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l. RESUMEN

En el marco del uso de tierras raras en sintesis orgénica, el presente trabajo es un estudio
exploratorio en la formacion de complejos de escandio e itrio con los que se busco

determinar la eficiencia de los mismos en catalisis enantioselectiva.

Por lo descrito previamente, se sintetizarén dos ligantes que funcionaran como precursores
en la formacién de complejos de escandio e itrio. EI primero se sintetizo a partir de (Sa)-(-)-
1,1"-Bi (2-naftol) y el segundo por una reaccién de condensacion entre una (1R, 2R)-(-)-
1,2-diaminociclohexano y un aldehido, en donde como fuente de itrio se utilizo un
complejo alquil neutro de itrio Y (CH2.TMS)3 y como fuente de escandio tricloruro de

escandio respectivamente.

Seguidamente se realizd una evaluacion de los complejos resultantes frente a una reaccion
de activacion de enlace C-H para la sintesis de aminas quirales y en apertura de epdxidos.
Adicionalmente se realizaron reacciones de hidroalcoxilacion e hidroamidacion de acidos

carboxilicos insaturados y tosilamidas por via térmica utilizando triflato de escandio.

Todos los productos sintetizados en este trabajo se aislaron y caracterizaron por resonancia

magnética nuclear (RMN).

Se determino que el complejo itrio no funciond en la reaccion de activacion de enlace C-H,
y con el complejo Salen de escandio se obtuvo la apertura de epdxidos. Por otro lado con el
triflato de escandio se llevaron a cabo las reacciones de ciclacion intramolecular de acidos
carboxilicos insaturados y tosilamidas, con el cual se obtuvo 100% de conversién formando
lactonas y lactamas respectivamente, donde cabe sefialar que el tiempo de reaccion con
triflato de escandio se logré optimizar a un periodo de 6h contra el reportado en la literatura
de 16h.



1. INTRODUCCION

La Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada define la familia de las tierras raras
como un grupo de elementos quimicos compuestos de lantanidos (nimeros atdmicos entre
57 y 71) a los que se agregan, debido a sus propiedades fisicoquimicas muy parecidas, itrio
y escandio.

A pesar de su nombre, los elementos que conforman la familia de las tierras raras no son
raros. La primera aplicacion principal fue en la television durante la década de 1970 con las
propiedades de fosforo del itrio en la produccion de tubos de rayos catédicos de color. Por
lo tanto, debido a sus singulares propiedades Opticas y magnéticas, las aplicaciones
industriales de estos metales se han multiplicado para estar presentes en todas las facetas de

la vida cotidiana, como la energia verde, la medicina o la iluminacion.

En sintesis organica, la importancia de estos metales continda creciendo desde el trabajo de
Kagan et al., (1977) quién reporto una sintesis simple realizada en condiciones suaves con
diyoduro de samario y destacé las propiedades reductoras de este compuesto.

En diversos trabajos reportados posteriores al de Kagan, las tierras raras han sido usadas en
reacciones de hidroelementacion tales como la hidroalcoxilacién, que en version
intramolecular, proporciona acceso a éteres ciclicos que son motivos muy interesantes en la
sintesis de moléculas de interés bioldgico, y la reaccion homologa a partir de acidos
carboxilicos, llamada hidroacilalcoxilacion, da acceso a las lactonas presentes en muchas

moléculas con actividad biol6gica.

Desde los afios 70, el deseo de aumentar la eficiencia de las sintesis organicas complejas ha
constituido uno de los retos mas importantes de la actualidad, donde el uso de complejos de
tierras raras son un punto focal para tal desarrollo (Trost, 1995), asi mismo se busca
minimizar la produccién de desechos en mejora del medio ambiente y un desarrollo
sostenible (Reyes-Sanchez, 2006). Por lo anterior, es necesario fomentar la investigacion y

uso de estos elementos en la quimica organica, ya que representan un area con enorme



potencial en la sintesis de compuestos enantiopuros a partir de la catalisis homogénea
(Martin et al., 2011).

En el presente trabajo de investigacion se sintetizardn dos ligantes, el primero a partir de
(Sa)-(-)-1,1’-Bi (2-naftol) y el segundo ligante tipo Salen en base a (1R, 2R)-(-)-1,2-
diaminociclohexano, los cuales se utilizaron como precursores en la formacion de
complejos de itrio y escandio respectivamente. Posteriormente los complejos sintetizados
fueron evaluados en reacciones de aminolisis de epdxidos y activacion de enlace C-H,
donde los productos obtenidos se caracterizaron por espectroscopia de resonancia

magnética nuclear.



I1l. ANTECEDENTES

3.1 Tierras raras

La Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada, IUPAC define la familia de las tierras
raras como un grupo de elementos quimicos compuestos por lantanidos (nimeros atdbmicos
entre 57 y 71) a los que se agregan, debido a sus propiedades fisico-quimicas muy
parecidas, el itrio y escandio («The Periodic Table of the Elements», 2009). La
clasificacion de “tierra rara” se debe principalmente a que estos elementos por lo general
se encuentran formando parte de la composicion de ciertos minerales y es muy poco comdn
encontrarlos en forma pura. EI mas abundante de esta familia es el cerio, con una
abundancia similar a la del cobre, y el menos abundante es el tulio, pero que, sin embargo,
es siete veces mas abundante que la plata y ciento treinta veces mas abundante que el oro
(Eby, 1975).

Entre las caracteristicas generales de las tierras raras se encuentran:

- Son elementos electropositivos

- Poseen grandes radios iénicos

- Poseen orbitales 4f parcialmente llenos, los cuales no tienen una extension radial
significativa mas alla de los orbitales 5s?5p? llenos,

- Los orbitales 5d se encuentran casi vacios (Pyykko, 1988).

Por otro lado, los derivados de las tierras raras son generalmente estables en un estado de
oxidacion de +3, lo que les confiere propiedades de acidos de Lewis y en algunos casos,
como el Europio, Samario 6 Cerio, son estables en un estado de oxidacion de +2
(propiedades reductoras) 6 +4 (propiedades oxidantes) (Strange et al., 1999).

Las tierras raras en general, poseen muchas propiedades quimicas que los diferencian de los
elementos del grupo d, como el hecho de que su reactividad es mayor a la de los metales de
transicion y es mas similar a la de los metales del Grupo Il (Borzone, Raggio, & Ferro,
1999).



Para Girard et al., (1980), la importancia de la quimica de las tierras raras en la sintesis
orgénica ha cobrado relevancia desde el trabajo del equipo de Kagan & Namy (1977),
quién reporto la sintesis de eteno, realizada en condiciones suaves con diyoduro de samario

mostrando las propiedades reductoras de este reactivo (Esquema 1).

i Evaporacion
I\/\I THF anhidro - P

Sm + Sml, (THF); + — —— Sml, (THF),
rt

Esquema 1. Reduccion de diyodoetano.

Posterior a la sintesis de Kagan, otros equipos de trabajo como el de Gemal & Luche
(1981), contribuyeron en gran medida al crecimiento de las tierras raras, al combinar

NaBHs con CeCls como catalizador para la reduccion regioselectiva de a-enonas.

Después de estos avances en el uso de estos elementos en sintesis organica, muchos
trabajos han destacado las maltiples propiedades fisico-quimicas de las tierras raras, donde

en su mayoria han sido en catalisis asimétrica.

Generalmente en aplicaciones en catélisis asimétrica, las tierras raras son utilizadas en su
forma de cationes Ln%*, los cuales son poco polarizables, ademas de que pueden llegar
hasta 12 su nimero de coordinacion, lo que permite formar complejos de tipo asociativos o

complejos de tipo idnicos (de Meijere, 2000).

3.2 Catalisis asimétrica con complejos de tierras raras

La primera catalisis asimétrica en la que se utiliz6 un elemento de esta familia de tierras
raras fue reportada por Bednarski, M. & Danishefsky, S., (1983), en la cual se hizo
reaccionar bajo un mecanismo de Diels-Alder, benzaldehido con el llamado dieno de
Danishefsky catalizada por el complejo Eu(hfc)s para formar dihidropironas con moderados

excesos enantioméricos (e.e) (Esquema 2).



OtBu
= o 1) 1 % mol [Eu(hfc)s], CDCl Z0
*
Me;Sio” X Ph™ "H 2) CF;CO,H o Ph

42 % ee

HSF F F

Eu(hfe)s= MO ¢ CHF,
(0]
CH,0 \

Esquema 2. Sintesis de dihidropironas utilizando Eu (hfc)s.

Posterior a este primer trabajo, que mostrd la posible utilidad de las tierras raras en catalisis
asimétrica, varios equipos de investigacion se han dado a la tarea de disefiar diferentes tipos

de ligantes en base a catalisis deseada (Heitbaum, Glorius, & Escher, 2006).

Como se menciond anteriormente, los elementos de tierras raras pueden formar complejos
con mecanismos asociativos e idnicos. De igual manera, los ligantes pueden clasificarse en

dos tipos: Ligantes asociativos y Ligantes ionicos

3.3 Ligantes asociativos

Este tipo de ligantes interaccionan mediante la formacion de una fuerza carga-dipolo entre
metal y un a&tomo de hidrégeno (unido a un atomo de nitrégeno u oxigeno) (Beijer et al.,

1998). Existen diferentes tipos de ligantes asociativos como se detallaran a continuacion.



3.3.1 Ligantes oxigenados

El primer complejo asociativo que involucra a un ligante oxigenado fue reportado por Shu
Kobayashi et al., (1994) del que prepararon un catalizador de escandio quiral, a partir de
trifluorometanosulfonato de escandio (Sc(OTf)s), (Ra)-(+)-1,1-Bi-(2 naftol), y una amina
terciaria impedida en diclorometano. Este complejo fue utilizado para la formacién de
aductos de Diels-Alder a partir de 1,3-oxazolidin-2-onas y dienos, obteniéndose buenos

rendimientos con alta diastero y enantioselectividad (Esquema 3).

~N
YT
o
Se(OTh);
SOk
b
o o R
R«\/MMO D oy o
L/ CH,Cl, CON/Z<
P

92% e.e

Esquema 3. Reaccién de Diels-Alder asimétrica con complejos de Escandio.

Debido a los buenos resultados con estos complejos de escandio el equipo de Kitajima et
al., (1997), presentaron sus resultados para la reaccion de Michael entre 2-trimetilsililoxi
furanos y N-alquenoil-oxazolidinonas, utilizando una amina terciaria menos impedida que

la reportada por el equipo de Kobayashi (Esquema 4).
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Esquema 4. Reaccion de Michael.

Los resultados obtenidos fueron poco satisfactorios, por lo que los autores de esta sintesis
prepararon nuevos ligantes agregando un grupo en las posiciones 3 y 3'. Estos nuevos
complejos de tierras raras vinculados a un derivado de binaftol se probaron en la misma
reaccion y dieron muy buenos rendimientos con alta selectividad pero con e.e

relativamente bajos (Esquema 5).

/
H _H

0/,/ O’/,
1{Se(OTH), ({Sc(OTH),

O‘\H O\H
_0 OO N\—
Esquema 5. Complejos de Katsuki.

3.3.2 Ligantes Fosforados

La formacion de un complejo entre una tierra rara y un atomo de fésforo, es el trabajo
reportado por el equipo de Shi et al., (2018) usé una asociacion entre el triflato de escandio
y el ligante de Trost (1994), en la reaccion de bromoaminociclizacion de N- tosilcarbamatos

de alilo mostrando rendimientos moderados con alto e.e. (Esquema 6).



o 5 % mol o
Sc(OTf),/L* (1:1)
R2 NBS (1.2 NTs
\foJ\NHTs S(2ed &/\/m
R’ PhMe/DCM (3:1), -50°C R2 L

71 - 90 % rendimiento
R'= Alquil

90 - 97 % ee
R2= Aril
o o)

L*= NH HN

PPh, PPh,

Esquema 6. Bromoaminociclizacion de N- tosilcarbamatos de alilo.

3.3.3 Ligantes con nitrogeno

El uso importante de estos complejos segun Desimoni, Faita, & Jargensen (2011), se
relaciona esencialmente con las propiedades quimicas del elemento nitrogeno que da
acceso a una gran variedad de compuestos organicos que tienen grupos de coordinacién

variables tales como amina, imina, oxazolidinas, imidazoles, pirazinas o piridinas.

3.3.4 Ligantes tipo Pybox

Aunque los Pybox se han utilizado durante muchos afios en diversas reacciones
enantioselectivas catalizadas por metales de transicién, el primer uso de estos ligantes con
complejos de tierras raras se observa en el esquema 7 y lo llevo a cabo en 1977 Jorgensen

en la reaccion de cicloadicidn entre nitronas y alquenos (Sanchez-Blanco et al., 1997).

X

0] ~ (0]
Ryt | N \J‘Rz
N N—
R,

R,

Esquema 7. Estructura general del ligante Pybox.
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Desde entonces, se han descrito numerosos ejemplos del uso de esta asociacion entre
triflatos de tierras raras y ligantes Pybox para reacciones de cicloadicion (Suga et al., 2002)
(Esquema 8), apertura de epdxidos (Schaus & Jacobsen, 2000) (Esquema 9), y la més
recientemente de Friedel-Crafts (Evans et al., 2003), (Esquema 10) con mejor actividad y

excelente enantioselectividad en cada reaccion.

(0] OMe
o
OMe 1. Rhy(OAc), N 0.,
CHN, 2.Sc(Ill)-Pybox-i-Pr (|)CH2 Ar
o 3.0HCCH,OCH,Ar 5
93% ee.
Esquema 8. Reaccidn de cicloadicién de Suga.
| X
o} N7 (o)
0
N .
R] kl
0 YbCl, OTMS; N
Ph”  Ph” > P Ph
TMSCN, CHCl,4
83-92% ee.
Esquema 9. Apertura de epdxidos de Jacobsen.
| X
o N/ (0}
Phi . | \ Ph
}N e
Sc¢(OTY) z
MeO oMe TIPSO ) OTIPS OMeAr § O
(0] (10 % mol) S
+ - CO,Me
ArMCOZMe CH,Cl,, -50°C, 24h 2
OMe E K MeO OMe
56-92 %
87-99 % ee

Esquema 10. Reaccion de Friedel-Crafts de Evans.
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3.3.5 Ligantes poliheteroatdmicos

El primer ejemplo de un ligando poliheteroatémico coordinado con un complejo de tierras
raras fue descrito por Bolm, Zehnder, & Bur (1990), el cual se constituye de dos unidades

de un diol quiral y dos anillos de piridina (Esquema 11).

X
»
N
\[O (0) “\\\
W N0 oj\
N
| AN
7

Esquema 11. Ligante poliheteroatomico de Kobayashi.

Posteriormente reportan la sintesis de un ligante de bipiridina con grupos hidroxilos en

7N
§““ OH HO

Esquema 12. Ligante de Bolm.

posiciones 6, 6.

Otros trabajos relacionados al ligante de Bolm, son los presentados por Ishikawa &
Kobayashi, (2004), en una reaccion de hidrometilacion y Schneider, Sreekanth, & Mai,
(2004) para la reaccion de aminolisis de epoxidos. Ambos equipos de trabajo obtuvieron

muy buena actividad y selectividad con rendimientos superiores al 90% de e.e.
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7\ \_ )
Hd T
RN
OH HO
Sc(OTf),
o OSiMe; (1 - 10 % mol) 0
R _ .
HJ\H 3%1{5 H,O/DME, -20°C HO%RS
R, 2 > R; R,

23-90 % rendimiento
60-94 % ee

Esquema 13. Reacciones de hidroximetilaacion de Kobayashi.

N
§II“ OH HO

Sc(OTf),
Ph,
(1-10 % mol) Ph,_OH
)}o + R,—XH - j/
PN, CH,Clp, RT Ph,” “XR,
75-96 % rendimiento
X =0, NH 49-98 % ee

Esquema 14. Apertura de epdxidos de Schneider.

3.4  Complejos ionicos

Los complejos "ionicos" difieren de los complejos "asociativos” por la naturaleza de la
coordinacion entre el metal y el ligando. En los complejos ionicos, el ligante tiene una

coordinacion mas fuerte en el metal.
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3.4.1 Ligantes tipo ciclopentadienilo

Los equipos de Li & Marks, (1998) y Conticello et al., (1992), presentaron sus resultados
en sintesis asimétrica, utilizando sistemas de complejos de tierras raras con ligantes quirales
de ciclopentadienilo. Las reacciones reportadas de este complejo fueron de hidroaminacion
intramolecular, hidrogenacién, con aceptables excesos enantiomericos (Esquemas 15 y 16).

cat* =
cat* (20 % mol H
HzX\/\/\ ( (] ) . X
CeDg, 25°C Q/ ~Si Ln—N(TMS), :
% PN
X=N, P N;=2,6-89,4h’! R*
10-96 % ee

R* = (-)-menthyl

Esquema 15. Hidroaminacion intramolecular.

Cat* =

Et Cat* (0,02 - 0,5 % mol) Et %—
H, (1 atm) \ Cl
- N Sm” _, Li(ether) ",
(Sl / vCl 2 : rés
; PN

heptane, -78°C

99 % R*
96 % ee R* = (+)-neomenthyl

Esquema 16. Hidrogenacion de oleofinas.

3.4.2 Ligantes oxigenados

Por otro lado, los ligantes que contiene &tomos de oxigeno en su estructura fueron descritos
por Evans et al., (1993), usando un complejo de alcoholato de tierras raras en la reaccion de
reduccion de cetonas aromaticas de Meerwein-Ponndorf-Verley. Los resultados observados
en este trabajo son muy buenos en términos de actividad y enantioselectividad con

rendimientos de 97% ee. (Esquema 17).
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B
Cl O Cl OH on

0 Ph, Ph
cat* (5 % mol) ' K\N/\’
- cat* = 0— ém _—0
THF, RT I

96 % (97 % ee)

Esquema 17. Reduccion de cetonas aromaticas de Evans.

3.4.3 Ligantes fosforados

Siguiendo el mecanismo de Diels-Alder, Inanaga et al., (2000) preparo una serie de iones
lantanidos trivalentes con un ligante quiral de binaftilato Ln [(Ra) -BNP]s. Para esta
reaccion la adicion equimolar del aditivo 2,6-lutidina al ligante de iterbio (Yb), mejoro la

obtencion de productos de cicloadicion con rendimientos de 93% ee. (Esquema 18).

C D,
O-p Oy
SO
OMe (o) s
P P 2,6-lutidina JQ
+ P 'H > 0 “/Ph
Me3SiO/<

2) CH,Cl,, CF;CO,H, RT

93% ee

Esquema 18. Reaccién de Diels-Alder.

3.4.4 Ligantes de 6xido de fosfina

Los oOxidos de fosfina quirales se usan ampliamente como ligantes quirales o auxiliares en
la sintesis asimétrica (Furuno et al., 2003). Su asociacion con tierras raras ha sido descrita
en la literatura por Yang & Fang (1998), quienes reportaron que la combinacién de cloruro

de samario y un ligante bis-fosforamidato condujo a una interesante induccion asimétrica.
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Dicho equipo de trabajo describe que los mejores ee se obtienen con aldehidos que

contienen en su estructura un grupo donador de electrones (Esquema 19).

o OSiMe,
0.2 mol% SmCl, - \gN
/©/U\H . Me3SiCN 0.6 mol % L* o
~ 2 eq. o
o 90% ee.
Me
| 2 N
Me Ng O L puiPh
o I PN A e
pn” O Op

Esquema 19. Reaccion de cianosililacion de aldehidos de Fang.

3.4.5 Ligantes de tipo Salen

Varios ligantes polidentados se han asociado con triflatos de tierras raras, entre ellos los
ligantes Salen que se encuentran entre los ligantes més importantes en catélisis asimétrica,

especialmente en la quimica de los complejos de metales de transicion (Bartoli et al., 2004).
(Esquema 20).

Esquema 20. Estructura general de ligante tipo Salen.

Son pocos los ejemplos de ligantes Salen coordinados solo a una tierra rara. EIl primer
trabajo fue descrito por el equipo de Lin & RajanBabu (2002), para la resolucion cinética de

la reaccion de acilacion catalizada por un complejo de itrio quiral (Esquema 21).
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OH o
cat* (1 % mol O
+ OJ]\ d% ) - N
/§ Toluene, -25°C, 12h ©i>
conv =77 %
s 91 % ee

cat* = By (0) (0] ‘Bu

N(SiHMe2)2

Esquema 21. Reaccion de trans-acilacion catalizada por el complejo de Itrio de

RajanBabu.

3.4.6 Ligantes nitrogenados

Aungue son menos numerosos, los complejos que contienen ligantes con nitrogeno tienen

estructuras cercanas a las que comprenden ligandos oxigenados.

3.4.6.1 Ligantes de binaftilamina

a) Complejo que comprende dos ligantes de binaftilamina

El primer ejemplo de un complejo de tierras raras basado en dos ligantes de binaftilamina
fue descrito por en el afio 2003 por el equipo de Collin y Schulz. La sintesis de estos
complejos se obtiene a partir de los tricloruros de tierras raras haciéndolos reaccionar con
dos equivalentes de ligante de binaftilamina N-sustituida previamente desprotonada con una

base de litio (Esquema 22).
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R_ R
® POTEVeS
NRLi _Ch

N\L N
2 >
NRLi
99 "o TR (1)
L1(THF)4

R = CH,rBu, CH,iPr, CH,Ph, iPr, Ph, O

Esquema 22. Estructura general de complejo de binaftilamina.

El siguiente ejemplo evidencia la efectividad de este complejo nitrogenado, donde la

actividad y selectividad de este ha favorecido la reaccion de hidroaminacion intramolecular
(Esquema 23).

cat* =

OCT’E cat® (5 % mol) <:><;\ OO NR © R OO @
\Yb/ T
Li(THF
N C(D,, 0°C I(THE),
*lespaee
76 % ee

= ciclohexil

Esquema 23. Reaccion de hidroaminacion intramolecular.
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IV. JUSTIFICACION

La sintesis asimétrica de compuestos enantioméricamente enriquecidos a partir de
complejos de tierras raras es una de las areas de la quimica orgénica que en Guatemala no
se ha explorado. Actualmente no se cuenta con propuestas sintéticas para que este tipo de
proyectos resulten de utilidad en el desarrollo de lineas de investigacion en los diversos

campos de la quimica.

El desarrollo y la implementacidn de metodologias que permitan la sintesis enantioselectiva
han cobrado relevancia en las Gltimas décadas. El interés a este tipo de transformaciones, se
debe a la que las mismas son capaces de mejorar la selectividad en las reacciones, asi
mismo disminuir los desechos, lo cual es positivo para el medio ambiente y de un

desarrollo sostenible.

En un amplio repertorio bibliogréfico se encuentran reportados diversos trabajos en donde
los complejos de tierras raras, especificamente de escandio e itrio promueven la formacion
de enlaces C-C, C-O, C-N. Este tipo de transformaciones son de gran importancia para la
quimica organica, debido a sus aplicaciones para preparar moléculas bioldgicamente
activas. Por ejemplo para la sintesis de heterociclos que permiten la incorporacion de un

heteroatomo como oxigeno, nitrégeno o azufre en su estructura.

Por lo descrito anteriormente, en este trabajo de tesis se sintetizaron dos complejos, uno de
escandio y uno de itrio utilizando dos ligantes diferentes. EI complejo de itrio se prepar6 a
partir de (Sa)-(-)-1,1’-Bi (2-naftol) y el complejo de escandio a través de un ligante tipo
Salen, sintetizado de (1R, 2R)-(-)-1,2-diaminociclohexano y 3,5-di-tert-butil-2-

hidroxibenzaldehido en una reaccion de condensacion.

Ambos complejos se evaluaron en catalisis asimétrica, donde el complejo de itrio se utilizo
en la activacién de enlace C-H para la sintesis de aminas quirales y el complejo de escandio

en la aminolisis de epdxidos.
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V. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

5.1.1 Disefiar una propuesta sintética de complejos de escandio e itrio a partir de dos

ligantes diferentes.

5.2 Objetivos especificos

5.2.1 Sintetizar, purificar y caracterizar los ligantes obtenidos de (Sa)-(-)-1,1’-Bi (2-naftol)
y de (1R, 2R)-(-)-1,2-diaminociclohexano  con 3,5-di-tert-butil-2-
hidroxibenzaldehido

5.2.2 Obtener complejos de escandio e itrio a partir de los ligantes sintetizados.

5.2.3 Evaluar la actividad catalitica de los complejos sintetizados de escandio e itrio en

reacciones de activacion de enlace C-H y aminolisis de epoxidos.

5.2.4 Caracterizar por resonancia magnética nuclear los productos de catélisis de los

complejos de escandio e itrio.
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V1.  HIPOTESIS

6.1 Es posible que el ligante tipo Salen y el ligante derivado de (Sa)-(-)-1,1’-Bi (2-naftol),

funcionen como precursores para la preparacion de complejos de escandio e itrio.

6.2 Los complejos de escandio e itrio sintetizados a partir de los ligantes tipo Salen y (Sa)-(-
)-1,1°-Bi (2-naftol), tendran actividad catalitica en reacciones de aminolisis de epdxidos

y activacion de enlace C-H.
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Vil. MATERIALES Y METODOS

7. Materiales y métodos

7.1 Universo

Sintesis de ligantes derivados de (Sa)-(-)-1,1’-Bi (2-naftol) y tipo Salen como precursores
para la formacion de complejos escandio e itrio y evaluacion de la actividad como

catalizadores en reacciones de activacion de enlace C-H y aminolisis de epdxidos.

7.2 Materiales

7.2.1 Reactivos

Acido difenil acético.
Diisopropilamiduro de litio (LDA)
Tetrahidrofurano anhidro
Diclorometano

Acetatato de etilo

Dietil éter anhidro

(S)- (-)-1,1°-Bi (2-naftol)
Heptano

Silica gel

Trietilamina

HCI 2M

Eter clorometilmetilico (MOMCI)

Cloroformo deuterado (CDCIs)



Yodo (I2)

Hidruro de sodio

Sulfato de magnesio anhidro

Sulfato de sodio anhidro

Butillitio 2.5 M

N, N, N’, N'- Tetrametiletilenediamina (TMEDA)
Pentano

Bisulfito de sodio.

Dimetoxietano (DME)

Carbonato de potasio

Tetrakis (trifenilfosfina) de paladio (0)
Celita

NaOH 1M

2-fenil-Piridina

Acido 3,5-diclorofenil bordnico
Triflato de escandio Sc (OTf)3
3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldehido
(1R, 2R)-(-)-diaminociclohexano
Etanol absoluto

Hidruro de potasio

Tricloruro de escandio

Tolueno deuterado

N-tert-butilocarboxicarbonil-3,3-Pirrolidina

22
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Cloroformo deuterado
Tricloruro de itrio

O-anisidina

7.2.2 Equipo

Agitador magnético

Espatulas

Rotaevaporador

Lampara UV

Balanza analitica OHAUS S-200

Espectrofotometro BRUKER H AM360, AM 300, AM 250, operando a 360, 300 y 250
MHZ

Espectrofotdmetro BRUKER * C AM 360, AM 300, AM 250, operando a 90.6, 75y 62.5
MHz.

Espectrofdtometro de masas Trace DSQ Thermo Electron.

Camaras de vidrio para cromatografia en capa fina.

7.2.3 Cristaleria

Ampollas de decantacion

Tubos de ensayo

Matraces erlenmeyer de 100, 250 y 500 ml
Balones de destilacion de 100, 250 y 500 ml

Columnas para cromatografia 3 x 50 cm, 2x25 cm
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Tubos Schlenk
Probetas de vidrio de 100 y 200ml

Placas de vidrio para cromatografia en capa fina

7.3 Metodologia

7.3.1 Disefio de la investigacion

a) Disefio de muestreo

El tipo de investigacion a realizar es de tipo experimental-exploratorio. Es de tipo
exploratorio debido a que el tema de estudio no ha sido investigado con anterioridad, con el

cual se pretende establecer investigaciones posteriores.

b) Disefio

Se sintetizaran dos tipos de ligantes . El primer ligante de tipo Salen y el segundo a partir
de (Sa)-(-)-1,1°-Bi (2-naftol), que funcionen como precursores para la preparacion de

complejos de escandio e itrio.

Finalmente se evaluara la actividad catalitica de ambos complejos en reacciones de

aminolisis de epoxidos, hidroamidacion, hidroalcoxilacién y activacion de enlace C-H.

c) Analisis de resultados

El andlisis de resultados se llevara a cabo mediante resonancia magnética nuclear y
espectrometria de masas para los complejos de escandio e itrio, acidos carboxilicos

insaturados, tosilamidas, lactonas y lactamas.

- La espectroscopia de RMN *H se realizara en un espectrofotdmetro Bruker a
250, 300, 350 MHz y para *3C la medicion sera a 60 MHz. Los solventes para
el analisis espectroscopico son cloroformo (CDCI3) y tolueno (tol-d8)

deuterados.
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- Las variables a medir son los desplazamientos quimicos (d) que se expresan
en partes por millon (ppm) relativo al tetrametilsilano (TMS) usado como
referencia interna.

- Los resultados esperados seran observar los desplazamientos quimicos () de
los grupos CH», CHj3, enlaces C-C, C-N, O-H de las modificaciones quimicas
que tendran los ligantes (Sa)-(-)-1,1°-Bi (2-naftol) y Salen, los &cidos
carboxilicos insaturados y las tosilamidas.

7.3.2 Sintesis de acidos carboxilicos

Dt e QLS
LDA, R
OH 2 - OH  R,=H, alquilo,aromatico

THF, -80°C R,= H, alquilo, aromatico
rt, 45°C |

Esquema 24.

Preparacion de LDA

En un schlenk colocar bajo atmosfera de argon diisopropilamina (58.88 mmol, 2.5
equivalentes) en 20 mL de THF anhidro a -80°C. Agregar n-butil litio 2.5 M (58.88 mmol,

2.5 equivalentes) y dejar la mezcla de reaccion en agitacién por 20 minutos.

En otro schlenk bajo atmosfera de argon disolver en 20 mL de THF anhidro 23.55 mmol de
acido 2,2’ difenil acético, y transferir la solucion de LDA preparada a 0°C. La mezcla de
reaccion se deja en agitacion por 40 minutos a temperatura ambiente. Agregar bromuro de
alilo (47.1 mmol) a -80°C y dejar en agitacion por 30 minutos. Calentar la mezcla de
reaccion a 45°C por 8 horas, transferir la solucion a una ampolla de decantacion y agregar
50 mL de agua y 50 ml de éter dietilico. Agregar HCI 2M hasta que la fase acuosa tenga pH

acido. Extraer con éter dietilico (3x50 mL) y recolectar las fases organicas, secar con
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MgSOs anhidro y reconcentrar en rotaevaporador. El producto es purificado mediante una

cristalizacion en pentano.

7.3.3 Sintesis de Tosilamidas

Q
S:NCO
O 1}
O (o) O o) o
OH = NH% < > R.= H, alquilo,aromatico
O Et;N, rt. O 6 R,= H, alquilo, aromatico

Esquema 25.

En un schlenk colocar bajo atmosfera de argén el Acido carboxilico (4.71 mmol, 1
equivalente) y disolver en 60 mL de THF anhidro. Agregar p-Toluensulfonil isocianto (4.71
mmol, 1 equivalente) y agitar la mezcla de reaccion por 10 minutos. Agregar trietilamina
(4.71 mmol, 1 quivalente) gota a gota y dejar agitar por 1 hora. Agregar 50 mL de acetato
de etilo y lavar con 25 mL de HCI 2M y solucion saturada de NaCl. Extraer la fase organica
y secar con MgSQs y reconcentrar. El producto crudo se purifica por cromatografia en
columna utilizando gel de silice como fase estacionaria y mezcla pentano/acetato de etilo

(85:15) como fase movil.

7.4.1 Sintesis de 2,2"-bis (metoximetoxi)- 1,1 binaftaleno a partir de (Sa)-(-)-1,1’-Bi (2-
naftol). Reaccién de proteccién de los grupos OH.

C, e OO
OH 2) MOMCI oo~

0°C,24 hrt
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Esquema 26.

En un matraz de bola bajo atmosfera de argén colocar 1.54 g de NaH (38.4 mmol) y
disolver en 80 mL de THF anhidro. Enfriar el sistema a 0°C y agregar 5 g de (Sa) - (-) -
1,1’-Bi (2-naftol) disueltos en 15 mL de THF anhidro y agitar por 1 hora. Agregar 3.0 mL
de éter clorometilmetilico (MOMCI). Lavar la mezcla de reaccion con HCI 1M vy extraer en
diclorometano (3 x 50 mL). El producto es purificado por cromatografia en columna

usando gel de silice como fase estacionaria y mezcla de heptano/acetato de etilo (95:5).

7.4.2 Sintesis de ligante (Sa)-2,2"-bis (metoximetoxi)-3,3 -diyodo-1,1"-binaftaleno a
partir de (Sa) -2,2°-bis (metoximetoxi) -1,1"-binaftaleno.

OO 1) n-butillitio 2.5 M, O
0~o~ TMEDA, Et,0,0°C Py
o So
0

O OL  2)1,THF, -80°C 0._O_
rt, 12 h OO

Esquema 27.

En un matraz de bola disolver en 100 mL de éter dietilico bajo atmosfera de argon, 5 g de
(Sa) -2,2’-bis (metoximetoxi) -1,1"-binaftaleno. A 0°C agregar 29 ml de n-butilitio 1.6 M y
dejar en agitacion por 1 hora. Adicionar gota a gota 3.6 ml (23.70 mmol) de TMEDA
(tetrametiletilendiamina) y se mantiene la agitacion por 24 horas.

A la mezcla de reaccion agregar 12 g de I disueltos en 15 mL de THF anhidro a -80°C y
se deja agitar a temperatura ambiente por 24 horas. Posteriormente agregar 100 ml de agua
fria y se deja en agitacion por 1 hora. Extraer con éter dietilico (3x50 mL) y recolectar la
fase organica lavando esta con solucion de Na2SOs al 10%. Agregar MgSO4 anhidro a la
fase organica, filtrar y concentrar el extracto. Purificar por cromatografia en columna

usando gel de silice como fase estacionaria y heptano/acetato de etilo (95:5).
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7.4.3 Sintesis de (Sa)-3,3"-bis (3,5-diclorofenil)-2,2" (metoximetoxi)-1,1"-binaftaleno a
partir de (Sa)-2,2-bis (metoximetoxi)-3,3"-diyodo-1,1"-binaftaleno. Reaccion de

acoplamiento de Suzuki.
cl

cl cl O
Crr : o
B(OH),
0/\0/ o/\o/

DME, K,CO;, Pd(PPh,),

0._0_ >
OO NaOH 1M
|

Esquema 28.

En un matraz de bola colocar 0.5 (0.08 mmol, 1 equivalente) de (Sa)-2,2"-bis
(metoximetoxi)-3,3"-diyodo-1,1"-binaftaleno y disolver en 15 mL de DME. Agregar
sucesivamente 0.46 g de acido 3,5-diclorofenil borénico (2.4 mmol, 3 equivalentes), 0.8
mL de K.COz 2M (1.6 mmol, 0.1 equivalentes) y 92 mg (0.08 mmol, 0.1 equivalentes) de
tetrakis (tifenilfosfina) de paladio y colocar en reflujo por 12 horas a 90°C. Filtrar la mezcla
de reaccidn con celita y evaporar la fase organica. Disolver el residuo con diclorometano y
lavar con solucién de NaOH 1M, solucion salina saturada y secar con MgSOs vy

reconcentrar en rotavapor.

7.4.4 Desproteccion de los grupos hidroxilos de (Sa)-3,3"-bis (3,5-diclorofenil)-2,2
(metoximetoxi)-1,1"-binaftaleno.

1) DME, MeOH OO
OH
2) HCI 1M, 12, rt OO OH
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Esquema 29.

En un matraz colocar 0.5g (0.80 mmol) de (Sa)-3,3"-bis (3,5-diclorofenil)-2,2"
(metoximetoxi)-1,1"-binaftaleno y disolver en DME (dimetoxietano) y en 10 mL de
metanol. Agregar gota a gota 1ImL de HCI 1M vy agitar a temperatura ambiente por 12 h.
Saturar la mezcla de reaccion con solucion de NH4Cl hasta pH neutro. Extraer con
diclorometano (3 x 50 mL) y secar las fases organicas con MgSOs y reconcentrar el

producto.

7.4.5 Sintesis del complejo alquil neutro de itrio.

Cl

>Y-CH,TMS
(THF),

Esquema 30.

En un schlenk pesar 300mg (0.53 mmol, 1 equivalente) de (Sa)-3,3"-bis (3,5-diclorofenil)-
2,2" (metoximetoxi)-1,1"-binaftaleno y 276 mg (0.52 mmol) de Y (CH2TMS)3 y disolver en
2.5 mL de THF anhidro. Dejar en agitacion por 30 minutos y lavar con hexano el producto.

Eliminar el solvente al vacio.
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7.5 Sintesis de ligante tipo Salen

t-Bu
0 | t-Bu
NH t-Bu N H
O’ 2 H EtOH, 100°C (;[ o
. + 2 :
’NH, OH N OH
t-Bu ! t-Bu
t-Bu

Esquema 31.

Colocar en un schlenk 327.6 mg de 3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldehido (1.6 mmol) y 80
mg de (1R, 2R)-(-)-diaminociclohexano (3.2 mmol) y disolver en 5 mL de etanol. Colocar

en reflujo a 100°C. Filtrar la solucion resultante y lavar con 5 ml de etanol.

7.6 Sintesis de complejo de escandio

t-Bu t-Bu

| t-Bu
N OH
ScCl; N 9
o /SC\-C'
THF, 75°C N o

N OH
§ i _ t-Bu | -Bu

t-Bu t-Bu

t-Bu

Esquema 32.

Colocar en un schlenk 200 mg (0.37 mmol) de ligante, 29.6 mg (0.76 mmol, 2 eq.) de
hidruro de potasio y disolver en 10 mL de THF anhidro. Dejar agitar la mezcla de reaccion
a temperatura ambiente por una hora. Filtrar la solucion en caja de guantes y agregar 56.1
mg (0.37 mmol) de tricloruro de escandio y calentar a 75°C por 10h. Eliminar al vacio el

solvente, y extraer el producto con tolueno.
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7.7 Reaccion de activacion de enlace C-H

Cy
HN"
Cat*=
PR NS Cy—n 10% mol Catr PN
PE I - | Y
Cy  Tol-d8, 150°C. 72h =

Esquema 33.

En caja de guantes, colocar en un tubo de reaccion 38 mg de 2-fenilpiridina (0.25 mmol),
10 mg de catalitico. Agregar 14puL de piridina y 0.5 mL de tolueno deuterado. Colocar en

un bafio de aceite mineral a 150°C por 72 h. Caracterizar por resonancia magnética nuclear.

7.8 Reaccion de aminolisis de epoxidos.

NH, OH p
0, *
BOCN@O + @[ 10 mol% Cat", CHZCIZ‘ BOCNG/ Cat'= @N\s/o gk
~ = 4 N
o 48 h, rt. HN Ké
\o: :

Esquema 34

Colocar en un schlenk (0.025 mmol) del complejo cationico de escandio y disolver en 2mL
de diclorometano. Agregar 37 mg (0.3 mmol) de O-anisidina y agitar la solucion por 15
minutos. Adicionar a la mezcla de reaccion 46.5 mg (0.25 mmol) de N-tert-
butiloxicarbonil-3-3 pirrolina disueltos en 2 mL de diclorometano. Agitar por 48 horas a
temperatura ambiente. Hidrolizar la mezcla de reaccion con HCI 0.1 M vy diluir con
diclorometano. Neutralizar la solucion con NaOH 0.1 M y extraer con diclorometano (3x50
mL). Combinar las fases organicas y adicionar MgSQO4 anhidro. Eliminar el solvente a
presién reducida y purificar el producto con cromatografia en columna usando gel de silice

como fase estacionaria y mezcla de heptano/acetato de etilo (80/20).
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7.9 Reaccion de aminolisis de epdxidos de 6 miembros.

o O™ o o
o . ©: 10 mol% Cat*, CH,Cl, O/ catre A

o~ - “'NH C[N( ks
\o: i

48 h, rt.

Esquema 35.

Colocar en un schlenk (0.025 mmol) del complejo cationico y disolver en 2mL de
diclorometano. Agregar 37 mg (0.3 mmol) O-anisidina y agitar la solucién por 15 minutos.
Adicionar a la mezcla de reaccién 46. 5 mg (0.25 mmol) de 6xido de ciclohexeno disueltos
en 2 mL de diclorometano. Agitar por 48 horas a temperatura ambiente. Hidrolizar la
mezcla de reaccion con HCI 0.1 M vy diluir con diclorometano. Neutralizar la solucion con
NaOH 0.1 M y extraer con diclorometano (3x50 mL). Combinar las fases orgénicas y
adicionar MgSOg4 anhidro. Eliminar el solvente a presion reducida y purificar el producto
con cromatografia en columna usando gel de silice como fase estacionaria y mezcla de
heptano/acetato de etilo (80/20).

AgFg
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VIll. RESULTADOS

8.1 Reacciones de sintesis del complejo de itrio.

1. NaH OO 1. n-Buli 2.5M
OH 2.momcl 070~ 2. TMEDA, Et,0, 0°C

OH  goc, 24n, rt OO 0._O._ 3.1, THF, -80°C
2

DME, K,CO,, Pd(PPh;),
NaOH 1M

Cl

Y(CH,TMS) (THF), 1. DME, MeOH

~ 2.HCI 1M
ci

8.2 Reacciones de sintesis del complejo de escandio.

t-Bu t-Bu

(0] | r i “t-Bu | t-Bu

NH,  #-Bu H EtOH,H,0 N OH ScCly N 9
+ — . sc—cl
“/NH, OH N OH THF, 75°C N o

t-Bu l t-Bu | #-Bu
8 9

t-Bu t-Bu



34

8.3 Compuestos sintetizados y datos espectrales obtenidos

RMN ! H (360.13 MHz, CDCls, 25°C): & 3.21 (s, 3H,

OO o o CHs), 5.03-5.06 (d, 1H, J=6.80 Hz CH>), 5.14-5.16 (d, 1H,

0O J=6.79 Hz CHy), 7.22-7.28 (m, 1H, CHa/), 7.29-7-31 (m,

O 1H, CHar), 7.63-7.66 (d, 1H CHar), 7.92-7.95 (d, 1H,
Formula molécular: C,4H,,0, CHar), 8.00-8.03 (d, 1H, CHav).

Peso molécular:374.43 RMN 2C (90.55 MHz, CDClsz, 25°C): & 55.85 (CHs3),

95.24 (CH2), 121.34 (CHar), 124.10 (CHar), 125.59 (CHar), 126.34 (CHar), 127.91 (CHAar),

129.43 (Cqt), 129.92 (Cqt), 134.06 (Cqp).

' RMN !H (360.13 MHz, CDCls, 25°C): § 2.59 (s, 3H,
OO o 0" CHs3), 4.69-4.71 (d, 1H, J=5.69 Hz CHy), 4.80-4.83 (d, 1H,
0.0 J=5.69 Hz CH>), 7.15-7.18 (d, 1H, CHay), 7.28-7.35 (t, 2H
OO | CHar), 7.4-7.45 (t, 2H, CHa), 7.76-7.80 (d, 1H, CHa),
8.54 (s, 1H, CHar).

Formula molécular: C,4H51,0,4 13 oy .
Peso molécular: 626.22 RMN *C (90.55 MHz, CDCls, 25°C): 3 56.49 (CH),
92.45 (CH2), 125.83 (CHas), 126.22 (CHa;), 126.51
(CHar), 126.73 (CHas), 127.10 (CHar), 132.21 (Cq), 133.83 (Cq), 140.01 (Cq), 152.16

(Cap).

RMNH (360.13 MHz, CDCIs, 25°C): & 2.47 (s, 3H,
CHs), 4.38-4.39 (d, 1H, J=6.03 Hz CH>), 4.42-4.44 (d,
1H, J=6.06 Hz CHy), 7.23-7.26 (d, 1H, J=8.05 CHa),
7.30-7.35 (m, 1H CHay), 7.39-7.40 (t, 1H, J=1.93 CHa,),
7.43-7.48 (m,1H CHar ), 7.67 (d, 1H, J=1.91 CHa),
7.90-7.95 (d, 1H, J=8.11 CHa).
RMN 13C (90.55 MHz, CDCls, 25°C): § 56.28 (CHa),
99.09 (CH2), 125.81 (CHa), 126.59 (CHa/), 126.43
Formula molécular: C36H26Cl40s  (CHp(), 127.25 (CHar), 127.52 (CHaf), 128.29 (CHa),
Peso molécular: 664.40 130.78 (CHar), 130.96 (CHar), 133.06 (Cqt), 134.08 (Cq),
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134.92 (Cqr), 142.05 (Cqp).

cl RMN!H (360.13 MHz, CDCls, 25°C): & 5.31 (s, 2H),
O 7.19 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 — 7.47 (m, 6H), 7.63 — 7.67
a (m, 4H), 7.95 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.04 (s, 2H).

Cl

Formula molécular: C;,H,5CI,0,
Peso molécular: 576.30

RMN 'H (360.13 MHz, CsDs, 25°C): & 7.99 — 7.86
(m, 4H), 7.63 — 7.58 (m, 4H), 7.39 — 7.31 (m, 6H),
6.99 (m, 2H), 3.42 (m, 16Hrue), 1.27 (M, 16HTHe),
0.00 (s, 9H), -0.85 (dd, J = 3.8, 11.5 Hz, 1H), -1.18
(dd, J = 2.2, 11.5 Hz, 1H).

RMN 13C (360.13 MHz, CDCls, 25°C): § 3.4 TMS,
25.4 69.5 (Cq), 123.5 (CHar), 124.0 (CHa), 125.6
(CHa), 125.9 (CHa), 127.4 (CHa), 128.1 (CHa),
128.8 (CHar), 129.8 (CHa), 130.1 (CHa), 134.8
(Cq), 135.8 (Cqp), 140.6 (Cqp), 152.2 (Cqp).

Formula molécular: C49Hs,C1,05SiY
Peso molécular: 978.73



ot
4

Formula molécular: C;¢H54,N,0,
Peso molécular: 546.83

G
B
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RMN H (250 MHz, Tol-ds, 25°C): § 1.16 (t, 2H, CHy),
1.33(s, 9H, CHa-en), 1.77 (M, 2H, CH>), 3.24 (m, 1H, Ch.
N), 6.91 (s, 2H, OH), 7.15 (s, 1H, CHa/), 7.23 (s, 1H,
CHar), 8.22 (s, 1H, C=N).

RMN 13C (250 MHz, Tol-ds, 25°C): & 24.40 (CHy),
29.47 (CHy), 31.46(CHs), 34.5 (Cq), 75.91 (C-N), 117.89
(CHa), 126.89 (Carc=n), 126.77(Cay 136.37(Crsu),
139.91 (C1), 158.04(C-OH), 165.86 (C=N).

RMN H (250 MHz, Tol-ds, 25°C): & 1.31(t, 2H, CHy),
1.34 (s, 9H, CHstert), 3.42 (m, 1H, Cu-n ), 3.57 (m, 1H,
Ch-N), 5.40 (s, 1H, C), 7.23 (d, 1H, CHar ), 7.45(dd, 1H,
CHar ), 7.70 (s, 1H, ), 7.89 (d, 1H, CHa/) , 8.01 (dd,
1H,Ch-n)

Formula molécular: C4yHg,CIN,0,Sc

Peso molécular: 685.36
X
l OH

Formula molécular: C4;H40,
Peso molécular: 252.31

RMN H (360.13 MHz, CDCls, 25°C): & 3.21 (d, 2H, J=
6.9 Hz, CHy), 4.89-5.05 (m, 2H, CH,=CH), 5.63 (ddt, 1H,
J=6.9, 9.5, 18.8 Hz, CH,=CH), 7.22-7.42 (m, 10H, CHa).
RMN 13C (90.55 MHz, CDCls, 25°C): & 42.6 (CH,),
60.3(Cq), 118.6 (CH2=CH), 127.2 (CHa/), 128.0 (CHa),
129.2 (CHar), 134.0 (CH,=CH), 142.0 (Cq), 180.5(C=0).
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O o RMN H (250.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 2.45 (s, 3H,
NHTe CHs), 3.07 (d, 2H, Ju-n = 6.9 Hz, CHy), 4.81-4.95 (m, 2H,

O 2 CH=CH), 5.41-5.64 (m, 1H, CH=CH), 7.08-7.20 (m, 4H,
" CHar) 7.22-7.36 (m, 8H, CHa/), 7.74 (d, Ju-n = 6.9 Hz,

Formula molécular: Cy4H;3NO5S  CHay), 7.95 (s, 1H, NH).
Peso molécular: 405.51
RMN 23C (62.90 MHz, CDCls, 25 °C) 8: 21.6 (CHs), 42.7
(CH2), 61.5 (Cq), 119.0 (CH=CH,),127.7 (CHar), 128.4 (CHa), 128.7 (CHa:), 128.8
(CHAar), 129.4 (CHa), 133.4 (CH=CHy), 135.0 (th), 140.2 (th), 144.9 (th), 171.4 (C=0).

O,OH RMN 13C (360.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 17.67 (CH>),
/ 27.45 (a-C-N), 30.99 (a-C-OH), 50.13 (Ceter), 76.66 (Car-N),

“NH
j@ 77.15 (Ca-OH)
12 o

Formula molécular: C43H,gNO,
Peso molécular: 221.30
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

9.1 Sintesis de 2,2"-bis (metoximetoxi)-1,1"-binaftaleno (2) a partir de (Sa)-(-)-1,1"-Bi
(2-naftol) (2).

La sintesis de la molécula 2, se llevd a cabo bajo una reaccion de proteccion de los grupos
OH de (Sa)-(-)-1,1"-Bi (2-naftol). La etapa de proteccion se consigue por medio de la
ionizacion del grupo OH con NaH, seguido de una reaccion tipo Sn2 producida por el
alcoxido sobre el éter clorometilmetilico (MOMCI), dando como producto la molécula 2,
donde el grupo funcional OH se transforma en un éter, el cual posee gran inercia quimica, y
una gran quimioselectividad en la etapa de desproteccién. El rendimiento global fue 32%,

obteniéndose un sélido cristalino de color blanco.

OO 1. NaH
OH

2. MOMCI

OH
OO 0°C,24 hrt.

1

Esquema 36.

El compuesto protegido fue caracterizado por las técnicas espectroscopicas convencionales
como RMN 'Hy *3C.

En el espectro de RMN *H de la molécula 2, en 3.21 ppm se encuentra una sefial simple que
integra para 3 hidrégenos correspondientes al grupo CH3 (H1). A campo mas bajos aparece
en 5.03-5.06 y 5.14-5.16 ppm dos sefiales dobles que integran para un hidrogeno
diasterostdpico (H2). Ault (1974) describe que los grupos diastereotdpicos no pueden
interconvertirse por ninguna operacion de simetria y son grupos con distinto

desplazamiento quimico.

Lo anterior se puede observar en el diferente desplazamiento quimico que tiene cada
hidroégeno del CH2 del grupo protector. Las sefiales con desplazamientos en 7.22-7.28 ppm

(H4), 7.29-7-31 ppm (H5) integran para un hidrégeno aromatico (CHar), y se muestran
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como una sefial maltiple. Los hidrogenos restantes aparecen como sefiales dobles que
integran para un hidrogeno con los siguientes desplazamientos en 7.63-7.66 (H7), 7.92-7.95
(H8-H9), y 8.00-8.03 (H10) ppm.

En el espectro de RMN 3C de este compuesto en 55.85 ppm se observa una sefial que
corresponde al carbono del grupo CHs (C1), en 95.24 ppm se observa la sefial para el CH:
(C2), y para los carbonos arométicos (CHar) se encuentran en 121.34 (C3), 124.10 (4),
125.59 (5), 126.34 (C7), 127.91 (10) ppm y finalmente para los carbonos cuaternarios estos
se ubican en desplazamientos de 129.43 ppm (C12), 129.92 ppm (C12") y 134.06 ppm
(C6).

9. 2 Sintesis de (Sa)-2,2"- bis (metoximetoxi)-3,3 -diyodo-1,1"-binaftaleno (3) a partir
de 2,2"-bis (metoximetoxi)-1,1"-binaftaleno (2)

Como segundo paso de reaccion para la sintesis del ligante 5, se llevé a cabo la yodacién de
la molécula 2. La introduccion de un atomo de yodo en el anillo aromatico del naftol, se
llevé a cabo por la elevada basicidad del n-Butil litio, que desprotono la posicién 3, 3" y
este sistema por ser altamente conjugado logra estabilizar la carga negativa formada. Un
paso muy importante es que el atomo de litio se acompleje con el anillo de naftol y eso se
obtuvo por la adicién del ligante TMEDA, que favorece la polarizacion del enlace C-Li
(Haynes, Vonwiller, & Luderer, 2006), el cual puede romperse facilmente y el &tomo de
carbono altamente nucleofilico ataca a la molécula de 1> formandose de esta manera el
nuevo enlace C-l, que da paso a la posterior reaccion de acoplamiento de Suzuki. El
producto de la reaccion de yodacién es un sélido de color naranja, con un rendimiento de
17%.

OO 1.n-Buli2.5M
0”0~ 2.TMEDA, Et,0,0°C
O_ 3.1, THF, -80°C

o\/ N
O 12h, rt.

2

Esquema 37.
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El espectro de RMN *H de 3 se observan las siguientes sefiales. En 2.59 ppm se evidencia
nuevamente el grupo CHs (H1) como una sefial simple que integra para 3 hidrogenos, de
igual manera se observan en desplazamientos de 4.69-4.71 ppm y 4.80-4.83 ppm dos
sefiales dobles correspondientes a los dos hidrégenos diasterotdpicos del CH2 (H2).

En 7.15-7.18 ppm aparece una sefial doble que integra para un hidrégeno (CHar), el resto
de los hidrégenos presentan desplazamientos similares a los de su analogo no yodado en
7.28-7.35 ppm (t, 2H, CHa), 7.4-7.45 ppm (t, 2H, CHa), 7.76-7.80 ppm (d, 1H, CHa/). La
sefial a 8,54 ppm corresponde al hidrogeno o (H5) del enlace C-I y se observa como una
sefial simple.

El espectro de 3C confirma las ya identificadas sefiales del grupo protector en 56.49 ppm
(CHg), 92.45 ppm (CH), 125.83 ppm (CHar), 126.22 ppm (CHar), 126.51 ppm (CHar),
126.73 ppm (CHar), 127.10 ppm (CHar). En 13221 y 133.83 ppm los carbonos
cuaternarios (Cqt), @ 140.01 ppm aparece la sefal correspondiente al carbono o al enlace C-I
(5). Finalmente en 152.16 ppm (4) el carbono méas desprotegido por efectos electron-

atractores del &tomo de yodo (C-I).

9.3 Sintesis de (Sa)-3,3"- bis (3,5-diclorofenil)-2,2"-(metoximetoxi)-1"1-binaftaleno (4) a
partir de Sa)-2,2 - bis (metoximetoxi)-3,3"-diyodo-1,1"-binaftaleno (3)

La siguiente etapa de la sintesis del ligante derivado de (Sa)-(-)-1,1"-Bi (2-naftol),
corresponde la introduccion de un anillo aromético disustituido con grupos electron-
atractores en posiciones 3,3" del naftol a través de una reaccion de acoplamiento de enlace
C-C de Suzuki-Miyaura.
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Cl Cl

| 1]
OO o o~ B(OH),

0\/0\ DME, K2C03, Pd(PPh3)4=
OO NaOH 1M

|

3
Esquema 38.

Esta reaccion se lleva a cabo por un ciclo catalitico de tres pasos, regenerandose el
catalizador de paladio. El ciclo de Suzuki ocurre inicialmente con una reaccion de adicién
oxidativa entre el complejo de paladio y el (Sa)-(-)-1,1"-Bi (2-naftol) diyodado formando
una especie organopaladada. El siguiente paso, constituye una transmetalacion en la cual se
requiere la presencia de una base para activar las posiciones del acido boronico, lo que da
paso a una transferencia de ligantes entre la superficie del metal. Seguidamente ocurre una
eliminacién reductiva de HI que es neutralizado por el carbonato de potasio, lo que conduce
a la regeneracion del complejo de paladio (0) y a la formacidn de un enlace covalente entre
ligantes (Miyaura & Suzuki, 1995). El esquema 39 describe los pasos de reaccion del

acoplamiento de Suzuki-Miyaura.

Ar- }/ Pd (0) Y ArX

Ar’- Pd(ll)-Ar Ar-Pd (I1)-X
B-O NaOH
Ar-Pd (I1)-OH NaX
(?H
Ar'—?—OH
OH
/daOH

Ar'B(OH),

Esquema 39.
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El producto de acoplamiento es un solido de color amarillo, con un rendimiento menor al

10%, y se caracterizo por RMN 1H y 13C.

En 2.47 ppm se observa una sefial simple que corresponde al CHz (H1), en 4.38-4.39 ppm y
4.42-4.44 ppm aparecen las sefiales de los hidrogenos diasterotopicos (H2). A campo bajo
se tiene en 7.23-7.26 ppm una sefial doble que integra para un hidrogeno aromatico (CHar),
en 7.30-7.35 ppm (m, 4H CHar), 7.39-7.40 ppm (t, 2H, CHar), 7.43-7.48 ppm (m, 4H
CHar). En 7.67 ppm se observa una sefial doble que integra para el hidrogeno a (HS) al
nuevo enlace C-C. Finalmente en 7.90-7.95 ppm se muestra en campo mas bajo una sefial
doble que integra para el hidrogeno o de los dos atomos de cloro (H16) del anillo

aromatico.

En el espectro de 3C a 56.28 ppm se observd la sefial del CHs, en 99.09 ppm se encuentra
la sefial del CH> del grupo protector (OMOM). Seguidamente se encuentran en
desplazamientos similares a los de su andlogo yodado en ppm los carbonos de los anillos
aromaticos 125.81 (CHar), 126.59 (CHar), 126.43 (CHar), 127.25 (CHar), 127.52 (CHa),
128.29 (CHar), 130.78 (CHar), 130.96 (CHar). Finalmente los cuatro carbonos cuaternarios
de todo el sistema aromatico se observan en 133.06 (C6), 134.08 (C12), 134.92 (C4),
142.05 (C13) ppm respectivamente.

9.4 Desproteccion de grupos OH del ligante (Sa)-3,3"- bis (3,5-diclorofenil)-2,2

(metoximetoxi)-1"1-binaftaleno (5).

El paso final de la sintesis del ligante derivado de (S)-(-)-1,1"-Bi (2-naftol) se efectud por
medio de una reaccion de desproteccion de los grupos OH. Esta se logr6 bajo condiciones
drasticas de acidez, ya que los éteres son practicamente inertes, por lo que se deben
considerar a los grupos funcionales presentes en la molécula. Generalmente las condiciones
de desproteccion son suaves, pero debido a la insolubilidad del ligante en agua, se
necesitaron condiciones mas fuertes por lo que se utilizo una mezcla de

dimetoxietano/metanol y HCI 1M.
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1. DME, MeOH
2. HCI 1M, 12h, rt

Esquema 40.

En el espectro de RMN *H del ligante sintetizado (5), se observa la sefial de los hidrégenos
de los hidroxilos en 5.31 ppm (H17), a 7.19 ppm (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 — 7.47 ppm (m,
6H), 7.63 — 7.67 ppm (m, 4H), 7.95 ppm (d, J = 7.8 Hz, 2H) los hidrégenos aromaticos del
anillo de naftol. Es importante recalcar que la sefial simple a 8.04 ppm corresponde al

hidrégeno (H14) adyacente a los &tomos de cloro del anillo aromético.

9.5 Sintesis del Complejo de itrio (7)

El objetivo de sintetizar el ligante 5, fue la de utilizarlo como precursor en la sintesis de un
complejo de itrio (7). Siguiendo la metodologia de formacién de complejos, se utilizé el
complejo alquil neutro de itrio previamente sintetizado (6) en THF bajo atmosfera de argén
en caja de guantes. EI complejo de itrio obtenido es un sélido de color naranja, con un

rendimiento del 5%.
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O cl 6
Y(CH,TMS);(THF);
OH -

Esquema 41.

El espectro de RMN H del complejo (7) se observan los hidrégenos aromaticos como una
sefial multiple en 7.99 — 7.86 ppm que integra para cuatro hidrogenos, a 7.63 — 7.58 ppm
(m, 4H), 7.39 — 7.31 ppm (m, 6H), 6.99 ppm (m, 2H). En 3.42 y 1.27 ppm se muestra como
sefiales maltiples los hidrégenos del tetrahidrofurano (THF) (H20), a 0.00 ppm se observa
una sefial simple que integra para 9 hidrégenos del TMS.

Las siguientes sefiales observadas en campo alto a -0.85 y -1.18 ppm son sefiales dobles
dobleteadas correspondientes a los 2 hidrégenos diasterotdpicos del CH> (H18) enlazado al
itrio y TMS.

Los desplazamientos asignados para H18, se pueden asociar a la teoria de Slater (1930),
que describe el efecto de apantallamiento que ejerce un a&tomo y que este actla como
barrera de electrones de un mismo nivel, los cuales ejercen fuerzas de repulsion sobre
electrones de mayor nivel, disminuyendo asi la probabilidad de encontrar estos electrones
en niveles inferiores.

Por lo anterior se puede inferir que los desplazamientos a campo alto (-0.85, -1.18 ppm)
radican en el efecto de apantallamiento que ejerce el atomo de itrio sobre los hidrégenos

diasterotdpicos del grupo CHo.

En el espectro RMN 3C se observa en 3.4 ppm la sefial de CH; (C18), a 25.4 ppm la sefial
correspondiente para los carbonos del tetrahidrofurano (C20), seguidamente a 69.5 ppm el
carbono cuaternario del TMS. A desplazamientos de campo mas bajo se observan los
carbonos aromaticos en 123.5 (CHar), 124.0 (CHar), 125.6 (CHar), 125.9 (CHar), 127.4
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(CHar), 128.1 (CHar), 128.8 (CHar), 129.8 (CHar), 130.1 (CHar), 134.8 (Cqt), 135.8 (Cq),
140.6 (Cqt), 152.2 (Cqt) ppm respectivamente.

9.6 Sintesis de ligante Salen

El ligante Salen se sintetiz6 por medio de una reaccion de condensacion entre (1R, 2R)-(-)-

1,2-diaminociclohexano y 3,5-di-ter-butil-2-hidroxibenzaldehido.

La reaccion se produce por medio de un ataque nucleofilico del grupo amino de la diamina
al carbono electrofilico del aldehido. Las condiciones ligeramente acidas de reaccion
favorecen la protonacion del oxigeno del grupo acilo, eliminandose como molécula de
agua. La anterior descripcion del mecanismo de condensacion se produce dos veces para
formar el ligante Salen correspondiente. Del producto de condensacion se obtuvo un solido

de color amarillo con porcentaje de rendimiento de 89%.

(0]

t-B
NH, -Bu H EtOH, 100°C .,
) +
“NH, OH

t-Bu

Esquema 42.

Los datos del espectro de RMN *H del ligante Salen son los siguientes. En desplazamiento
de 1.16 ppm se tiene una sefial triple, que integra para 2 hidrégenos del CH2 del anillo de
ciclohexano (H12), y en 1.33 ppm se observa una sefial simple que integra para 9H, que
corresponden al grupo CHzs-tert. Para los grupos OH la sefial en 6.91 ppm se muestra como
una sefial simple, que integra para dos hidrégenos (H13) respectivamente. En campo mas

bajo se tienen a 7.15-7.23 ppm dos sefiales simples que corresponden a los hidrdgenos
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aromaticos (H4, H8), Finalmente a 8.22 ppm se observa una sefial simple que integra para

un hidrogeno (H9) en el carbono que forma el enlace C=N del ligante Salen.

En RMN 13C a 24.40 y 29.47 ppm se muestran las sefiales del grupo CH2 del ciclohexano
que difieren en el desplazamiento debido al efecto electron-atractor del enlace C-N (C10).
En 31.46 se observa la sefial del CHz del grupo ter-butilo y a 75.91 ppm la sefial del
carbono del anillo de ciclohexano enlazado al nitrégeno iminico (C10). Seguidamente se
encuentran los carbonos aromaticos en 117.89 ppm (C8), 126.89 ppm (Csarc=n), 126.77
ppm (Can, 136.37 ppm (Catsu), 139.91ppm (C7teu), 158.04 ppm (Ce-OH), 165.86 ppm
(Co=N) respectivamente.

9.7 Sintesis del complejo de escandio

El paso final de la sintesis del complejo de escandio, implica una reaccion de
desprotonacién de los hidroxilos fendlicos del ligante Salen (8), que se llevo a cabo con la
adicion de una base fuerte como lo es el hidruro de potasio, formando de esta manera el
fendxido. Como se ha mencionado en este trabajo, los cationes Ln®* de las tierras raras son
poco polarizables, y es una propiedad utilizada en catalisis asimétrica y en quimica de

coordinacion.

Pearson (1963), sefiala que los cationes Ln®* de estos elementos se comportan como acidos
duros, y describe su afinidad por bases duras como lo son el oxigeno y el nitrogeno,
permitiendo que asi que el escandio forme enlaces idnicos con los atomos donadores (N, y

O) del ligante Salen dando paso a la formacion del complejo de escandio (9).
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| 1. KH

N OH
C[ 2. ScCl,
Nl OH THF, 75°C
8 9
Esquema 43

Los datos espectroscopicos para el complejo de escandio en RMN *H, se observa en 1.31
ppm una sefal triple que integra para 2 hidrogenos del CH> (H12), a 1.34 ppm una sefial
simple correspondiente a los hidrogenos de los grupos ter-butilo. Por otro lado a 3.42 y
3.57 ppm se tiene una sefial multiple del enlace Cuh.n (H11), seguidamente a 5.40 ppm la
sefial maltiple asignado al H10 del ciclohexano enlazado al nitrégeno. A campo mas bajo
se muestran los hidrégenos aromaticos con desplazamientos similares al del ligante Salen
7.23 ppm (d, 1H, CHa), 7.45 ppm (dd, 1H, CHa), 7.70 ppm (s, 1H, CHar), 7.89 ppm (d,
1H, CHar) y finalmente a 8.01 ppm se observa la sefial del hidrégeno iminico.

La sefial en 13.06 en el espectro del ligante Salen y asignada al enlace OH desaparece en el

espectro, por lo cual se puede inferir que el dicho complejo sintetizado corresponde al de

escandio.

9.8 Sintesis de sustratos usados en catalisis
9.8.1 Sintesis de acidos carboxilicos insaturados

La sintesis de acidos carboxilicos insaturados tuvo como primer paso la preparacion del
anion del acido, mediante una reaccion acido-base entre el acido difenil acético con LDA a
-78°C bajo atmosfera de argon. Sintetizado el anion, este se hizo reaccionar con el bromuro

de alilo, obteniéndose el alargamiento de la cadena y como producto el &acido 2,2"-
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difenilpent-4enoico, un &cido insaturado. El producto de sintesis es un sélido de color

blanco, con un rendimiento de 80%.

O o 1. LDA
2. Br/\/‘

OH

O THF, -78°C

Esquema 44.

El 4cido carboxilico insaturado sintetizado fue caracterizado por RMN H para el cual se
tienen los siguientes datos espectroscopicos. En 3.24 ppm se observa una sefial doble que
integra para 2 hidrogenos que corresponden al grupo CH2 (H3). En desplazamientos de
campo mas bajo se presenta a 4.98-5.02 ppm una sefial multiple que integra para los
hidrégenos vinilicos del grupo CH del enlace CH,=CH (H1), y en 5.63-5.71 ppm se
observa otra sefial maltiple que integra para un hidrogeno del grupo CH (H2) del enlace
CH>=CH. Finalmente a campo mas bajo, en desplazamientos de 7.37-7.38 ppm se observa

una sefial maltiple que integra para los 10 hidrogenos aromaticos (7-11).

En cuanto al espectro de RMN 3C se tiene una sefial en 42.6 ppm que corresponde al grupo
CH> (C3), en 60.3 ppm se tiene una sefial de carbono cuaternario enlazado a los anillos
aromaticos (4). Seguidamente se tiene en 118.6 ppm la sefial del CH> terminal del grupo
alilo (C1). En 127.2, 128.0, 129.2, 129.3 ppm se encuentran los carbonos de los anillos
aromaticos (CHar), y completan el espectro los carbonos menos protegidos de la molécula
del acido insaturado, en 134.0 ppm se tiene una sefial para CH alilico (CH2=CH) (C2), en
142.0 ppm el carbono cuaternario del anillo aromatico (6) y finalmente en 180.5 ppm el

carbono del grupo acilo (C=0) (5).
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9.8.2 Sintesis de tosilamidas a partir de &cidos carboxilicos insaturados

La conversion del &cido carboxilico insaturado en su correspondiente tosilamida se llevo a
cabo utilizando isocianato de tosilo. El grupo isocianato (-NCO) contiene un atomo de
carbono altamente electrofilico que es atacado por el grupo hidroxilo del acido que contiene
un hidrogeno labil, dicha reaccion se dio en presencia de trietilamina (previamente
destilada), formando como subproducto de reaccion CO; el cual fue un indicador de que

reaccion estaba transcurriendo de manera eficiente.

9! g
oy 1-TsNCO
2. Et;N

S —

Esquema 45.

En el espectro de RMN *H, la sefial con desplazamiento en 2.45 ppm indica que se obtuvo
la conversidn del &cido a su tosilamida, ya que esta sefial es simple, que integra para los 3
hidrogenos que corresponden al grupo CHs del isocianato de tosilo (H18). Las siguientes
sefiales en ppm a 3.07 (CH.) (H3), para los hidrogenos vinilicos la sefial se observa en
4.81-4.95 (CH=CH) (H1), y en 5.41-5.64 ppm para (CH=CH) (H2). Cabe mencionar que
para esta molécula se presenta una sefial multiple en 7.08-7.20 ppm que integra para los 4
hidrogenos del anillo aromatico del grupo tosilo (H13-16), y las otras sefiales entre 7.22-
7.36 ppm son de igual manera una sefial multiple producida por los 8 hidrdgenos
aromaticos de dos fenilos adyacentes al grupo acilo. En 7.95 ppm aparece la sefial que
confirma la formacién de la tosilamida, y se muestra como una sefial simple que integra

para un hidrégeno correspondiente al enlace NH (H19).

En cuanto al espectro de RMN 3C, la sefial con desplazamiento en 21.6 ppm confirma el
grupo CHs (C18) del grupo tosilo, observandose ademas las sefiales correspondientes a los

otros 4tomos de carbono con similares desplazamientos al de su andlogo no tosilado.
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9.9 Reacciones de Catalisis enantioselectiva
9.9.1 Activacion de enlace C-H

Existen reportes en la literatura de varios complejos con itrio derivados de binaftol
sustituidos en posiciones 3, 3’ con diferentes grupos funcionales que a la vez estan
sustituidos con grupos electro atractores o electro donadores. Estos grupos aromaticos
permiten obtener una coordinacion adicional del tipo aril-metal y estabilizar los complejos
formados para obtener una enantioselectividad en la ciclacion de sustratos como el 2-
alilfenol, para el cual se han reportado elevados porcentajes de conversion, sin embargo los
porcentajes de excesos enantiomericos (e.e) han sido bajos que van desde el 12% - 0%
(Rodriguez-Ruiz et al., 2015).

En este trabajo con el fin de proponer nuevas reacciones enantioselectivas, se utilizé el
complejo de itrio sintetizado en el laboratorio para la activacion de enlace C-H y siguiendo
el método general de catalisis, se mezclaron los reactivos que se presentan en el esquema
46 con la cantidad catalitica del complejo de itrio requerida, para la sintesis de aminas

quirales.

HN~
Ph_ N Cy. Ph_ N

@ + "i 10% mol Cat* ey cat=
= Cy  Tol-ds, 150°C, 72h =

Esquema 46.

Finalizada la reaccion de catalisis entre la fenilpiridina y la imina, se caracterizo el sélido
obtenido de color verde por RMN de *H y *3C, en la cual los datos obtenidos no son
satisfactorios y los espectros no son concluyentes, por lo que la reaccion de catalisis para la
activacion del enlace C-H no resulto ser ineficiente, al no formarse la amina quiral

esperada, debido a que la fenilpiridina y la imina se degradaron durante la reaccion.
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Otro factor posible es que los sustituyentes del anillo aromatico introducido en la reaccion
de Suzuki son electro-atractores y que por este mismo efecto, posiblemente la activacion
del enlace C-H no diera resultados satisfactorios y causara que los sustratos se degradaran,
aunque esto Ultimo deberia evaluarse con sustratos que en su estructura estén presentes

sustituyentes electron-donadores.

9.9.2 Aminolisis de epoxidos catalizada por el complejo de escandio

Los epdxidos son de los sustratos mas versatiles en quimica organica, y una de las
reacciones mas comunes sobre estos compuestos es la apertura del anillo de ciclopropano
catalizada por acidos o bases, donde el producto generalmente es un alcohol que

posteriormente puede ser oxidado, transformandose en un grupo acilo (C=0).

En este trabajo, se busco llevar a cabo la apertura del 6xido de ciclohexeno con O-anisidina
catalizada por el complejo Salen de escandio sintetizado, las condiciones de reaccién se

muestran en el esquema 47.

NH, ® . OH Q
11
Oo . ©i 10 mol% Cat*, CH,Cl, Of wr T
o/ 48 h, rt. 12 *“NH = 4 NIK@
’\oj©3

12

Esquema 47.

En relacion a la reaccién de catalisis con el complejo de escandio sintetizado, se obtuvo la
aminolisis del 6xido de ciclohexeno, obteniéndose un amino-alcohol, con rendimientos de
3% y 0% de e.e, rendimientos muy bajos en comparacion a los reportados por el grupo de
Martin et al.,(2011) que logré la apertura de epoxidos catalizada por aminas utilizando
complejos heterobimetalicos derivados de (Sa)-(-)-1,1"-Bi (2-naftol) y de complejos Salen

de manganeso con elevados e.e de 80-93% respectivamente.
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Los datos espectroscopicos de RMN del amino-alcohol se tiene para *C a 17.67 ppm se
observa la sefial del grupo CHz (C11), en 27.45 y 30.99 ppm dos sefiales de los carbonos a
(C10-C12) de los carbonos enlazados al grupo amino e hidroxilo que confirman la
aminolisis del 6xido de ciclohexeno. Otra de las sefiales de importancia en este espectro de
13C es la que se encuentra a 50.13 ppm que corresponde al carbono del éter unido enlazado
al anillo aromético (C7). A campo mas bajo se presenta a 76.66 ppm la sefial del carbono
unido al nitrégeno de la amina aromética (C8) y en 77.15 ppm la sefial correspondiente del

carbono que tiene como sustituyente al grupo hidroxilo (9).
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X. CONCLUSIONES

10.1 Se logro la sintesis de (S)-3,3-bis (3,5-diclorofenil)- [1,1"-binaftaleno]-2,2"-diol y
un ligante tipo Salen, los cuales funcionaron como precursores en la formacion de

los complejos de itrio y escandio.

10.2 El complejo de itrio no funciond para la reaccion de activacion de enlace C-H en la
sintesis de aminas quirales, debido a que los sustratos de partida experimentaron

degradacion durante el periodo de reaccion.

10.3 Se logrd la aminolisis del 6xido de ciclohexeno catalizada por el complejo Salen

de escandio, aunque los rendimientos obtenidos fueron muy bajos.
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Xl. RECOMENDACIONES

11.1 Para la purificacion por cromatografia en columna del ligante (S)-3,3"- bis (3,5-
diclorofenil)-2,2"(metoximetoxi)-1"1-binaftaleno  utilizar como fase movil
Unicamente heptano, ya que al usar una proporcion heptano/acetato de etilo (95:5)

el porcentaje de rendimiento se vio reducido en mas del 50%.

11.2 Para la reaccién de activacion de enlace C-H se debe utilizar una metodologia de
catalisis en la que el complejo a usar tenga en su estructura sustituyentes electron-
donadores, esto con el fin de evaluar el efecto de estos en reacciones de catalisis

enantioselectiva.

11.3 Evaluar el efecto de la temperatura y solvente, en la catélisis con complejos de

escandio e itrio para reacciones enantioselectivas.
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XI1l.  ANEXOS
Molécula orgéanica 2

(S)-2°2-bis (metoximetoxi)- 1,1 -binaftaleno

[ |

T T T T T T T T T T T T
8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8

T T T T T T T T T T T T T T
56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0
f1 (ppm)

Espectro 1. Espectro de RMN H (CDCIs) de molécula 2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
35 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 5!
f1 (ppm)

Espectro 2. Espectro de RMN 3C (CDCls) de molécula 2.
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Molécula orgéanica 3

(S)-3,3"-diiodo-2,2"- bis (metoximetoxi)-1"1- binaftaleno

[ I |

T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0

T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

Espectro 3. Espectro de RMN tH (CDCIs) para molécula 3

o I

T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110

T T T T T T T T T
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60
f1 (ppm)

Espectro 4. Espectro de RMN 3C (CDCls) para molécula 3.
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Molécula orgéanica 4

(S)- 3,3"- bis (3,5-diclorofenil)-2"2 - (metoximetoxi)-1"1-binaftaleno.

L LU w

T T T T T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
1 (ppm)

Espectro 5. Espectro de RMN tH (CDCls) para molécula 4

T T T T T T T T T T T T T T T T
140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 5t
f1 (ppm)

Espectro 6. Espectro de RMN 3C (CDCls) para molécula 4
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Molécula orgénica 8

Ligante Salen

T T T T T T T T T T T T
13.5 12.5 11.5 10.5 9.5 9.0 85 8.0

T T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 O
f1 (ppm)

Espectro 7. Espectro de RMN H (Tol-d8) para molécula 8.

AEminn | I

e e I B e e B e e e L e a e e T B B e e e e B
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 f915( 90) 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 2
ppm!

Espectro 8. Espectro de RMN 3C (Tol-d8) para molécula
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Molécula orgénica 9

Complejo de escandio

7 6
f1 (ppm)

Espectro 11. Espectro de RMN 'H (CDCls) para molécula 10.

Molécula orgénica 10

Acido 2,2’ -difenilpent-4-enoico.

) A~ L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6 34 32 30 28 26 2.4 22
f1 (ppm)

Espectro 11. Espectro de RMN H (CDCls) para molécula 10.
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45
f1 (ppm)

Espectro 12. Espectro de RMN 3C (CDCls) para molécula 10

Molécula orgénica 11

2,2 -difenil-N-tosilpent-4-enamida.

-

T T T T
) 80 7.8 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6 3.4 32 3.0 28 26 24 22
f1 (ppm)

Espectro 13. Espectro de RMN *H (CDCls) para molécula 11.



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

Espectro 14. Espectro de RMN **C (CDCIs) para molécula 11.

Molécula orgénica 12

2-((2-metoxifenil) amino) ciclohexanol.

CL,
JO

~

1.1‘! el A M, , : |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20
f1 (ppm)

Espectro 15. Espectro de RMN 2 C (CDCls) para molécula 12.

68



Molécula orgénica 13

5-metil-3,3-difenildihidrofuran-2 (3H) - ona

T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

T T T T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
1 (ppm)

Espectro 16. Espectro de RMN H (Tol-d8) para molécula 13.

,J\A " g _,U o NP b bty 1A " vmpespgsnprh

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Espectro 17. Espectro de RMN 3C (Tol-d8) para molécula 13

69
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Molécula orgénica 14

5-metil-3,3-difenil-1-tosilpirrolidin-2-ona

L A o L

8‘.0 7‘.5 7‘.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5.0 4.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 £.O 1.5
1 (ppm)
Espectro 18. Espectro de RMN H (Tol-d8) para molécula 14
170 160 150 140 130 120 110 100 f (pprggj 80 70 60 50 40 30 20 1

Espectro 19. Espectro de RMN *3C (Tol-d8) para molécula 14
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Anexo 15.

Ciclacion de acidos carboxilicos insaturados y amidas en la sintesis de lactonas y

lactamas.

Como método alternativo al reportado en la literatura, se utilizo la radiacion por
microondas, con lo cual se busco optimizar el tiempo de reaccion de ciclacion
intramolecular para acidos insaturados y tosilamidas. En la tabla 1, se pone de manifiesto la
eficiencia del método por via microondas en la ciclacion del &cido-difenilpent-4-enoico y

de su respectiva tosilamida.

Tabla 1. Reacciones de hidroalcoxilacion e hidroamidacion de acidos y tosilamidas

catalizadas por triflato de escandio.

% Fuente
Molécula Solvente | Temperatura | Tiempo % Sc(OTf); | Conversién | energética
(o]
Ph
Ph)é«ms
7 DCE 130°C 2h 10 100 Mw
(o]
Ph
Ph)é‘lHTs
7 DCE 130°C 2h 5 100 Mw
o
Ph
7 DCE 130°C 2h 1 90 Mw

Fuente: Laboratorio de Instituto de Quimica Molecular y de materia D" Orsay, Universidad de Paris-Saclay.

*Mw= microondas

*Sc(OTHf);= Triflato de escandio

*DCE-= Dicloroetano

En la tabla anterior, se muestran los excelentes porcentajes de conversién utilizando triflato
de escandio y dicloroetano (DCE) como solvente, donde ademas se evalu6 la concentracion

del catalitico en el rendimiento de la reaccion.

Posteriormente se utilizaron otros solventes de naturaleza protica con los mismos sustratos
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y condiciones presentados en la tabla 1, pero en ninguno de estos se logro la ciclacion

intramolecular para la obtencion de lactonas y lactamas.

Tabla 2. Evaluacion del efecto de solvente en la reaccion de ciclaciéon intramolecular

de 2,2’ -difenil-N-tosilpent-4-enamida y Acido 2,2"-difenilpent-4-enoico.

Solvente Solvente Solvente Solvente
Molécula 1 2 3 4 % Conversion

o

Ph
Ph@ms . . 3
Y Agua Glicerol | Metanol | Propanol | Sin conversion

o

Ph
OH
"“)i; Agua | Glicerol | Metanol | Propanol | Sin conversion

Fuente: Laboratorio de Instituto de Quimica Molecular y de materia D"Orsay, Universidad de Paris-Saclay.

Dada la eficiencia por via microondas, se utilizaron otros sustratos derivados del acido
difenil acético en DCE, pero no fue posible determinar el porcentaje de conversién, ya que
al monitorear la reaccion por cromatografia en capa fina se observaban varios subproductos

los cuales resultaron complicados de separar del producto de interés.

Por lo anterior se busco generalizar y optimizar el tiempo de reaccion de ciclacion por via
térmica, debido a que el tiempo de reaccién reportado es de 16h. El esquema 50 muestra el
sistema de catélisis para la ciclacién intramolecular de acidos carboxilicos insaturados en la

sintesis de lactonas.

\

O " 10 % Sc(OTf);
OH  olds, 110°C
o~

Esquema 48.
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Para la lactona sintetizada 10, se obtuvo 100% de conversion y los datos por RMN *H se
observa en 1.51 ppm una sefial doble que integra para un hidrogeno correspondiente al CH3
(H1), en 2.64 y 3.11 ppm se tiene dos sefiales doble dobleteadas que integra para cada uno
de los hidrogenos del CH2 (H3). En campos maés bajos se presenta a 4.48-4.57 un multiplete
que integra para el hidrogeno del CH (H2), y por ultimo se tiene un multiplete en 7.26-7.45

ppm que integra para los 10 hidrogenos arométicos (H7-H11) respectivamente.

En 1C para en 20.4 ppm confirma la saturacion y se observa como el grupo CHs (C1), en
45.4 ppm se tiene la sefial para el CH2 (C3), y en 58.7 ppm el carbono cuaternario enlazado
a los fenilos y carbono acilo (C4). La sefial observada en 73.6 ppm confirma la formacion
de la lactona (CH-O) (2). Por ultimo en 127.3 (CHar), 127.4 (CHar), 127.8 (CHar), 128.4
(CHar), 128.9 (CHar) ppm muestra las sefiales de los carbonos aromaticos y en 140.0 (Cq)
(C6), 142.2 (Cq) (C15), 177.3 (C=0) (C5) respectivamente.

Para el siguiente esquema de reaccién de ciclacion para la sintesis de lactamas, se utilizo el

sustrato (9), obteniéndose 100% de conversion.

O 0 10 % Sc(OTf),
NHTs >
Tol-d8, 110°C
()
9

Esquema 49.

En RMN *H en desplazamiento a 1.49 ppm se observa una sefial doble correspondiente al
CHs del anillo de la lactama (H1) que integra para un hidrégeno, en 2.56 y 3.01 ppm se
tiene una sefial doble dobleteada que integra para un hidrégeno del CH: (H3).
Seguidamente en 4.67-4.73 ppm la sefial es un multiplete que integra para el hidrogeno del
CH (2). A campo mas bajo a 7.22-7.35 se tienen las sefiales de los hidrogenos aromaticos
de los dos fenilos de la lactama como un multiplete, en 7.86 ppm la sefial es un doblete y

corresponde a los hidrogenos del fenilo del grupo tosilo.
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El espectro de RMN 3C como sefial que indica la formacion de la lactama se tiene en 19.8
el sustituyente CHs (C1) del anillo y a 21.6 ppm CHs (C18) del fenilo. A 45.5 ppm el CH>
(C3), 61.3 ppm (C4). Dentro de las sefiales indicadoras de la ciclacion de la tosilamida se

observa en 80.9 ppm el enlace C-N (5).

En esta seccion de sintesis de lactonas y lactamas se pone de manifiesto dos aspectos

importantes a considerar.

1. Efecto del solvente: El solvente usado fue tolueno deuterado, el cual al momento
de monitorear la reaccion por resonancia magnética nuclear no interfiere en la

interpretacion de los datos espectroscopicos.

2. Efecto de los sustituyentes: Beesley, Ingold, & Thorpe (1915)_publican sus
resultados de un efecto observado en quimica, donde los sustituyentes voluminosos
favorecen las reacciones de ciclacion intramolecular. Posterior a este estudio, se ha
demostrado el efecto Thorpe-Ingold en moléculas orgénicas que contienen un atomo
de carbono cuaternario con sustituyentes voluminosos y un alqueno terminal,
aumentan la velocidad de reaccién y favorecen a la formacion del producto mas

estable termodinamicamente (Firstner & Langemann, 1996).

La reaccion por via térmica se monitoreo en periodos de 2 h por RMN H para ambos
sustratos, donde transcurrido este tiempo predeterminado alin no habia conversion en
lactonas y lactamas. Al monitorear la reaccion durante 6 h y verificar por la respectiva
técnica de RMN se obtuvo una conversiéon de 100% tanto para el acido-difenilpent- 4 -
enoico como su tosilamida, mejorando sensiblemente el tiempo de 16h informado en la

literatura.

Por otro lado, luego de optimizar el tiempo de la reaccion de ciclacion intramolecular, se
utilizaron otros acidos insaturados y tosilamidas derivados del acido difenil acético. Dichos
resultados se pueden ver en la seccion de anexos, donde cabe mencionar que los
porcentajes de rendimiento fueron muy variados, asi como también los productos

caracterizados por las técnicas convencionales de RMN H y 13C.
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Adicionalmente, en el siguiente apartado se presentan diversos acidos sintetizados
derivados del acido difenil acético asi como sus respectivas tosilamidas y porcentajes de

rendimiento para ambos sustratos.

o O Rendimiento 80%. 'H (360.1 MHz, CDClIs, 25 °C) §: 3.21 (d, 2H,

Ph)é’ " Jhn = 6.9 Hz, CHy), 4.89-5.05 (m, 2H, CH=CHb,), 5.63 (ddt, 1H, Ji-+
e ey = 6.9, 9.5, 18.8 Hz, CH=CH)), 7.22-7.42 (m, 10H, CHa). 13C (90.55
MHz, CDCls, 25 °C) &: 42.6 (CHy), 60.3 (Cqy), 118.6 (CH=CHy),127.2 (CHa/), 128.0
(CHar), 129.2 (CHar), 134.0 (CH=CH,), 142.0 (Cq), 180.5 (C=0). HRMS calcd for
C17H16Na102 275.1043 found 275.1039.

o Rendimiento 87% 'H (360.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 3.36 (d, 2H,
M@‘Ph Jnr = 7.0 Hz, CHy), 5.95-6.07 (m, 1H, CH=CH), 6.22-6.33 (m, 1H,
Chomical Formua: an® - CH=CH), 7.16-7.53 (m, 15H, CHay). 3C (90.55 MHz, CDCls, 25 °C)
81 41.7 (CHy), 60.8 (Cqt), 125.8 (CH=CH),126.9 (CHas), 127.2 (CHa/), 127.3 (CHar), 128.0
(CHar), 1285 (CHar), 129.2 (CHa), 133.7 (CH=CH), 137.6 (Cq), 142.0 (Cq), 180.2

(C=0).

. Rendimiento 68% H (250.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 1.26 (s, 3H,
PPSE)H CHs), 1.58 (5, 3H, CHs), 3.11 (d, 2H, Jin = 6.9 Hz, CHy), 4.95-5.14
- Formlu.a; o, (M 1H, Cy=CH), 7.32 (M, 10H, CHay). ©C (90.55 MHz, CDCls, 25
Molecular Welght: 2003670 o) §: 175 (CHs), 25.9 (CHs), 36.6 (CHz), 60.5 (Cq), 119.2
(CH=Cq), 126.9 (CHa), 127.8 (CHay), 129.2 (CHay), 135.1 (CH=Cq), 142.1 (Cq), 180.7
(C=0).
0 Rendimiento 86% H (250.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 1.87 (bs, 2H,

Ph
OH

Ph CHy), 2.50 (bs, 2H, CH2), 4.84-5.17 (m, 2H, CH=CHy), 5.69-5.91 (m,

S

‘;;;:;37;;;;;";;;;=§;gg;s§,z 1H, CH=CHy), 7.34 (s, 10H, CHa). 3C (62.90 MHz, CDCls, 25 °C)
8: 29.7 (CHy), 37.2 (CHy), 60.2 (Cqt), 114.8 (CH=CHy), 127.2 (CHar), 128.1 (CHAar), 129.1
(CHar), 138.3 (CH=CH»), 142.3 (Cq), 180.9 (C=0). HRMS calcd for CigHigNa1O-

289.1199 found 289.1188.
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o 1H (250.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 1.61 (s, 3H, CHs), 1.70 (s, 3H, CHa),

/)IK( 2.14-2.52 (m, 5H, CH, CHy), 5-5.14 (m, 3H, CH=Cgq, CH,=CH), 5.68-
olocuar waint 152550 5,89 (M, 1H, CH,=CH). RMN 13C (62.90 MHz, CDCl3, 25 °C) &: 17.9
(CHs), 25.9 (CHs), 30.1 (CH2), 35.6 (CHy), 45.5 (CH), 117.1 (CH,=CH), 120.7 (CH=Cygy),
134.4 (Cqy), 135.4 (CH2=CH). HRMS calcd for C1oH150, 167.1078 found 167.1073.

ph ] Rendimiento 71%. 'H (250.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 2.45 (s, 3H,
"")@HTS CHs), 3.07 (d, 2H, Jun = 6.9 Hz, CHy), 4.81-4.95 (m, 2H,
“Molecuiar weight: 055120 CH=CHy), 5.41-5.64 (m, 1H, CH=CH,), 7.08-7.20 (m, 4H, CHay)
7.22-7.36 (M, 8H, CHar), 7.74 (d, Jrr = 6.9 Hz, CHay), 7.95 (s, 1H, NH). 3C (62.90 MHz,
CDCls, 25 °C) &: 21.6 (CHs), 42.7 (CH2), 61.5 (Cqp), 119.0 (CH=CH}),127.7 (CHa), 128.4
(CHar), 128.7 (CHay), 128.8 (CHar), 129.4 (CHay), 133.4 (CH=CH,), 135.0 (Cqy), 140.2
(Cqt), 144.9 (Cqr), 171.4 (C=0). HRMS calcd for C24H24N103S1 406.1471 found 406.1457.

on O Rendimiento 28%. 'H (360.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 2.33 (s, 3H,
NHTs
""{L/»ph CHs), 3.11 (dd, 2H, Ju-n = 0.9, 7.2 Hz, CHy), 5.78 (dt, 1H, Jun =

Chemical Formula: C3yH,7NO3S

Molecular Weight: 481.6100 7.2, 15.8 Hz, CH=CH), 6.03 (d, J1-+ = 15.8 Hz, 1H, CH=CH), 6.97-
7.02 (m, 2H, CHar) 7.07-7.14 (m, 7H, CHar), 7.19-7.24 (m, 4H, CHar), 7.64 (d, Jun = 8.4
Hz, CHar), 7.87 (s, 1H, NH). 3C (62.90 MHz, CDCls, 25 °C) &: 21.8 (CH3), 41.9 (CHy),
62.1 (Cqt), 125.0 (CH=CH), 126.2 (CHar), 126.6 (CHar), 127.3 (CHAar), 127.9 (CHAar), 128.4
(CHar), 128.5 (CHar), 128.9 (CHar), 129.5 (CHar), 134.1 (CH=CH), 135.0 (Cq), 137.3
(Cqp), 140.2 (Cqp), 145.1(Cqt), 171.5 (C=0). HRMS calcd for C3oH27N1 Nai1O3S: 504.1604
found 504.1588.

. Rendimiento 67%. *H (250.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 1.28 (s, 3H,
P NHTS CHs), 1.53 (s, 3H, CH3), 2.45 (s, 3H, CHs), 3.01 (d, 2H, Jun = 7.0

ﬁ Hz, CHz), 4.87-4.99 (m, 1H, Cq=CH), 7.05-7.16 (m, 4H, CHa),
“olocutar weight. 4533660 7.20-7.33 (M, 8H, CHay), 7.76 (d, 2H, Jrn = 8.3 Hz, CHay), 8.1 (5,
1H, NH). 3C (90.55 MHz, CDCls, 25 °C) &: 17.7 (CH3), 21.7 (CHs), 25.8 (CHs), 36.6
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(CH), 60.7 (Cq), 118.7 (CH=Cq), 127.4 (CHar), 128.4 (CHar), 128.5 (CHar), 128.7
(CHar), 129.4 (CHar), 135.0 (Cqt), 136.4 (CH=Cq), 140.5 (Cq), 144.9 (Cq), 171.7 (C=0).
HRMS calcd for C2sH27N1 Na10O3S: 456.1604 found 456.1592.

. Rendimiento 75% *H (250.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 1.72 (dd,

,,:")@Ts 2H, Jun = 7.02, 15.4 Hz, CHy), 2.2-2.40 ( m, 2H CHy), 2.44 (s,

chamical Formta: otinoss 3H, CHa),  4.82-4.93 (m, 2H, CH=CHy), 557-5.77 (m, 1H,

Molecular Weight: 419.5390

CH=CHy), 7.13-7.37 (m, 12H, CHa), 7.68 (d, Jun = 8.2 Hz,

CHar), 7.89 (s, 1H, NH). 3C (62.90 MHz, CDCls, 25 °C) §: 21.8 (CH3), 29.3 (CHy), 37.5

(CHz2), 61.6 (Cq), 114.8 (CH=CHy), 127.8 (CHar), 128.4 (CHar), 128.7 (CHa:), 128.9

(CHar), 129.4 (CHar), 135.0 (Cqp), 137.9 (CH=CH>), 140.4 (Cqy), 145.0 (Cqt), 171.7 (C=0).
HRMS calcd for CasH2sN1Nai03S: 442.1447 found 442.1429.

Rendimiento 54% 'H (250.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 1.27-1.41 (m,
5 1H, CHy), 1.93-2.07 (m, 1H, CHy), 2.19-2.38 (m, 4H, CH,), 2.43 (s,
“otocuiar woignt 79350 3H, CHa), 2.93-3.12 (m, 1H, CH), 5.50-5.54 (m, 1H, CH=CH), 5.68-
5.73 (M, 1H, CH=CH), 7.33 (d, Ju-+ = 8.2 Hz, CHar), 7.94 (d, Ju.+ = 8.4 Hz, CHay), 9.28 (s,
1H, NH). $3C (62.90 MHz, CDCls, 25 °C) &: 21.7 (s, 3H, CH3), 29.3 (CH>), 31.8 (CHy),
41.6 (CH), 42.2 (CHz), 128.3 (CHar), 129.7 (CHas), 132.1 (CH=CH),132.9 (CH=CH),135.6
(Cqt), 145.1 (Cqr), 170.7 (C=0). HRMS calcd for C14H17Na103S 302.0821 found 302.0813

o £ Rendimiento 68% H (250.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 2.24-2.40 (m,
Chemical Formula:  4H, CH2), 2.42 (s, 3H, CHa), 4.89-4.97 (m, 2H, CH=CH,), 5.69 (ddt,
olecular Waight 253160 Jyiyy = 6.1, 10.2, 16.3 Hz, 1H, CH=CH,), 7.32 (d, Jun = 8.1 Hz,
CHar), 7.94 (d, Jnn = 6.9 Hz, CHar), 9.39 (s, 1H, NH). 13C (62.90 MHz, CDCls, 25 °C) §:
21.7 (CHs), 28.1 (CH2), 35.4 (CH2), 116.1 (CH=CHy), 128.3 (CHa), 129.7 (CHar), 135.6
(Cq), 135.9 (CH=CHy), 145.2 (Cq), 170.9 (C=0). HRMS calcd for CiHisNiNa;OsSs

276.0665 found 276.0664
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CAT 16 H (400.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 1.21 (s, CHs), 1.28 (s, CHa),
©é 1.40 (ddd, 1H, Jun= 2.4, 6.9, 11.7 Hz, CHy), 1.62 (ddd, 1H, Ju-1= 2.3, 9.3,
ot waigns 230350 11.8 Hz, CHy), 2.01-2.11 (m, 1H, CHy), 2.66 (ddd, 1H, Jun= 2.4, 9.1, 13.3
Hz, CHy), 6.97 (d, 2H, Ju-n = 7.0 Hz, CHay), 7.02 (t, 1H, Ju-nu = 7.0 Hz, CHay), 7.09-7.26
(m, 6H, CHar), 7.35 (d, 1H, Jun = 7.1 Hz, CHay). 13C (100.6 MHz, CDCls, 25 °C) &: 31.8
(CH3), 32.03 (CHs), 33.3 (CH2-Cq-COOH), 34.0 (Cq-COOH), 35.20 (CH2- Cqt(CHs)2),
57.9 (Cat(CHa)2), 125.6 (CHar), 126.7 (CHar), 126.9 (CHas), 127.8 (CHar), 128.0 (CHay),
128.3 (CHar), 131.2 (CHar), 135.0 (Cqi), 145.6 (Cq), 146.9 (Cq), 181.7 (C=0). HRMS
calcd for C19H20Na102 303.1356 found 303.1353

en § CAT 17 'H (360.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 1.37 (d, 1H, Jun = 6.2 Hz,
Phﬁ CH3), 1.67-1.80 (m, 1H, CHy), 1.90-2.00 (m, 1H, CHy), 2.58-2.68 (m, 1H,
olooutar Weiant: seaam 2 CHp),2.73-2.81 (m, 1H, CH), 4.49 (sept, 1H, Ju.n = 6.0, 5.4, 11.5 Hz, CH-
0), 7.04-7.42 (m, 10H, CHa,). ¥C (90.5 MHz, CDCls, 25 °C) §: 22.1 (CHs), 27.6 (CH,), 32.4
(CHz), 56.8 (Cq), 76.9 (C-O), 127.2 (CHay), 127.4 (CHa), 128.3 (CHa), 128.4 (CHa/), 128.5

(CHay), 131.2 (CHay), 141.8 (Cqp), 142.9 (Cq), 173.7 (C=0).

@;ﬁ( CAT 17 'H (360.1 MHz, CDCls, 25 °C) &: 1.40 (d, 1H, Ju-n = 7.0 Hz,
e CHs), 1.54-1.66 (m, 1H, CHy), 2.03-2.13 (m, 1H, CHy), 2.16-2.27(m, 1H,
Votecaar waignt 2003500 CH), 2.83-2.90 (m, 1H, CHy), 2.96-3.11 (m, 1H, CH>), 7.04-7.42 (m, 10H,
CHar). 3C (90.5 MHz, CDCls, 25 °C) &: 22.9 (CHa), 27.7 (CH2), 32.7 (CH>), 34.1 (CHy),
57.5 (Cqt), 125.6 (CHar), 125.7 (CHar), 126.6 (CHar), 127.5 (CHar), 127.9 (CHar), 128.1
(CHar), 131.5 (CHar), 135.8 (Cqy), 143.2 (Cq), 145.6 (Cq), 181.2 (C=0).

[o}

o CAT 09 Rendimiento térmico: 60%. ‘H (300.1 MHz, CDClIs, 25 °C)
CQ 8: 1.67 (q, 1H, Ju-n = 11.2 Hz, CHy), 1.96-2.10 (m, 1H, CHy), 2.16 (t,
Chemica Formu SN0 1M, Jnn = 12.6 Hz, CHy), 2.48 (s, 3H, CHa), 2.74 (dd, 1H, Jnn = 4.9,
12.6 Hz, CHy), 4.15-4.20 (m, 1H, CH), 6.90 (d, 1H, Ju.n = 7.0 Hz, CHar), 6.90-7.34 (m,
14H, CHay), 737 (d, 2H, Jn-n = 7.9 Hz, CHar), 8.0 (d, 2H, Jn-n = 8.0 Hz, CHay). 13C (75.4
MHz, CDCls, 25 °C) &: 21.8 (CHs), 30.4 (CHy), 35.7 (CH2), 46.2 (CH-Ph), 59.3 (Cq),
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126.6 (CHar), 127.3 (CHar), 127.4 (CHar), 128.1 (CHar), 128.4 (CHar), 128.7 (CHar), 128.8
(CHar), 129.6 (CHar), 129.7 (CHar), 131.6 (CHar), 135.4 (Cq), 137.6 (Cqr), 141.4, (Cqp),
143.9 (Cq), 145.3 (Cq), 146.5 (Cq), 172.4 (C=0). HRMS calcd for CaoH27NiNa;OsS;
504.1604 found 504.1587.

Ph CAT 09T rendimiento por microondas: 50%. H (400.6 MHz,

CDCls, 25 °C) &: 2.79-2.84 (m, 2H, CHy), 4.25 (t, 1H, Jun = 8.1 Hz,
chomicatFormu: e, CH), 6.09 (t, TH, Jrn = 4.6 Hz, CH=Cg), 7.14-7.48 (m, 15H, CHa).
e e TR 1 (75.4 MHz, CDCls, 25 °C) 5: 31.9 (CH2), 44.3 (CH-Ph), 125.8
(CHar), 126.2 (CHar), 126.6 (CH=Cqy), 127.3 (CHar), 127.5 (CHar), 127.9 (CHa/), 128.4
(CHar), 128.6 (CHa), 128.9 (CHar), 135.2 (Cqy), 139.2 (Cqt), 140.2(Cqr), 140.8 (Cqr), 144.0

(Cap).

Lo CAT 10 'H (400.1 MHz, CDCl3, 25 °C) §: 0.89 (t, 3H, Ju.n= 7.4 Hz,

ﬂ CHs), 1.55-1.78 (m, 2H, CHy), 2.32 (s, CHs), 2.46 (dd, 1H, Jun =
roloaiar woranes oo 10.7,12.9 Hz, CHs), 2.85 (dd, 1H, Ju-n = 4.6, 12.9 Hz, CHy), 4.38 (td,
1H, Jhn = 5.7, 10.7 Hz, CH), 7.07-7.25 (m, 12H, CHa/), 7.74 (d, 2H, Ju.+ = 8.3 Hz, CHay).
13C (100.6 MHz, CDCls, 25 °C) &: 9.45 (CHs3), 21.6 (CH3), 27.4 (CHy), 43.4 (CH>), 61.1
(Cq), 85.6 (C-N), 127.4 (CHar), 127.5 (CHar),127.6 (CHar), 127.9 (CHar), 128.1 (CHay),
128.2 (CHar), 128.9 (CHar), 129.1 (CHar), 138.7 (Cqr), 140.1 (Cq), 141.7 (Cqr), 143.2 (Cqp),
175.5 (C=0).
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