroxifenil)-2,3-dihidrofurano,
un aducto quiral con un centro estereogénico en la posicién 2. Inicialmente se hizo
reaccionar 2,3-DHF frente a 4-yodofenol en presencia de 5 mol % del catalizador 3 y DIEA
como base en DMF. La reaccion se llevd a cabo en un reactor MO a una potencia de 60 W

por 30 minutos (Esquema 38).

HO
Cat. 3, 5 mol %

|
(@) DIEA, DMF
IO - e
HO 60 W, 30 min.

J

Producto de Heck

Esquema 38. Acoplamiento de Heck entre 4-yodofenol y 2,3-DHF catalizada con PdCl.Gli; (3).

De esta reaccion se obtuvo un sélido blanco con un punto de fusiéon de 112-113 °C, el
analisis hecho por resonancia magnética nuclear de 1H (figura 24) y 13C (figura 25)
muestra que las sefiales obtenidas no corresponden al producto esperado. De acuerdo con
la informacion espectroscdpica obtenida se propuso la formacion de la 4-hidroxi-1-(4-
hidroxifenil)-butan-1-ona (26), una aril-y-hidroxicetona (esquema 39), la cual se sugiere

proviene de una arilacion de Heck y posterior apertura del anillo dihidrofuranico.
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Esquema 39. Reaccién de Heck catalizada con 3.

En el espectro de RMN de 1H de 26 (figura 24), se observa en 7.89 ppm una sefial doble (J
= 8.8 Hz) correspondiente para los hidrégenos H-7 y H-7; posteriormente, en 6.84 ppm
se aprecia la sefial que es asignada a los hidrégenos H-6 y H-6" como una sefial doble (J =
8.0 Hz), en frecuencias menores en 3.67 ppm se asigna la sefial triple (] = 6.4 Hz)
relacionada al metileno H-2 y mas adelante en 3.02 ppm se encuentra la sefial de los
hidrégenos de H-4 como una sefal triple (J = 7.3 Hz); finalmente, en 1.89 ppm es posible

observar la sefial correspondiente a los hidrégenos del metileno H-3 (] = 6.5 Hz).

En el espectro de RMN 13C (figura 25) de 26 es importante destacar la sefial observada en
201.2 ppm caracteristica de un carbonilo de cetona C-1; en este mismo contexto se
reconocen las sefiales asignadas para los C-5 y C-8 en 183.8 y 130.0 ppm, a su vez las
sefales de los aromaticos C-6 y C-7 muestran un desplazamiento en 131.8 y 118.2 ppm;
finalmente en frecuencias bajas se aprecian 3 sefiales asignadas a los metilenos C-4 en

62.3 ppm, C-2 en 35.4 ppm y C-3 en 28.6 ppm.
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Figura 24. Espectro de RMN 'H de la aril-y-hidroxicetona 26 en CD30D a 400 MHz.
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Figura 25. Espectro de RMN 13C de 26 obtenido en CD30D a 400 MHz.

Fue posible obtener el espectro de masas (EM-IE) (figura 26) en él es posible observar el
ion molecular con abundancia isotépica de 1 % con una relaciéon m/z 180.13 uma que

corresponde al ion molecular M*.

JAAV-184 #2076 RT: 11,06 AV: 1 NL: 9,35E6 (0]

T: {0:0} + ¢ EI Full ms [45,00-250,00] OH
160,03
100+ 131,03 /@)K/\/
HO

80—
60—
40+ 77,02

1 103,03
20- 51,03
] 63,01

: 74,00
1 | 53,02 l o 87,02 91,02 98,03 ‘ | 107.04
0Ly Lol by fu L bt L L
e e o e L B e e B e -

+ T et =t
50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
m/z

80,02 115,03
1.1 | 12096 129,03 135,06 142,04 148,06 15405 165,09 174,02 180,13 188,93
t+ L e e -t S B e L e e e e S e

Figura 26. Espectro de masas de la aril-y-hidroxicetona 26.

El analisis estructural de 26 también se realizé a través del espectro de infrarrojo
obtenido por ATR (figura 27), en él fue posible corroborar la presencia de un alcohol por
la sefial intensa observada en 3431 cm, asi como la presencia del anillo aromatico por
las sefiales observadas en 3146 cm-1, en este sentido los metilenos de la cadena alifatica
de la cetona se observan gracias al estiramiento C-H presente 2970 cm-1. La presencia del
anillo aromatico disustituido se revela por la presencia de los sobretonos observados por
las sefiales de intensidad baja alrededor de los 2000 cm-l, finalmente es importante
destacar la presencia de la seflal generada por el estiramiento C=0 caracteristica de

carbonilo de cetona, observada en 1654 cm-1.
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Figura 27 Espectro de FTIR de 26.

Finalmente, para corroborar la presencia del grupo y-hidroxilo, el alcohol primario en 26

fue oxidado utilizando dicromato de piridinio (PDC) en CH2Cl2 por un periodo de 4 horas

(esquema 40).
0] (0]
OH PDC H
CH,Cl, 4 h o
HO HO
26 27, 79%

Esquema 40. Oxidacion del compuesto 27 con PCC.

Trascurrido el tiempo de reacciéon y después de la purificacién por cromatografia en
columna, se obtuvo un sélido blanco identificado como el aldehido 27, con un rendimiento
del 79% y un punto de fusiéon de 135-137 °C. En el espectro de RMN de hidrégeno (figura
28) se observa la aparicidon de una sefial simple en 9.91 ppm, la cual corresponde al
hidrogeno del aldehido H-1. También como indicio de la oxidacion del alcohol primario, a
campo bajo solamente se observan dos sefiales triples en 3.28 (/= 6.4 Hz) y 2.92 ppm (J =

6.4 ppm), pertenecientes a los hidrogenos de los metilenos H-3 y H-2.
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Figura 28. Espectro de RMN 13C del aldehido 27, obtenido en CDCl; a400 MHz.
A suvez, en el espectro de 13C de 27 (figura 29) se observa la sefial del carbonilo de cetona

C-4 en 201.0 ppm y la sefial del carbonilo del aldehido C-1 en 196.3 ppm, ademas de la

desaparicion de la sefial del metileno C-5.
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Figura 29. Espectro de 27, adquirido en CDCl3 a 100 MHz.

Teniendo como objetivo obtener el 4-aril-2,3-dihidrofurano se llevé a cabo la reaccion
utilizando DMF anhidra para evitar la apertura del anillo furanico; sin embargo,
nuevamente se obtuvo la aril-y-hidroxicetona 26 en un rendimiento del 22 %, quedando

manifiesto que la apertura de heterociclo se promueve aun con cantidades minimas de
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agua. Por otro lado, se probaron una serie de disolventes (tabla 8) donde se destaca que
la DMF es el unico disolvente que promueve la formacién de 2 (ensayos 1-4), siendo el

mejor resultado cuando la reaccidén fue llevada en MO a 60 Watts de potencia (ensayo 2).

Con el fin de corroborar la importancia del agua en la obtencion de la aril-y-hidroxicetona
26, la reacciéon se realizé en matraz cerrado asistido por un sintetizador de MO bajo
presion, con disolventes y reactivos secados previamente. La reaccion se llevé a cabo bajo
tres condiciones de reaccién diferentes: La primera bajo condiciones totalmente anhidras
y la segunda y tercera se adicionaron 2 y 4 equivalente de agua (tabla 9). La reaccién no
procedid en ausencia de agua y el mejor rendimiento se obtuvo con 4 equivalentes de

agua, 140 W de potencia y 5 bar de presion (tabla 9, ensayo 5).

Tabla 8. Efecto del disolvente para la obtencién de 26.

Ensayo Disolvente Potencia (W) Tiempo (min) Rendimiento (%)
13 DMF 1440 26

2 DMF 60 30 (60) 61(79)
3 DMF 100 30 60

4 DMF 150 30 53

52 THF 60(150) 30(60)

62 DMSO 60(150) 30

7 MeCN 60 30 -

8 Acetona 60 30 o

9 1,4-dioxano 60 30 -

102 Etilenglicol 60 30 .

11 MeOH 60 30

12 EtOH 60 30

13 H20 60 30

14 H20/EtOH 60 30

a) Bafio de aceite, 80 °C por 24 h
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Tabla 9. Influencia del agua en la generacidn de la aril-y-hidroxicetona 23.

Ensayo H:0 Potencia (W) Presion (bar) Tiempo Rendimiento
(min) (%)

1 60 0 30

2 140 3 15

3 2 equiv. 60 0 30 79

4 2 equiv. 140 3 15 95

5 4 equiv. 140 5 15 96

Una vez establecida la importancia del agua en la reaccién como siguiente paso se evalud

la importancia del Pd en el catalizador, asi como la influencia de la glicina como ligante en

la formacién de 26 (tabla 10). La reaccion procede con un 4 % de rendimiento cuando es

utilizado PdClz (ensayo 1) mientras que con acetato de paladio [Pd(Ac0O):z] no procede
(ensayo 2). Cuando se utiliza el catalizador [Pd(Ac0)2Gliz] se obtiene con un 23 % de
rendimiento; en contraparte al utilizar el complejo 3 se obtiene un 96 % de rendimiento
(ensayo 3). Finalmente como dato interesante esta reaccion procede en un 25 % de
rendimiento cuando se utiliza el catalizador Ni(H20)2Gli2 (6) (ensayo 5) con lo que se

reafirma la importancia de la presencia de glicina como ligante del centro metalico el cual

puede ser Pd o Ni para la generacion de los productos de manera eficiente.

Tabla 10. Efecto del ligante en la sintesis de la aril-y-hidroxicetona 26.

(0]
| Cat. 5 mol%
/©/ EO) DIEA, DMF OH
+
H,0,MO
HO 2 HO 26
Ensayo Catalizador (5 mol %) Rendimiento (%)
1 PdCl; 4
2 Pd(OAc): 0
3 [PdC12Gliz] 3 96
4 [Pd(0AC)Gliz] 23
5 [Ni(H20).Gliz] 6 25

Debido a que las hidroxicetonas son moléculas de alto valor sintético (vide infra), se

decidié preparar una serie de aril-y-hidroxicetonas.
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Tabla 11. Preparacién de las aril-y-hidroxicetonas 28-34.

O o)
— Cat. 3, 5 mol %
Ar—X + E} ° OH
DIEA, DMF Ar

X=1, Br H20, MO Ri

R=H, Ar
Rto (%) Rto (%)

Ensayo Ar-X Producto CEM2 BiotageP

51 89

(0]
/@)‘\/\/OH
/©/| MeO 28
OMe
MeO O O
O 22 <2
o 29 OH

e

<

(@)
OH 71
/©)J\/\/ 37¢ 7
@/l EtO 30
2 OEt
® T
EtO 31 O
) (13
3 Bf O OH 76 85
32
| (@]
OH
BnO BnO 33
Br Q OH
5 O O 52 90
o Y
| (0]
(@] OH
IS GOLNES e n-
o HO 26

’
7 N/\fl N“\HNQ\IN 98 98
LN |

N

aReactor CEM 60 W, 30 minutes, sistema abierto.  Sintetizador de microondas Biotage 100 W, 15
minutes, sistema cerrado. ¢ Reactor CEM 120 W, 90 minutes, sistema abierto.



Para ello se hicieron reaccionar los halogenuros de arilo 16-20 con 2,3 DHF bajo las
condiciones de reaccion descritas en la tabla 11. Se observa que las aril-y-
arilhidroxicetonas 28-34 fueron obtenidas en rendimientos moderados cuando la
reaccion se efectu6 en un sistema abierto, los rendimientos se aumentaron
sustancialmente al incrementar la presion generada cuando las reacciones son llevadas a
cabo en sistema cerrado, la cual oscila entre 3 y 5 bar. El mejor resultado se obtuvo en la
sintesis de 1-(4-(beciloxi)fenil)-4-hidroxibutan-1-ona 33 (ensayo 4) con un 80 % de
rendimiento; un resultado de gran interés se destaca en los ensayo 1, al utilizar 4-
yodoanisol, obteniendo como producto mayoritario el ceto-alcohol 28 en un 51 % de
rendimiento y en menor proporcion el dimero 29 en un 22 % de rendimiento. El
compuesto 29 es una molécula constituida por un ceto-alcohol que contiene en su
estructura 2 anillos aromaticos, dicho compuesto se sugiere es resultado de una doble
adicién de Heck al anillo furdnico. En los ensayos 3 y 5, se reportan los compuestos 32 y
34, quienes estructuralmente se destacan por ser analogos a los antiinflamatorios no
esteroideos naproxeno y fenbufen, al contener un grupo naftilo y bifenilo unido al
carbonilo ceténico. Cuando se parte del 4-yodofenil-acetato se obtiene el ceto-alcohol 26,
producto de la hidrélisis del grupo acetilo (ensayo 6). Finalmente se destaca la formacién
del biarilo 2,2 -bipirazina 35 (ensayo 7) a partir del homoacoplamiento entre 2 moléculas
de 2-yodopiracina, este mismo producto también es obtenido en un 98 % de rendimiento
cuando se utiliza el reactor Biotage en matraz cerrado en tan solo 15 minutos de reaccidn.
Es importante destacar que el incremento de la potencia y temperatura en el ensayo 2

favorece la formacion del dimero 31.

El dimero 29 fue caracterizado por medio de RMN y espectrometria de masas (figuras 30,
31y 32).Ensuespectro 1H se observan cuatro sefales dobles en 7.93 (J=9.0 Hz), 7.30 (J
= 8.4 Hz), 6.92 (J = 8.99 Hz) y 6.89 ppm (J = 8.75 Hz), que integran para dos hidrégenos
cada una y se asignaron a los protones aromaticos H-12 y H-12’, H-7 y H-7’, H-13 y H-
13’ademas de H-8 y H-8’, respectivamente (figura 30). En 4.78 ppm se aprecia en una
sefial triple (J = 6.25 Hz) que integra para un hidrégeno y corresponde al metino H-4; en
3.87 y 3.81 ppm se observan dos sefales simples, cada una integra para tres hidrogenos
y fueron asignadas a los metilos H-15 y H-10; mas adelante, en 3.05 ppm se observa una
sefial doble de dobles (J = 6.89 Hz, 7.62 Hz) caracteristica del metileno H-2. La sefal del

hidroxilo se observa como sefial simple ancha en 2.46 ppm. Finalmente, la sefial en 2.18
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ppm con una integral para dos hidrégenos y un desdoblamiento maultiple es asignada al

metileno H-3.
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Figura 30. Espectro de 'H del compuesto 26 obtenido en CDCls a 400 MHz.

También fue posible la obtencion del espectro de 13C (figura 31), en el cual observamos
una sefial caracteristica de carbonilo de cetona en C-1 en 199.2 ppm, posteriormente en
163.5,159.0, 135.5 y 129.9 ppm se muestran 4 sefiales que corresponden a los C’s-ipso C-
11, C-9, C-14, C-6, el resto de las sefiales de los carbonos aromaticos se observan en 130.4,
127.0,113.8 y 113.7 ppm. La sefial de 73.3 ppm es asignada al metino C-4, los carbonos
metilicos C-15 y C-10 se encuentran en 55.4 y 55.3 ppm. Finalmente, a campo alto se

aprecian las sefiales para los metilenos C-2 en 34.5 y C-3 en 33.2 ppm.
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Figura 31. Espectro de RMN de 13C de 29 obtenido e n CDCl3 a 100 MHz.

Como parte de su proceso de elucidacién se muestra en la figura 32 el espectro de masas
de 29, en él se observa un ion molecular con una relaciéon m/z de 299.10 uma

correspondiente a (M-1).
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Figura 32. Espectro de masas de la aril-y-hidroxicetona 29 obtenido por impacto electrénico.

Fue posible la obtencion de un monocristal de 29 a través de la cristalizaciéon con
hexano/acetona (80:20) lo cual permitié la determinacién de su estructura cristalina a

través de difraccion de rayos X (figura 33), confirmando la presencia de dos anillos
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aromaticos derivados del anisol, un grupo carbonilo y un hidroxilo secundario. Se observa
ademas que adopta una conformacién extendida donde los grupos carbonilo e hidroxilo

se encuentran con una orientacién espacial anti.

Figura 33. Estructura cristalina de 29 obtenida por difraccién de rayos X de monocristal.

En el esquema 41 se propone un mecanismo plausible para el ciclo catalitico para la
formacioén de las aril-y-hidroxicetonas aromaticas. Segin esta propuesta, el primer paso
implica la reduccion del catalizador A de Pd (II) a Pd (0), favorecido en DMF, para dar el
complejo B. El siguiente paso es la adiciéon oxidativa del halogenuro de arilo a B, que
implica la oxidacién de Pd (0) a Pd (II) generando asi el intermediario C,>2 posteriormente
la adicion al ciclo catalitico del 2,3-DHF genera el complejo m E, que permite la formacién
del enlace C-C entre la olefina y el anillo aromatico para proporcionar el intermediario F.
La regioselectividad de la etapa de migracion se debe a la carga negativa que esta
altamente localizada en el C-ipso se transfiere al &tomo de carbono positivo del éter
vinilico generando el complejo en el carbono beta.>3 La adiciéon de agua en la posiciéon
bencilica da lugar apertura del anillo de furano generando la especie G, con la subsecuente

apertura del anillo de furano.

Como se espera en un mecanismo tipico de Heck,>* el ciclo catalitico se completa al
llevarse a cabo la rotacién del nuevo enlace C-C orientando el hidrégeno bencilico sin-
periplanar al Pd (I), induciendo una -hidruro eliminacién produciendo el complejo m K,>5
con regeneracion del catalizador, asi como la separacién del enol L que da lugar a la aril-
y-hidroxicetona 26 por tautomerizacién. El complejo m K puede también conducir al

intermediario M, dando lugar a 26.
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Esquema 41. Mecanismo de reaccion propuesto para la obtenciéon de las y-hidroxiarilcetonas.

Buscando sustentar el mecanismo de reaccion propuesto, en particular para identificar
las especies cataliticas mas importantes, se monitoreo la reacciéon de Heck entre 4-
yodofenol y 2,3-DHF a través de espectrometria de masas con ionizacion por electrospray
[ESI-MS]. De acuerdo con esto inicialmente se detecté la pérdida del ion isotopico del
paladio atémico [19¢Pd+Na] m/z = 130.2 (60 %) junto con 4 especies idnicas después de
60 minutos de reaccion (figura 34). El ion mas importante mostré una m/z = 450 (100
%) y se identifico como el intermediario [F]*, producto de la insercion sin. Ademas, se
detecto el complejo [C]* resultante de la adicion oxidativa del halogenuro de arilo de m/z

=436 (7 %). Finalmente, se corrobord la apertura del anillo dentro del ciclo catalitico ya

520 y 612,

que se detectaron claramente los intermediarios [I]* y [J]+, con m/z
respectivamente, formados por la adiciéon de una molécula de agua a la especie catalitica

activa F.
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Resulta interesante que la composiciéon de la mezcla de intermediarios catiénicos no
cambio significativamente después de 6 horas (figura 34 inferior) y resalta la presencia
de ion [C]+, una especie con m/z = 380.3 que surge de la adicién oxidativa de haluro de

arilo con una molécula de DMF unida al centro metalico.
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Figura 34. Superior. Espectro de masas (ESI-MS) de la reaccién de Heck después de la adicién de

2,3-DHF. Inferior. Espectro de masas después de 6 horas de reaccidn.

Con el fin de soportar al mecanismo de reaccién se llevo a cabo la reaccién entre 1-
benciloxi-4-yodobenceno y 2,3-DHF, en presencia de 2 equivalentes de 6xido de deuterio
(D20) (esquema 42) dando como resultado 1-(4-(benciloxi) fenil)-4-hidroxibutan-1-ona-
2,2-dz (33-d2), producto de la incorporacion de 2 atomos de deuterio en el carbono alfa al

carbonilo, cuando la reaccidn se llevé a cabo con 4-yodoanisol se obtuvieron los productos
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28-d2 y 29-d2 que contienen también dos atomos de deuterio en el carbono alfa al
carbonilo, comprobando que la formacién de las aril-y-hidroxicetonas tiene lugar a través

de un proceso tautomérico posterior a la 3-hidruro eliminacién.

I O
/©/ O Cat. 3, DMF OH
o ¥ E} D,0, 60 W DD g,
30 min. R,0
28-d,, R, = Me, R, = H, 65 %

29-d,, R4= Me, R, = 4-MeOPh, 30 %
33-d2, R1 = Bn, R2 =H, 76 %

Esquema 42. Sintesis de las y-hidroxicetonas 28, 29 y 33 en presencia de D0.

El espectro de RMN de 'H de 33-d, se muestra en la figura 35 (azul) y se compara con 30
(marrén). En él se observa la desaparicion de la sefial triple en a 3.73 ppm asignada al

metileno H-2 en 33 y D-2 para 30-d,, con un porcentaje de incorporacion de deuterio del

82 %.
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Figura 35. Comparacion del espectro de RMN 'H de 33-d; (azul) y 33 (marrdn) obtenidos en
CDCl3 a 400 MHz.
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Para corroborar que la incorporaciéon de deuterio al C-a ocurre como parte del ciclo
catalitico y no como un intercambio de deuterio con los hidrégenos acidos de la cetona
formada. 33 se llevd a reaccionar bajo condiciones de Heck con 5 mol % del catalizador 3,
3 equivalentes de DIEA, DMF y 8 equivalentes de 6xido de deuterio, a 60 W de MO

(esquema 43). La reaccion no procedid recuperando la aril-y-hidroxicetona 33.

0] (0]
OH 5mol % 3 OH
D,O, DMF R 0" b
BnO - BnO
MO, 60 min
33 33-d,

Esquema 43. Reaccion de 30 en presencia de D:0.

Este mecanismo de reaccion también fue respaldado por medio de calculos
computacionales con la teoria de los funcionales de la densidad (DFT) con nivel de teoria

PBEO/TZDP (COSMO-DMF)//PBE0/DZ.56

Por otro lado, el producto de homoacoplamiento 35 es particularmente interesante ya
que la sintesis de bis-heteroarilos normalmente requiere una reaccién de
homoacoplamiento reductiva de Ullmann catalizada por Pd/C. La reaccién de Ullman se
lleva a cabo a temperaturas elevadas en presencia de agentes reductores como Hz, Zn, In
y sales inorganicas para regenerar las especies activas de Pd (0) a partir de Pd (II) .57-58
Un posible mecanismo de reaccidon se muestra en el Esquema 44. La adicién oxidativa de
2-yodopirazina al catalizador reducido forma el complejo C. Posteriormente, el reemplazo
de yodo con DIEA seguido de una segunda adicion oxidativa de 2-yodopirazina
proporciona el complejo Pd (IV) U y su eliminacion reductiva produce la 2,2'-bis-pirazina

32, un mol de acido yodhidrico y la sal de imino correspondiente .59
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Esquema 44. Mecanismo de reaccion propuesto para la obtencion de la 2,2-bis-pirazina 32.

9.4. Reaccion de Heck de halogenuros de arilo con 3,4-dihidro-2H-pirano.

Por otro lado, se estudio el alcance de la reaccion de Heck con halogenuros de arilo y
heterociclos con oxigeno como heteroatomo, utilizando ahora 3,4-dihidro-2H-pirano
(3,4-DHP). Para ello se llevdé a cabo el acoplamiento cruzado entre 3,4-DHP con 1
equivalente de halogenuro de arilo y 5 mol % del catalizador 3, DIEA y DMF como
disolvente. La reaccion fue llevada a cabo en el reactor de microondas a 120 W por 90

min. Los productos obtenidos se enlistan en la tabla 12.

Se destaca que en todos los casos se obtuvo un aril-5-cetoalcohol con dos anillos
aromaticos en su estructura provenientes del halogenuro de arilo (ensayos 1-3) y
producto de la doble adiciéon de Heck. Vale la pena destacar que, aunque los productos
fueron obtenidos en rendimientos modestos, la presencia de un grupo hidroxilo y una

cetona en posicion 1,5 los hacen de gran interés como intermediarios sintéticos.
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Tabla 12. Preparacién de las aril-d-hidroxicetonas 33-35.

Cat. 3, 5 mol %

/©/ O DIEA, H,0
RO

DMF, 120 W, 90 min O O
R = Me, Et, Bn RO OR

Ensayo Ar-X Producto Rto (%)

/@/ M 63
MeO OMe
2 ©/ M 20
EtO OEt
/@/ M 58
BnO

Las aril-8-hidroxicetonas 36-38 fueron asignadas por medio de RMN de 1H y 13C, ademas

de espectrometria de masas (ver parte experimental).

Un mecanismo razonable para la doble adicién de Heck es mostrado en el esquema 45. Se
inicia a partir de la adicion oxidativa del halogenuro de arilo al catalizador B, pasando de
Pd(0) a Pd(II) formando el complejo C, una especia activa de paladio; enseguida se
propone que entra al ciclo catalitico la aril-hidroxicetona generando el intermediario O,
donde se propone que el y-, 3-OH genera una coordinacién con el paladio y el hidrégeno
es abstraido por la base generando el complejo P.60-63 Posteriormente una (-hidruro
eliminacidon forma el intermediario aldehidico Q% y posteriormente se lleva a cabo el
proceso de insercion migratoria en el grupo carbonilo generado el enlace C-arilo en la
posicion adyacente al oxigeno y un complejo C-O R. Finalmente la eliminacion del sustrato
genera el alcohol correspondiente S. La eliminacion reductiva de N©5 asistida por la base

regenera el catalizador B comenzando un nuevo ciclo catalitico.
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Esquema 45. Mecanismo de reaccion propuesto para la doble arilacion de 2,3-DHF y 3,4-DHP.

La obtencion de las diaril-y-hidroxicetonas result6 de gran interés ya que al presentar un
centro estereogénico se puede conocer la influencia que tienen los catalizadores quirales
en la induccidon de asimetria. Para ello se prepar6 la aril-y-hidroxicetona 29 racémica
utilizando el catalizador 3 (figura 36) ademas de los complejos quirales 1 y 2 y
PdClzProlina (tabla 13). Como se puede observar en la tabla 13, en todos los casos se
obtuvieron rendimientos pobres y excesos enantioméricos por debajo del 10% atn con el

uso de tungstato de plata (AgWO04) como aditivo (figura 37).66
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Tabla 13. Evaluacién de la sintesis asimétrica de 27.

| o Cat. 5 mol % o] O BN
/©/ . @ DIEA, DMF 28 .
~ H,0, 24 h |O
o 290 °c ~o OH
29
Ensayo Catalizador t. (h) Temp. (°C) Rto. 27 (%) ee
1 3 24 90 22 0
2 PdCl;Pro 24 90 23 0
3 2 24 90 25 0
4 1 24 90 31 0
5 PdCl;Pro 24 50 31 9
6 PdCl;Pro 24 40 25 9
72 PdCl,Pro+Ag,WO0, 24 50 20 9
8 PdCl,Pro+Ag,WO0, 24 50 22 5

aComplejo generado insitu en CH3CN.

La determinacion de la enantioselectividad de la reaccion se realizé por medio de HPLC

utilizando una columna quiral chiralpack AD-H, con un sistema eluente

hexano/isopropanol (90: 10) y un flujo de 1ml/min con un detector UV-Vis a 254 nm.

7] 2bleHeck_ensayo_Spro39°C #1 [manipulated] 2bleHeck_ensayo_Spro38°C

1.00- UV_VIS_1 WVL:254 nm
0.75
0.50 r| 2 O O~ o O~ 3- 51703
] j2- 47.295/)
1 O : | [
b ~ OH ~ O OH i |
- 0.25 ‘ o} (o] I| [
2 e |
E oood|' | [ |
E | A
5 ]
5 0251 \f /\J | i | || |
5 i " | fl A |
< W Vi A N
] | |
050 A AW WANAY || |I || |
] | | I|
0,754 f l'\”ylul I|I
-1.00
-1.20 5 T T T T T T T 1
0.0 10.0 200 30.0 40.0 0.0 80.0
Time [rmin]
Integration Results
No. |Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height | Amount
min mAL*min mALU % % n.a.
1 0.030 0.000 0.055 0.01 2.10 n.a.
2 47.295 1491 1.210 4542 46.35 n.a.
3 51.703 1.792 1.346 54 57 51.55 n.a.
Total: 3.284 261 100.00 100.00

Figura 36. Cromatograma obtenido de 29 catalizado con PdCl.Pro a 40 °C
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No.  |Peak Name Retention Time Area Height Relative Area Relative Height | Amount
min mAU*min mAU % % n.a.
1 48.738 3.278 2.395 54.55 556.52 n.a.
2 53.465 2731 1.920 4545 44.48 n.a.
Total: 6.009 4.315 100.00 100.00

Figura 37. Cromatograma obtenido de 29 catalizado con PdCl;Pro+Ag,W04 a 50 °C.

10. CONCLUSIONES

Fue posible la obtencion de 3 nuevos complejos de coordinacion aminoacido-Pd y
péptido-Pd (3,4 y 5) los cuales ademas de los sintetizados en reportes previos (complejos
1y 2) fueron activos para la generacidn de enlaces C-C, estos enlaces fueron generados a

partir de la reaccion de Morita-Baylis-Hillman y un acoplamiento de Heck.

La reaccion entre halogenuros de formilarilo y nitrobenzaldehido con 2-ciclohexen-1-ona
catalizada con el complejo 3 y los complejos quirales 1, 2,4 y 5 genero la formacion de los
alcoholes alilicos quirales via una reaccion de MBH en buenos rendimientos. Sin embargo,

los catalizadores quirales no mostraron estereoinduccién obteniéndose en todos los casos

los alcoholes racémicos.

Con base en los resultados obtenidos en la reacciéon en el acoplamiento de Heck entre
halogenuros de arilo y 2-ciclohexen-1-ona, quedo demostrada la eficiencia catalitica para

la generacién de enlaces C-C via un acoplamiento cruzado, teniendo como resultado en la

mayoria de los casos excelentes rendimientos.
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El complejo PdCl2Gliz (3) mostré ser el mejor catalizador de todos los complejos
sintetizados en el presente proyecto, teniendo el mejor desempeiio al mostrar los mejores
rendimientos y una gran actividad catalitica con valores de TON por encima de 15. Al ser

la Gli un ligante pequefio, permite la generacion de especies menos impedidas.

Hy Hp
N N
HO A4 OH
Pd

/
Cl \CI

3

A través de la reaccion de Heck de halogenuros de arilo frente a los alquenos heterociclos
2,3-DHF y 3,4-DHP catalizada con el complejo 3 fue posible la la formacion de aril-y- y
aril-0-hidroxicetonas a partir un acoplamiento cruzado de Heck seguido de la apertura del
heterociclo promovida por la adicién de una molécula de agua. También se generaron las

hidroxicetonas producto de una doble adicién de Heck y la 2,2-bipirazina.

Se propuso en mecanismo posible para la formacién de las aril-hidroxicetonas el cual fue
corroborado por experimentos de marcaje isotépico con deuterio, seguimiento e
identificaciéon de intermediarios de reaccion por espectrometria de masas (ESI-MS) y fue

validada través de calculos teoricos.

La mejor estereoselectividad en la doble adicion de Heck asimétrica se logr6é cuando se
utilizo el catalizador PdCl2Pro®” formado in situ; sin embargo, solo se lograron ee menores
al 10%, por lo que se continuara en la busqueda de nuevos catalizadores quirales con

aminoacidos o compuestos derivados de ellos usados ligantes.
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11. PARTE EXPERIMENTAL

11.1. Generalidades

El material de laboratorio utilizado se lavd, enjuagd con isopropanol y se secé en estufa

por 24 horas a 70 °C.

Los reactivos de partida fueron adquiridos de la casa comercial SIGMA-ALDRICH y se
utilizaron sin previa purificaciéon. Los aminoacidos utilizados son de configuracién L,

excepto la glicina que no es quiral.

Los disolventes utilizados: acetato de etilo, hexano, metanol y diclorometano se destilaron
con columna de fraccionamiento, la DMF se sec6 bajo presion reducida y se recuper6
utilizando tamiz molecular (34, 1/18-inch beads, 8-12 mesh). El tetrahidrurofurano se
secO sobre sodio metalico utilizando como indicador benzofenona y fue destilado en

condiciones anhidras con atmosfera de nitrégeno.

La purificacién de compuestos se realiz6 por cromatografia en columna utilizando como
fase estacionaria silica gel 70-230 Mesh y como sistema eluyente el indicado en cada caso.
El monitoreo de las reacciones se realiz6 en cromatografia en capa fina (CCF) sobre placas

de silica gel 60-F254 y se revelaron utilizando radiacion ultravioleta y vapores de yodo.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RMN de 'H) y carbono 13
(RMN de 13C) se realizaron en un espectrofotometro Varian Mercury plus a 400 MHz, y
100 MHz respectivamente. Los desplazamientos quimicos estan dados en partes por
millén (ppm) empleando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Las constantes

de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz).

Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrémetro Thermo Scientific ISQ-CQ
usando impacto electréonico como método de ionizacion. Los epsectros de masas de alta
resolucion se (HRMS) se obtuvieron en un espectrometro ThermoScientific Q exactive
Plus. Por el método de ElectroSpray Calentado HESI por infusion directa de la solucién de
metanol alcalinizada con hidroxido de amonio al 0.1%. Los espectros de infrarrojo se
obtuvieron en un espectrometro infrarrojo NICOLET IS10 mediante la técnica de ATR
para los espectros de 600 cm! a 4000 cm-L. Los analisis EDS se obtuvieron en un equipo
Bruker AXS Microanalysis GmbH, Germany. Los datos cristalograficos fueron colectados

con un difractémetro de rayos-XBruker D8 venture con un detector PHOTON 2.
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Los puntos de fusion fueron obtenidos en un equipo Fischer modelo 1237 y no estan

corregidos.

Para algunas reacciones se utiliz6 un sintetizador microondas CEM discover 201A15, 20

MHz y un sintetizador orgdnico de microondas Biotage initiator.

11.2. Procedimientos de sintesis complejos de coordinacion

En un matraz provisto de agitacion magnética, condensador y atmésfera de nitrégeno se
coloc6 1 equiv. de PdCl, el cual se disolvié en acetonitrilo grado HPLC (50 ml por cada
100mg de PdCl2) la mezcla de reaccidn resultante se sometié a reflujo por un periodo de
2 horas, transcurrido el tiempo de reaccion se coloco el ligante dejando en reflujo por 18
horas. Posteriormente la reaccion se dejo reposar hasta la obtencién de un precipitado, se
filtré y lavé con CH3CN (2X20ml), MeOH frio (2x20ml) y CH2Cl2 (2X20ml), Finalmente el

sélido obtenido se sec6 en linea de vacio por 3 horas.
Cloruro de bis-(2-(2,6-diaminohexamido de metil)acetato de paladio(II) (1)

Cl Cl o Siguiendo la metodologia
,I"Pdn\ descrita para la formaciéon de
, complejos, se colocaron 0.024 g de

/7 \
H,N©  NH
)/ PdCl2 (0.137 mmol), disueltos en
0 o CH3CN y 0.059 g de ligante 1 (0.270
H H H
H3C\OJ\/N\[¢-NH2 HN N\)LO/CH3 mmol). Finalmente se obtuvieron
O O 0.042 g de un so6lido negro en un

rendimiento del 51% y un p.f. 216-218°C.

1H RMN (400 MHz, DMSO-4s, TMS) & ppm: 3.73 (m, 1H, CH), 3.71 (dd, ] = 19.7, 17.4, 2.4 Hz,
2H, CHz), 3.46 (t, ] = 6.2 Hz, 2H, NHz2), 3.40 (s, 3H, CHs), 2.38 (dd, J = 14.1, 7.1 Hz, 2H, CHz),
1.62 (m, 2H, CHz), 1.30 (m, 2H, CHz); 13C RMN (100 MHz, DMSO-4s, TMS) 8 ppm: 168.0,
166.2, 54.0, 44.3, 43.9, 32.5, 30.1, 21.4; FTIR vmax/cm: 3246, 3211, 2960, 2924, 2860,
1581, 1468, 1085, 1011, 758. MS (FAB), m / z = [M+2] = 613; EDS (keV): S 0.09, Cl 0.1,
Pd 0.25,00.5,S 2.3, Cl 2.6, Pd 2.8.
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Dicloro (R)-(S)-2-amino-3-oxopropil-2-amino-3-(benciltio)- propanoato de metil

paladio (II) (2)

o) o) Siguiendo la metodologia descrita para la sintesis de
©ﬁs/\ﬁj\o/\ﬁj\0/ complejos, se colocaron 0.018 g (0.102 mmol) de
\ PdClz disueltos en acetonitrilo, a la mezcla de

reaccion resultante se le adicionaron 0.032 g (0.065
mmol) del ligante 2, ala mezcla resultante se dejé en agitacidon por 24 horas. Transcurrido
el tiempo de reacciéon se obtuvieron 0.016 g de una miel naranja/marrén en un

rendimiento del 41 % y [a]p +14.1 (c = 1, DMSO).

1H RMN (400 MHz, DMSO-g46, TMS) 6 ppm: 7.32 (m, 5H, CHz-Ar), 3.99 (m, 1H, CH), 3.79 (m,
2H, CH2), 3.74 (s, 3H, CH3), 3.70 (m, 2H, CH2), 3.59 (dd, J = 13.2, 11.5 Hz, 2H, CH2), 2.84 (m,
2H, CH2); 13C RMN (100 MHz, DMSO-4s, TMS) 6 ppm: 166.3 (C=0), 166.1 (C=0), 138.4 (C-
ipso), 129.1-126.9 (CH aromaticos), 63.0 (CH), 57.2 (CH2), 57.2 (CHs), 54.2 (CH), 36.3
(CHz2), 35.6 (CH2): FTIR vmax/cm1: 3414, 2968, 2923336, 1862, 1665, 1590, 1457, 1316,
1100, 774; MS (FAB), m / z = [M+1] = 488; EDS (keV): §$ 0.09, C1 0.1, Pd 0.25,0 0.5, S 2.3,
Cl 2.6, Pd 2.8.

Dicloro bis-acido-2-aminoacetico paladio (II) (3)

Siguiendo la metodologia descrita para la preparacion de

OH
CI/ \CI mmol) de PdClz disueltos en acetonitrilo, a la mezcla

9 H
2 H2
HOKN\ OI/N complejos de coordinacion, se colocaron 0.2 g (1.22

resultante se afladieron 0.177 g (2.36 mmol) dejando en
reflujo por 20 h. Se obtuvieron 239 g (85 % de rendimiento) de un sélido amarillo con un

p.f. = 184-187 °C.

1H RMN (400 MHz; DMSO-ds, TMS) & ppm: 3.75 (s, 2H, NHz), 3.70 (s, 2H, CHz). 13C RMN
(100 MHz; DMSO-ds; TMS) & ppm: 168.0 (C=0), 52.5 (CHz); FTIR Vmax/cm-1: 3299, 3241,
2970, 2579, 1698, 1436, 1249, 1063, 926, 708; MS (IE) m/z: 326(M*, 1%), 269(1),
251(20), 234(35), 216(12). EDS (keV); C10.1, Pd 0.25, N 0.4, 0 0.5, C1 2.6, Pd 2.8
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Dicloro bis-(S)-acido-2,6-diaminocaprico paladio (II) (5)

Siguiendo la metodologia descrita para la preparacion de

O 0]
HO NH, HZN\:)J\OH complejos de coordinacion, se colocaron 0.1 g (0.56
2 mmol) de PdClz disueltos en acetonitrilo, a la mezcla
Kr resultante se afadieron 0.164 g (1.12 mmol). Dejando en
HN /NH reflujo por 20 h. Transcurrido el tiempo de reaccién se
/Pd\ obtuvieron 0.210 g (80 % de rendimiento) de un sélido
Cl Cl

negro con un p.f. = 235-237 °C.

Diaquo-bis-acido-2-aminoacetico niquel (II) (6)

H, H,0 En un matraz provisto de agitacion magnética se coloco 1
N 0.0 . ]
>,\l“/ :f equivalente de acetato de niquel (0.2 g, 1.13 mmol) en etanol (10 ml
N
o} © Oll—lz Hz por 100 mg), transcurridos 60 minutos se afiadieron 2 equivalentes

del aminoacido glicina (0.084 g, 2.28 mmol), dejando reaccionar por
5 horas. Transcurrido el tiempo de reaccién se dejé en reposo hasta la obtencién de un
sélido el cual se lavé con etanol frio. Finalmente, el s6lido obtenido se llevé a sequedad en
linea de vacio por 3 horas, obteniendo 0.154 g de un sélido azul soluble en agua en un 81

% de rendimiento con un p.f. = 138-140 °C.

La elucidacion estructural del complejo 6 se realizd por cristalografia de rayos X de

monocristal. (Ver anexo).
11.3. Reaccion de Morita Baylis Hillman

En un matraz provisto de agitacién magnética se colocd 1 equivalente del aldehido
correspondiente y 5 equivalentes de ciclohexen-1-ona en etilenglicol, a la mezcla de
reaccion resultante se le adiciono 5 mol% de catalizador metalico y se trat6 con 3
equivalentes de DIEA y 1 equivalente de acido acético, dejando reaccionar en bafio de
aceite por 24 horas. Trascurrido el tiempo de reaccion la mezcla se extrajo con AcOEt
(3x10 ml) y agua destilada (50 ml), las fases organicas se juntaron y se secaron con
Na2S0s4, se filtré por gravedad y se evaporo6 bajo presion reducida. El crudo de reaccion se

purificé a través de cromatografia en columna utilizando mezclas de hexano/AcOEt.
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2-((4-clorofenil) (hidroxi)etil)ciclohex-2-en-1-ona (11)

OH O De acuerdo a la reaccién general de MBH, a una mezcla de 4-

O ‘ clorobenzaldehido (.030 g, 0.21 mmol) y 2-ciclohexen-1-ona (0.1 g,
Cl

0.1 ml, 1.07 mmol) en 2 ml de etilenglicol, se trataron con 3mg del

catalizador, DIEA (0.08 g, 0.11 ml, 0.64 mmol) y 0.01 ml de acido
acético. Se obtuvo 0.046 mg de sélido blanco con un rendimiento de 91 % y un p.f. de 83-
85 °C.
1H RMN (400 MHz, CDCl3, TMS) 8 ppm: 7.36-7.27 (m, 5H, H-Ar), 6.74 (t, ] = 4.1 Hz, 1H,
CH), 5.52 (d,J = 4.9 Hz, CH), 3.47 (d, ] = 5.4 Hz, 1H, OH), 2.49-2.43 (m, 2H, CH2), 2.40 (dd,
= 10.7, 5.2 Hz, 2H, CH2), 2.06-1.94 (m, 2H, CH2).13C RMN (100 MHz, CDCl3, TMS) 6 ppm:
200.4 (C=0), 147.5 (CH), 140.6 (C-ipso), 141 (C-ipso), 133.1 (C), 128.4 (C-Ar), 127.8 (C-
Ar), 72.0 (CH), 38.4 (CH2), 25.7 (CHz), 22.4 (CHz). FTIR (cm). 3429, 2946, 1708, 1666,
1490, 1088, 1067, 824, 733. MS (IE) m/z: 236(M+*, 31%), 201(95), 155(38), 96(39),
77(100).

2-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)cyclohex-2-en-1-ona (12)

OH O De acuerdo a la reaccién general de MBH, a una mezcla de 4-

O ‘ nitrobenzaldehido (.030 g, 0.19 mmol) y 2-ciclohexen-1-ona (0.09

O,N g, 0.1 ml, 0.99 mmol) en 2 ml de etilenglicol, se trataron con 3mg
del catalizador, DIEA (0.07 g, 0.1 ml, 0.59 mmol) y 0.01 ml de 4cido

acético. Se obtuvo un 0.043 g de un s6lido blanco con un rendimiento de 89 % y un p.f. de

135-137 °C.

1H RMN (400 MHz; CDCls, TMS) & ppm: 8.19 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-Ar), 7.55 (d, ] = 8.4 Hz,
2H, H-Ar), 6.85 (t, ] = 4.0 Hz, 1H, CH), 5.61 (s, 1H), 3.66 (s, 1H, OH), 2.45 (dt, ] = 7.9, 6.1 Hz,
4H, CHz), 2.01 (m, 2H, CHz). 13C RMN (100 MHz; CDCls; TMS) § ppm: 200.0 (C=0), 149.31
(C), 148.14 (CH-olefina), 147.13 (C-ipso), 140.12 (C-ipso), 127.07 (C-Ar), 123.44 (C-Ar),
71.82 (CH), 38.35 (CHz), 25.72 (CHz), 22.30 (CHz). MS (IE) m/z: 246(M-1, 25%),
230(100), 200(81), 128(15).
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2-(hidroxi(3-nitrofenil)metil)ciclohexen-2-en-1-ona (13)

oH O De acuerdo a la reaccién general de MBH, a una mezcla de 2-
nitrobenzaldehido (.030 g, 0.19 mmol) y 2-ciclohexen-1-ona (0.09 g,

O ‘ 0.1 ml, 0.99 mmol) en 2 ml de etilenglicol, se trataron con DIEA (0.07
NO, g, 0.1 ml, 0.59 mmol) y 0.01 ml de acido acético, se afiadieron 3mg del
catalizador. Se obtuvo 0.039 mg de un soélido blanco con un

rendimiento de 81 % y un p.f. de 82-85 °C.

1H RMN (400 MHz; CDCls, TMS) & ppm: 8.22 (m, 1H), 8.16 - 8.02 (m, 1H), 8.11 (m, 1H), 7.72 (m,
1H), 7.52 (m, 1H), 6.89 (t,] = 4.1 Hz, 1H), 5.61 (s, 1H), 3.78 (s, 1H), 2.45 (m, 4H), 2.02 (m, 2H). 13C
RMN (100 MHz; CDCls; TMS) 8 ppm: 199.99 (C=0), 148.03 (CH-olefina), 144.2 (C-ipso), 140.10 (C-
ipso), 132.53 (CH-Ar), 129.12 (CH-Ar), 122.32 (CH-Ar), 121.23 (CH-Ar), 71.58 (CH), 38.34 (CH,),
25.68 (CH,), 22.31 (CH,). MS (IE) m/z: 246(M-1, 4%), 230(100), 200(38), 123(20).

2-((2-clorofenil) (hidroxi)metil)ciclohex-2-en-1-ona (14)

OH O De acuerdo a la reaccion general de MBH, a una mezcla de 4-
clorobenzaldehido (0.030 g, 0.21 mmol) y 2-ciclohexen-1-ona (0.1 g,

O cl ‘ 0.1 ml, 1.07 mmol) en 2 ml de etilenglicol, se trataron con DIEA (0.08
g,0.11 ml, 0.64 mmol) y 0.01 ml de acido acético, se afiadieron 3mg del

catalizador. Se obtuvo un solido blanco con un rendimiento de 90 % y p.f. de 92-84 °C.

1H RMN (400 MHz; CDCls, TMS) § ppm: 7.62 (m, 1H, Ar-H), 7.21-7.35 (3H, m, Ar). 6.48 (t,
J=4.2Hz, 1H, CH), 5.95 (s, 1H, CH), 376, (s,1H, OH), 2.48-2.52 (m, 2H, CH_), 2.32-2.35 (m,
2H, CHy), 1.96-2.04 (m, 2H, CH;) 13C RMN (100 MHz; CDCl3; TMS) & ppm: 200.0 (C=0),
149.9 (CH-olefina), 139.0 (C-ipso), 138.4 (C-Ar), 129.2 (CH-Ar), 128.6 (CH-Ar), 128.2 (CH-
Ar),126.9 (C), 68.6 (CH), 38.4 (CH2), 25.7 (CHz), 22.4 (CH2). MS (IE) m/z: 235(M-1, 4%),
201(26), 183(100), 165(17), 115(18), 77(25).

11.4. Preparacion de halogenuros de arilos O- sustituidos

1-yodo-4-metoxibenceno (16)

A una mezcla de 4-yodofenol (0.5 g, 2.27 mmol) en 10 ml de acetona se

I
- /©/ traté con yoduro de metilo (2.28 ml, 4.4 mmol) y K2CO3 (1.25 g, 9.09
O

mmol), dejando en reflujo por un periodo de 18 horas. Transcurrido el

tiempo de reaccion la mezcla se trat6 con 20 ml de H20 y se extrajo con AcOEt (3x20 ml).
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La fase organica se sec6 y se elimind el disolvente bajo presiéon reducida. El sélido
obtenido se purificé por cromatografia en columna, con silica-gel usando un sistema
eluente hexano/AcOEt (98:2). Se obtuvieron 0.49 g de un s6lido blanco en un rendimiento

del 93% y un p.f. de 42-44°C.

1H RMN (400 MHz, CDCls, TMS): § ppm: 7.61 (d, ] = 9.0 Hz, 2H, H-Ar), 6.75 (d, ] = 9.0 Hz,
2H, H-Ar), 3.77 (s, 3H, CHs). 13C RMN (100 MHz, CDCls TMS) & ppm: 159.39 (C-Ar), 138.14
(CH-Ar), 116.30 (CH-Ar), 82.65 (C), 55.27 (CH3); FTIR (cm1): v 3007.5, 2968.7, 2938.2,
2838.4, 1586.2, 1568.9, 1484.8, 1455.1, 1399.5, 1301.0, 1286.0, 1116.36, 1102.57,
1063.39, 1027.20, 998.94, 830.30, 749.88; MS (IE) m/z: 234(M*, 2%), 207(20),
145(100), 110(47), 70(56).

1-etoxi-4-yodobenceno (17)

| A una mezcla de 4-yodofenol (0.5 g, 2.27 mmol) y K2C03 (1.2 g, 9.09

~ mmol) en 15 mL de etanol, se adicioné bromoetano (0.33 ml, 4.54
mmol) dejando en reflujo por un periodo de 24h. Transcurrido el

tiempo de reaccién se eliminé el etanol y el residuo se suspendié en H20, posteriormente
se realizaron 3 extracciones con AcOEt (3x25 ml). La fase organica se secé con Na2S04
anhidro y el disolvente fue eliminado a presion reducida. El residuo fue purificado en
columna cromatografica, utilizando un sistema eluente hexano/AcOEt (98:2). Se

obtuvieron 0.507 g de un sélido blanco en un 90% de rendimiento y p.f. de 26-28°C.

1H RMN (400 MHz, CDCls, TMS): § ppm: 8 7.53 (d, ] = 8.8 Hz, 2H, CH-Ar), 6.66, (d,] = 8.9
Hz, 2H, CH-Ar 3.98 (g, ] = 7.0 Hz, 2H, CHz), 1.40 (t, ] = 7.0 Hz, 3H, CH3); 13C RMN (100 MHz,
CDCls, TMS) & ppm: 158.73 (s, C-Ar), 138.10(CH-Ar), 116.83 (CH-Ar), 82.44 (C), 63.49
(CHz), 14.69 (CH3); FTIR (cm-1): 2978.8, 2923.7, 1586.2, 1571.5, 1485.5, 1390.8, 1300.4,
1282.5,1240.8,1114.6, 1045.5,997.0,921.4, 816.6, 799.2; MS (IE) m/z: 248(M+1, 4%),
219(61), 206(36), 147(35), 85(42), 73(100).

1-benciloxi-4-yodobenceno (18)

i En la mezcla de 4-yodofenol (0.5g, 2.27 mmol) y K2€0s3 (1.57 g,
/O/ 11.36 mmol) en 20 ml de acetona se traté con bromuro de bencilo
O

EjA (0.53 ml, 4.54 mmol) y se dejé reaccionar 24 h en reflujo.

Transcurrido el tiempo de reaccion, se evapordé la acetona para

posteriormente lavar el residuo con una solucién saturada de Na2COs anhidro y ser
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extraida con fracciones de AcOEt (3x25 ml); la fase organica sec6 con Na2S04 anhidro, el
disolvente se elimin6 a presion reducida. Se obtuvieron 0.571 g de un sélido en un

rendimiento de 81 % con un p.f. de 58-60°C.

1H RMN (400 MHz, CDCls, TMS): § ppm: 7.55 (d, /= 9.0 Hz, 2H, CH-aromaticos), 7.42-7.29
(m, 5H, CH-aromaticos), 6.75 (d, /= 9.0 Hz, 2H, CH-aromaticos), 5.03 (s, 2H, CHz). 13C RMN
(100 MHz, CDCI3) 6 158.57 (C-ipso), 138.20 (CH), 136.46 (C-ipso), 128.61 (CH), 128.08
(CH), 127.40 (CH), 117.25 (CH), 83.02 (C) y 70.02 (CH2). FTIR (cm-1): 1582.6, 1484.0,
1463.0, 1453.7, 1240.4, 1010.6,993.7, 823.1, 800.3, 742.7, 695.4; MS (IE) m/z: 309(M~,
18%), 218(5), 190(7), 90(100), 65(35).

Acetato de 4-yodobenceno (19)

| A una mezcla de 4-yodofenol (0.5 g, 2.27 mmol) en piridina (3ml) se
)OJ\O/©/ traté con Ac20 (0.42 ml, 4.4 mmol), dejando reaccionar por 16 h a

temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de reaccién la mezcla se
lavé con 20 ml de HCI 1N (2x20 ml), se extrajo con AcOEt (3x30 ml), las fases organicas se
reservaron y secaron con Naz2S04 anhidro, el disolvente se eliminé a presion reducida,
obteniéndose 0.451 g del producto sélido, en un 76 % de rendimiento y un p.f. de 30-32
°C.

1H RMN (400 MHz, CDCl3, TMS): § ppm: & 7.68 (d, ] = 8.9 Hz, 2H, CH-Ar), 6.86 (d, ] = 8.9
Hz, 2H, CH-Ar), 2.29 (s, 3H, CHs-Acetil); 13C RMN (100 MHz, CDCl3) § 169.06 (s, C-6),
150.44 (s, C-4), 138.43 (s, C-3 y C-3"), 123.74 (s, C-4 y C-4"), 89.84 (s, C-2), 21.07(s, C-7).
FTIR (cml). 1088.97, 1463.04, 1738.72, 2112.86, 2851.96, 2923.14, 3381.09. 1582.60,
1484.08, 1463.07, 1453.77, 1240.49, 1010.67, 993.75, 823.10, 800.31, 742.72, MS (IE)
m/z: 261(M+, 19 %), 219(100), 127(7), 92(35), 65(22).

Preparacion de 2-ciclohexen-1-onas 3-aril-sustituidas

En un matraz baléon provisto de agitacion magnética se coloc6 1 equivalente de
halogenuro de arilo correspondiente, 5 equivalentes de 2-ciclohexen-1-ona y 5 mol % del
catalizador en una mezcla 1:1 H20/DMF. Esta mezcla se trat6 con 3 equivalentes de DIEA.
La mezcla de reaccién fue llevada al reactor de microondas CEM a 60 W de potencia por
un periodo de 30 minutos. Trascurrido el tiempo de reaccién el producto se extrajo con
AcOEt (3x20 ml), posteriormente las fases organicas se juntaron y se secaron con Na2S0s4,

anhidro y se llevd a sequedad en rotavapor a presiéon reducida. Los productos se

77



purificaron mediante cromatografia en columna empleando un sistema eluente

hexano/AcOEt (80:20).
3-(4-hidroxifenil)ciclohex-2-en-1-ona (15)

Siguiendo la metodologia general para la arilacién de 2-ciclohexen-1-

o ona se colocaron 40 mg (1.818 mmol) de 4-yodofenol, 0.9 ml (9.1
‘ mmol) de 2-ciclohexen-1-ona y 0.06 ml (5.44 mmol) de DIEA; a esta
O mezcla se adicionaron 2mg (0.5 mmol) de catalizador en 3 ml de la

OH mezcla de disolvente agua/DMF. Se obtuvieron 0.023 g de un soélido

blanco con un rendimiento de 68% y un p.f. de 150-152°C.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 7.47 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, H-Ar), 7.06 (s, 1H, OH), 6.91 (d, ] = 8.7
Hz, 1H, H-Ar), 6.42 (s, 1H, CH), 2.76 (t, ] = 5.6 Hz, 2H, CHz), 2.55-2.43 (m, 2H, CHz), 2.19-
2.05 (m, 1H, CHz). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) § 201.08 (C=0), 160.55 (C-ipso), 158.35 (C-
olefina), 130.20 (C-ipso), 127.93 (CH-Ar), 123.07 (CH-Ar), 115.81 (CH), 37.02 (CHz), 27.83
(CHz), 22.66 (CHz). MS (IE) m/z: 188(M*, 94 %), 160(100), 132(65), 131(60).

3-(4-metoxifenil)ciclohex-2-en-1-ona (21)

o Siguiendo la metodologia general para la arilacion de 2-
ciclohexen-1-ona se colocaron 40 mg (1.70 mmol) del halogenuro

‘ de arilo 16 y 0.9 ml (9.1 mmol) de 2-ciclohexen-1-ona y 0.06 ml
O o (3.40 mmol) de DIEA; a esta mezcla se adicionaron 2 mg (0.5

mmol) de catalizador en 3 ml de la mezcla de disolvente

agua/DMF. Se obtuvo 0.023 mg de un sélido blanco con un rendimiento de 68% y un

punto de fusion de 73-75 °C.

TH RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7.47 (d, J= 8.9 Hz, 2H, CH-Ar), 6.93 (d,/ = 9.7 Hz, 2H, CH-Ar),
6.40 (t,/=1.2 Hz, 1H, CH), 3.85 (s, 3H, CH3), 2.75 (td, /] = 6.3, 1.2 Hz, 2H, CH2), 2.47 (td, ] =
6.3, 1.2 Hz, 2H, CH2), 2.14 (m, 2H, CH2). 3C RMN (100 MHz, CDCl3) 6 199.8 (s, C=0), 161.1
(s, C-ipso), 159.0 (CH), 130.7 (C-ipso), 127.5 (CH) 123.6 (CH-olefina), 114.0 (C), 55.3 (CH3),
37.1 (CHz2), 27.7 (CH2), 22.7 (CHz2). MS (IE) m/z: 202(M*, 96 %), 174(100), 146(70),
131(47), 131(59).
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3-(4-metoxifenil)ciclohex-2-en-1-ona (19)

0 Siguiendo la metodologia general para la arilacién de 2-

ciclohexen-1-ona se colocaron 40 mg (1.6 mmol) del halogenuro

‘ de arilo 17 y 0.08 ml (8.3 mmol) de 2-ciclohexen-1-ona y 0.06 ml

O o~ (3.40 mmol) de DIEA; a esta mezcla se adicionaron 2 mg (0.5

mmol) de catalizador en 3 ml de la mezcla de disolvente

agua/DMF. Se obtuvo 0.027 g de un sélido blanco con un rendimiento de 80% y un p.f. de
57-59 °C.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7.51 (d, J = 8.8 Hz, 2H, H-Ar), 6.92 (d, ] = Hz, 2H, H-Ar), 6.40
(s, 1H, CH), 4.07 (q,/ =7.0 Hz, 2H, CH2), 2.75 (t,/ = 5.6 Hz, 2H, CH2), 7.47 (m, 2H, CHz), 2.14
(m, 2H, CH2), 1.44 (t, J =7.0 Hz, 3H, CH3). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) 6197.2 (C=0), 160.6
(C-ipso), 159.1 (c-olefina), 130.5 (s, C-ipso), 127.5 (C-Ar), 123.55 (CH-olefina), 114.5 (C-
Ar), 63.5 (s, CH2), 37.1 (CH2), 27.8 (CHz2), 22.7 (CH2), 14.72 (CH3); MS (IE) m/z: 216(M*,
100%), 188(88), 160(68), 131(58).

3-(4-benciloxi-fenil)ciclohex-2-en-1-ona (23)

o Siguiendo la metodologia general para la arilacién de 2-
ciclohexen-1-ona se colocaron 30 mg (1.6 mmol) del

‘ halogenuro de arilo 18 y 0.08 ml (8.3 mmol) de 2-ciclohexen-
O o 1-ona y 0.06 ml (3.40 mmol) de DIEA; a esta mezcla se
/\© adicionaron 2 mg (0.5 mmol) de catalizador en 3 ml de la

mezcla de disolvente H20/DMF. Se obtuvo 0.019 g de un

sélido blanco con un rendimiento del 71% y un p.f. de 60-62 °C.

TH RMN (400 MHz, CDCls, TMS) 6 ppm: 7.52 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.38 (m, 5H, Ar-H),
7.00 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.40 (s, 1H, CH-olefina), 5.11 (s, 2H, CHz2), 2.75 (t,] = 5.6 Hz,
2H, CHz2), 2.47 (m, 2H, CHz), 2.14 (m, 2H, CHz). 13C RMN (100 MHz, CDCl3, TMS) 6 ppm
199.9 (C=0), 160.3 (C-ipso), 159.0 (C-olefina), 136.4 (C-ipso), 131.0 (C-ipso), 128.64 (CH),
128.1 (CH’s), 127.6 (CH), 127.41 (CH), 123.7 (CH-olefina), 70.0 (CH2), 37.1 (CH2), 27.8
(CH2) y 22.7 (CH2).
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3-(fenil-4-acetato)ciclohex-2-en-1-ona (24)

o En matraz con agitacién magnética se colocaron 30 mg (2.8
mmol) del halogenuro de arilo 19, 0.14 ml (1.43 mol) de la cetona

‘ o a-B insaturada y 0.15 ml (8.6 mmol) de la base, en 3 ml de
O O)K disolvente con 2 mg (0.5 mmol) del catalizador. Se obtuvo 0.011

g de un solido blanco, en un 45 % de rendimiento y un p.f. 104-

105°C.

1H RMN (400 MHz, CDCl3 TMS) & ppm: 7.56 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, H-Ar), 7.15 (d, ] = 8.7 Hz,
2H, H-Ar), 6.40 (s, 1H, CH), 2.75 (m, 2H, CHz), 2.49 (m, 2H, CHz), 2.32 (s, 3H, CH3), 2.16 (dt,
J = 12.4, 6.2 Hz, 2H, CHz). 13C RMN (100 MHz, CDCls, TMS) & ppm: 199.9 (C=0), 169.1
(C=0), 158.8 (C-ipso), 151.87 (C-olefina), 136.24 (C-ipso), 127.83 (CH-Ar), 125.31 (CH-
olefina), 121.89 (C-Ar), 37.08 (CHz), 28.02 (CHz), 27.75 (CHz) y 21.11 (CHz). MS (IE) m/z:
230(M*, 15 %), 188(100), 160(95), 132(17), 121(57).

3-(1-naftalen)ciclohex-2-en-1-ona (25)

0 Siguiendo la metodologia general para la arilacién de 2-ciclohexen-1-
ona se colocaron 30 mg (1.6 mmol) del halogenuro de arilo 12 y 0.08

‘ ‘ ml (8.3 mmol) de 2-ciclohexen-1-ona y 0.06 ml (3.40 mmol) de DIEA;
O a esta mezcla se adicionaron 2 mg (0.5 mmol) de catalizador en 3 ml

de la mezcla de disolvente D20/DMF. Se obtuvo 0.021 g una miel

ligeramente amarilla, en un 65 % de rendimiento.

1H RMN (400 MHz, CDCl3 TMS) é ppm: 7.87 (m, 3H, nafta), 7.50 (m, 4H, nafta), 7.32 (m,
2H, nafta), 6.21 (t, ] =1.4 Hz, CH-olefina), 2.78 (td, J = 6.1, 1.4 Hz, 2H, CH2), 2.60 (m, 2H,
CH2), 2.26 (dt, J = 12.3, 6.1 Hz, 2H, CH2). 13C NMR (100 MHz, CDCl3, TMS) § ppm: 199.5
(=0), 162.5 (C-olefina), 138.8 (C-ipso), 133.6 (CH-Ar), 129.6 (CH-olefina), 128.8 (CH-Ar),
128.5 (C), 126.5 (CH-nafta), 126.1 (C-Ar), 125.1 (CH-Ar), 124.9 (CH-Ar), 124.1 (CH-nafta),
115.2 (CH-Ar), 37.4 (CHz), 31.9 (CH2), 23.25 (CH2). MS (IE) m/z: 222(M*, 74 %),
205(60), 194(62), 165(100).

11.5. Preparacion de y-hidroxifenilcetonas

Procedimiento A. A una mezcla compuesta por 1 equivalente de halogenuro de arilo 3

equivalentes de diisopropiletilamina y 5 equivalentes de 2,3-dihidrofurano en 3 ml de
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aguay 0.2 ml de agua, fueron adicionados 5 mol % del catalizador 3, la mezcla resultante
fue llevada a reaccion provista de un condensador e irradiada con 60 W de potencia de

microondas por un periodo de 30 minutos.

Procedimiento B. A una mezcla de reacciéon compuesta por 1 equivalente de halogenuro
de arilo, 3 equivalentes de base y 5 equivalentes del alqueno 2,3-dihidrofurano en 1 ml de
DMF y 0.2 ml de H20, fue adicionado el catalizador 3, en un matraz cerrado. La mezcla de
reaccion resultante fue llevada al reactor de microondas Biotage e irradiada a 100 W de

potencia por un tiempo de 15 minutos, con la presion indicada en cada caso.

Procedimiento C. A una mezcla de reaccién compuesta por 1 equivalente de halogenuro
de arilo, 3 equivalentes de diisopropiletilamina y 5 equivalentes de 3,4-dihidro-2H-
pirano o 2,3-dihidrofurano, en 3 ml de agua y 0.2 ml de agua, fueron tratados con 5 mol
% del catalizador 3, la mezcla resultante fue llevada a reaccién provista de un
condensador e irradiada con microondas a una potencia 120 W por un periodo de 30

minutos.

En los procedimientos A, By C, los crudos de reaccion fueron lavados con agua y extraidos
con AcOEt (3x 20 ml). Las fases organicas fueron secadas con Na2SOs anhidro y

concentradas bajo presion reducida.
4-hidroxi-1-(4-hidroxifenil)-butan-1-ona (26)

0 Siguiendo la metodologia general para la sintesis de aril-y-
/@)‘\/\/OH hidroxicetonas se colocaron, para el procedimiento A (49 mg,
HO 22 mmol de 4-yodofenol, 0.086 g, 0.66 mmol, 0.11 ml de DIEA
y 0.078 g, 1.11 mmol .08 ml de 2,3-DHF) y para el

procedimiento B (29 mg, 0.13 mml de 4-yodofenol, 0.051 g, 0.39 mmol, 0.6 ml de DIEA y
0.046 g, 0.65 mmol, .49 ml de 2,3-DHF) en una solucién de DMF que contiene el catalizador
y el agua correspondiente. Finalmente fue obtenido el producto 20, se purifico a través de
cromatografia en columna usando un sistema eluente hexano/AcOEt (1:1). e obtuvo como

un solido con un punto de fusién de 112-114 °C y un rendimiento del 79 % (32 mg

procedimiento A) y 95 % (23 mg procedimiento B)

1H RMN (400 MHz; CDs0D; TMS) & ppm: 7.89 (d, ] = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 6.83 (d, ] =
8.8 Hz, 2H, Ar-H), 3.62 (dt, ] = 6.4 Hz, 2H, CH2), 3.02 (t, ] = 7.3 Hz, 2H, CH2), 1.89 (qt,
] = 6.5, 7.4 Hz, 2H, CHz). 13C RMN (100 MHz; CD30D; TMS) § ppm: 201.1 (C=0),
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163.7 (C-ipso), 131.7 (CH-Ar), 130.0 (C-ipso), 116.2 (CH-Ar), 62.3 (CHz), 35.3 (CHz),
28.5 (CHz). FTIR (cm-1): 3431, 3145, 2970, 1654, 1582, 1206, 1046, 1015, 827. MS
(IE). m/z: 162 (M-18, 83%), 133(17), 121(100), 93(15).

4-Hidroxi-1-(4-metoxifenil)-butan-1-ona, (28) y 4-hidroxi-1,4-bis-(4-

metoxifenil)butan-1-ona (29)

o Siguiendo la metodologia general para la sintesis de aril-y-

OH  hidroxicetonas se colocaron, para el procedimiento A (66 mg,

\O/©)J\/\/ 0.28 mmol de 4-metoxi-yodobenceno 13, 0.1 g, 0.84 mmol,
0.14 ml de DIEA y 0.098 g, 1.39 mmol 0.1 ml de 2,3-DHF) y

para el procedimiento B (29 mg, 0.12 mmml de 4-metoxi-yodobenceno 13, 0.048 g, 0.37
mmol, 0.6 ml de DIEA y 0.043 g, 0.61 mmol, .049 ml de 2,3-DHF) en una solucién de DMF
que contiene el catalizador y el agua correspondiente. Finalmente fue obtenido el
producto 22 el cual fue purificado a través de cromatografia en columna usando un
sistema eluente hexano/AcOEt (7:3). Obteniendo un sélido con un punto de fusién de 104-

106 °C y un rendimiento del 51 % (28 mg, procedimiento A) y 89 % (22 mg

procedimiento B).

1H RMN (400 MHz; CDCls; TMS) & ppm: 7.97 (d, ] = 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.94 (d, J = 8.9
Hz, 2H, Ar-H), 3.87 (s, 3H, CHz), 3.74 (t, ] = 6.0 Hz, 2H, CHz), 3.09 (t, ] = 6.9 Hz, 2H,
CHz), 2.15 (s, 1H, OH), 2.01 (m, 2H, CHz). 13C RMN (100 MHz; CDCls; TMS) & ppm:
199.2 (C=0), 163.5 (C-ipso), 130.4 (CH-Ar), 129.8 (C-ipso), 113.7 (CH-Ar), 62.4
(CH3), 55.4 (CHz), 35.0 (CHz), 27.0 (CHz2). FTIR (cm): 3357, 2932, 1676, 1596,
1361, 1018, 827, 764. MS (IE) m/z: 194 (M+, 4%), 176 (83), 150(79), 135(100),
107(26), 92(22).

0o De esta reacciéon se obtuvo para el procedimiento A el
O OH producto 23 en forma de un sélido cristalino en un 22 %

o O de rendimiento (14 mg) con un punto de p.f. = 67-69°C.
1H RMN (400 MHz; CDCls; TMS) 6§ ppm: 7.93 (d,/ =9.0 Hz,
> 2H, Ar-H), 7.30 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 6.92 (d, ] = 9.0 Hz,
2H, Ar-H), 6.89 (d,/=8.7 Hz, 2H, Ar- H), 4.77 (t,] = 6.3 Hz, 1H, CH), 3.87 (s, 3H, CH3),
3.81 (s, 3H, CH3), 3.05 (dd, J = 7.6, 6.9 Hz, 2H, CH2), 2.46 (s, 1H, OH), 2.17 (m, 2H,
CH2). 13C RMN (100 MHz; CDCls; TMS) 6 ppm: 199.2 (C=0), 163.5 (C-ipso), 159.0

O
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(C-ipso), 136.5 (C-ipso), 130.4 (CH-Ar), 129.9 (C-ipso), 127.0 (CH-Ar), 113.8 (CH-
Ar), 113.8 (CH-Ar), 73.3 (CH), 55.4 (CH3), 55.3 (CH3), 34.5 (CHz2), 33.2 (CHz). FTIR
(cm1): 3315, 2953, 2848, 1663, 1597 1242, 1169, 1021, 833, 808. MS (IE) m/z:
299(M-18, 2 %), 280(79), 265(87), 164(44), 151(50), 135(100), 92(12).

4-Hidroxi-1-(4-metoxifenil)-butan-1-ona, (28-d2) y 4-hidroxi-1,4-bis-(4-

metoxifenil)-butan-1-ona (29-d2)

O El producto 25-d2 fue obtenido a través del

- /©)>g\/OH procedimiento A, remplazando el agua por oxido de
0O deuterio.

1H RMN (400 MHz; CDCls; TMS) 8 ppm: 7.97 (d, ] = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.94 (d, ] = 8.9

Hz, 2H, Ar-H), 3.88 (s, 3H, CH3), 3.74 (t, /] = 6.0 Hz, 2H, CHz2), 3.08 (1H, 1D, m), 2.01

(, m, 3H, CHz2, OH). 13C RMN (100 MHz; CDCl3; TMS) 6 ppm: 199.2 (C=0), 163.5 (C-

ipso), 130.3 (CH-Ar), 129.8 (C-ipso), 113.7 (CH-Ar), 62.4 (CHs), 55.4 (CHz), 35.0
(CH2), 26.9 (CH2), 26.9 (CHz2).

0 De esta misma reaccién se obtuvo el producto 26-d>

O OH " 26-d; 1TH RMN (400 MHz; CDCls; TMS) & ppm: 7.93 (d, ] =

~o ° D 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.30 (d, / = 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 6.92 (d, J

=9.0 Hz, 2H, Ar-H), 6.89 (d, / = 8.7 Hz, 2H, Ar-H), 4.77 (t,]

O = 6.3 Hz, 1H, CH), 3.87 (s, 3H, CH3), 3.81 (s, 3H, CH3), 3.05

(m, 0.5 H, CH2), 2.46 (s, 1H, OH), 2.17 (m, J = 6.8 Hz, 2H, CH2).13C RMN (100 MHz,

CDCI3) 6 ppm: 199.1 (C=0), 163.4 (C*-ipso), 159.0 (C-ipso), 136.5 (C-ipso), 130.3

(CH-Ar), 129.8 (C-ipso), 126.9 (CH-Ar), 113.8 (CH-Ar), 113.6 (CH-Ar), 73.3 (CH),
55.4 (CH3), 55.2 (CH3), 34.5 (CHz2), 33.1 (CH2).

1-(4-Etoxifenil)-4-hidroxibutan-1-ona (30)
0 Siguiendo la metodologia general para la sintesis de aril-
/©)‘\/\/OH y-hidroxicetonas se colocaron, para el procedimiento A
-0 (52 mg, 0.2 mmol de 4-etoxi-yodobenceno 14, 0.08 g, 0.62
mmol, 0.1 ml de DIEAy 0.07 g, 0.62 mmol 0.07 ml de 2,3-

DHF), para el procedimiento B (33 mg, 0.13 mmol de 4-etoxi-yodobenceno, 0.05 g, 0.38
mmol, 0.06 ml de DIEAy 0.04 g, 0.57 mmol 0.05 ml de 2,3-DHF) y para el procedimiento
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C (28 mg, 0.11 mmol de 4-etoxi-yodobenceno, 0.04 g, 0.30 mmol, 0.05 ml de DIEA y 0.04
g, 0.56 mmol 0.04 ml de 2,3-DHF), en una solucién de DMF que contiene el catalizador y
el agua correspondiente. Finalmente fue obtenido el producto 27, se purificé a través de
cromatografia en columna usando un sistema eluente hexano/AcOEt (7:3). Obteniendo
como producto final una miel amarilla en un 71 % de rendimiento (32 mg) para el
procedimiento A, un 92 % de rendimiento (26 mg) para el procedimiento B, y un 37 % de

rendimiento (9 mg) para el procedimiento C.

1H NMR (400 MHz; CDCl3; TMS) & ppm: 7.95 (d, ] = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.92 (d,] = 8.9
Hz, 2H, Ar-H), 4.10 (q, ] = 7.0 Hz, 2H, CHz), 3.74 (t, ] = 6.0 Hz, 2H, CHz), 3.09 (t, ] =
6.9 Hz, 2H, CHz), 2.17 (s, 1H, OH), 2.05-1.96 (m, 2H, CHz), 1.44 (t, ] = 7.0 Hz, 3H,
CHs). 13C RMN (100 MHz; CDCls; TMS) & ppm: 199.2 (C=0), 162.9 (C-ipso), 130.3
(CH-Ar), 129.6 (C-ipso), 114.1 (CH-Ar), 63.7 (CH), 62.3 (CHz), 34.9 (CHz), 27.0 (CH2),
14.6 (CHz). FTIR (cm-1): 3201, 2971, 2930, 1671, 1598, 1239, 1168, 1041, 840. MS
(IE) m/z: 207 (M-18, 100%), 161(27),149(84), 133(23), 121(93)

1,4-bis(4-etoxifenil)-4-hidroxibutan-1-ona (31)

De acuerdo al procedimiento C para la sintesis de aril-y-

i OH  hidroxicetonas se colocaron (29 mg, 0.11 mmol de 4-etoxi-

o O yodofenol 14, 0.04 g, 0.35 mmol, 0.06 ml de DIEAy 0.04 g,
O 0.58 mmol .04 ml de 2,3-DHF) en una soluciéon de DMF que

o contiene el catalizador y el agua correspondiente. El

W producto 28 se purifico a través de cromatografia en

columna usando un sistema eluente hexano/AcOEt (8:2). Se obtuvo en forma de aceite

transparente en un rendimiento del 41 % (16 mg).

1H RMN (400 MHz; CDCl3; TMS) 8§ ppm: 7.92 (d, /] = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.29 (d,/ = 8.7
Hz, 2H, Ar-H), 6.90 (d, ] = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.87 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Ar-H), 4.77 (t,] =
5.6 Hz, 1H, CH), 4.09 (q, / = 7.0 Hz, 2H, CHz2), 4.03 (q, / = 7.0 Hz, 2H, CH2), 3.04 (m,
2H, CHz), 2.42 (s, 1H, OH), 2.17 (m, 2H, CHz), 1.44 (t, ] = 7.0 Hz, 3H, CH3), 1.41 (t,] =
7.0 Hz, 3H, CHs). 13C RMN (100 MHz; CDCls; TMS) & ppm: 199.1 (C=0), 162.9 (C-
ipso), 158.3 (C-ipso), 136.3 (C-ipso), 130.3 (CH-Ar), 129.7 (C-ipso), 126.9 (CH-Ar),
114.4 (CH-Ar), 114.0 (CH-Ar), 73.3 (CH), 63.7 (CHz), 63.4 (CH2), 34.4 (CH3), 33.1
(CHs), 14.8 (CHz), 14.6 (CHz). MS (IE) m/z: 310 (M-18, 4%), 149(100), 121(69),
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93(19). HRMS (ESI-MS, m/z): calculado para [C20H2404*] 328.1669; encontrado
328.1625.

4-hidroxi-1-(naftalen-1-il)butan-1-ona (32)

o Siguiendo la metodologia general para la sintesis de
OO OH " arilhidrocicetonas se colocaron, para el procedimiento A (67 mg,
0.32 mmol de bromonaftaleno, 0.12 g, 0.97 mmol, 0.16 ml de
DIEAy 0.07 g,0.62 mmol 0.07 ml de 2,3-DHF), para el procedimiento B (33 mg, 0.13 mmol
de 4-etoxi-yodobenceno, 0.05 g, 0.38 mmol, 0.06 ml de DIEAy 0.11 g, 1.6 mmol 0.12 ml
de 2,3-DHF) y para el procedimiento el procedimiento B (26 mg, 0.12 mmol de
bromobenceno, 0.04 g, 0.37 mmol, 0.06 ml de DIEAy 0.04 g, 0.63 mmol 0.04 ml de 2,3-
DHF), en una solucién de DMF que contiene el catalizador y el agua correspondiente. El
producto 26 fue purificado a través de cromatografia en columna usando un sistema
eluente hexano/AcOEt (8:2). Obteniendo una miel amarilla en un 76 % de rendimiento
(53 mg) procedimiento A y un 85 % de rendimiento (23 mg) procedimiento B.
1H RMN (400 MHz; CDCl3; TMS) § ppm: 8.58 (d, / = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.99 (d, /= 8.2
Hz, 1H, Ar-H), 7.90 (dd, J = 9.3, 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.63-7.48 (m, 3H Ar-H), 3.79 (t,]
= 5.9 Hz, 2H, CHz2), 3.22 (t, ] = 6.9 Hz, 2H, CH2), 2.13-2.05 (m, 2H, CH2), 1.73 (s, 1H,
OH). 13C RMN (100 MHz; CDCls3; TMS) 6 ppm; 204.8 (C=0), 135.9 (C-ipso), 133.9 (C-
Ar), 132.6 (CH-Ar), 130.0 (C-Ar), 128.4 (CH-Ar), 127.8 (CH-Ar), 127.4 (CH-Ar),
126.4 (CH-Ar), 125.7 (CH-Ar), 124.3 (CH-Ar), 62.3 (CHz), 38.8 (CHz2), 27.3 (CH2).
FTIR (cm1): 3470, 2928, 1678, 1508, 1239, 1065, 802, 775. MS (EI): m/z: 196 (M-
18,100%), 165(46), 155(100), 127(75).

4-hidroxi-1-(4-(benciloxi)fenil)butan-1-ona (33)

o Siguiendo la metodologia general para la sintesis de

/©/U\/V OH aril-y-hidroxicetonas se colocaron en un matraz, para
©/\O el procedimiento A (70 mg, 0.22 mmol) del
halogenuro 15), 0.08 g, 0.67 mmol, 0.11 ml de DIEAy

0.07 g, 1.12 mmol 0.08 ml de 2,3-DHF), para el procedimiento B (39 mg, 0.12 mmol del
halogenuro 15, 0.04 g), 0.38 mmol, 0.06 ml de DIEAy 0.11 g, 0.62 mmol 0.23 ml de 2,3-
DHF) en una solucién de DMF que contiene el catalizador y el agua correspondiente. Se

obtuvo el producto 27 el cual fue purificado a través de cromatografia en columna usando
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un sistema eluente hexano/AcOEt (8:2). Obteniendo un sélido amorfo con un p.f. = 94-96
°Cen un 80 % de rendimiento (49 mg) para el procedimiento Ay un 98 % de rendimiento

(34 mg) para el procedimiento B.

1H RMN (400 MHz; CDCl3; TMS) 8 ppm: 7.97 (d, ] = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.44-7.34 (m,
5H, Ar-H), 7.01 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Ar-H), 5.14 (s, 2H, CHz), 3.74 (t,] = 5.6 Hz, 2H, CHz),
3.09 (t,] = 6.9 Hz, 2H, CHz), 2.04-1.97 (m, 2H, CHz), 1.87 (s, 1H, OH). 13C RMN (100
MHz; CDCls; TMS) 8 ppm: 199.1 (C=0), 162.6 (C-ipso), 136.1 (C-ipso), 130.3 (CH-
Ar), 130.0 (C-ipso) 128.6 (CH-Ar), 128.2 (CH-Ar), 127.4 (CH-Ar), 114.5 (CH-Ar),
70.1 (CHz), 62.4 (CHz), 35.0 (CHz), 27.0 (CHz). FTIR (cm-1): 3335, 2979, 1675, 1601,
1249,1171, 1014, 621, 741. MS (IE) m/z: 252(M-18, 18%), 91(100).

4-hidroxi-1-(4-(benciloxifenil)fenil)butan-1-ona-2,2-dz (33-d2)
O

/@)S(\/OH El producto 30-d2 fue obtenido a través del
©AO b b procedimiento A, remplazando el agua por oxido
de deuterio.

1H RMN (400 MHz; CDCls; TMS) & ppm: 7.96 (d, ] = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.47-7.31 (m,
5H, Ar-H), 7.01 (d, ] = 8.8 Hz, 1H, Ar-H), 5.13 (s, 1H, CHz), 3.73 (t,] = 6.0 Hz, 2H, CHz),
2.06 (s, 1H, OH), 1.99 (t,/ = 6.1 Hz, 2H, CH2).13C RMN (100 MHz; CDCls; TMS) & ppm:
199.2 (C=0), 162.6 (C-ipso), 136.1 (C-ipso), 130.3 (CH-Ar), 130.0 (C-ipso), 128.6
(CH-Ar), 128.2 (CH-Ar), 127.4 (CH-Ar), 114.5 (CH-Ar), 70.0 (CH), 62.3 (CHz), 26.9
(CHz), 26.9 (CHz2). MS (IE) m/z: 254.12 (M-18, 5.0%), 252(93), 91(100).

1-([1,1'-bifenil]-4-il)-4-hidroxibutan-1-ona (34)

O De acuerdo a la metodologia general para la sintesis de

‘ OH aril-y-hidroxicetonas se colocaron en un matraz, tanto para

O el procedimiento Ay B (38 mg, 0.13 mmol 4-bromobifenilo,
0.05 g, 0.38 mmol, 0.07 ml de DIEAy 0.04 g, 0.40 mmol, 0.05

ml de 2,3-DHF). Se obtuvo 28 el cual fue purificado a través de cromatografia en columna
usando un sistema eluente hexano/AcOEt (8:2), obteniendo una miel incolora con 52 %
de rendimiento (17 mg) procedimiento A y un 90 % de rendimiento (30 mg)

procedimiento B.
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1H RMN (400 MHz; CDCls; TMS) & ppm: 8.06 (d, ] = 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.69 (d, ] = 8.5
Hz, 2H, Ar-H), 7.63 (d, ] = 7.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.53 - 7.44 (m, 2H, Ar-H), 7.44 - 7.37
(m, 1H, Ar-H), 3.77 (t, ] = 6.0 Hz, 2H, CHz), 3.18 (t,] = 6.9 Hz, 2H, CHz), 2.05 (qt, ] =
6.8 Hz, 2H, CHz2), 1.83 (s, 1H, OH). 13C RMN (100 MHz; CDCl3; TMS) & ppm: 200.1
(C=0), 145.7 (C-ipso), 139.8 (C-ipso), 135.5 (C-ipso), 128.9 (CH-Ar), 128.6 (CH-Ar),
128.2 (CH-Ar), 127.2 (CH-Ar), 62.3 (CHz), 35.3 (CHz), 26.9 (CHz). FTIR (cm1): 3436,
2932, 2864, 1681, 1639, 1263, 1024, 562. MS (IE) m/z: 240(M*, 1%), 222(100),
181(84), 152(91).

2,2'-Bipirazina (35)

_N En un matraz balén se colocaron para los procedimiento A y B 26 mg,
Nj):\N] 0.012 mmol de yodopirazina, .048 g, 0.36 mmol, 0.05 (20 mg) 3
[ _ equivalentes de DIEA 0.06 ml, acompafiados de 5 equivalentes de 2,3-
" DHF. Se obtuvieron 20 mg de un s6lido cristalino blanco con un p.f= 72-

74 °Cy un 98 % de rendimiento.

1H RMN (400 MHz; DMSO-ds; TMS) 6 ppm: 9.48 (d, /] = 1.4 Hz, 2H, Ar-H), 8.82-8.79
(2H, m, Ar-H), 8.78 (d, ] = 2.5 Hz, 2H. Ar-H). 13C RMN (100 MHz; DMSO-ds; TMS) &
ppm: 148.6 (C-ipso), 145.7 (C-Ar), 144.2 (C-Ar), 142.6 (C-Ar). m/z: 156(M-1,
100%), 106(21), 105(15). FTIR (cm-1): 3315, 2953, 2848, 1663,1597 1242,1169,
1021, 833, 808. MS (IE) m/z: 156(M-1, 100%), 106(21), 105(15).

5-hidroxi-1,5-bis(4-metoxifenil)pentan-1-ona (36)
De acuerdo a Ila metodologia general
O OH
procedimiento C para la sintesis de aril-y-
o O O o hidroxicetonas se colocaron en un matraz, (29 mg,
0.12 mmol 4-metoxi-yodobenceno, 0.04 g, 0.37
mmol, 0.06 ml de DIEAy 0.05 g, 0.61 mmol, 0.05 ml de 3,4-DHP), Finalmente se obtuvo el

producto el cual fue purificado a través de cromatografia en columna usando hexano.

Obteniendo como producto final una miel incolora en un 63 % de rendimiento (25 mg).

1H RMN (400 MHz; CDCls; TMS) & ppm: 7.92 (d, J = 8.9 Hz,2H, Ar-H), 7.28 (d,] = 8.6
Hz, 2H Ar-H), 6.92 (d, ] = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.88 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Ar-H), 4.66 (t,] =
6.2 Hz, 1H, CH), 3.87 (s, 3H, CH3), 3.80 (s, 3H, CHs), 2.95 (dd, J = 10.9, 6.9 Hz, 2H,
CHz), 2.04 (s, 1H, OH), 1.93 - 1.80 (m, 2H, CHz), 1.81-1.68 (m, 2H, CHz). 13C RMN
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(100 MHz; CDCls; TMS) 6 ppm: 198.8 (C=0), 163.3 (c-ipso), 137.1 (C-ipso), 136.7 (C-
ipso), 130.2 (C-Ar), 127.1 (C-Ar), 113.8 (C-Ar), 113.6 (C-Ar), 73.8 (CH), 55.4 (CH3),
55.2 (CH3), 38.5 (CH2), 37.8 (CHz2), 20.64 (CH2). MS m/z: 296(M-18, 17%), 147(26),
135(100), 121 (27), 91(20). HRMS (ESI-MS, m/z): calculado para [C19H2204*]
314.1522; encontrado 314.1469.

1,5-bis(4-etoxifenik)-5-hidroxipentan-1-ona (37)
o OH De acuerdo a la  metodologia general
procedimiento C para la sintesis de aril-y-
/\Oo/\ hidroxicetonas se colocaron en un matraz,
(30 mg, 0.12 mmol 4-etoxi-yodobenceno,
0.04 g, 0.37 mmol, 0.06 ml de DIEA y 0.05 g, 0.61 mmol, 0.05 ml de 3,4-DHP). El crudo de

reaccion se purificé a través de cromatografia en columna usando hexano. Obteniendo

una miel transparente en un 20 % de rendimiento (8 mg).

1H RMN (400 MHz; CDCl3; TMS) 8§ ppm: 7.91 (d, /] = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.27 (d,/=8.5
Hz, 2H, Ar-H), 6.90 (d, / = 8.9 Hz, 2H Ar-H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H Ar-H), 4.65, (t,] =
6.0 Hz, 1H, CH), 4.09 (q, /= 7.0 Hz, 2H, CHz2), 4.02 (q, / = 7.0 Hz, 2H, CH2), 2.95 (dd,
J=11.0,7.0 Hz, 2H, CH2), 2.01 (s, 1H, OH), 1.92 - 1.82 (m, 2H, CH2), 1.82 - 1.67 (m,
2H, CHz2), 1.42 (dt, J = 13.8, 7.0 Hz, 6H, CH3). 13C RMN (100 MHz; CDCls; TMS) & ppm:
198.8 (C=0), 162.7 (C-ipso), 157.2 (C-ipso), 136.5 (C-ipso), 130.2 (CH-Ar), 129.8 (C-
ipso), 127.0 (CH-Ar), 114.3 (CH-Ar), 114.0 (CH-Ar), 73.9 (CH), 63.7 (CHz2), 63.4
(CH2), 38.5 (CH3), 37.8 (CHs), 20.6 (CH2), 14.8 (CH2), 14.6 (CHz2). MS (IE) m/z:
324(M-18, 8%), 161(14), 149(100), 133(17), 121(45). HRMS (ESI-MS, m/z):
calculado para [C21H2604*] 342.1825; obtenido 342.1782.

1,5-bis(4-(benciloxi)fenill)-5-hidroxipenten-1-ona (38)

o OH De acuerdo a la  metodologia
general procedimiento C para la
()A 0 o/\© sintesis de aril-y-hidrocicetonas se

colocaron en un matraz, (38 mg, 0.12

mmol 4-benciloxi-yodobenceno, 0.04 g, 0.37 mmol, 0.06 ml de DIEAy 0.05 g, 0.61 mmo],
0.05 ml de 3,4-DHP). El producto crudo se purificé a través de cromatografia en columna

usando hexano. Obteniendo una miel transparente en un 58 % de rendimiento (34 mg).
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1H RMN (400 MHz; CDCls; TMS) & ppm: 7.92 (d, ] = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 7.46 - 7.24
(m, 12H, Ar-H), 6.99 (d, ] = 8.9 Hz, 2H, Ar-H), 6.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar-H), 5.12 (s,
2H, CHz), 5.05 (s, 2H, CHz), 4.66 (t, ] = 6.0 Hz, 2H, CHz), 2.95 (dd, / = 10.7, 7.0 Hz, 2H,
CHz), 2.04 (s, 1H, OH), 1.93 - 1.81 (m, 2H, CHz), 1.81 - 1.68 (m, 2H, CHz). 13C RMN
(100 MHz; CDCls; TMS) & ppm: 198.7 (C=0), 162.5 (C-ipso), 158.2 (C-ipso), 136.9
(C-ipso), 136.1 (c-ipso), 130.2 (CH-Ar), 130.1 (CH-Ar), 128.6 (CH-Ar), 128.5 (CH-
Ar), 128.2 (CH-Ar), 127.9 (CH-Ar), 127.4 (CH-Ar), 127.1 (CH-Ar), 114.7 (CH-Ar),
114.5 (CH-Ar), 73.8 (CH), 70.0 (CHz2), 70.0 (CH2), 38.51 (CHz), 37.8 (CH2), 20.
(CH2)6. MS (IE) m/z: 467 (M*, 1%), 147(27), 107(60), 91(69), 55(100). HRMS
(ESI-MS, m/z): calculado para [C31H3004*] 466.2139; obtenido 466.2101.

4-(4-hidroxifenil)-4-oxobutanal (27)

0 25 mg (0.13 mmol) of 23 fueron tratados con 3
/©)J\/\”/H equivalentes (15 mg, 0.41 mmol) dicromato de piridinio

HO o (PDC) en en CH2(Cl2 a temperatura ambiente por un
periodo de 3 horas. La mezcla de reaccién fue lavada con

agua y el producto fue extraido con AcOEt (3x15 ml), posteriormente fue secado
con Na2504 anhidro y concentrado a presion reducida. El crudo de reaccién fue

purificado por cromatografia usando una mezcla de disolventes Hexano/AcOEt

(8:2). Finalmente se obtuvieron 19 mg en un rendimiento del 79 %.

1H RMN (400 MHz; CDCls; TMS) § ppm: 9.91 (1H, s, CHO), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H,
Ar-H), 6.88 (d, ] = 8.8 Hz, 2H, Ar-H), 5.53 (s, 1H, OH), 3.28 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH2),
2.92 (t,] = 6.4 Hz, 2H,; QCHz). 13C RMN (100 MHz; CDCl3; TMS) § ppm: 201.0
(€C=0),196.3 (CHO), 160.1 (C-Ar), 130.6 (C-Ar), 115.3 (C-Ar), 37.6 (CHz), 30.6 (CH2).
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13. ANEXOS

Informacion cristalografica compuesto 3-a

Formula CeH14C12N204Pd

Peso molecular 355.51

Temperature/K 298.15

Crystal system monoclinic

Space group P21/c

a/A 9.0537(3)

b/A 12.1660(4)

c/A 5.4933(2)

a/° 90

B/° 96.5990(10)

y/° 90

Volume/A3 601.06(4)

Z2

pcalcg/cm3 1.9642

u/mm-11.985

F(000) 350.8

Crystal size/mm3 0.3 x 0.14 x 0.04

Radiation Mo Ka (A = 0.71073)

20 range for data collection/® 5.64 to 56.06

Index ranges -11<h<11,-16 <k<16,-7<1<7
Reflections collected 23919

Independent reflections 1443 [Rint = 0.0483, Rsigma = 0.0169]
Data/restraints/parameters 1443/0/79
Goodness-of-fit on F2 1.130

Final R indexes [I>=20 (I)] R1=0.0247, wR2 = 0.0505
Final R indexes [all data] R1=0.0309, wR2 =0.0536
Largest diff. peak/hole / e A-3 0.40/-0.50

Bond Lengths for 1

Atom Atom Length/A Atom Atom Length/A
Pd01 Cl02 2.2947(7)

PdO1 Cl02-1 2.2947(7)

Cooa

93



Pd0O1 NOO4 2.040(2)
0003 C007 1.195(4)
NOO4 CO06 1.459(4)
05 C007 1.328(4)

05 C008 1.472(4)
Pd01 NOO4-1 2.040(2)
C006 C007 1.507(4)

Bond Angles for 1

Atom Atom Atom Angle/° Atom Atom Atom Angle/*
Cl021 PdO1 Cl02 180.0 CO06 NOO4 Pd0O1 112.41(17)
NOO4 PdO1 Cl02 90.48(8) CO08 O5 C0O07 117.4(3)
NOO4 Pd01 Cl021 89.52(8) CO07 CO06 NO04 112.9(2)
NO041Pd01 Cl02 89.52(8) O5 C007 0003 124.9(3)
NO041Pd01 Cl021 90.48(8) CO06 CO07 0003 125.1(3)
NO041Pd01 NOO4 180.0 CO06 CO07 O5 110.0(2)

Informacion cristalografica compuesto 29

Empirical formula C1gH2004
Formula weight 300.34
Temperature/K 273.15

Crystal system monoclinic

Space group P21

a/A 11.1124(5)

b/A 5.2113(2)

c/A 13.3792(6)

a/° 90

B/° 93.648(2)

y/° 90

Volume/A3 773.22(6)

Z?2

pcalcg/cm3 1.290

/mm-10.736

F(000) 320.0

Crystal size/mm3 0.3 x 0.1 x 0.04
Radiation CuKa (A = 1.54178)

20 range for data collection/® 6.62 to 125.08
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Index ranges -12<h<12,-5<k<5,-15<1<15
Reflections collected 18846

Independent reflections 2454 [Rint = 0.0703, Rsigma = 0.0402]

JAV_JC 11 Om

23/10/

2454/1/203

Goodness-of-fit on F2 1.072

Final R indexes [I>=20 (I)] R1=0.0511, wR2 =0.1338
Final R indexes [all data] R1 = 0.0584, wR2 =0.1435
Largest diff. peak/hole / e A-30.17/-0.13

Flack parameter 0.04(14).

Bond Lengths for 5
Atom Atom Length/A Atom Atom Length/A
0001 CO0B 1.226(5) COOD C0O0G 1.387(6)
0002 C008 1.435(5) COOE CO07 1.384(5)
0003 CO0D 1.366(4) COOF COOK 1.528(5)
0003 COOM 1.428(6) COOF C008 1.518(6)
0004 C00C 1.379(4) CO0G C00J 1.371(6)
0004 COOL 1.422(7) COOH COOI 1.383(6)
COOA C00C 1.382(6) COOI C009 1.392(6
COOA C006 1.382(5) C0O0J CO05 1.383(6

(6)

(5)

-~ —

COOB CO0OK 1.501(6) CO0S5 C007 1.391(6)
COOB CO05 1.497(5) CO06 CO09 1.380(5)
COO0C COOH 1.368(6) CO08 CO09 1.503(5)

Bond Angles for 5

Atom Atom Atom Angle/° Atom Atom Atom Angle/*
COOD 0003 COOM 118.1(4) COOC COOH €001 120.2(4)
COO0C 0004 COOL 116.8(4) COOH COOI C009 121.5(4)
CO06 COOA CO0C 119.9(4) COOG C00J CO05 121.3(4)
0001 CO0OB CO0K 121.3(4) COOB COOK COOF 114.7(4)
0001 CO0B C005 120.2(4) CO0J CO05 CO0B 123.7(4)
CO05 COOB COOK 118.5(4) CO0J CO05 CO07 118.0(4)
0004 CO0C CO0OA 115.3(4) CO07 CO0O5 CO0B 118.2(4)
COOH CO0C 0004 125.2(4) CO09 CO06 CO0A 121.7(4)
COOH COO0C COOA 119.5(4) COOE CO07 COO05 121.4(4)
0003 CO0D COOE 124.1(4) 0002 C008 COOF 107.8(3)
0003 CO0D C00G 116.0(4) 0002 C0O08 C009 111.5(3)
COOE CO0D C00G 120.0(4) CO09 C0O08 COOF 112.4(3)+
COOD COOE C007 119.3(4) COOI CO09 C008 121.4(4)
CO08 COOF COOK 114.0(4) CO06 C0O09 CO0I 117.2(3)
C00J CO0G CO0D 120.0(4) CO06 CO09 CO08 121.3(4)
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