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Resumen: Los aminodcidos presentan una importancia crucial en méltiples dmbitos. En este articulo se describen
diversas reacciones de funcionalizacién C-H catalizada por paladio en varias posiciones de la cadena
carbonada. Concretamente se han desarrollado métodos robustos y selectivos de y- y S-arilacién, asi como
Y-y ecarbonilacién con formacién de y-lactamas y benzazepinonas, respectivamente. Estos procedimientos se
han extendido igualmente a pequefios péptidos. En todas las reacciones desarrolladas el grupo coordinante
SO,Py unido al nitrégeno del aminodcido desempefia un rol clave y puede eliminarse mediante métodos
reductores suaves.
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Abstract: The amino acids are of crucial imporfance in many research areas. This article describes a variety of C-H
functionalization reactions of amino acids catalyzed by Pd in diverse positions of the carbon chain. In particular,
we have developed robust and selective procedures for the y- and &-arylation, as well as y- and ecarbonylation
with formation of y-lactames and benzazepinones, respectively. These methodologies have been also extended
to small peptides. In all these C—H functionalization reactions the coordinating group SO,Py plays a crucial
role and can be eliminated in the final products under mild reductive conditions.
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Introduccion

Por definicién el enlace C-H es omnipresente en los com-
puestos orgdnicos, sea cual sea su naturaleza. No es de
extrafiar por tanto que la manipulacién de este enlace de
forma selectiva, como si se tratara de un grupo funcional
mds, sea una de las fronteras de la sintesis orgdnica actual,
denominada genéricamente como reacciones de activacién
o funcionalizacién C-H.[!

La estrategia mds comUnmente utilizada consiste en el
empleo de un grupo director coordinante que facilite confor-
macionalmente la interaccién del metal con un enlace C-H
deferminado con la resultante formacién del metalaciclo in-
termedio clave.l?l En este contexto, el grupo picolinamida
(COPy), inicialmente utilizado por Daugulis en 2005 en la
reaccién de y-arilacién de aminas catalizada por paladiol!
(Figura 1A), ha sido ampliamente utilizado.

En 2009 nuestro grupo investigador introdujo un grupo
director estructuralmente relacionado, el grupo 2-piridilsul-
fonilo (SO,Py), en la reaccién de alquenilacién oxidativa
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en C-2 de indoles catalizada por paladio™ (Figura 1B),
posteriormente extendida en 2011 al caso de la orto-
alquenilacién de anilinas, bencilaminas y fenetilaminasl®!
(Figura 1C).

Estos resultados iniciales nos incitaron a explorar su po-
tencial aplicacién a reacciones de funcionalizacién selectiva
Clsp®)-H, que constituye un reto més complejo que la funcio-
nalizacién C(sp?)-H. Por su interés transversal en multiples
dmbitos nos centramos preferentemente en la funcionaliza-
cién C-H en aminodcidos.

En este articulo se resumen los resultados obtenidos por
nuestro grupo en este campo durante los Oltimos afos, los
cuales muestran el amplio potencial del grupo coordinante
SO,Py en reacciones de funcionalizacién C-H catalizadas
por paladio, asi como su cardcter diferencial a nivel sintético
y mecanistico respecto al grupo COPy. Concretamente, a conti-
nuacién se describen diversos métodos altamente selectivos de
funcionalizacién C-H en posiciones v, §, o € de aminodcidos
y pequefios péptidos, con especial atencién a las reacciones
de arilacién y de carbonilacién.
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a) y-Arilacion de aminas dirigida por el grupo COPy (Daugulis, 2005)

?OPy (IDOPy
HN__R'  Arl (4 equiv) HN R’
Pd(OAc), (5 mol%)
S H ' AgOAc (1.1 equiv) AN AT
il ) h N
W —=—RZ2 ———> . —R? 4ejemplos
NP sin disolvente R 7(13-81‘2’/0

130-150 °C, 1-12 h
b) Alquenilacion oxidativa en C-2 de indoles dirigida por el grupo SO,Py

R3
RZ/\/ (2.0-5.0 equiv)

R1_/ | \ H [PA(CHCN)Cl] (10 mol%) r1E™ ] A\ /
A Cu(OAc), (1.0-2.0 equiv) S N R2
o e e,

SOzPy DMAc, 110 °C, 8-24 h S0,Py

47 ejemplos
55-95%

c) orto-Alquenilacién de anilinas, bencilaminas y fenetilaminas dirigida por el grupo SO,Py

SO,Py 5 SO,Py
,{, X R1.1-5.0 equiv) ,{j VIF= F
R" ) Pd(OAc), (10 mol %) R™ “H)n v Me  N_M
F*] (2.0-3.0 equiv 3 '

H [F1( quiv) N : L
|__”* 5ce, 110°c,12n i : - Me
A ! ! A 39 ejemplos * CF3S03

n=0,1,2 67-93%

Figura 1. Precedentes de Daugulis y de nuestro laboratorio en reacciones de funciondlizacion C(sp?)—H
dirigidas por el grupo COPy y SO,Py.

Reacciones de funcionalizacion y-C(sp®)-H
en aminodcidos

Reaccion de y-arilacién
En 2011 Chen y col. describieron la y-arilacién de ami-

noécidos conformacionalmente restringidos (ciclohexilami-
nodcidos) dirigida por el grupo COPy (Figura 2).!

Chen, 2011:
Arl (1.5 equiv)
Pd(OAc), (10 mol%)
H CO,Me AgyCO3 (1.0 equiv) CO,Me
— > -
H  NHCOPY o 80°c,24h  Ar  NHCOPy ° Slemplos

Figura 2. Precedente de Chen en la reaccién de y-urilacin de aminodcidos dirigida por el grupo COPy.

En nuestro laboratorio abordamos el caso mds general de
la reaccién de arilacién de aminodcidos naturales aciclicos pro-
tegidos con el grupo SO,Py en el dtomo de nitrégeno.”] Como
aminodcido modelo escogimos el éster metilico de la valina.
Tras una amplia experimentacién utilizando yodoarenos como
agentes arilantes encontramos que en presencia de 10mol%
de Pd(OAc),, AgOAc como oxidante terminal y hexafluoroi-
sopropanol (HFIP) como disolvente era posible la arilacién se-
lectiva del metilo y de la valina. En funcién de la cantidad del
yodoareno y el tiempo de reaccién fue posible controlar tanto
la monoarilacién como la diarilacién de ambos metilos sin
observarse racemizacién de la potencialmente labil posicién a.

Esta reaccién se extendié satisfactoriamente a ofros ami-
nodcidos con metilos en posicién vy, tales como la treoning,
la isoleucina, los B-aminodcidos o el dipéptido valina-glicina
(Figura 3A). En cuanto a la desproteccién final del grupo
director SO,Py, a diferencia de ofros tipos de sulfonamidas,
la ruptura del enlace N-S se llevé a cabo facilmente en con-
diciones reductoras por tratamiento con Zn.
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En la exploracién mecanistica del proceso resulté de
gran interés la reaccién del sustrato modelo derivado de
valina con una cantidad estequiémetrica de Pd(OAc), en
ausencia del yodoareno. En esta reaccién se aislé con un
80% de rendimiento el dimero 1 (Figura 3B), que muestra
una estructura de paladaciclico de cinco miembros (enlace
Cy-Pd) con la esperada coordinacién del étomo de Pd a los
nitrégenos sulfonamidico y piridinico. Este tipo de coordi-
nacién en torno al dtomo de Pd en el paladaciclo clave de
cinco miembros explicaria la falta de reactividad de ofras
sulfonamidas ensayadas (por ejemplo, N-Ts) o de aminodci-
dos carentes de un metilo en posicién y (por ejemplo alani-
na). A su vez este paladaciclo intermedio ha sido utilizado
posteriormente en nuestro laboratorio de forma sistemdtica
como banco de pruebas en la exploracién de la reactividad
con ofros electréfilos.

A) y-Arilacién de amino &cidos dirigida por el grupo SO,Py

SO,P SO,P
2y Arl (2.5 equiv) Y
HN,,_COMe py0ac), (10 mol%) HN.,_-CO-Me
AgOAc (1.5 equiv)
—_—
e HRR10150°Cc TR
H 4-16 h Ar
SOPy SO,Py SO,Py SO,Py
COMe HN,, _COMe HN, _COMe py,
k E " CO,Me
pTol o (-Bu) pTol
pTol pTol  goo pTol pTol 649
70%, dr > 20:1 (Arl (5.0 equiv), 70%, dr > 20:1 (Arl (5.0 equiv),
(140 °C, 4h) 150 °C, 6h) (120 °C, 4h) 150 °C, 6h)
SO,Py Pyo,S O
1
HN,, _CO,Me HN
‘e, 2 “ N/\COZMe
Ar = p-OMe-CgHy, 75% H
p-Br-CgHy, 71%
p-CF3-CgHa, 72%
Ar m-OMe-CgHy, 71% pTol 60%
B) Sintesis y reactividad del dimero de Pd (1)
MeO,C
SO,Py 2 7 Pd/N P
HN,,, _CO,Me Z— C
Pd(OAc), (1.0 equiv) / O‘
———
Y $H3CN, 60 °C O\Pd N
H 5h -
z N/ H
80%
CO,Me
dlmero 1
?OQPY ?OzPy
HN,, _CO;Me HN,, _CO,Me pTok| ORTEP
. | (2.5 equiv) los atomos de hidrégeno se han
pTo imi i
v v, ¥ HFIP, 60 °C eliminado para mayor claridad
pTol 1.9 pTol 13h

conv. completa

Figura 3. y~Arilacién de aminodcidos dirigida por el grupo SO,Py.

Reaccion de y-carbonilacion: formacion de y-lactamas

El estudio por RMN de la reaccién del paladaciclo 1 con
Mo(CO), (o en atmésfera de CO) resulté ser de especial re-
levancia, pudiéndose aislar y caracterizar por RMN, IRy EM
el paladaciclo monomérico intermedio 2, con coordinacién
Pd-CO (v = 2095 cm). Este complejo evoluciona espontd-
neamente a la correspondiente y-lactama mediante insercién
de la unidad de CO vy eliminacién reductora (Figura 4A).
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A) Carbonilacién estequiométrica del dimero 1

Mo(CO)g =\ S\t o o

(0.33 equiv)
-
CH3CN, ta

SO,P
/ 2Py
N

\ N
oc/Pd/ W COMe v WCO,Me
Y CH3CN, ta
2 60%

dimero 1

B) Sintesis de y-lactamas

SOPY  pg(0AC), (10 mol %)
HN_ _R' [Mo(CO)g] (0.33 equiv) 0, /SOzPy
BQ (2.00 equiv) N
R3 AgOAc (1.50 equiv) ¥
Y
H R HFIP, 110 °C, 18 h 30 ejemplos
' ’ RZ R3 50-98%
Py0,S PyO,8 SO,P!
N COaMe N R Ny
R R
- - Me
H
R' = Me, R2 = Me, 93% R'=Me, R2=H, R3 = Me, 78% 98%
R'=H, R2=Me, 75% (dr = 5.7:1) R'=/Pr,R2=H, R3=Me, 71%
R'=H, R? = Et, 66% R'=H,R%=H, R3—Me 42%
Q R'=H, R2 = Me, R® = Me, 72%

N,SOZPV

Pro-S U\ R, come
NSy 1, 2
<L WYL
e

71% (translcis = >98:<2)

Figura 4. Reaccién de y-carbonilacién: Sinfesis de y-lactamas.

PyO,S
HN,, _CO,Me
Ag(0) + HQ H;
v
AgOAc + BQ >)/ Pd(OAC) i
AcOH

PyO,S Cordinacion

\N CO,Me Pd(0)
Eliminacién

1. O
° OS//;O
i reductora \ N CO,Me
-2 g
L o
Q s=! H
N, _CO,Me 7

1,
(¢]

Y

Activacién C-H

/,,

Insercién CO C( CO,Me
9 //O pd == dimero 1
@( N,, COMe
N Pd\k L = disolvente 0 ACOH
oc
)
2

co

Figura 5. Ciclo catlitico propuesto para la formacidn de y-lactams dirigido por el grupo S0Py

El desarrollo de la variante subestequiométrica [10mol%
Pd(OAc),] se llevé a cabo utilizando Mo(CO), (0,33 equiv.)
y la combinacién AgAcO/p-benzoquinona como agente de
oxidacién final Pd(0)/Pd(ll).1¥! Bajo estas condiciones de
reaccién una amplia variedad de aminodcidos y aminas
protegidos con el grupo SO,Py se transformaron en las co-
rrespondientes y-lactamas sin observarse epimerizacién de
la posicién a. Este procedimiento demostré ser muy robusto
pudiéndose aplicar también a la activacién selectiva en
posicidn metilénica en ciclopropanos (activacién y-CH,), a
sustratos estructuralmente complejos (por ejemplo, esteroi-
des) o altamente funcionalizados (por ejemplo, tripéptido
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SO,Py-valina-glicina-valina), lo que pone de manifiesto la
generalidad sintética de esta reaccién (Figura 4B).

Los estudios de deuteracién y cdlculos detallados de DFT
del mecanismo de reaccién apuntan al ciclo catalitico indi-
cado en la Figura 4, transcurriendo las etapas de activacién
C-H e insercién CO con estados de transicién préximos en
energia y siendo la etapa de carbonilacién en el enlace Pd-C
completamente irreversible.

Competencia carbonilacion £-C(sp?H) / y-C(sp*-H):
sintesis de benzazepinonas

Los derivados de aminodcido con un grupo arilo en po-
sicién y presentan un interés afiadido pues la reaccién de
carbonilacién catalizada por Pd podria tener lugar por ac-
tivacién del enlace C(sp?)-H en posicién g, con formacién
de una benzazepinona, o del enlace C(sp®)-H bencilico en
posicién y. En las condiciones habituales de reaccién y en
dioxano como disolvente la reaccién transcurrié con alta o
completa selectividad a favor de la formacién de la benzao-
zepinona,’! especialmente en sustratos con arilos ricos en
electrones, lo que ilustra una vez mdés la mayor facilidad de
la activacién C(sp?)-H frente a la C(sp®)-H, incluso cuando la
primera tendria lugar a través de un paladaciclo de 7 miem-
bros (detectado por ESFHRMS) en lugar de un paladaciclo
de 5 miembros entrépicamente mds favorable.

Tal como se indica en la Figura 6A el método pudo apli-
carse a una gran variedad de sustratos con sustituyentes
muy diversos, incluidos pequefios péptidos o la sintesis del

A) Sintesis de derivados de benzazepinonas

PyO,S
' Q S0Py

HN,, _R!  Pd(OAc); (10 mol%)
Mo(CO)g (33 mol%)
— > R2 wmR!
R®  AgOAc (1.50 equiv)
H_e BQ (2.00 equiv) R3
Z ., 14-Dioxano (0.25 M) !
TR 110°C. 6 h 38 ejemplos
S ’ hasta 98%
o
€ ,SOzPy ,SOzPy
R N N
y)11COMe -1 CO,Me
R =H, 84%, (exy=2.1:1)
H Me, 80%, (:y > 20:1) 83%
o SO,P OMe, 70%, (exy > 20:1) trans/cis 20:1  PTol
N 2Py Cl, 71%, (e:y = 2.4:1)

COyMe, 72%, (e:y=2.1:1)
+11CO,Me

CF3
PYO:S  COMe sop COZMe
o S r\f 2 y SOzPy
AN o
H 71%
98% 69% pTol
B) Eliminacién del grupo N-SO,Py o
Q ,SOzPy ¢ NH
R Zn polvo (exceso) ¢
COMe ———————> 1CO,Me
THF/NH4CI (sat.) R = Me, 99%
60°C, 16 h CF3, 99%
Cl, 72%

Figura 6. Reaccién de carbonilacidn &-C(sp™H): Sintesis de benzazepinonas.
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andlogo indélico del rucaparib (férmaco aprobado para el
tratamiento del cancer de ovario). Al igual que en las demés
reacciones la unidad SO,Py se desprotegié finalmente por
tratamiento reductor (Zn, NH,CI) (Figura 6B).

El estudio DFT de los cursos potenciales de reaccién re-
velé que mientras que la activacién &-C(sp?-H) es reversible
y cinéticamente mds favorable, el proceso y-C(sp®~H) con
formacién final de una y-lactama es el termodindmicamente
favorecido.l' Este estudio computacional dio pie a buscar
condiciones alternativas de reaccién dirigidas al control ter-
modindmico del proceso, especialmente aquellas que favore-
cieran la etapa de insercién CO en el paladaciclo intermedio
de cinco miembros. Concretamente la adicién de AcOH vy el
uso de un disolvente muy polar (HFIP) permiti6 el acceso alta-
mente selectivo a las correspondientes y-lactamas (Figura 7).

PyO,S
) Pd(OAc), (10 mol%)  PyO,S
HN,, _CO;Me  Mo(CO)s (33 mol%) N oCO2Me
O | = !
v _H AgOAc (1.5 equiv) 0, AN R?
BQ (2.0 equiv) Y ’
H s/ AcOH (3.0 equiv)
:—Rz HFIP (0.13 M) 16 ejemplos
A 110°C, 8 h (hasta 85% rdto)
PyOzs PyOzS PyO.S
R =Me, 79% (ye = 1.2:1) 70% 85% Cl

CFa, 63%(ys>201) (v:e>20:1) (ve>20:1)

Figura 7. Control selectivo de la carbonilacion en posicion y.

Reacciones de funcionalizacion 5-C(sp®)-H en
aminodcidos

La activacién §-C(sp®)-H catalizada por paladio supone un
refo muy superior a la correspondiente activacién en posi-
cién y, al implicar la participacién de un paladaciclo de seis
miembros, cinéticomente mucho menos favorecido que el de
cinco eslabones.!''! Concretamente nos centramos inicialmen-
te en la reaccién de arilacién en posicién §, en la que los
Unicos precedentes existentes utilizando COPy como grupo
director requerian el empleo de sustratos ciclicos conforma-
cionalmente restringidos o el bloqueo de la posicién y.l'2

Efectivamente, utilizando como sustrato modelo el deri-
vado de aminodcido aciclico 3, con las posiciones y-CH, y
8-CH; potencialmente accesibles, observamos que la reac-
cién con p-Tol catalizada por Pd empleando COPy como
grupo director condujo muy mayoritariamente al producto
esperado de funcionalizacién en la posicién y-CH, (Figura
8A\). Por el contrario, para nuestra gran satisfaccién, el grupo
SO,Py presenté una quimioselectividad muy diferente, con
completo control hacia la arilacién en la posicién terminal
§-CH,.113]

En la Figura 8B se muestra el alcance estructural de esta
reaccién una vez optimizadas las condiciones de reaccién.
Se obtuvieron moderados o buenos rendimientos en producto
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A) Evaluacion del GD en la arilacion del enlace 8-C(sp®)-H

Gb= GOPy coPy
COPy HN_| _CO,Me HN_| _co,Me
+
8 5
GD Pd(OAc), (10 mol%)
! - i pTol pTol
HN CO,Me pTol-1 (3.0 equiv) 51% |5 36%
AgOAc (3.0 equiv)
H78 1,4-dioxano (0.5M) [GD = Py02S
! 150°C, 16 h SO,Py HN_|_co,Me
H 3 [ 592y
pTol 58%

B) Arilacién 8-C(sp®)-H en aminas y aminoacidos dirigida por el grupo SO,Py

PYO2S 1 (HetAr-1 (3.0 equiv

o

PyO,S
YZI R

)
Pd(OAc); (10 mol%) HN R2
- s
AgOAc (3.0 equiv)
1,4-dioxano (0.5 M) Ar(Het)” & R3
150 °C, 16 h o

30 ejemplos
PyO,S Py02
HN_|_co,Me HN_|_co,Me
R=H,51%
MeO, 53%
Cl, 71% N 50%
R CO,Me, 67% H
PYO,8 Ph PYO,S
HN CO,Me HN,,‘ co,Me
,,/ R =Me, 70%
H, 62%
pToI CF3, 57%
53%
Py0,S
HN_|_co,Me PYOS
CO,Me
O /\J/
OHC I
o
\ 0% pTol 4,16%
PyOZS Pv02§ F’y02§ COMe
HN,, _COMe /iN,)/ HN 2
o, 8§ _pTol
pTol/\)/ pTol "l 60%
60% A 56% pTol (dr = 80:20)

Figura 8. Reaccion de S-arilacion de aminodcidos y derivados de aminas.

puro S-arilado (50-71%) en todos los casos salvo para el de-
rivado de aminodcido 4 (16%) que no presenta ni sustitucién
en posicién a ni B.

Los cdlculos DFT del curso de la reaccién proporcionaron
una informacién muy relevante en cuanto al comportamiento
tan dispar entre los grupos coordinantes COPy y SO,Py. Asi,
el paladaciclo intermedio COPy de seis miembros resulté ser
termodindmicamente bastante menos estable que el palaciclo
SO,Py, fruto de la mayor planaridad del primero debida
a la coordinacién del Pd con el nitrégeno amidico sp? (a
diferencia del nitrégeno sulfonamidico sp®). Este factor es-
tructural proporciona al paladaciclo SO,Py una conformacién
claramente de tipo silla, més estable y con menor distorsién
de la planaridad en torno al tomo de Pd, lo que determina
finalmente que en este caso el proceso de 8-paladacién sea
més favorable e irreversible (Figura 9).

Es importante destacar que este comportamiento tan dis-
tinto entre ambos grupos directores no es especifico de la
reaccién de arilacién, sino que es extensible a otros proce-
sos actualmente en curso en nuestro laboratorio tales como
las reacciones de 8-acetoxilacién y la alquenilacién remota
inframolecular de pequefios péptidos.
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Figura 9. Estructura y dngulos de enlace de los paladaciclos 8-Pd-S0,Py y &-Pd-COPy.

Conclusiones

En resumen, el grupo N-2-piridilsulfonilo, facilmente instalable
y eliminable, constituye una eficaz herramienta para la fun-
cionalizacién C-H catalizada por paladio de aminodcidos y
derivados de aminas. Entre las reacciones hasta ahora desa-
rrolladas, no factibles con otros grupos directores relaciona-
dos, cabe destacar los procesos selectivos de y- y 8-arilacién,
asi como la y- y e-carbonilacién con formacién de y-lactamas
y benzazepinonas, respectivamente. El cardcter robusto de
los procedimientos desarrollados ha permitido su extensién
a otros sustratos nitrogenados, incluida la funcionalizacién
C-H en pequefios péptidos.
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