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Sintesis de Ugi de tres componentes (U-3CR) en presencia de metales de transicion.
Obtencion de N-bencil-2-fenil-2-(fenilamino)acetamida
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Resumen

En este articulo se presenta la sintesis de la N-bencil-2-fenil-2-(fenilamino)acetamida (1) bajo las
condiciones de la reaccion de Ugi de tres componentes (U-3CR), utilizando nanoparticulas
metdlicas como catalizadores. El producto (1) se obtuvo en rendimiento de 85% bajo las
condiciones optimizadas.

Palabras clave: a-aminoamidas, reacciones multicomponente, reaccion de Ugi de tres
componentes, nanoparticulas metdlicas.

Abstract

Herein, the synthesis of N-benzyl-2-phenyl-2-(phenylamino)acetamide (1), under the conditions
of the three component Ugi reaction (U-3CR) using metallic nanoparticles as catalysts is reported.
Under the optimized conditions, the product (1) was obtained in 85% yield.

Keywords: o-aminoamides, multicomponent reactions, three-component Ugi reaction,

metallic nanoparticles.
Recibido: 01 de diciembre de 2023. Aceptado: 22 de diciembre de 2023. Publicado: 30 de abril de 2024.

1. Introduccion

El descubrimiento de nuevas reacciones capaces de formar multiples enlaces en una sola etapa, con
buenos rendimientos y que ademas respeten el medio ambiente, se ha convertido en un gran reto
para los quimicos orgdnicos. Las reacciones multicomponente (RMC’s) son una poderosa
herramienta sintética que cumple con todos estos criterios, ya que presentan multiples ventajas en
términos de tiempo, costos, seguridad, eficiencia, simplicidad experimental y economia atémica, lo
que las acerca mucho a los criterios de una sintesis “ideal”. Debido a ello, las RMC’s juegan un papel
fundamental en la actualidad.[1-4] Las RMC’s son reacciones en las que participan al menos tres
materias primas o componentes que, al combinarse, forman un solo producto final (hoy en dia se
conocen ejemplos extraordinarios con hasta ocho componentes). Debido a que se desarrollan de
manera secuencial, en estas reacciones se presentan normalmente procesos elaborados como las
ciclaciones, que aumentan en gran medida la complejidad moleculary la diversidad de los productos
que se pueden obtener. Las RMC’s mas comunes actualmente se basan en el uso de isonitrilos, ya
que son de gran utilidad en las estrategias de la sintesis orientada a la diversidad (SOD).[5,6,7] La
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reaccion de Ugi de cuatro componentes (U-4CR), es una reaccién multicomponente con la que ha
sido ampliamente explorado el potencial de estas transformaciones.[7, 8] En los Ultimos afios se han
realizado diferentes modificaciones a la U-4CR clasica, éstas incluyen: la eliminacién de uno de los
componentes (U-3CR), o la introduccidn de un enlace entre dos de ellos.[9, 10] En particular, los
grupos de Zhu y DOmling han contribuido de manera significativa al avance de esta
transformacion.[11, 12]

Existen diversas metodologias de importancia en sintesis organica basadas en el uso de RMC’s (ver
Esquema 1), por ejemplo, la sintesis de aminodcidos de Strecker de 1850, de dihidropiridinas de
Hantzsch en 1882, de dihidropirimidinas en 1891, la reaccion de Mannich de 1912, entre otras.
Todas estas reacciones han sido ampliamente explotadas en la quimica combinatoria y medicinal,
por lo que se utilizan de manera comun hoy en dia, a pesar de que fueron descubiertas hace mas
de un siglo. [13]

NC
CHO
NH,
Strecker + HCN + NH; —>
R
o o o R200C COOR?
+ + NH;—> | |
Hantzsch R/U\H 2 R"’/U\/U\ORZ . N ]!
H
R
o o] (o] N CO,Et
Biginelli + + CO,Et — >
9 R)LH HZNJLNHZ R1k/ )\ |
O N “R!
H
o 0
Mannich + CH.O + RINH, —> R
R\)J\R, 2 2 R
RZHN

Esquema 1. Metodologias Multicomponente de importancia

La catalisis es un campo importante en quimica, alrededor del 90% de los procesos quimicos
involucran catalizadores en al menos uno de sus pasos. En la actualidad, debido a problemas
ambientales, la catalisis parece ser ain mas importante y constituye una de las principales fuentes
de mejoras en nuestra sociedad. Dentro de esta drea podemos encontrar la catdlisis heterogénea,
la cual se basa en reacciones que ocurren en sitios especificos, ubicados en la superficie o dentro de
los canales de alta superficie de materiales policristalinos. En catdlisis heterogénea, el catalizador
tiene un estado de agregacion diferente al de los reactivos y productos. Generalmente, el
catalizador es sdlido, los reactivos y los productos estdn en una o mas fases fluidas y la reaccién
catalitica se lleva a cabo sobre la superficie del sélido. Es decir, el catalizador provee un camino
alternativo para la reaccién, no presente en su ausencia.[14, 15]

66
http://revistas.ujat.mx/index.php/jobs ISSN: 2448-4997



e e " ] J
'OURNAL OF BASIC SCIENCES - ‘!.\é :0“’
AR N N e e dr d e et ‘O)'(s"

Los a-aminodcidos y sus analogos las ai-aminoamidas, se encuentran entre las familias mas diversas,
numerosas e importantes de los productos naturales. No solo se les utiliza como bloques de
construccion en las moléculas bioldgicas, sino que poseen actividad biolégica por si mismos. Debido
a esto, muchos quimicos han concentrado sus esfuerzos en el desarrollo de métodos sintéticos mas
eficientes para la obtencién de este tipo de compuestos.[16] De este modo, en este trabajo se
reporta la sintesis de una a-aminoamida, la N-bencil-2-fenil-2-(fenilamino)acetamida (1), bajo las
condiciones de la reaccion de Ugi de 3 componentes (U-3CR), utilizando nanoparticulas metalicas
basadas en metales de transicion como catalizadores.

3. Metodologia experimental
Métodos generales

El progreso de todas las reacciones fue monitoreado por cromatografia en capa fina (CCF) usando
cromatofolios de gel de Silice de Merck, con indicador de fluorescencia GF;s4, de 0.2 mm de espesor.
Como reveladores se utilizaron luz ultravioleta (UV) y solucion de Dragendorf. Los espectros de
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN *H) y Carbono 13 (RMN *3C), se obtuvieron en

dTM

un espectréometro de resonancia Bruker Ascen 600 MHz. Los reactivos utilizados son de la

compainiia Sigma-Aldrich y fueron purificados antes de su empleo.
Sintesis de los catalizadores

Los soportes y-Al,03 y y-Al,03-Ce se prepararon a partir de Boehmita Catapal B, secada a 120 °C
durante 12 horas. Para los soportes con distintos contenidos de Ce, la Boehmita Catapal B se
impregné con la cantidad necesaria de Ce(NOs):.6H,O en disolucidn acuosa. Después del
procedimiento de secado, se calcind en flujo de aire de 60 mL/min durante 24 horas, empleando
una rampa de temperatura desde 25°C a 650°C con una velocidad de 2°C/min. Finalmente, se enfrid
el sistema a temperatura ambiente con la misma velocidad de 2°C/min, manteniendo el flujo de aire
en 60 mL/min.[17-19]

Los catalizadores de Rh se prepararon por el método de impregnacion hiumeda. Mientras que los
catalizadores bimetalicos de Rh-Sn se prepararon por co-impregnacion. Los catalizadores se
redujeron en flujo de H, de 60 mL/min, a 500°C durante 5 horas, temperatura que se logra
empleando una velocidad de calentamiento de 2°C/min. Concluido el tiempo de reduccidn, el
sistema se llevé a temperatura ambiente a una velocidad de 2°C/min, en flujo de hidrégeno de 60
mL/min.[20]

Sintesis de la a.-aminoamida (1)

N-benzil-2-fenil-2-(fenilamino)acetamida (1).[16, 21] En un matraz de 2 bocas de 5 mL, provisto de
refrigerante, barra de agitacion magnética y canasta de calentamiento, se adicionaron el aldehido
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correspondiente (46.6 mg, 0.5 mmol), anilina 2 (51 mg, 0.5 mmol),
(isocianometil)benceno 3 (60 mg, 0.5 mmol), metanol (2 mL) y el
catalizador bimetalico F (1%RhSn-Ce5%) al 5% p/p. La reaccion se

mantuvo en agitacién vigorosa a 50°C y se siguidé por cromatografia en

capa fina (CCF, Hexano-Acetato 80:20) hasta su término (24 h). El
disolvente se evapord, el residuo sélido se lavé con diclorometano y la fase orgdnica se evapord a
sequedad. El crudo de reaccidén se purificd por cromatografia en columna (Hexano-Acetato 90:10).
El producto deseado (1) se obtuvo como un sélido de color amarillo (85%), punto de fusiéon 180° C.
RMN H (CDCl3) 6§ 4.32 (dd, 1H, J = 15, 5.4), 4.48 (dd, 1H, J = 15, 5.4), 4.47 (sa, 1H), 4.73 (m, 1H), 6.57
(d, 2H, J=7.8), 6.74 (t, 1H, J=7.2), 6.93 (m, 1H), 7.06 (d, 2H, J = 7.2), 7.12 (t, 2H, J = 7.8), 7.19 (m,
3H), 7.32 (t, 2H, J = 7.2), 7.37 (d, 2H, J = 7.2). RMN 3C (CDCl5) 6 171.17, 146.54, 138.78, 137.91,
129.34,129.27, 128.65, 128.63, 127.54, 127.47, 127.37, 119.22, 113.89, 64.33, 43.57.

4. Resultados experimentales

Durante el proceso de obtencién se probaron diferentes disolventes, temperaturas y catalizadores.
Las materias primas utilizadas fueron benzaldehido 2, anilina 3 y benzonitrilo 4. Se utilizaron 6
diferentes catalizadores: A (Rh1%/y-Al,0s), B (Rh1%/y-Al,0s-Ce1%), C (Rh1%/y-Al,05-Ce5%), D
(Rh1%/y-Al,03-Ce10%), E (Rh1%-Sn1%/y-Al,05-Cel1%) y F (Rh1%-Sn1%/y-Al,0s-Ce5%), los cuales
estdn soportados en alimina y poseen cerio en diferentes porcentajes. E y F poseen ademas, estafio
al 1%. Este tipo de catalizadores son cominmente usados para reacciones de hidrogenacién y es
conocido que su acidez es modulada por la cantidad de cerio, esto es importante debido a que la
acidez del catalizador es la que se piensa va a permitir que la reaccién U-3CR proceda. Normalmente,
esta reaccidn se cataliza con acidos de Bronstedt, aunque hay reportes en los que se utiliza rodio
como catalizador.[22, 23]

Microscopia de Transmision Electrénica (TEM)

Los catalizadores fueron caracterizados por TEM, en la Figura 1 se muestran las micrografias HAADF-
STEM de tres muestras seleccionadas A (Rh1%/y-Al,0s), D (Rh1%/y-Al,03-Ce10%) y F (Rh1%-Sn1%/y-
Al,03-Ce5%) respectivamente, donde se observan nanoparticulas de rodio sobre el soporte. Las
micrografias TEM exhiben una distribucién de tamafio de particula estrecha. Para los catalizadores
monometalicos de Rh se obtuvieron tamafios de particulas que oscilan entre 10 y 25 A. El tamafio
medio de particula se calculd con la expresion d = Snidi 3 / 3 nidi 2 donde “d” es el tamafio medio
de particula. Es el didmetro medido directamente a partir de las micrografias electrénicas y es el
nimero de particulas que tienen un didmetro de tamafio de particula que oscila entre 10y 25 A. Las
muestras con mayor dispersion son aquellas que contienen 5% de Ce (< 15 A); mientras que las
muestras con cargas mas altas, 10 % en peso de Ce, estan alrededor de 23y 25 A respectivamente.
Por otro lado, los catalizadores bimetdlicos Rh-Sn mostraron un tamafio de particula muy pequefio,
alrededor de 11 a 12 A, independientemente de la cantidad de 6xido de cerio en los soportes de
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alumina, este resultado sugiere que en el caso de catalizadores bimetdlicos la presencia de Sn y
oxido de cerio tiende a estabilizar particulas de Rh muy pequenias.

En la Figura 1, se muestran los analisis EDSX de los catalizadores seleccionados. Para la muestra A
(Rh1%/y-Al,03), en las regiones grises solo se detectd aluminio y oxigeno, mientras que en la regién
blanca solo se detectd Rh. Por otro lado, el andlisis de la region de contraste blanco mostro la
presencia de Al, O, Ce y Rh, lo que sugiere que las nanoparticulas de Rh rodean al 6xido de cerio. Sin
embargo, no es posible deducir si el rodio se coloca preferentemente sobre conglomerados de cerio
o de alumina, tampoco si el Rh estaba recubierto o no de éxido de cerio.

A Rh1%/7-ALLO, D (Rh1%/7-Al,0,-Ce10%)

6 80
10
60
‘ wls Al Ce
54 0
2 2043 cu Rh

&

T
0 2 1 6 0 2 0 2 1
keV KeV \ keV

F (Rh1%-Sn/y-Al,0,-Ce5%)
o e &

Figura 1. Imagenes HAADF-STEM de las muestras A (Rh1%/y-Al,03), D (Rh1%/y-Al,03-Ce10%) y F (Rh1%-
Sn1%/y-Al,03-Ce5%) mostrando la dispersidn y tamafio de las nanoparticulas de Rh sobre el soporte.
Espectro de EDXS correspondiente a alimina, alimina Cerio y nanoparticulas de Rh.
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Con base a lo descrito, se probd inicialmente el catalizador B compuesto de Rodio soportado en
alumina y Cerio (Rh1%/y-Al,05-Ce1%) al 1% p/p (Tabla 1, no. 1). La reaccidon multicomponente se
realizd a temperatura ambiente en MeOH por 24 h sin observarse conversidn a producto, por lo que
se decidid utilizar los catalizadores C (Rh1%/y-Al,0s-Ce5%) y D (Rh1%/y-Al,05-Ce10%) con mayor
concentracién de Cerio, bajo las condiciones de la reaccién 1. Desafortunadamente, en ambos casos
no se observé formacion de producto (Tabla 1, nos. 2 y 3). Se pensd entonces que un aumento en
la carga de los catalizadores B, Cy D (5% p/p) podria favorecer la reaccion, por lo que se disefiaron
los experimentos 4-6, observandose conversién a producto Unicamente con el catalizador C (40%,
Tabla 1, no. 6). Desafortunadamente, al momento de su purificacidn en columna el producto tendia
a descomponerse por lo que estos resultados no fueron alentadores. La resonancia del crudo,
demostrd que el producto obtenido era la imina intermediaria. Las reacciones 4 y 5 (Tabla 1) se
repitieron a 50 °C (Tabla 1, nos. 7 y 8) con el objetivo de observar si un aumento en la temperatura
podria favorecer el avance de la reaccion, con resultados desfavorables. En las reacciones 9-11
(Tabla 1), se decidié aumentar la carga catalitica al 10%, pero no se observé conversién tampoco
bajo estas condiciones. Al menos se esperaba que en la reaccién 11, donde se utiliza el catalizador
D hubiera conversidn, pero al parecer el aumento en la temperatura (50 °C) afectd la conversién.
Cuando se probd el catalizador A (Rh1%/y-Al,03), el primero de la serie y que carece de Ce, tampoco
se encontraron resultados alentadores (Tabla 1, no. 12).

Se decidid cambiar a una nueva serie de catalizadores bimetalicos de Rh-Sn, los catalizadores E
(Rh1%-Sn1%/y-Al,0s-Ce1%) y F (Rh1%-Sn1%/y-Al,05-Ce5%), iniciando con una carga catalitica del
5% y a temperatura de 50 °C (Tabla 1, nos. 13 y 14). Afortunadamente, en ambas reacciones se
observd conversion a producto, de 45% y 96% respectivamente. También se probaron otros
disolventes con este catalizador E: con acetonitrilo a reflujo (Tabla 1, no. 16) y tolueno a reflujo
(Tabla 1, no. 17), con los mismos resultados (no conversion).

La mejor conversién de toda la Tabla se observé con el catalizador F (96 %), por lo que se hicieron
otros experimentos con el fin de tratar de mejorarla. De este modo, se repitié a temperatura
ambiente, obteniéndose el producto (Tabla 1, no. 15), en baja conversion (25%) después de 5 dias
de reaccion. Con el fin de probar la influencia de un disolvente aprético sobre la reaccion, se
realizaron otra serie de experimentos en tolueno, con el catalizador F (Tabla 1, nos. 18-20). Cuando
la reaccion se llevd a cabo a reflujo de tolueno con 5% de catalizador, se observé una conversion de
60% después de 8 h (Tabla 1, no. 18). Desafortunadamente, cuando la misma reaccion se repitidé con
10% de catalizador, no se observé formacién de producto (Tabla 1, no. 19), ni cuando se llevé a cabo
a temperatura ambiente por 24 horas (Tabla 1, no. 20). Finalmente, el analisis de la Tabla 1 muestra
que las mejores condiciones de la reaccién se dieron a 50 °C en metanol, o a reflujo de tolueno, con
una carga de 5% del catalizador F.
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En la reaccién de U-3CR, se intercambian los acidos de Brénsted que se utilizan normalmente en la
U-4CR, por acidos de Lewis, en este caso, este papel lo desempefian las nanoparticulas, que
contienen los metales en su interior. Normalmente, estas nanoparticulas se utilizan como
catalizadores para la descomposiciéon de compuestos organicos especificos, por lo que su acidez es
alta. Debido a esta acidez, se pensd en utilizarlos en la reaccidon de U-3CR, observandose que la
composicion de la nanoparticula, el tamafio del cristal y su obtencién afectan el resultado final de
la sintesis. Existen reportes en los que se ha utilizado el Rh para catalizar esta reaccion y diferentes
reacciones multicomponente,[22, 23] por lo que pensamos que la interaccidon de este con las
moléculas orgdnicas podria ser el principal promotor de la reaccién. De acuerdo a lo anterior, los
resultados muestran que el aumento del contenido de Ce incrementa la acidez del sélido hasta una
concentraciéon mdaxima de 5% en Ce. Este incremento de la acidez a bajas concentraciones de Ce
podria atribuirse a la insercion del mismo a la red del Al,O3; generando defectos y como consecuencia
un incremento de la acidez total del catalizador. Ademas, el incremento de la concentracion de Ce
genera una mayor concentracion de especies Rh-O-Ce que son inactivas en esta reaccion debido a
la formacion de fuertes interacciones metal-soporte (Rh-Ce). Este comportamiento genera menor
superficie metalica expuesta de Rh, lo cual da origen al predominio de los efectos electrénicos en el
material que inhiben la reaccidén. Ademas, estos efectos impiden que se supere la barrera de energia
potencial que conduce a los productos generando complejos inestables del producto.

o O
OO e R0
.Q Solv NH
2 3 4 ©/ 1
Numero de . Tiempo . Carga Temperatura Conversion
Reaccién Disolvente (h) Catalizador Catalitica () (%)
n B NC
. MeOH ” c 1 TA NC
g D NC
2 B T.A. NC
5 C T.A. NC
6 MeOH 24 D 5 T.A 40
= B 50 DP
: C 50 DP
5 D T.A NC
10 MeOH 24 c 10 >0 Ne
= D 60 NC
12 MeOH 24 A 5 T.A NC
13 MeOH 24 E 5 >0 4
14 MeOH 24 F 5 >0 %
15 MeOH 120 F 5 T.A 25
16 CHCN 8 E 5 Rf NC
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J ‘0

N
C7Hg E 10 Rf NC
18 C7Hs 8 F 5 Rf 60
19 C7Hg F 10 Rf NC
20 C7Hg 24 F 5 TA DP

Todas las reacciones se llevaron a cabo a escala de 0.5 mmol. La carga catalitica (%p/p) se realiz6 tomando en
cuenta el peso total de las materias primas. NC: sin conversion. Rf: reflujo. DP: Descomposicidn del producto.
Tabla 1. Optimizacidn de la reaccion

Aunque todos los catalizadores contienen uno por ciento de rodio y los bimetdlicos contienen
ademas uno por ciento de estafio, solamente los catalizadores bimetalicos E (Rh1%-Sn1%/y-Al,0s-
Cel%) y F (Rh1%-Sn1%/y-Al,05-Ce5%) fueron activos en esta reaccion. El tamafio de cristal en los
catalizadores monometalicos (A-D) se encuentra entre 10 y 25 A, en tanto que en los catalizadores
bimetalicos (E y F), es de 12 A. En los catalizadores bimetélicos se observé que el estafio crea un
efecto de dilucidn que permite dispersar a los &tomos de rodio. Este hecho permite que los cristales
de rodio muestren dimensiones menores, es decir, de alrededor de 12 Armstrong. El efecto
combinado de la dispersién y el menor tamanio de los cristales de rodio en la nanoparticula permite
una adecuada interaccidn rodio-moléculas organicas, haciendo de estos, los mejores catalizadores
para la reaccion.

5. Conclusiones

Se obtuvo la N-benzil-2-fenil-2-(fenilamino)acetamida (1), en metanol a 50°C, bajo las condiciones
de la reaccion de Ugi de tres componentes. Los catalizadores, nanoparticulas E (1%RhSn-Ce1%) y F
(1%RhSn-Ce5%) fueron los mas adecuados para catalizar esta reaccién, siendo el catalizador F, el
mejor. Se observd, que la composicidn de la nanoparticula, el tamafio del cristal y su método de
obtencion afectan el resultado final de la sintesis, es decir, la obtencion de la a-aminoamida.
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