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0. INTRODUCCION GENERAL Y OBJETIVOS.

0.1. Introduccion general.

El desarrollo de metodologias innovadoras para la preparacion de nuevos
compuestos con actividad bioldgica constituye una de las principales dreas de interés

en el &mbito de la Quimica Organica.

Una de las estrategias mas utilizadas para la generacion de “new chemical entities’
como se define en quimica médica a estas nuevas entidades quimicas potencialmente
activas, utiliza las biomoléculas como prototipo. En este contexto, muchas de las
moléculas que forman parte de la vida presentan atomos de nitréogeno en su
composicion: acidos nucleicos, proteinas, neurotransmisores... Adicionalmente, la
omnipresencia de las funciones nitrogenadas en compuestos que presentan actividad
bioldgica las convierte en estructuras privilegiadas. Tal es el caso de algunos
antibioticos, antivirales, antifingicos y antitumorales entre otros. Por tanto, la
preparacidon de nuevos compuestos organicos que contengan funciones nitrogenadas
en su estructura se ha convertido en un objetivo sintético frecuente y atractivo en el

campo de la Quimica Organica.

Por otro lado, el desarrollo de moléculas organicas que contengan atomos de
flaor en su composicion ha adquirido una gran relevancia en las ultimas décadas. Esto
es debido en gran parte a que el dtomo de fltor (de pequefio tamafo y altamente
electrofilico) dota a las moléculas que lo contienen de unas caracteristicas fisicas,
quimicas y bioldgicas unicas y especiales. Este hecho, junto a la ausencia casi total de
compuestos organofluorados en la naturaleza ha despertado el interés de numerosos
grupos de investigacion en éste drea, lo que se ha traducido en un aumento

exponencial en el nimero de aportaciones relacionadas con la misma.

Los efectos de la introduccion de una agrupacion fluorada en el
comportamiento bioldgico de algunas moléculas bioactivas han sido utilizados con
éxito en el disefio de nuevos farmacos y como resultado de ello se ha convertido en una

estrategia muy util en quimica médica. Asi, aproximadamente un 20% de los farmacos
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y un 30% de los productos de aplicacion en agroquimica, recientemente introducidos
en el mercado o en proceso de desarrollo, contienen atomos de flior en su

composicion.!

En 1953 se introdujo en el mercado la 9-difluorocortisona (Figura 0.1, a), primer
farmaco que contenia atomos de fltior en su composicion y presentaba una actividad 11
veces mas potente que su antecesor no fluorado. En la actualidad, algunos de los
compuestos quimioterapicos fluorados mas utilizados son: fluoxetina (Prozac®, Figura

0.1, b), mefloquina (Maltiam®, Figura 0.1, c) o ciprofloxacino (Cipro®, Figura 0.1, d).

OCOMe
O

H ‘\\OH
© H
0 ‘e CF

fluoxetina (b)

Acetato 9-fluorohidrocortisona (a) P °)
rozac

mefloquina (c) ciprofloxacino (d)
(Maliam®) (Cipro®)

Figura 0.1

0.1.1. Caracteristicas generales de los compuestos fluorados.

Las caracteristicas especiales que presenta el atomo de flaor? inducen cambios

fisico-quimicos y biologicos interesantes en las moléculas que lo contienen. El fltor es

! Amii, H.; Uneyama, K. Chem. Rev. 2009, 109, 2119.

2 (a) Smart, B. E.; Fluorine substituent effects (on bioactivity). J. Fluorine Chem. 2001, 109, 3. (b) Chambers,
R. D. Fluorine in organic chemistry. Chapter 4. The influence of fluorine of fluorocarbon groups on some reaction
centers. Blackwell Publishing Ltd. Oxford. Reino Unido 2004. (c) Dunitz, J. D. ChemBioChem. 2004, 15, 614.
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el elemento mas electronegativo del sistema periddico. Su elevada electronegatividad
provoca una fuerte polarizacion del enlace C-F que afecta a la acidez o basicidad de
grupos vecinos, a los momentos dipolares de la molécula, y a su reactividad y
estabilidad en general.? El tamafio del atomo de flaor es relativamente pequefio (radio
de Van der Waals 1.47 A), intermedio entre el 4tomo de hidrogeno (1.20 A) y el de
oxigeno (1.57 A), por tanto el intercambio de 4tomos de hidrégeno o grupos hidroxilo
por atomos de fltior en las moléculas organicas no compromete mucho la interaccion
con los receptores desde un punto de vista estérico. Por otra parte, la elevada densidad
de carga de este elemento, los tres pares de electrones libres y su pequefio tamano,
hacen que sea un 4tomo poco polarizable. Ademas, la elevada energia del enlace C-F
(456-486 KJ'mol') y el fortalecimiento de enlaces proximos de la molécula,
especialmente con la presencia de mas de un atomo de fltor, hace que los compuestos
fluorados sean resistentes a la degradacion metabdlica, como ya hemos comentado, por

lo que resultan interesantes en el disefio de farmacos.*

En general, la introducciéon de fldor en moléculas con actividad bioldgica

permite:

1. El bloqueo de un mecanismo determinado mediante la formacion de enlaces por puentes
de hidrégeno: debido a la semejanza de tamanos entre hidrégeno y fltor y por la
capacidad de este ultimo para formar enlaces por puente de hidrogeno, la
presencia de atomos de flaor modifica la interaccién de los enzimas con el
sustrato. Un ejemplo significativo lo constituye la introduccion de analogos
fluorados de los aminoacidos naturales en cadenas peptidicas, ya que no son

reconocidos por los enzimas bloqueando asi su accién.

(d) Biffinger, J. C.; Kim, H. W.; DiMagno, S. G. ChemBioChem. 2004, 15, 622. () O'Hagan, D. Chem. Soc. Rev.
2008, 37, 208.

3 Banks, R. E.; Smart, B. E,; Tatlow, ]J. C. Ed. En Organofluorine Chemistry: Principles and Commercial
Applications, Plenum Press New York 1994, 235.

4 Revisiones: (a) Pesenti, C.; Arnone, A.; Bellosta, S.; Bravo, P.; Canavesi, M.; Corradi, E.; Frigerio, M,;
Meille, S. V.; Monetti, M.; Panzeri, W.; Viani, F.; Venturini, R.; Zanda, M. Tetrahedron 2001, 57, 6511. (b)
Isanbor, C.; O'Hagan, D. J. Fluorine Chem. 2006, 127, 303 y bibliografia alli citada. (c) Khetan, S. K.; Collins,
T. J. Chem. Rev. 2007, 107, 2319. (d) Miiller, K.; Faeh, C.; Diederich, F. Science 2007, 317, 1881. (e) Kirk, K. L.
Org. Proc. Res. Dev. 2008, 12, 305. (f) Purser, S.; Moore, P. R.; Swallow, S.; Gouverneur, V. Chem. Soc. Rev.
2008, 37, 320.
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2. Estabilizacion de enlaces peptidicos retrasando la degradacion enzimdtica al modificar

la reactividad de grupos funcionales adyacentes.

3. Actuacion como grupo saliente en inhibiciones enzimdticas, lo que permite estudiar
el mecanismo de algunos procesos enzimaticos,® tales como la inhibicion de las
enzimas que catalizan la formacion de dopamina, serotonina, histamina,

tiramina y acido y-aminobutirico, controladores de la presion sanguinea.

0.1.2. Sintesis de compuestos organofluorados.

A pesar de la importancia que esta adquiriendo el disefio de nuevos
compuestos organofluorados, la introduccion de fltor en las moléculas no es un

proceso tan obvio.

Uno de los primeros problemas a los que se enfrentaron los quimicos para la
introduccion de atomos de flaor en las moléculas orgéanicas fue encontrar métodos
adecuados, dado que el fluor elemental (F2), resulta excesivamente reactivo para ser
utilizado directamente sobre los compuestos organicos y en la naturaleza existen muy

pocos compuestos organofluorados.

Hasta el momento sélo se han aislado 13 compuestos fluorados naturales, la
mayoria de los cuales proceden del alga Dyechapetalum toxicarium.® Este hecho explica
la necesidad de desarrollar estrategias sintéticas para su obtencion. Actualmente, dos
son los métodos empleados para la introducciéon de agrupaciones fluoradas en
moléculas organicas.” El primero de ellos consiste en la introduccién de uno o mas
atomos de fltior por sustitucion directa de los atomos de hidrogeno o heteroatomos en
moléculas mas o menos elaboradas mediante reacciéon con reactivos de fluoracién

electréfila® o nucledfila®. Sin embargo, y con ello abordamos la segunda estrategia antes

5Ferro, S.; De Luca, L.; Barreca, M. L.; Iraci, N.; De Grazia, S.; Christ, F.; Witvrouw, M.; Debyser, Z.;
Chimirri, A. J. Med. Chem. 2009, 52, 569.

¢ (a) Harper, D. B.; Hamilton, J. T, G.; O’'Hagan, D. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7661. (b) O’'Hagan, D.; Harper,
D. B. J. Fluorine Chem. 1999, 100, 127. (c) Deng, H.; O’'Hagan, D.; Harper, D. B. Nat. Prod. Rep. 2004, 21, 773.
7 Shimizu, M.; Niyama, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 214.

8(a) Konas, D. W.; Coward, J. K. Org. Lett. 1999, 1, 2105.. (b) Nyffeler, P. Y.; Durén, S. G.; Burkart, M. D.;
Vincent, S. P.; Wong, C. H. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 192
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comentada, la utilizacion de sintones fluorados (building blocks) previamente
generados es la mas empleada para la preparacion de compuestos fluorados. En este
caso, los materiales de partida, convenientemente funcionalizados, ya contienen
atomos de fluor. Esta ultima estrategia permite, a menudo, la introduccién regio- y
estereoselectiva de atomos de flaor o sustituyentes fluorados y ademas ofrece una gran
versatilidad sintética'® debido a la gran variedad de sintones fluorados que se han ido
desarrollando en los ultimos afios. Entre los sintones nitrogenados fluorados mas
utilizados se encuentran los haluros de imidoilo, las iminas y los nitrilos fluorados

(Figura 0.2).

haluros de imidoilo iminas nitrilos

Figura 0.2

Ademads de éstos, los mas recientemente incorporados, acetilenos fluorados
(figura 0.3) resultan muy interesantes como sintones ya que permiten la introduccion
de agrupaciones gem-difluorometilénicas préximas a enlaces insaturados." Se trata de

una molécula sencilla, estable y de facil sintesis.

FF
/\X
R

Figura 0.3

Estos sintones poseen dos puntos de reactividad (Figura 0.4), el atomo de

bromo, que permite llevar a cabo reacciones de acoplamiento cruzado y generar

°(a) Middleton, W.].; Bingham, E. M. J. Org. Chem. 1980, 45, 2883. (b) Lal, G. S.; Pez, G. P.; Pesaresi, R.J.;
Prozonic, F.M. |. Chem. Soc., Chem. Commun. 1999, 215. (c) Lal, G. S.; Pez, G. P.; Pesaresi, R.J.; Prozonic,
F.M.; Cheng, H. J. Org. Chem. 1999, 64, 7048. (d) Ruppert, I; Schlich, K.; Volbach, W. Tetrahedron Lett. 1984,
25,2195.

10 Revision: (a) Percy. J. M. Topics in Current Chemistry 1997, 193, 131. (b) Tozer, M.; Herpin, T. Tetrahedron,
1996, 52, 8619. (c) Lin, P.; Jiang, J. Tetrahedron, 2000, 56, 3635. (d) Fustero, S.; Sanz-Cervera, J.; Acefa, J. L,;
Sanchez-Rosello, M. Synlett 2009, 525.

11 Xu, B; Mae, M.; Hong, J. A; Li, Y.; Hammond, G. B. Synthesis 2006, 5, 0803.

5



6

Introduccion y objetivos generales.

VNIVERSITAT & D VALENCIA
compuestos organometalicos para su posterior reaccion con diferentes electroéfilos; y el
triple enlace, sobre el que pueden tener lugar cicloadiciones, reducciones y

modificaciones del resto unido al alquino.

Cicloadiciones
Reduccion

F F
Reacciones de sustitucién \ N Reacciones de acoplamiento con Pd
= B i
R

Generacion de organometalicos

Figura 0.4

La activacion de grupos funcionales como los alquinos mediante coordinacion
con acidos de Lewis es una herramienta ampliamente utilizada para facilitar y
promover transformaciones muy diversas de éstos. De este modo, el empleo de
metales de transicion como paladio, niquel, rutenio o rodio en la creacion de nuevos
enlaces C-C y C-X ha abierto nuevos horizontes en la quimica organometalica. Sin
embargo, el uso de otros metales como el oro ha quedado hasta hace unos afios en

segundo plano debido a la falsa creencia de que no era suficientemente reactivo.

Esta situacion ha cambiado radicalmente en la tltima década y la quimica del
oro ha ido adquiriendo cada vez mas importancia puesto que este metal se ha
mostrado como un catalizador muy efectivo en procesos redox o de adicién
nucleofilica a sistemas m-insaturados. Mds concretamente, las sales de Au(l) y Au(IIl)
muestran una actividad tnica frente a los alquinos promoviendo la adicion nucleofilica
tanto inter- como intramolecularmente a los mismos de una gran variedad de grupos

funcionales nucleofilicos (Esquema 0.1).

Au

_ +[Au] :
R————R —R
+ NuH
R_H L R AT

A +
Nu R '[ U] HNu R

Esquema 0.1
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El presente trabajo se enmarca en este contexto, y como se indica a continuacion
en los objetivos, estard centrado en la preparacién de nuevos sistemas propargilicos

fluorados, asi como el estudio de su reactividad frente a metales de transicion.
0.2. Objetivos Generales.

La gran versatilidad de la funcion alquino y su rica reactividad le ha convertido
en una parte esencial en el arsenal de reacciones de la quimica organica, a través, sobre
todo, de sustituciones nucleofilicas o electrofilicas y reacciones de cicloadicion.'? En
este sentido, este tipo de reactividad ha sido muy poco estudiada en compuestos que
contienen una unidad propargilica fluorada, probablemente debido a la escasez de
métodos para su preparacion. Por tanto, el eje principal de la presente memoria se sittia
en torno a la sintesis de nuevas familias de sistemas propargilicos fluorados para
posteriormente estudiar la influencia que éstas ejercen sobre la reactividad del sistema

n-insaturado.
Este trabajo queda asi dividido en tres capitulos:
Capitulo 1:

Preparacion de nuevos sistemas homopropargilicos gem-difluorados.

Reacciones de dimerizacion cabeza-cabeza mediadas por sales de Au(III).

En este capitulo se abordard la sintesis de una nueva familia de amidas
homopropargilicas gem-difluoradas, asi como el estudio de su reactividad frente a sales
de oro. Estas se sintetizaron siguiendo la metodologia desarrollada por nuestro grupo
en colaboracién con el profesor Hammond® a partir de bromodifluoroacetilenos como

materiales de partida (Esquema 0.2).

12 (a) Acetylene Chemistry; Diederich, F.; Stang, P. J.; Tykwinski, R. R., Ed.; Wiley-VCH: New York, 1997. (b)
Awasthi, A. K;; Boys, M. L.; Kimberly, J. C.; Colson, P. J.; Doubleday, W. W.; Duran, J. E.; Farid, P. N. |.
Org. Chem. 2005, 70, 5387-5397.

13 Fustero, S.; Fernandez, B.; Bello, P.; del Pozo, C.; Satoru, A.; Hammond, G.B. Org. Lett. 2007, 9, 4251.
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F e .
R—= /\fo > R*%KF
B
5 M2 '

Esquema 0.2

El tratamiento de estas amidas con sales de Au(lll) condujo a la formacion
inesperada de dienos tetrasustituidos en un novedoso proceso de dimerizacion
(Esquema 0.3). La reactividad de estos compuestos también sera objeto de estudio en el

presente capitulo.*

F
H%Q AuXs R2HNOCF2i>_<Ci:QCONHR2
x—/ Ny

3 7

Esquema 0.3

Capitulo 2:

Reacciones tdindem de metatesis cruzada de eninos-Diels Alder.

En este capitulo, y siguiendo la linea del anterior, se han llevado a cabo, sobre
estas amidas, reacciones tdndem de metatesis-Diels Alder tanto en modalidad one pot
como secuencial. Las reacciones de metatesis de eninos generan 1,3-dienos, los cuales,
son precursores adecuados en la obtencion de compuestos policiclicos via procesos de
Diels-Alder (Esquema 0.4). Ademas, llevar a cabo estas transformaciones en cascada
presenta numerosas ventajas como la minimizacion de residuos, una alta economia de
atomos, y disminuye los procesos de separacion y aislamiento de muchos intermedios

de reaccion.

4 Fustero, S.; Bello, P.; Fernandez, B.; del Pozo, C.; Hammond, G. B. J. Org. Chem. 2009, 74, 7690.


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Econom%C3%ADa_de_%C3%A1tomos&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Econom%C3%ADa_de_%C3%A1tomos&action=edit&redlink=1
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R® R*
R F H FF \—" H F_F ,
H%O catalizador, etileno R2,N\ﬂ><ﬁ diendfilo RZ-NmR
O
HN\Rz O] N R4
3
Esquema 0.4
Capitulo 3:

Sintesis de a-aminoésteres propargilicos fluorados. Reacciones en cascada

mediadas por sales de Au(l).

A pesar del gran auge de los eninos en quimica organica, el empleo de sus
analogos fluorados ha sido mucho mas limitado. Una de las razones que pueden
explicar este hecho puede ser la falta de métodos de preparacion de este tipo de
sistemas. En el presente proyecto nos proponemos llevar a cabo la preparacion de
nuevos eninos fluorados asi como iniciar el estudio de su reactividad. De esta forma,
en este ultimo capitulo se va a estudiar la introduccion quimioselectiva de
agrupaciones alilo y propargilo sobre una pequena quimioteca de a-iminoésteres
fluorados (Esquema 0.5) con el fin de obtener una nueva familia de aminoésteres
propargilicos fluorados cuya reactividad se ensayara frente a procesos de metatesis,

Pauson-Khand y reacciones catalizadas por paladio y oro.

NR! Metatesis
. R R'HN COOR?
F F Cl R Cicloisomerizaciones
TIPSA: 5 —— || | F )n
r ‘ | | ! Pauson Khand
TIPS '
"Au(l) y Au (lID"

1a 1,6- y 1,7-eninos

fluorados

Esquema 0.5

9



10

Introduccion y objetivos generales.
VNIVERSITAT ( D VALENCIA

0.3. Sistemas gem-difluoropropargilicos como building-blocks

fluorados.

El interés comercial de los compuestos organofluorados, como hemos indicado
anteriormente, ha crecido enormemente en los ultimos anos debido al elevado

potencial de estas moléculas en la industria farmacéutica*'® y agroquimica.¢

La incorporacion de la unidad gem-difluorometilénica en moléculas organicas
permite la sintesis de compuestos con propiedades estereoelectrénicas y bioldgicas
Unicas. 27 Este hecho, junto a la elevada riqueza de reactividad que ofrecen los triples
enlaces, hace que la sintesis de moléculas fluoradas propargilicas se considere de
especial interés tanto sintético (en la creacion de moléculas mas complejas) como

bioldgico.

Los atomos de fltor alrededor de un triple enlace pueden estar situados en dos
posiciones: terminal y no terminal. En el primer caso, los alquinos fluorados contienen
una unidad CFs en posicion terminal o una cadena perfluoroalquilica (Rr). Estas
moléculas se preparan a partir de fluoroyodo olefinas fluoroalquiladas o de 2-bromo-
3,3,3-trifluoropropeno mediante una secuencia de metalacién-eliminacién seguida de
una segunda metalacion que permite generar el acetiluro fluorado correspondiente que

puede ser atrapado por electrédfilos (Esquema 0.6). Alquinos con agrupaciones

15 (a) Filler, R.; Kobayashi, Y. En Biomedicinal Aspects of Fluorine Chemistry, Eds.; Kodansha LTD; Tokyo,
Elsevier Biomedicinal Press: Amsterdam- New York- Oxford, 1982. (b) Welch, J. T.; Eswarakrishnan, S.
Fluorine in Bioorganic Chemistry; John Wiley & Sons: New York, 1991. (c) Ojima, I.; McCarthy, J. R.; Welch, J.
T. In Biomedical Frontiers of Fluorine Chemistry, ACS. Symp. Series, 639, American Chemical Society:
Washington, D. C., 1996. (d) Ojima, I. ChemBioChem. 2004, 15, 628. () Hagmann, W. K. ]. Med. Chem. 2008,
15, 4359.

16 (a) Cartwright, D. “Recent Developments in Fluorine-Containing Agrochemicals” en Organofluorine
Chemistry: Principles and Commercial Applications, Banks, R. E.; Smart, B. E.; Tatlow, J. C. Ed., Plenum Press,
New York, 1994, pp 237. (b) Hiyama, T. Organofluorine Compounds: Chemistry and Applications, Springer-
Verlag Berlin Heidelberg, 2000, pp 167. (c) Jeschke, P. ChemBioChem. 2004, 15, 570.

7Qing, F.-L.; Zheng, F. Synlett 2011, 1052.



Introduccion y objetivos generales. | 11
VNIVERSITAT & D VALENCIA

fluoradas en posicion terminal se han utilizado en la sintesis de diferentes productos

naturales, como isoquinoleinas,!® y otros compuestos bioactivos, como panomifene.'®

: L \ n-BuLi (2 equiv)
F I
. E® —
— RFTLl RFTE
F3C LDA (2 equiv)
Br
Esquema 0.6

Sin embargo, son muy escasos los ejemplos en los que la agrupacion fluorada se
sitia en la parte interna del acetileno, y su reactividad ha sido muy poco estudiada
debido, fundamentalmente, a la escasez de métodos que permiten acceder a este tipo
de sistemas. En este sentido, los derivados bromodifluoropropargilicos (Figura 0.5)
retinen las caracteristicas adecuadas para convertirse en building-blocks fluorados que
permitan la introduccion de fltor en moléculas estructuralmente complejas y de dificil
accesibilidad a través de otras vias ya que se trata de una molécula sencilla, estable y

de facil sintesis.!!

Figura 0.5

Estos building-blocks, podrian ser intesesantes en la preparacion de amidas
propargilicas funcionalizadas ya que éstas constituyen un elemento estructural que

forma parte de muchos productos naturales y moléculas con actividad bioldgica.

18 (a) Konno, T.; Chae, J.; Ishihara, T.; Yamanaka, H. Tetrahedron 2004, 60, 11695. (b) Konno, T.; Chae, J;
Ishihara, T.; Yamanaka, H. J. Org. Chem. 2004, 69, 8258-8265. (c) Konno, T.; Chae, J.; Miyabe, T.; Ishihara, T.
J. Org. Chem. 2005, 70, 10172.

19 Konno, T.; Daitoh, T.; Noiri, A.; Chae, ].; Ishihara, T.; Yamanaka, H. Org. Lett. 2004, 6, 933.
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Ademads son intermedios sintéticos muy versatiles en la sintesis de heterociclos

nitrogenados.

0.3.1. Métodos de preparacion.

Las condiciones mds adecuadas para la sintesis de estos sistemas fueron
descritas por Hammond y col.'* basandose en la metodologia descrita por Wakselman,?

por reaccion de alquinilacion de acetiluro de litio con CF2Br2 (Esquema 0.7).

R—— CF2Bra R—=—\ + R—Br
n-BulLi Br
THF
-100 °C
Esquema 0.7

Bajo las condiciones descritas por el grupo de Wakselman, la obtenciéon del
derivado bromodifluoropropargilico se producia con bajos rendimientos (25-35%)

siendo el 1-bromoalquino el producto mayoritario.

El grupo de Hammond observo que el control de la temperatura era el factor
critico que condicionaba el rendimiento de la reaccion. De esta manera y tras varios
ensayos con diferentes acetilenos consiguieron optimizar el procedimiento de sintesis
de estos compuestos mediante la puesta a punto de dos métodos (A y B en el Esquema

0.8), cuya aplicacion depende de las caracteristicas del compuesto de partida.

2 Rico, I.; Cantacuzene, D.; Wakselman, C. J. Org. Chem. 1983, 48, 1979.
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n-BuLi F
_ CFzBrz F
R— ® o R—
THF Br
Método A: -100 °C a -50 °C, 1h 1

Método B: -100 °C a T2 amb, 16h

R Método Rto. 1 (%)
TIPS B 92
TMS A 52
TES B 74
CsHs B 82

n-CeHis A 81
Esquema 0.8

Como se puede observar en la tabla, los mejores resultados se obtuvieron
cuando R=TIPS y ello probablemente sea debido a las caracteristicas especiales que
ofrece este grupo como sustituyente sililado de gran tamafio.?! Los requerimientos
estéricos de éste evitan reacciones secundarias, como la polimerizacion del sistema
acetilénico en las condiciones de reaccién. Este hecho, unido a la facilidad con que esta
agrupacion puede ser eliminada con posterioridad, ha convertido a este derivado en el

mejor candidato para estudiar la reactividad de estas moléculas y sus aplicaciones.

0.3.2. Aplicaciones sintéticas.

A pesar del elevado potencial reactivo que poseen estas moléculas, la ausencia
de métodos para su preparacion ha determinado su escasa utilizaciéon como intermedio

sintético en la preparacion de nuevos derivados fluorados.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la metodologia desarrollada por el
profesor Hammond, por reaccion de acetiluros de litio con CF:Br2a baja temperatura,!!

permite acceder de forma eficiente a sistemas propargilicos fluorados. Esto explica que

21 Riiker, C. Chem. Rev. 1995, 1009.
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una gran parte de la bibliografia relacionada con la reactividad de estos sistemas

provenga de trabajo desarrollado en su laboratorio.

El atomo de bromo confiere a estos sistemas una gran reactividad ya que
permite generar compuestos organometalicos altamente reactivos. En este sentido,
Hammond ha preparado con rendimientos muy buenos alcoholes o,a-
difluorohomopropargilicos a través de reacciones de tipo Reformatsky de los

correspondientes organozincicos con diferentes aldehidos y cetonas (Esquema 0.9).22

F F ) Zn AeF OH
TIPS%k + 1JJ\ /$<2 +<TIPS = CFZ%

B R R2  THF, T2 amb, ultrasonidos R'" R
r (39-70%) TIPS
Esquema 0.9

Utilizando una estrategia andloga estos sistemas pueden transformarse en los
los correspondientes fosfonatos, precursores de miméticos isostéricos e isoelectrénicos

de fosfatos implicados en procesos de inhibicidon enzimatica.?

Los alcoholes homopropargilicos fluorados generados a través de esta
secuencia de metalacién-adicion electrofilica han demostrado ser building blocks muy
versatiles en la preparacion de nuevos derivados carbociclicos y heterociclicos
fluorados. En este contexto, el empleo de los correspondientes compuestos
organometdlicos de indio, preparados a partir de los bromoderivados, ha permitido
desarrollar una ruta de acceso muy general para acceder a este tipo de
compuestos.?>?32* Esta reaccion puede llevarse a cabo incluso en medio acuoso, y se ve
ostensiblemente mejorada por la adicion de cantidades cataliticas de triflato de europio
y ademads, a diferencia de sus andlogos no fluorados, no se observa la formaciéon de
alcoholes alénicos. Posteriormente, la sustitucion del Eu(OTf)s por la generacion de un

haluro metalico in situ por reacciéon de Zn y I se confirmd como alternativa mas

2 Wang, Z.; Hammond, G. B. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2339.

2 (a) Benayoud, F.,, Hammond, G. B. Chem. Commun. 1996, 1447. (b) Wang, Z.; Hammond, G. B. Chem.
Commun. 1999, 2545. (c) Zapata, A. J.; Gu, Y.; Hammond, G. B. J. Org. Chem. 2000, 65, 227. (d) Wang, Z.; Gu,
Y.; Zapata, A.].; Hammond, G. B. |. Fluorine Chem. 2001, 107, 127.

2 (a) Wang, Z.; Hammond, G. B. J. Org. Chem. 2000, 65, 6547. (b) Arimitsu, S.; Hammond, G. B. J. Org.
Chem. 2006, 71, 8665.
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economica e igual de efectiva en la preparacion de los alcoholes gem-

difluorohomopropargilicos de partida por reaccion de acetilenos gem-difluorados con

aldehidos.?

Estos alcoholes homopropargilicos se han empleado, por ejemplo, en la primera
sintesis de isocromanos fluorados a través de un proceso secuencial de O-
propargilacion-cicloisomerizacion [2+2+2] con acetilenos monosustituidos o en la
preparacion de derivados fluorados de furanos mediante un proceso de ciclacion

catalizada por AgNOs (Esquema 0.10).26

(0]
A - 5
L F In (1.0 equiv) R—— R —> X Ph
R——= <Br Eu(OTf)s (5 mol %) — Ry o)
H,O/THF (4:1) OH =
(35-73%)
AgNO; (10 mol %)
THF
E
T
R g R
(70-99%)
Esquema 0.10

Recientemente, estos alcoholes propargilicos también han sido empleados en
procesos de iodociclacion para generar iodofuranos fluorados, los cuales, son sustratos
de partida ideales en la obtencion de 3-fluorofuranos multisustituidos a través de

reacciones de acoplamiento de Suzuki (Esquema 0.11).

% Arimitsu, S.; Jacobsen, J. M.; Hammond, G. B. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1625.
2% Arimitsu, S.; Hammond, G. B. ]. Org. Chem. 2007, 72, 8559.
2 Arimitsu, S.; Jacobsen, J. M.; Hammond, G. B. J. Org. Chem. 2008, 73, 2886.
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F e o Pd(PPhs)s (10 mol %) R F
R—— " ICI, Na,CO3 , R"-B(OH), (4 equiv)
THF, 5 min, pw ° NayCOj3 Tolueno, pw R / \ R'

OH (49-76%) (50-98%) O

Esquema 0.11

Durante el estudio de la reactividad de este tipo de derivados, Hammond pudo

aislar y caracterizar por primera vez el intermedio de tipo difluoroalenilindio I por
reaccion de TIPS-=-CF:Br con indio en THF acuoso (Esquema 0.12).24228 Este intermedio

resultd ser estable en disolucion etérea, lo que permitia almacenarlo. Esta disolucion
etérea reacciond en condiciones suaves con compuestos carbonilicos o bases de Schiff
para dar lugar a alcoholes o aminas homopropargilicas respectivamente. Por otra
parte, la reaccion de este intermedio I con formaldehido acuoso genero el gem-
difluoroalenol II, intermedio a su vez muy versatil ya que puede participar en
acoplamientos catalizados por paladio previa conversion en el correspondiente
bromuro para generar 1,1-difluoro-1,3-dienos 2-sustituidos? o en reacciones de
homologacion mediante alquilacion con nucledfilos suaves catalizadas por paladio o
mediante una reaccion de Mitsunobu con aminas propargilicas.*® Esta ultima estrategia
permite obtener fluoroalenos propargilicos funcionalizados, compuestos con una
reactividad muy rica implicados en procesos de Pauson Khand o reacciones de

cicloadicién intramolecular [2+2] catalizadas por molibdeno.

28 Arimitsu, S.; Xu, B.; Kishbaugh, L. S.; Griffin, L.; Hammond, G. B. . Fluorine Chem. 2004, 125, 641.

2 Shen, Q.; Hammond, G. B. Org. Lett. 2001, 14, 2213.

%0 (a) Shen, Q.; Hammond, G. B. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6534. (b) Shen, Q.; Chen, Ch. -H.; Hammond,
G. B. |. Fluorine Chem. 2002, 117, 131.
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F
TIPS )\
ZN/ F
R
/
F =" Mo(CO)s

TIPS F 7o NTs W/Tolueno
o 100 °C
(44-83%) TIPS

In (1.2 equiv) B F E
H,0:THF (80:20) NS =CCTaIHTS N Cicloadicion [2+2]
T2 amb THF30 oC /,” Z cat. [MO]

(81-92%)

TIPS X
TIPS AN «F  HCHO ac. .

< _
<

CeH12NH;
I OH g Hexano, 25 °C
TIPS R
1. TEA/MsCI — Ciclacion 5-endo-trig

CH,Cly, 0°C F

2. LiBr, acetona O F

3. RX, Pd(0) (89%)
(X=Br,1, B(OH),)

R F

o X Acoplamiento cruzado cat. [Pd]

TIPS
(63-96%)
Esquema 0.12

A pesar del elevado potencial sintético de las funciones alquino y aleno, las
reacciones de sustitucion nucledfila o electrofila en posiciones propargilicas o alénicas
fluoradas han sido poco estudiadas. En relacion con ello, Hammond ha llevado a cabo
un estudio de las sustituciones nucleofilicas y electrofilicas sobre bromuros
difluoropropargilicos.® En lo referente a sustituciones electrofilas, este tipo de sistemas
también ha resultado ser buen sustrato de partida en reacciones de
bromodesmetalaciéon reductora promovida por Mg(0) para generar complejos
organometalicos gem-difluoropropargilicos, muy reactivos en presencia de aniones

fluoruro frente a electréfilos como aldehidos o cetonas (Esquema 0.13).%

F Mg (0) F
Y F Ml ' F F
TlF’sTkB o TPS—= (26 900/) Tlps—k
T (51-93%) M

Esquema 0.13

31 Hammond, G. B. J. Fluorine Chem. 2006, 127, 476.
%2 Mae, M.; Hong, J. A.; Hammond, G. B.; Uneyama, K. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1787.

17



18

Introduccion y objetivos generales.
VNIVERSITAT ( D VALENCIA

Por su parte, la sustitucion nucleéfila (Sn2) sobre este tipo de sistemas no es un
proceso obvio debido al bloqueo que parecen producir los atomos de fltor y, salvo
raras circunstancias,® bajo condiciones normales de reaccion no tiene lugar el proceso.
Sin embargo, es posible obtener los productos de sustitucion del acetileno TIPS-C=C-
CF:Br empleando una secuencia de S:2’-Sn2” sobre el complejo difluoroalenilindio III,
ya que una vez que este reacciona con bromo, la distribucion de cargas en el
difluoroaleno IV resultante favorece el ataque nucleofilico Sn2” sobre el centro
difluorometilénico con eliminacién del atomo de bromo (Esquema 0.14). El proceso
estd dirigido por la isomerizacion favorable de la funcién aleno al correspondiente
triple enlace. El intermedio difluorobromoaleno IV, formado a través de un proceso
Se2” por reaccion de bromo con el complejo de indio III, reacciona con una gran
variedad de nucledfilos en un proceso Sn2’, conduciendo a los correspondientes

productos formales de adicion con elevados rendimientos.

F TIPS F
TIPs——k BFr - TIPS\{T&*‘\: —>Si§, B:"F—i,f %’ﬂps;k: :u
| 111 v T
'S 2"

Esquema 0.14

Como ha quedado patente con los ejemplos anteriores, la preparacion de gem-
difluoroalenos es una de la aplicaciones sintéticas de estos building blocks gem-
difluoropropargilicos y, a su vez, éstos constituyen importantes herramientas sintéticas
debido al enorme potencial reactivo de la funcién aleno. El grupo de Hammond ha
prestado una atencion especial a la preparacion de estos gem-difluoroalenos y ademas
de su sintesis mediante sustitucion electrofila S:2” de bromuros gem-
difluoropropargilicos mediada por indio vista anteriormente,?® han desarrollado una
nueva metodologia con este fin. La adicion de organomagnesianos a bromuros gem-
difluoropropargilicos (Sn2) se presenta como una buena metodologia para la sintesis de

estos sistemas. Sin embargo, sobre estos sustratos, el intercambio Mg-Br genera un

% (a) Kwok, P. Y.; Muellner, E. W.; Chen, C. K. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 3684. (b) Barlow, M. G.;
Tajammal, S.; Tipping, A. E. ]. Fluorine Chem. 1993, 64, 61.
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intermedio de tipo carbenoide que experimenta facilmente a-eliminacion de fluoruro.
Este problema se ve solventado con la adicion al medio de reaccion de un exceso de sal
de cobre, lo que ha permitido generar una coleccion de difluoroalenos alquilicos y

arilicos con buenos rendimientos (37-91%) (Esquema 0.15).34

CuX

_ FTF BrMgR R>: _F
R—= Br MétodoA6B g “F
(37-91%)

R=TMS, TES, Ph, i-Pn
R'= Et, Bu, n-Hex, -(CH2)2-CH(02C3H6), -(CH2)3-OBn

Método A: CuBr-S(Me), (2 equiv), R'MgBr (1.7 equiv)
Meétodo B: CuCl (4.0 equiv), R'MgBr (2.2 equiv)

Esquema 0.15

En este contexto, en nuestro grupo de trabajo en colaboracion con el grupo del
Prof. Hammond® se ha desarrollado una metodologia para la sintesis escalable de
ésteres 2,2-difluorohomopropargilicos a partir de bromodifluoroacetilenos. Estos
ésteres son precursores muy efectivos a su vez en la sintesis de amidas

homopropargilicas (Esquema 0.16).

R o} F F
5:': Mg, I \F RZNHR® \F
R'— + )J\ : Rl— o RI— o
gr CI~ “OMe \]4 \f
OMe
R3/ \RZ
Esquema 0.16

Sobre estas amidas fluoradas se han llevado a cabo reacciones de RCEYM-Diels-
Alder intramolecular y cicloadiciones [2+2+2] (Esquema 0.17), quedando asi establecida
una metodologia eficaz para la sintesis de heterociclos fluorados derivados de

tetrahidroisoquinolina.?

% Mae, M.; Hong, J. A; Xu, B.; Hammond, G. B. Org. Lett. 2006, 8, 479.
% Arimitsu, S.; Fernandez, B.; del Pozo, C.; Fustero, S.; Hammond, G. B. J. Org. Chem. 2008, 73, 2656.
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RF
Hégz 0
:\—NR3 © Diels-Alder
o~ NBn [2+2+2]

Esquema 0.17

Existen numerosos ejemplos de hidroaminacion intramolecular en los que el
nucledfilo nitrogenado es una funcién amina o imina® pero son escasos los procesos
descritos en los que participa un nitrogeno amidico como nucleoéfilo. En este sentido,
recientemente, en nuestro grupo de investigacion y también en colaboracién con el
Prof. Hammond® se ha descrito la sintesis regioselectiva de (3- y y-lactamas mediante
hidroaminacion intramolecular de las 2,2-difluorohomopropargilamidas previamente
comentadas (ver esquema 0.18) promovida por paladio y TBAF respectivamente.
Como se puede observar en dicho esquema, el empleo de TBAF conduce a una
ciclaciéon de tipo 5-endo-digonal, favorecida segun las reglas de Baldwin, mientras que
empleando acetato de paladio como catalizador se produce una ciclacion de tipo 4-exo-
digonal, que estas reglas predicen como un proceso no favorecido. De esta manera, se
pone de manifiesto la influencia del grupo gem-difluoro, que situado en posicion
propargilica cambia la evolucidn previsible de la reaccion cuando se emplea paladio
como catalizador. Mientras que en el primer caso la unidad difluoropropargilica se
comporta como un sistema a,p-insaturado frente a la reacciéon en medio basico (que
conduce a la formacion de y-lactamas), la complejacion del triple enlace con el dtomo
de paladio unida al efecto electronatractor de la agrupacion difluorada convierten la
posicion a en la mas electréfila frente al ataque nucleofilico de la amida, lo que

conduce a la formacion de ciclos de 4 miembros, reacciéon que bajo nuestro

% Revision: Alonso, F.; Beletskaya, L. P.; Yus, M. Chem. Rev. 2004, 104, 3079.
% Fustero, S.; Fernandez, B.; Bello, P.; del Pozo, C.; Arimitsu, S.; Hammond, G. B. Org. Lett. 2007, 9, 4251.
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conocimiento no tiene precedentes en la literatura en procesos de hidroaminacion

intramolecular.
(0]
. F N . R2 E / R2 - F 0
H a Pd(OAc),
- __Pd(CAc),
I (M= Pd, Au) M-l L @ 4exodig Y N\RZ

TBAF | (b) 5-endo-dig

(0]
FF N-R°
_ 8
Esquema 0.18

Ademas de los trabajos desarrollados por el grupo del profesor Hammond, estos
building blocks han sido empleados para la preparaciéon de diinos fluorados,** alcoholes
difluoropropargilicos® o acidos difluoroalddlicos.® Igualmente, se han usado como
herramienta para introducir flior en moléculas mas complejas con propiedades
sintéticas y bioldgicas muy interesantes, como los azucares difluorados obtenidos por
Kobayashi y col. © y los furanos fluorados de Sham. 4 Este autor utilizo el
bromodifluorometilfenilacetileno (R= Ph) como building-block fluorado en la sintesis de
potentes inhibidores de proteasas de HIV,* necesarias para la producciéon de proteinas

maduras en la sintesis de particulas viricas infectadas (Esquema 0.19).

38 Kirihara, M.; Takuwa, T.; Takizawa, S.; Momose, T.; Nemoto, H. Tetrahedron, 2000, 56, 8275.

% Audouard, C.; Barsukov, I.; Fawcett, J.; Griffith, G. A.; Percy, ]J. M.; Pintat, S.; Smith, C. A. ]. Chem. Soc.
Chem. Commun. 2004, 1526.

4 Hanzawa, Y.; Inazawa, K.; Kon, A.; Aoki, H., Kobayashi, Y. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 659.

41 Sham, H. L.; Betebenner, D. A. |. Chem. Soc. Chem. Commun. 1991, 1134.

4 Sham, H. L.; Betebenner, D. A.; Wideburg, N. E.; Kempf, D. J; Plattner, J. J.; Norbeck, D. W. ]. Fluorine
Chem. 1995, 73, 221.
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Zn, HgCl, E F >~ (IZbZ F. F
H . —_—
Boc—N Ph———CF2Br Boc—N e Val~p
H o s HoSn en H o
54% Ph
Esquema 0.19

Por otro lado, Qing llevdé a cabo la sintesis de d-lactonas difluoradas o, (-
insaturadas (Esquema 0.20), que pueden utilizarse como material de partida en la
preparacion de productos naturales complejos y que, ademds, juegan un papel

importante en la actividad bioldgica de éstos. 43

oTBS |

A — o
BrF,C— Ph "0 — |

Esquema 0.20

Bertozzi y col. # senhalaron la importancia de los sistemas ciclicos gem-
difluoropropargilicos en el estudio de la cellular click chemistry libre de cobre.
Concretamente, emplearon ciclooctino gem-difluoropropargilico, cuya rigidez
estructural y el efecto electron-atrayente de la agrupacion difluorometilénica
promueven una cicloadicion dipolar [3+2] con azidas (click chemistry) instaladas
metabdlicamente en biomoléculas como gltcidos, lipidos y proteinas. En este sentido,
la cicloadicion de azidas a 3,3-difluoro-1-ciclooctino constituye una reaccién que puede
ser empleada con este fin ya que es muy rdpida e inocua para la célula y mediante el
acoplamiento al alquino de fragmentos fluorescentes permite la deteccion de

biomoleculas dentro de la célula (Esquema 0.21).

®You, Z. W,; Jiang, Z X.; Wang, B. L.; Qing, F. L. ]. Org. Chem. 2006, 71, 7261.
# Baskin, ].M; Prescher, J. A,; Laughlin, S. T.; Agard, N. J.; Chang, P. V.; Miller, I. A;; Lo, A.; Bertozzi, C. R.
Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 2007, 104, 16793.
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o F N FF
iy = v
N N
0 o

AQ\O

F
Q -N
3 Ac N3 N3 *—0 N
© Marcge metabdlico Cicloadicion [3+2] EF

Esquema 0.21

La reaccién de Pauson-Khand (PKR), introducida en 1971,% constituye el método
mas comunmente utilizado para la obtenciéon de ciclopentenonas. Se trata de un
proceso de cicloadicion carbonilativa de tipo [2+2+1], tanto intramolecular como
intermolecular, entre un alqueno, un alquino y monéxido de carbono en presencia de
diversos metales de transicion (Esquema 0.22).

co R I R,
R\\> . // M] R; z

O
Rﬁ/
, reaccion ' R™ R’ R"
R R"™ Pauson Khand
O O
R' % R, R' %
R Rlll R Rll
R R
I,"\// M] AR :: o
\\_, reaccion ‘\_,/
\ Pauson Khand
R' intramolecular R’
Esquema 0.22

Esta reaccion es compatible con numerosos grupos funcionales como ésteres,
éteres, tioéteres, aminas terciarias, amidas, sulfonamidas, nitrilos y alcoholes, lo que la
hace una herramienta tremendamente util en la preparacion de intermedios

funcionalizados muy variados en sintesis organica.

4 1. U. Khand, G. R. Knox, P. L. Pauson, W. E. Watts, |. Chem. Soc., Chem. Commun. 1971, 36.
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En la dltima década, numerosos grupos de investigacion han dirigido sus
esfuerzos a la obtencién de complejos metdlicos que permitan la obtencién de
ciclopentenonas de forma regio- y estereoselectiva. Recientemente, Riera y
colaboradores han desarrollado metodologias que han permitido llevar a cabo, de

forma catalitica* y enantioselectiva,*” la PKR intermolecular.

Como consecuencia de este creciente interés en la PKR, el grupo de Riera en
colaboracion con nuestro grupo de investigacion ha desarrollado un estudio de la
regioselectividad de la PKR intermolecular de alquinos fluorados disustituidos.* Asi
como la PKR intermolecular de alquinos terminales da ciclopentenonas a-sustituidas
de forma regioselectiva, los alquinos terminales pueden dar dos regioisdmeros, ya que
ésta se ve influenciada por los efectos electronicos y estéricos de los sustituyentes. En
general, los sustituyentes de mayor tamano tienden a situarse en «a al carbonilo de la
ciclopentenona. Por su parte, los sustituyentes electrén atractores suelen posicionarse

en (3 (Esquema 0.23).

R! O O
7
H - // R!' + // R2
Co2(CO)g
R?2 R!

mayoritario minoritario

R': grande; R? pequefio
R': electrondonante; R%: electronatrayente

Esquema 0.23

4 (a) Cabot, R.; Lledd, A.; Reves, M.; Riera, A.; Verdaguer, X. Organometallics 2007, 26, 1134. (b) Lledo, A.;
Sola, J.; Verdaguer, X.; Riera, A.; Maestro, M. A. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2121.

47 (a) Verdaguer, X.; Moyano, A.; Pericas, M. A,; Riera, A.; Maestro, M. A.; Mahia, J. ]. Am. Chem. Soc. 2000,
122, 10242. (b) Verdaguer, X.; Pericas, M. A.; Riera, A.; Maestro, M. A.; Mabhia, J. Organometallics 2003, 22,
1868. (c) Verdaguer, X.; Lledd, A.; Lopez-Mosquera, C.; Maestro, M. A.; Pericas, M.; Riera, A. J. Org. Chem.
2004, 69, 8053. (d) Sola, J.; Riera, A.; Verdaguer, X.; Maestro, M. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13629. (e)
Sola, J.; Revés, M.; Riera, A.; Verdaguer, X. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5020. (f) Revés, M.; Achard, T,;
Sola, J.; Riera, A.; Verdaguer, X. J. Org. Chem. 2008, 73, 7080. (g) Ji, Y.; Riera, A.; Verdaguer, X. Org. Lett.
2009, 11, 4346.

8 Kizirian, J.-C.; Aiguabella, N.; Pesquer, A.; Fustero, S.; Bello, P.; Verdaguer, X.; Riera, A. Org. Lett. 2010,
12, 5620.



Introduccion y objetivos generales. | 25
VNIVERSITAT & D VALENCIA

Los sustratos fluorados son muy poco comunes en las PKR. De hecho, hasta el
momento, solo se han descrito unos pocos ejemplos en la variante intramolecular® y
ninguno en la intermolecular. Asi, se ha evaluado el efecto que ejerce una agrupacion
fluorada (fuertemente electron-atrayente) en posicion a al triple enlace en la
regioselectividad de la PKR intermolecular de diferentes alquinos terminales e internos
(Esquema 0.24). Los aductos de PKR con norbonadieno [estequiométrica en Co2(CO)s]
se obtuvieron con rendimientos entre moderados y muy buenos (40-92%). Se ha
observado que, en contra de lo esperado, el sustituyente fluorado se sittia en posicion a
al carbonilo, lo cual indica que o bien el efecto estérico es mucho mas débil de lo

esperado o bien éste es contrarrestado por el impedimento estérico que genera.

HO

F 1) Coy(CO)g
? F tolueno, 25 °C
R1 — —_—

RZ 2
7

Tolueno, 70 °C
R'= H, R?>= CONHBn
R'= Ph, R?>= CONHPMP
R'= Ph, R?= CONH-(S)-CHMePh
R'= CO,Et, R?>=F

Esquema 0.24

Todos los ejemplos anteriores recogen los esfuerzos encaminados a estudiar la
reactividad de los sistemas propargilicos fluorados. En un intento de ampliar dicho
estudio y en el marco de la utilizacion de nuevas metodologias, como se indicd
previamente en los objetivos, en la presente Memoria se amplia el estudio de la
reactividad de los sistemas propargilicos fluorados como building blocks en la
preparacion de nuevos derivados nitrogenados fluorados de potencial interés
bioldgico. Para ello se utilizaran metodologias innovadoras como es el caso de la

quimica de oro con alquinos o las reacciones de metatesis cruzada de eninos.

# (a) Ishizaki, M.; Suzuki, D.; Hoshino, O. |. Fluorine Chem. 2001, 111, 81. (b) Ferry, A.; Billard, T.; Langlois,
B. R. Synlett 2005, 1027. (c) Harthong, S.; Billard, T.; Langlois, B. R. Synthesis 2005, 2253. (d) Nadano, R,;
Ichikawa, J. Chem. Lett. 2007, 36, 22. (e) Arimitsu, S.; Bottom, R. L.; Hammond, G. B. . Fluorine Chem. 2008,
129, 1047. (f) Nadano, R.; Fuchibe, K.; Ikeda, M.; Takahashi, H.; Ichikawa, J. Chem. Asian J. 2010, 5, 1875.
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0.4. Aspectos generales de la catalisis con sales de oro.

0.4.1 Generalidades del oro.

El oro es uno de los pocos elementos quimicos de los que literalmente todo el
mundo ha oido hablar alguna vez. Su elevado potencial normal positivo es el
responsable de su baja reactividad lo que le permite aparecer en la naturaleza en su
forma elemental. Se trata de un metal que ha sido ampliamente utilizado desde
tiempos inmemoriales: arte, joyas, sistemas monetarios, medicina, etc (Grafico 0.1). En

forma metalica es muy biocompatible pero en su forma idnica resulta toxico.

Grafico 0.1

Mientras que la quimica estequiométrica del oro ha sido ampliamente
estudiada,® su quimica catalitica pasé completamente desapercibida hasta la ultima
década debido, probablemente, a la falsa creencia de que el oro era quimicamente
inerte. Si bien es cierto, el oro es un elemento poco empleado en quimica pero mucho
mas abundante que otros metales como paladio, rodio u otros metales preciosos y a

pesar de que es considerado un metal inerte estd lejos de ser “quimicamente inuatil”.

El empleo del oro y de sus sales en catdlisis heterogénea resurgié a mediados
del siglo pasado cuando Bond y colaboradores llevaron a cabo la hidrogenacion de
olefinas catalizada por oro soportado de forma muy eficiente.”® En la actualidad se

considera uno de los catalizadores mas activos para determinadas reacciones, como la

50 Deetlefs, M.; Raubenheimer, H. G.; Esterhuysen, M. W. Catalysis today 2002, 72, 29.
51Bond, G. C.; Sermon, P. A.; Webb, G.; Buchanan, D. A.; Wells, P. B. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1973,
444,
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oxidacion de monoxido de carbono a baja temperatura o la hidrocloracion de etino.>
Ahora bien, la era dorada de la catalisis homogénea del oro comenzo a finales del siglo
XX, lo cual es evidente por el nimero de publicaciones que han aparecido en los

ultimos afos en este campo.

Las reacciones catalizadas por oro presentan unas caracteristicas tinicas:

- El dtomo de oro presenta una configuracion electronica [Xe]4f!45d'°6s!
en su forma elemental, y cuando forma parte de la estructura de los
catalizadores esta en un estado de oxidacion +1 o +3. Ambos estados de
oxidacién poseen un elevado potencial de oxidacion, lo que se traduce
en que las reacciones catalizadas con oro no requieren condiciones
estrictas de atmosfera inerte y que son compatibles con numerosos

grupos funcionales.

- Debido a la baja oxofilia de estos complejos [particularmente los de
Au(I)], el oxigeno, el agua y muchos alcoholes son bien tolerados en
este tipo de reacciones al contrario de lo que sucede con otros metales

de transicion o acidos de Lewis que son muy sensibles a ellos.

- Los catalizadores de oro presentan una extraordinaria afinidad por los
alquinos. De esta forma, las reacciones catalizadas por oro permiten
obtener estructuras de gran diversidad y/o complejidad a partir de

sustratos de partida muy sencillos.

- Por ultimo, los enlaces C-Au son muy labiles, pero no experimentan (3-
eliminacién de hidruro, a diferencia de las reacciones catalizadas por
otros metales de transicion, lo cual contribuye a la selectividad del

proceso.

52 Revision: (a) Thompson D. Gold Bull 1998, 31, 111; (b) Thomson D. Gold Bull 1999, 32, 12; Bond, G.C.
Catal. Today, 2002, 72, 5.
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El oro debe estas propiedades a los efectos relativistas, > los cuales son

responsables, entre otras cosas, del color amarillo de este metal.

Los principales procesos catalizados por el oro, y que a continuacion se
procedera a explicar con mayor detalle, son la adicion nucleofilica a sistemas
insaturados (alquinos, alquenos y alenos), la hidroarilacion y la cicloisomerizacion de

eninos.

0.4.2. Procesos catalizados por oro.

0.4.2a. Adicion nucleofilica a sistemas insaturados.

La adiciéon nucleofilica de heteroatomos a sistemas m insaturados (alquinos,
alquenos y alenos) es, con diferencia, el patron de reactividad mas comtn en términos
de catdlisis de oro y dentro de este campo, los alquinos son los sustratos mas
frecuentes. Alquinos, alenos vy, ocasionalmente, alquenos activados mediante
complejos de oro son buenos electrdfilos frente al ataque nucleofilico de heterodtomos

con hibridacion sp? y sp® (Esquema 0.25).

Au

_ +AU] :
R——R ——R
+ NuH
R _H o R (AU

A +
Nu R _[ U] HNu R

Esquema 0.25

La reaccién de adicién nucleofilica puede dar lugar a la formacion de dos

regioisdmeros dependiendo si el ataque del nucledfilo se produce sobre el carbono mas

5 Gorin, D. J.; Toste, F. D. Nature 2007, 446, 395.
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sustituido (producto Markovnikov) o sobre el menos sustituido (producto anti-

Markovnikov) (Esquema 0.26).>*

NU NU Nu
\\\ N PR— \\
NN T = R)\\
anti-Markovnikov Markovnikov
Esquema 0.26

En su version intramolecular, este tipo de reacciones constituye una

herramienta sintética basica para la sintesis de heterociclos.

En este capitulo, como hemos indicado en los objetivos, vamos a evaluar la
reaccion de alquinos propargilicos fluorados con distintas sales de oro. Por tanto, en
adelante nos vamos a centrar, dentro de los sistemas insaturados, en la reactividad que

presenta este metal cuando se hace reaccionar con alquinos.

La interaccion metal-acetileno puede definirse como una donacién o desde el
acetileno a los orbitales dsp vacios del metal y una retrodonacion 7 desde el metal a los

orbitales 1* del alquino (Esquema 0.27).

Esquema 0.27

Debido a que los alquinos son compuestos fuertemente o-dadores y débiles -

aceptores frente a especies de oro, los complejos alquino-oro son intrinsecamente

5 (a) Tillack, A.; Garcia Castro, I.; Hartung, C. G.; Beller, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2541. (b) Beller,
M.; Seayad, J.; Tillack, A.; Jiao, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 3368.
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electrofilicos. El enlace m C-C debilitado del alquino puede visualizarse mediante
difraccion de rayos X de los cristales de complejos alquino-oro con un incremento
sustancial en la longitud del enlace C-C y por el desplazamiento de las bandas de

absorcion en el IR del alquino.*

Sin embargo, la variacion en la longitud del enlace C-C sp del alquino es muy
similar cuando se compleja tanto a Au(I) como a Cu(I) o Ag(I) lo cual no explica por
qué los catalizadores de Au(I) son mas efectivos en la activacion de triples enlaces. Dos
razones han sido propuestas por diversos autores para explicar esta disyuntiva: en
primer lugar, la mayor tendencia del Au(l) a experimentar migracion de 12 a ' con
respecto al Cu(I) y en segundo, la mayor diferencia de energia de enlace entre la

donacion 7t-o del alquino al metal y la retrodonacion 7* del metal al triple enlace.

Los primeros experimentos que se llevaron a cabo en esta 4rea fueron
publicados por Thomas y col.% en 1976. Estos llevaron a cabo la reaccién de diferentes
alquinos con acido tetraclorodurico en metanol acuoso y observaron como producto
mayoritario del proceso la formacidon de cetonas (regioselectividad Markovnikov),
aislandose trazas de los correspondientes éteres vinilicos y cloruros de vinilo (Esquema

0.28).

o O
/ \_— _7mol % HIAuCI] ©_< 38%
— MeOH/H,0

+

OMe
+

Cl

Esquema 0.28

55 Schulte, P.; Behrens, U. Chem. Commun. 1998, 1633.
% Norman, R. O. C.; Parr, W. J. E.; Thomas, C. B.; ]. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1976, 1983.
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Desafortunadamente, estos autores no reconocieron la importancia de su
hallazgo y bautizaron al proceso como ‘oxidacion promovida por Au(IIl)’. Los resultados
obtenidos con etinilbenceno proporcionaron un 570% de rendimiento, lo cual dejaba
patente que el oro no era un simple oxidante estequiométrico si no un catalizador de la

reaccion.

En 1985, Hutchings demostrd la eficacia del oro como catalizador en la
hidrocloracion de etino a cloruro de vinilo (Esquema 0.29). Esta reaccion resultaba muy
interesante desde el punto de vista industrial, donde hasta entonces se utilizaban sales
de mercurio para catalizar este proceso. Finalmente se adelanto la introduccion de la
hidrocloracién oxidativa de eteno como un proceso econémicamente mas adecuado,

desplazando este proceso.

—  Hcl el
Esquema 0.29

Mas tarde, en 1987, Utimoto y col.® describieron la adicion intramolecular de
aminas a triples enlaces empleando tetracloroaurato de sodio como catalizador
(Esquema 0.30), aunque la carga de catalizador era relativamente alta (5 mol %). Miiller
y col.?® desarrollaron una mejora significativa de este proceso, empleando sélo 1 mol %

del complejo cationico [AuCl-(triphos)](INOs)2].

R? R? R?
H,N 5 mol % Na[AuCly] HN N
Rl—— MeCN, 79 °C \
R’ / R’
Esquema 0.30

57 Hutchings, G. J. J. Catal. 1985, 96, 292.

% Fukuda, Y.; Utimoto, K.; Nozaki, H. Heterocycles 1987, 25, 297.

% Revision: (a) Miiller, T. E.; Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5961. (b) Miiller, T. E.; Grosche, M.; Herdtweck, E.;
Pleier, A. -K.; Walter, E.; Yan, Y. -K. Organometallics 2000, 19, 170.
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Fukuda y Utimoto® observaron que distintos alcoholes e incluso el agua también
podian actuar como nucleofilos empleando Na[AuCls] como catalizador (Esquema
0.31) y posteriormente, Teles y col.® demostraron que los catalizadores de Au(I) eran

mas eficaces para la adicion de alcoholes a alquinos.

R1 — R2
2 mol % Na[AuCly] 2 mol % Na[AuCly]
MeOH/H,0 1:10 MeOH/H,0 1:10
reflujo, 1-10h reflujo, 1-10h
o MeO OMe
R? + R? R? + R?
R'IJK/ R’I/W R1></ R’I/Y
o) MeO OMe
X 28-94% > 85-95%

Esquema 0.31

Genet y col.? utilizaron alquinos con dos grupos hidroxilo y una olefina tipo
estireno, equidistante a los grupos hidroxilo con respecto al triple enlace, para llevar a
cabo la hidroalcoxilacion y obtener cetales biciclicos (Esquema 0.32). Este ejemplo es
ilustrativo de que bajo las mismas condiciones de reaccion la olefina no compite con el

triple enlace.

Ph OH Ph
— OH 2 mol% AuCl E\_@
—  MeOH,25°C 3
99%
Esquema 0.32

Otro ejemplo en el que coexisten en la misma molécula dobles y triples enlaces
fue propuesto por el grupo de Barluenga® que llevd a cabo una alcoxiciclacion
catalizada por oro seguida de una ciclacion tipo Prins que le llevo a la obtencion de

éteres biciclicos con un anillo de ocho eslabones en su estructura (Esquema 0.33).

%Y. Fukuda, K. Utimoto, ]. Org. Chem. 1991, 56, 3729 .

o1 Teles, J. H.; Brode, S.; Chabanas, M. Angew. Chem.Int. Ed. 1998, 38, 1415.

02 Antoniotti, S.; Genin, E.; Michelet, V.; Genét, J.-P. ]. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 9976.

% Barluenga, J.; Diéguez, A ; Fernandez, A.; Rodriguez, F.; Fananas, F. J. Angew. Chem. 2006, 118, 1, Angew.
Chem. Int. Ed. 2006, 45, 2091.
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AN

2 mol% AuCl3

HO .
MeOH, T2 amb. MeO"

94%

Esquema 0.33

Nolan y colaboradores han desarrollado un sistema catalitico de Au para llevar a
cabo la hidratacién de una gran variedad de alquinos de forma muy eficiente y bajo
condiciones de reaccion suaves con cargas de catalizador del orden de partes por

millén (Esquema 0.34).%4

[(IPr)AuCI/AgSbFg (0.01 mol%)

O
R——FR' '
1,4-dioxano/agua (2:1) R)K/R
120 °C, 18h

72-99%

Esquema 0.34

En el contexto de aplicaciones sintéticas, el grupo de Trost ha llevado a cabo la
sintesis total de la Briostatina 16, siendo uno de los pasos claves de la reaccion la
formacion de un anillo de hidropirano a partir de un alquino catalizada por oro

(Esquema 0.35).%

Ph3PAuUCI (20 mol%)
AgSbFg (20 mol%)
NaHCO3, CH,Cl, MeCN

0°C aT?amb, 73%

Esquema 0.35

6 Marion,N.; Ramon, R.S.; Nolan, S.P. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 448.
% Trost, B.R.; Dong, G. Nature 2008, 485.
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También, recientemente, Nolan y colaboradores han aplicado la catdlisis de oro a
la sintesis de prostaglandinas a través de un reagrupamiento de tipo Meyer-Schuster

de alcoholes propargilicos secundarios a cetonas «,(-insaturadas (Esquema 0.36).%

]
'S "o
N R e N
[{(IPr)Au},(u-OH)]BF4 (2 mol%) Q B WOH
MeOH/H,O (10:1) M\/\/ 2 2
86% b o) HO OH
OTBS
PGF,a
Esquema 0.36

0.4.2b. Reacciones de hidroarilacion.®”

Otro tipo de reacciones catalizadas por oro son las hidroarilaciones. Estas
reacciones consisten en la adicién de enlaces C-H, provenientes de un areno, a una
sustancia olefinica o a un alquino, generando de esta manera la formacion de un nuevo
enlace C-C. La reaccion de hidroarilacion es considerada como una sustitucion
electrofilica aromatica, que guarda gran similitud con la reaccion de alquilacion de
Friedel-Crafts. Estos procesos tienen gran interés, ya que evitan la prefuncionalizacion

del anillo aromatico a través de una halogenacion.

La revision de la literatura indica que actualmente la reaccion de hidroarilacién
intramolecular catalizada por diversos acidos es una herramienta poderosa en la

sintesis de heterociclos de seis eslabones.

Nelson y col.% han descrito la sintesis de (-)-rhazinilam, alcaloide que ha
mostrado una significativa citotoxicidad in vitro hacia diversas lineas celulares
cancerosas, donde la hidroarilacién de un pirrol con un aleno constituye uno de los
puntos clave de la sintesis ya que en ¢él queda establecido uno de los centros

cuaternarios de la molécula (Esquema 0.37).

66 Ramon, R.S.; Gaillard, S.; Slawin, A.M.Z., Porta, A.; D’Alfonso, A.; Zanoni, G.; Nolan, S.P.
Organometallics 2010, 29, 3665.

7 Revisiones recientes: (a) Shen, H. C. Tetrahedron 2008, 64, 3885. (b) de Mendoza, P.; Echavarren, A. M.
Pure Appl. Chem. 2010, 82, 801. (c) Bandini, M. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1358.

68 Liu, Z.; Washmuth, A. S.; Nelson, S. G. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10352.
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O
= > 5 mol% Ph3PAuOTf

CH2C|2’ 25°C -
H 92%
Me dr(97:3) Me
MeOOC CO,Me ()-rhazinilam

Esquema 0.37

Dentro de este contexto, también, recientemente, el grupo de Chi-Ming Che ha
llevado a cabo la hidroarilacion intermolecular de alenos con indoles con muy buenos

rendimientos y enantioselectividades moderadas (Esquema 0.38).%°

4 & >
R | . | oo P@
| 2.5 mol% (AuCl)(L) MeO
RZ/— Me 5 mol% AgOTf O
\ / tolueno, 25 °C
H 12h P
e O
\Rg

= >90% rdto .

>63% ee (S)-(-)-MeO-Biphep (L)
Esquema 0.38

0.4.2c. Reacciones de cicloisomerizacion de eninos.”

La cicloisomerizacion de eninos constituye uno de los métodos mas eficientes
para la transformacion de unidades sencillas aciclicas en complejas estructuras
policiclicas. De entre todos los metales de transicion que pueden verse implicados en
este proceso, los complejos de oro son especialmente efectivos y catalizan la reaccion

bajo condiciones de reaccion suaves y con una elevada quimioselectividad.

Las cicloisomerizaciones de 1,6- y 1,7-eninos han sido ampliamente utilizadas
en las sintesis de sistemas ciclicos de 5 y 6 miembros, mientras que las de 1,5-eninos

han sido menos estudiadas.

®Ming-Zhong Wang; Cong-Ying Zhou; Zhen Guo; Ella Lai-Ming Wong; Man-Kin Wong; Chi-Ming Che.
Chem. Asian ]. 2011, 6, 812.

70 Revisiones: (a) Shen; H. C. Tetrahedron 2008, 64, 7847. (b) Jiménez-Nuriez, E.; Echavarrem, A. M. Chem.
Rev. 2008, 108, 3326.
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En lo referente a aplicaciones sintéticas, el grupo de Echavarren ha llevado a
cabo la preparacion estereoselectiva de (+)-orientalol F a través de una cicloadicion
[2+2+2] estereoselectiva que transcurre a través de un intermedio de tipo A (Esquema

0.39).71

/

TESO,\ _~
SO/ TESO
[IPrAu.NCPh]SbFg ”

CHyCly, 25 °C, 3h
65%

Esquema 0.39
Siguendo la misma estrategia, posteriormente, el mismo grupo de investigacion
ha preparado la (-)-englerina A, un sesquiterpeno inhibidor selectivo de las lineas

celulares responsables de tumores renales (Esquema 0.40).7

OTBS
H [IPrAu.NCPh]SbFg

CH,Cly, 25 °C

(-)-englerina A

Esquema 0.40

Todos estos procesos promovidos por oro muestran la gran versatilidad que
ofrece este metal en sintesis organica, ya que la gran selectividad que presenta por los

alquinos ha permitido llevar a cabo un gran abanico de nuevas transformaciones.

71 Jiménez-Nunez, E.; Molawi, K.; Echavarren, A.M. Chem. Commun. 2009, 7327.
72 Molawi, K.; Delpont, N.; Echavarren, A.M. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 3517.
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1.1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

1.1.1. La quimica de oro y el flaor. Estado actual.

El uso de complejos de oro en reacciones organicas homogéneas ha
experimentado un gran avance en los ultimos anos.” Las propiedades que posee el
atomo de oro le confieren la capacidad de comportarse como acido débil de Lewis, lo
que le permite activar muy eficazmente agrupaciones insaturadas como alquinos,
alenos y alquenos facilitando la formacion de enlaces C-C o C-heterodtomo bajo
condiciones de reacciéon muy suaves.”* También, los complejos de oro son capaces de
activar enlaces Csp, sp? 0 sp>- H.”> Sin embargo, a pesar de los increibles avances que se
estan experimentando en la quimica de oro, el estudio de la influencia que ejercen las
agrupaciones fluoradas sobre los procesos catalizados por oro ha quedado en un

segundo plano.

La mayoria de ejemplos existentes en los que se emplean sustratos de partida
fluorados estan relacionados con reacciones de condensacion alddlica asimétrica. En
esta drea, Soloshonok y colaboradores, han hecho diversas aportaciones en la
condensacion aldolica de derivados del 4&cido isocianoacético con diferentes
compuestos carbonilicos fluorados (aldehidos, cetonas e iminas) para obtener de forma
diastereoselectiva oxazolinas o imidazolinas cuya hidrdlisis permite acceder de forma

sencilla a derivados de aminoacidos fluorados (Esquema 1.1).7°

73 (a) Hashmi, A. S. K. Chem. Rev. 2007, 107, 3180. (b) Li, Z.; Brouwer, C.; He, C. Chem. Rev. 2008, 108, 3239.
(c) Hutchings, G. J.; Brust, M.; Schmidbaur, H. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1759.

74 Revision: (a) Nufiez, E. ].; Echavarren, A. Chem. Rev. 2008, 108, 3326. (b) Gorin, D. ]J.; Sherry, B. D.; Toste,
F. D. Chem. Rev. 2008, 108, 3351. (c) Muzart, J. Tetrahedron 2008, 64, 5815. (d) Shen, H. C. Tetrahedron 2008,
64,7847.

75 (a) Arcadi, A. Chem. Rev. 2008, 108, 3266. (b) Skouta, R.; Li, C.-J. Tetrahedron 2008, 64, 4917.

76 Aldehidos: (a) Soloshonok, V. A.; Hayashi, T. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2713. (b) Soloshonok, V. A,
Hayashi, T. Tetrahedron: Asymmetry. 1994, 35, 1091. (c) Soloshonok, V. A.; Kacharov, A. D.; Hayashi, T.
Tetrahedron 1996, 52, 245.

Cetonas: (a) Soloshonok, V. A.; Hayashi, T.; Ishikawa, K.; Nagashima, N. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1055.
(b) Soloshonok, V. A.; Kacharov, A. D.; Avilov, D. V.; Hayashi, T. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7845. (c)
Soloshonok, V. A.; Kacharov, A. D.; Avilov, D. V,; Ishikawa, K.; Nagashima, M.; Hayashi, T. ]. Org. Chem.
1997, 62, 3470.

Iminas: Hayashi, T.; Kishi, E.; Soloshonok, V. A.; Uozumi, Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 4969.

39



Capitulo 1. Introduccion y objetivos.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

R COOM o i R COOM
e e
F RF)J\H SHCPN R,:)I\H k.
_ \ Au() C=N COOMe Au() 3 N
SN CH,Cly, refl. CH,Clp, 25 °C o
95->99% Q| Au(lyEtN 90-99%
89-55% cis RF)LR‘ DCE, 25°C R aromat: 83-96% trans
i R alifat: 85->99% trans
: RO H :
\ RF,,), [.COOMe !
Re, . COOMe O__N v
TsHN NH,.HCI 77% (48% trans) RF’*. COOMe
| HO NH,
¥
R' H
RFI I ".COOMe
HO  NH,
Esquema 1.1

En estos casos, los complejos de Au(l) se coordinan al enlace °C=N® del 4cido
isocianoacético, incrementando sustancialmente la acidez del proton metilénico del
isocianoacetato de metilo, permitiendo que la reacciéon de condensacion transcurra bajo
condiciones mas suaves de reaccion y que el proceso sea mas tolerante a un amplio
abanico de grupos funcionales que la condensacion aldélica convencional en presencia
de bases muy fuertes. Sin embargo, es preciso mencionar que no estd muy clara la
influencia que ejerce el catalizador en la selectividad de estas reacciones. Si que se sabe
que la diastereoselectividad de la reaccion estd fuertemente determinada por efecto
estérico de los sustituyentes del compuesto carbonilico. Soloshonok propone dos
posibles estados de transicion para la reaccion de isocianoacetato de metilo con cetonas
disustituidas que permiten explicar la estereoquimica observada en la mayoria de los
casos (Figura 1.1). En el primero de ellos (Estado de transicion A) el grupo R! de la
cetona se encuentra situado en anti al enolato e interacciona con el protén metilénico y
el grupo isociano de geometria lineal mientras que el grupo R interacciona
desfavorablemente con el grupo metoxi- del enolato dando lugar a la formacion de
oxazolinas trans. Este estado de transicion es favorable cuando R! tiene un mayor

requerimiento estérico que R (es decir, cuando R' es de mayor tamafio que R). De
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forma andloga, el estado de transicion B daria lugar a la formacion de oxazolinas cisy

es favorable cuando R>R1.

+ H+
e ’E\ @ /’B\
O/ “\ . M Q “ ° M
0] (ol (0] (O3
N/ N/
MeO MeO
R R? R I R
H H
trans-oxazolina cis-oxazolina
Figura 1.1

Seguin estos estados de transicion, el efecto del catalizador en materia de
diastereoselectividad es pequeno ya que tanto el catalizador como la base se
encuentran alejados del centro de reaccion. Sin embargo, en ocasiones se ha observado
alguna influencia por interacciones con los sustituyentes R y R!. Esta propuesta

mecanistica también puede aplicarse en la adicion de enolatos a aldehidos e iminas.

Por otro lado, cuando emplean cetonas aromaticas portadoras de agrupaciones
fluoradas, se observa una diastereoselectividad contraria a la esperada. Ello es debido a
que las cadenas perfluoroalquilicas se comportan como sustituyentes de mayor tamaro
que los anillos aromaticos cuya geometria plana hace que encajen mejor en la posicion
estéricamente mas impedida del estado de transicion, es decir, que las agrupaciones
fluoradas, favorecen el estado de transicion A y por tanto favorecen la formacion de

oxazolinas trans.

Mas recientemente, De Kimpe y colaboradores han disefiado una estrategia

basada en catdlisis de oro para la sintesis de pirroles 3-fluorados a partir de sustratos
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homopropargilicos gem-difluorados (Esquema 1.2).77 En ella, se llevd a cabo una
ciclacion 5-endo-dig catalizada por sales de Au(lll) de las aminas gem-
difluoropropargilicas III para obtener las difluoropirrolinas IV que, tras la pérdida de
HF, generaron los 3-fluoropirroles deseados V. Las aminas propargilicas fluoradas III
de partida fueron sintetizadas mediante la adicion de los bromuros gem-

difluoropropargilicos I a N-sulfoniliminas (II).

2 SO,R? 2
_SO,R? R® R%O2S-\h R 0 F0R
N + Br. F n-Buli = AuCh(10mol%) | R R| ___, RN RS
A THF, -78 °C R’ CHCN, 25 °C U U
R H F F F F F
F F
I I 111 (36-77%) v V (50-69%)

Esquema 1.2

La habilidad de los catalizadores de oro para activar alquinos frente al ataque
nucleofilico de diferentes nucleéfilos permitio al grupo de Gouverneur la obtencion de
una pequena familia de dihidropiranonas di- y trifluoradas a partir de B-hidroxi-a,a-
difluoroinonas empleando como etapa clave del proceso una ciclacién de tipo 6-endo-
dig.”® Ademas, los intermedios de vinil oro que se generan en este proceso pueden ser
captados in situ por electrofilos presentes en el medio diferentes del H* empleando
agentes electrofilicos de yodacién (NIS) o de bromacién (NBS) para dar lugar a la
formacion de los productos halogenados (Esquema 1.3). Sin embargo, la importancia
de este trabajo radica en ser el pionero en el empleo combinado de catalizadores de oro
con agentes electrofilicos de fluoracion. Los mejores resultados se obtuvieron
empleando Selectfltior® para llevar a cabo la fluoraciéon oxidante, obteniendo una
mezcla de las dihidropiranonas di- y trifluoradas por la competencia del proceso de

fluoracion con la protodesauracion de las especies de vinil-oro implicadas.

77 Surmont, R.; Verniest, G.; De Kimpe, N. Org. Lett. 2009, 11, 2920.
78 Schuler, M; Silva, F.; Bobbio, C.; Tessier, A.; Gouverneur, V. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 7927.
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E OH O AuCI (5 mol%) £ 9
H AuCl (5 mol%) Selectfluor F
F R' \ F
| CH,Cly, 25 °C A CH,Cly, 25 °C |
R707 R R R707 R
-049 N (")
(75-94%) AUC (5 mol% AUC (5 mol%) (20-26 %)
NIS NBS
Acetona, 25 °C CH,Clp 25°C
. O . O
| B
R™ 0" "R R™ 0" "R
(65-92%) (70-82%)
Esquema 1.3

Con posterioridad a la elaboracion de este capitulo de la Tesis Doctoral y muy
recientemente, han sido publicados algunos ejemplos de quimica de oro en las que
estan implicados homopropargilos fluorados como sustratos de partida. Dembinski y
colaboradores han llevado a cabo la sintesis de (-fluorofuranos con excelentes
rendimientos a partir de butinonas O-protegidas mediante un proceso secuencial de

fluoracion con Selectfltior® y cicloisomerizacion catalizada por Au(l) (Esquema 1.4).7

- i 1.Selectfluor (1.1 equiv) (0] '
PN / 2. PhgPAUOT (5 mol%)
R CH,Cl, F
52-96%
Esquema 1.4

Posteriormente, el mismo grupo de Dembinski extendié esta metodologia a la
sintesis de 3-fluorofuranos 2,4,5-sustituidos.® Para ello, y teniendo en cuenta la
estrategia descrita anteriormente, capturan el intermedio de vinil-oro generado en la
ciclaciéon catalizada por oro con haldgenos electrofilicos. Como agentes de
halogenacion electrofilicos, se emplean N-halosuccinimidas en combinacion con acidos
de Lewis o Brensted para promover la disociacion del halégeno electrofilico y asi

aumentar el poder halogenante (Esquema 1.5). De esta forma han desarrollado una

7 Li, Y.; Wheeler, K. A.; Dembinski, R. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2761.
80Li, Y.; Wheeler, K. A.; Dembinski, R. Eur. J. Org. Chem. 2011, 2767.

43



44

Capitulo 1. Introduccion y objetivos.
VNIVERSITAT ( D VALENCIA

estrategia que permite obtener de manera efectiva, 3-fluoro-4-halofuranos 2,5-
disustituidos sin pérdida de atomos de halégeno durante el proceso. Ademas, han
demostrado que los yodofuranos son buenos sustratos de partida en posteriores

acoplamientos de Suzuki-Miyaura.

tBuMe,Si O R
ISz I\O //R' Selectfluor )J\/
R)\Nw/ MeCN, T2 amb R

1h F

AUCl/ZnBrz (5/20 mol%) R O Rl R"BYZ R O R'
NIS 6 NBS (0.6 mmol) \§_/Z/ cat. Pd, base \M
CH,Clp, 25 °C X=
halociclacion F X (85%) F R"

_ acoplamiento . P —N
é; :3(,-6(:23_27_67?&,) Suzuki-Miyaura R=Ph;R'=pMeCeHs; R"= N/\\:/>

Esquema 1.5

Como hemos visto hasta ahora, en la mayoria de los casos, el oro como
catalizador acttia como mt-acido débil, activando enlaces multiples C-C frente al ataque
intra- o intermolecular de nucledfilos. Los mecanismos propuestos para estas
transformaciones coinciden en la formacion de especies intermedias de vinil-oro que en
la mayoria de los casos experimenta protodesmetalacién para dar el producto de
hidrofuncionalizacién del enlace multiple y permite regenerar de nuevo el catalizador
(Esquema 1.6). Las reacciones de este tipo, conducen a la formacién de nuevos enlaces
C-C o C-heteroatomo en la obtencién de moléculas altamente funcionalizadas y, en

algunos casos, enantioenriquecidas.



Capitulo 1. Introduccion y objetivos.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

Nu R?
1>_< RI—=—R?2
R H [Au]
H* coordinacién
protodesmetalacion
Nu L R2 R1_—T_R2
R'  [Au] Au
adicion
_ nucleofilica
Nu
Esquema 1.6

En los ejemplos vistos hasta el momento, nos hemos centrado en el empleo de
sustratos de partida fluorados. Sin embargo, desde los precedentes llevados a cabo por
el grupo de Gouverneur, las transformaciones catalizadas por oro de sustratos no
fluorados también pueden llevarse a cabo en presencia de reactivos de fluoracion,
dando lugar a productos fluorados.” Es decir, el uso de reactivos de fluoraciéon en
combinacidon con la catdlisis de oro emerge como una nueva herramienta en la

formacion de enlaces C-F catalizada por metales de transicion.

En 2007, Sadighi y colaboradores describieron la primera fluoracion de alquinos

catalizada por oro usando fluoruro como nucledfilo (Esquema 1.7).8!

LAuX (2.5 mol%)

PhNMe,-HOTf 10 mol% ] ]
1 ,  EtsNHF/KHSO, R F . R H
R'——R — —
CH,Cl, 25 °C, 18-30h H R2 F R2
(63-86%)

mayoritario minoritario

Esquema 1.7

También es posible obtener enlaces C-F empleando fuentes electrdfilas de fltior
en catalisis de oro. En estos procesos, la etapa de protodesmetalacion se ve desplazada

por un proceso de fluoracion en el mecanismo planteado en el esquema 1.6. Sin

81 Akana, J. A.; Bhattacharyya, K. X.; Sadighi, J. P. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7736.
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embargo, la importancia del empleo de agentes de fluoracion en combinacion con la
quimica de oro va mas alla de la formacion de enlaces C-F. Se ha demostrado que la
presencia de F*en el medio de reaccion facilita las reacciones en cascada de ciclacion-
acomplamiento cruzado, pudiéndose crear en una tnica transformacién dos enlaces C-
C y/o C-heterodtomo sin implicar necesariamente la incorporacion de flaor en los

sustratos de partida.

Una de las fuerzas que hacen avanzar las reacciones de acoplamiento
catalizadas por metales de transicion es el cambio en el estado de oxidacion del metal
de M a M2, especie apta para llevar a cabo la eliminacion reductora que proporciona
el producto final. Sin embargo, esta oxidacion no es nada obvia en la catdlisis de oro
debido al elevado potencial redox que presenta el par Au//Au" (E°= +1.41 V) con
respecto a otros metales de transicion como el Paladio (E°= +0.92 V). De hecho, la
adicion oxidante a haluros organicos observada en los procesos catalizados por
Paladio, todavia constituye un desafio para la comunidad cientifica en catalisis de oro
ya que solo ha sido observada empleando complejos de Au(l) ricos en electrones y en
acoplamientos con yoduros de alquilo muy sencillos.®? Los agentes de fluoracion
electrofilica parecen jugar un papel esencial es este sentido como agente externo de
oxidacion del metal. De hecho, en los ultimos afios, se han descrito varias reacciones de
acoplamiento en las que se ve implicado un proceso redox Au!/Au" empleando
agentes externos de oxidacion.®® Pero no fue hasta 2009 cuando Zhang y colaboradores
emplearon el Selectflior como tal en una reaccion en cascada de reagrupamiento-

homoacoplamiento oxidante de acetatos propargilicos catalizada por Au(I) (Esquema

82 Revision: a) A. Tamaki, J. K. Kochi, J. Organomet. Chem. 1974, 64, 411. (b) A. Johnson, R. ]J. Puddephatt, J.
Organomet. Chem. 1975, 85, 115.

8 Revisién: (a) Gonzdlez-Arellano, C.; Corma, A.; Iglesias, M.; Sanchez, F. |. Catal. 2006, 238, 497. (b)
Gonzalez-Arellano, C.; Abad, A.; Corma, A.; Garcia, H.; Iglesias, M.; Sanchez, F. Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 1536. (c) Li, P.; Wang, L.; Wang, M.; You, F. Eur. J. Org. Chem. 2008, 5946. (d) Brand, J. P;
Charpentier, J.; Waser, J. Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 48, 9346. (e) Lauterbach, T.; Livendahl, M.; Rosellén,
A.; Espinet, P.; Echavarren, A. M. Org. Lett. 2010, 12, 3006. (f) Garcia, P.; Malacria, M.; Aubert, C.; Gandon,
V.; Fensterbank, L. ChemCatChem 2010, 2, 493.
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1.8).%4 Posteriormente, esta metodologia fue extendida a acoplamientos cruzados de

benzoatos® y acidos arilbordnicos.s

OAc 2-(bifenil)Cy,PAUNTf, 5 mol %
Selectfluor 2 equiv.
RO ™ MeOH:H,O (500:1), 60 °C
Rl
(80-93%)
Esquema 1.8

En el esquema 1.9 se muestra el mecanismo de reaccién propuesto para los

acoplamientos catalizados por oro.

©

R1
L—Au'-X
X@
eliminacion
reductora intercambio
de ligandos
R2
|
L—Au'-R’ L—Au'-R’
I
X
intercambio
de ligandos x© X Oxidacién
|
L—A |||_R1
2@ | u
R X

Esquema 1.9

A diferencia de los procesos que implican la adicién oxidante del metal a uno
sOlo de los componentes a acoplar (normalmente haluros orgéanicos), el empleo de un
agente oxidante permite que ambos componentes se encuentren coordinados al oro. De
esta forma, uno de los dos o ambos pueden proceder de una transformacién previa

catalizada por oro, facilitindose de esta forma las reacciones en cascada.

8 Cui, L.; Zhang, G.; Zhang, L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 3884.

% (a) Peng, Y.; Cui, L.; Zhang, G.; Zhang, L. |. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 5062.

8 Ver, por ejemplo: (a) Melhado, A. D.; Brenzovich, W. E,, Jr.; Lackner, A. D.; Toste, F. D. J. Am. Chem. Soc.
2010, 132, 8885. (b) Brenzovich, W. E., Jr.; Benitez, D.; Lackner, A. D.; Shunatona, H. P.; Tkatchouk, E.;
Goddard, W. A, IIL; Toste, F. D. Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 5519. (c) Zhang, G.; Cui, L.; Wang, Y,;
Zhang, L. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 1474.
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En adelante, dentro de las reacciones de acoplamiento oxidante catalizadas por
0ro, nos vamos a centrar tinicamente en aquellos ejemplos en los que estan implicados
alquinos como sustratos de partida y se emplee Selectflior como agente oxidante,

incluyendo o no procesos de fluoracion durante el transcurso de la reaccion.

El grupo de Gouverneur ha desarrollado un proceso en cascada de ciclacion-
alquinilacion oxidante de alenolatos y alquinos funcionalizados en la obtencién de 3-
alquinil-y-butenolidas (Esquema 1.10) combinando de esta forma la catalisis clasica de
oro con el acoplamiento cruzado mediado por oro empleando Selectflior como

oxidante externo.s”

o) PPhsAuNTf,, Selectfluor R o
X KsPO
R1/\°§)k . // 3P0y

OtBu = R3 MeCN/H,0 e
R? R3 =

R2

(29-98%)
Esquema 1.10

Cabe destacar, que el acoplamiento llevado a cabo en presencia de
Pd(OAc)2/CuOAc como sistema catalitico condujo a la descomposicién de los sustratos
de partida. También fueron ensayados otros agentes oxidantes clasicos asi como
diferentes agentes de fluoracion, siendo, sin duda, el Selectfluor el mas efectivo. Esta
transformacion es compatible con un amplio rango de arilacetilenos o-, m- y p-
sustituidos tanto con grupos electronatrayentes como electrondadores. No obstante, es

mas sensible a cambios en la sustitucion del alenoato.

El mismo grupo de investigacion ha llevado a cabo la optimizacion de la
preparacion de a-fluoroenonas 8 obtenidas como productos secundarios en las
condiciones de reaccion descritas por Zhang para la reaccion de reagrupamiento [3,3]-
sigmatropico-homodimerizaciéon de acetatos propargilicos.®* Ellos observaron que

cambiando el catalizador empleado por Zhang [(2-biphenyl)Cy2PAuNTf2)] por

8 Hopkinson, M. N.; Ross, J. E.; Giuffredi, G. T.; Gee, A. D.; Gouverneur, V. Org. Lett. 2010, 12, 4904.
8 Hopkinson, M. N.; Giuffredi, G. T.; Gee, A. D.; Gouverneur, V. Synlett. 2010, 18, 2737.
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SIPrAuCl/AgOTf en acetonitrilo a temperatura ambiente, se favorece un proceso en
cascada de reagrupamiento [3,3]-sigmatropico/hidrofluoracion, obteniéndose en la
mayoria de los casos el isomero E de las a-fluoroenonas deseadas mayoritariamente

(Esquema 1.11).

i Selectfluor (2 equiv)

SIPrAuCI (5 mol%) R' ©
(0] AgOTf (12.5 mol%)
) 27X 3
R MeCN (0.05 M) R R
RZ XX T2amb-40 °C F

3
R (29-81%)

Esquema 1.11

Ademas, experimentos control le han permitido proponer un mecanismo como
el mas factible. En éste, el oro estd implicado inicamente en el reagrupamiento [3,3]-
sigmatropico, mientras que la fluoraciéon parece producirse directamente sobre el aleno
formado a través de este reagrupamiento (via 1 del Esquema 1.12). Este mecanismo
parece favorable frente a otros mecanismos que implicarian al Selectflior como agente
oxidante externo segun algunas evidencias experimentales no definitivas (via 2 y 3 del
Esquema 1.12) aunque actualmente siguen realizando ensayos para confirmar cual

podria ser el verdadero mecanismo de reaccion.

+ +
(0]
SIPr
. ; X,
o (st | A S T
-, Ph
Ph)\ N\\,—OAc +SIPrAu n-CeHi3
I
prig-Au' CeHia mCefia
fluoracion
Ac Selectflior | electrofilica
+ ) ViA 1
SIPrAu
Ph

~_ Au' Selectfltor

_ >

fluorodesauracion
electrofilica

(@]
Vi )=°
(@]

Ph ViA 2
n-CeHis oxidacién
Selectflior
VIA 3
n
Ph L
\ i SIPr
X Au
\F eliminacién reductora
(@) n-C6H13 -SIPrAu

Esquema 1.12
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Paralelamente al desarrollo de este trabajo de Gouverneur, Nevado y
colaboradores, tras un gran esfuerzo de optimizacidn, observaron que el ligando del
complejo de oro empleado en el medio es esencial en la formacién de los subproductos
de homoacoplamiento y de protodesauracion en la reaccion de [3,3]-reagrupamiento
sigmatrdpico/hidrofluoracion de acetatos propargilicos para obtener a-fluoroenonas.®
Asi, a diferencia del ligando PPhs, ligandos mas voluminosos como, por ejemplo, el
que se muestra en el esquema 1.13, proporcionaron el producto deseado con total

conversion y excelente selectividad.

[Au], Selectfluor (2eq)

NaHCO3; (1 eq)
CH3CN/H,0, 80 °C

ras

nBu
Ph3PAUNTf, (5 mol%) 75:13:12
IPrAuNTf, (5 mol%) 98:1:1
NY/N
IPr
Esquema 1.13

Alternativamente a los mecanismos planteados hasta el momento, Hammond y
colaboradores proponen que la oxidacién de Au' a Au' se produce previamente al
comienzo del ciclo catalitico y de esta forma, dependiendo de la aplicacion, los
reactivos fluorados pueden utilizarse como activantes en cantidades cataliticas.” Asi,
dichos autores, han demostrado el sinergismo existente entre los catalizadores de oro y
el Selectfltor y han llevado a cabo la hidratacién de alquinos empleando catalizadores
de Au(l) y Selectfltior, ambos en cantidades cataliticas asi como la ciclacién de acidos
alquindicos. En estos procesos, los rendimientos obtenidos empleando Au(l) y

Selectfltior separadamente fueron muy bajos o nulos.

89 de Haro, T.; Nevado, C. Chemm. Commun. 2011, 47, 248.
% Wang, W.; Jasinski, ]., Hammond, G. B.; Xu, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7247.
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Ademas, estos autores proponen que los intermedios de viniloro que se generan
en la hidratacién de alquinos pueden ser funcionalizados en un proceso one pot para la
obtencion de cetonas a,a-disustituidas, estructuras muy valiosas por tratarse de
miméticos de a-hidroxicetonas. De esta forma, llevando a cabo la reaccion de alquinos
en presencia de un exceso de Selectfluor (que actia como oxidante y como agente de
fluoracion) y un 4&cido bordnico, obtienen con muy buenos rendimientos y

regioselectividades moderadas fluorocetonas a-sustituidas (Esquema 1.14).

H R2 R?
—_— _<
e F-Au R? y R' OH R 0
R'-—==-R? —> —
R' OH X R? R R2
H,O Selectfltior 3 >
(exc) | R’ oH| RBOH: g1 o]
(47-90%)
Esquema 1.14

De manera similar, también han desarrollado, a partir de una simple
hidroaminacién de alquinos, un proceso one pot combinado con la funcionalizaciéon de
los intermedios de vinil-oro, que le ha permitido obtener con muy buenos
rendimientos y excelentes N-heterociclos

regioselectividades a-CN y  a-CFs

sustituidos.”!

A pesar de que la oxidacion de las especies de Au(I) a Au(IIl) ha sido observada
en varias ocasiones por diversos autores, Hammond y colaboradores han sido los
primeros en confirmarla experimentalmente.”® En primer lugar, han llevado a cabo
experimentos monitorizados mediante "F-RMN. De esta forma, adicionando
Selectfltor a una disolucion de AuCl en CDsCN, se hace evidente la aparicién de un
nuevo pico cuya intensidad crece con el tiempo. Ademads, este pico desaparece al
adicionar acido fenilbordnico, detectandose en el medio la formacion de bifenilo.

También han llevado a cabo experimentos de espectroscopia electronica de rayos X que

%1 Han, J.; Xu, B.; Hammond, G.B. Org. Lett. 2011, 13, 3450.
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han permitido poner de manifiesto la coexistencia en el medio de reaccion de ambas
especies de Au(l) y Au(Ill), ya que la energia de enlace de los fotoelectrones del oro en

cada estado de oxidacion es suficientemente diferente para detectarse.

Finalmente, y muy recientemente, Xu y colaboradores han empleado este tipo
de estrategias para la sintesis one pot de los nada obvios pirazoles fluorados a través de

un proceso de aminofluoracion de alquinos en presencia de Selectflior (Esquema

1.15).2
, H Ph3PAUNTf; (2.5 mol %) R2
R“-N. NaHCOs3 (2 equiv) I
|N Selectfluor (2 equiv) R N‘N
= R3 MeCN, 25 °C, 2h M
R’ F R3
(45-90%)
Esquema 1.15

Esta metodologia aporta, con respecto a las ya existentes para la obtenciéon de
pirazoles fluorados, condiciones de reaccidn muy suaves, excelentes rendimientos y un

muy buen alcance en el sustrato de partida de la reaccion.

A la vista del estado actual en el que se encuentra la investigacion de la quimica
de oro en relacion con la quimica de los compuestos organofluorados y a modo de
resumen, podemos decir que existe una gran complicidad Au-F que puede
aprovecharse para llevar a cabo transformaciones muy diversas que conduzcan a la
formacion de productos tanto fluorados como no fluorados. Asi, los catalizadores de
Au activan muy eficazmente a los alquinos frente a la incorporacion de fltor, pero
ademas, llevar a cabo las reacciones catalizadas por oro en presencia de fuentes de F*
como el Selectflior no implica necesariamente procesos de fluoraciéon aunque si
permite combinar éstos con otros procesos (procesos one pot). Dentro de éstos, los
complejos de Au se han mostrado muy eficaces en la catdlisis de homoacoplamientos y
acoplamientos oxidantes cruzados. En estos procesos, el catiéon F* acttia como agente

externo de oxidacién, permitiendo llevar a cabo la transformacién de Au(l) a Au(II)

*? Qian, J.; Liu, Y.; Zhu, J.; Jiang, B.; Xu, Z. Org. Lett. 2011, 13, 4220.
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necesaria en los ciclos cataliticos de acoplamientos oxidantes. De esta forma, los
acoplamientos catalizados por Au en presencia de agentes de fluoraciéon emergen como
una nueva herramienta sintética muy util para la construccion de moléculas organicas

estructuralmente complejas.

Asi pues, siguiendo la linea de nuestro grupo de investigacion abierta en el
campo de los sistemas propargilicos fluorados, en el primer capitulo se va a abordar la
sintesis de una familia de amidas homopropargilicas gem-difluoradas mediante una

secuencia que implica cuatro etapas:

1. Preparacion de los bromuros gem-difluoropropargilicos de partida 1

mediante una reaccion de adicion de acetiluros de litio a CF2Br2 (Esquema

1.16).
F
P F
R'“==—H 4+ CBrF, —bu RI——\
THF Br
-100 °C
1a, R'= TIPS
1b, R'= Ph
Esquema 1.16

2. Esterificacion de los acetilenos 1 empleando organomagnesianos (Esquema

1.17).

F F
RI— \ " M9, 2 RI— \"
Br  CICOOMe \fo
THF
0°C OMe
1a, R'= TIPS 2a, R'=TIPS
1b, R'= Ph 2b, R'=Ph

Esquema 1.17
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3. Amidacién de los ésteres homopropargilicos 2 en medio basico (Esquema

1.18).
F
1 F R?NH,, base RF
R— (o) _ R'— o
disolvente
OMe 3 NHR2

Esquema 1.18

4. Eliminacion del grupo protector TIPS cuando sea necesario (Esquema 1.19)

Y_ R F TBAF/ACOH . R F
ST o THF H—— o
)\ 0°C
NHR?

NHR?
3!

Esquema 1.19

Una vez sintetizadas éstas, en una segunda parte, se procedera a estudiar el

comportamiento que presentan en procesos mediados por sales de oro. Como mas

adelante se verd el empleo de sales de Au(IIl) conduce a la inesperada formacion de los

1,3-butadienos 1,2,3,4-tetrasustituidos 7 (Esquema 1.20).

X F
R?HNOCF,C_~2 RZHNOCF,G
/ N
RZHNOCF,C” Br :
X HO
; 10
o)
R 5 H._CF,CONHR?
IO
X" H
OH
4 11

Esquema 1.20

(6]
F
NHR?
| | Sales Au(l)
_— >
H
3
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Por este motivo, en una tercera parte, se planteard un estudio mecanistico para

justificar la obtencion del dimero 7 y los demads productos secundarios (4, 10 y 11 en el
Esquema 1.20).
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1.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Como hemos indicado anteriormente, el objetivo fundamental de este primer
capitulo consiste en el estudio de la reactividad de una nueva familia de amidas
homopropargilicas fluoradas, centrandose especificamente en el comportamiento de
estos sistemas en presencia de sales de oro. En el esquema 1.21 se representa la
secuencia retrosintética que permite acceder a las amidas fluoradas homopropargilicas

de partida.

FF
R'—
0o ——> R-—=—H
HN.
3 R

' H2N—R2 CFzBrz
1 L
Ri—K F
o]
CICO,Me R1_— |/F
O. Br
2 Me 1
Esquema 1.21

El intermedio clave de este proceso es el acetileno difluoropropargilico 1,
preparado a partir de un acetileno y CFzBr2 y descrito por Hammond y colaboradores.!!
Su reaccion en condiciones Barbier con cloroformiato de metilo a través del
correspondiente derivado de Grignard conduce a los ésteres 2 que por reacciéon de
amidacion se transforman en los productos de partida deseados 3. A continuacion se

procedera a detallar cada uno de los tres procesos antes mencionados.

1.2.1. Sintesis de los acetilenos bromodifluoropropargilicos 1.

Los acetilenos gem-difluorados 1a,b se sintetizaron siguiendo la metodologia
descrita por Hammond y colaboradores " (Esquema 1.22) Como ya se indicd en los
antecedentes, la temperatura es un parametro critico en la evolucion de la reaccion

debido a que, incluso a temperaturas bajas, la formacion del correspondiente
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bromopropino estd favorecida. Asi, para minimizar su formacién y dirigir la reaccién
hacia el producto que nos interesa, durante la adicion del CF2Br2 debe controlarse que
la temperatura no se eleve por encima de -100 °C. Una vez adicionado el CF:Br:1la

reaccion se complet6 a temperatura ambiente.

F
. F
R1 — H . CBr2F2 n- BuLi R1§<

THF Br
-100°CaTA.
1a, R'= TIPS (92%)
1b, R'= Ph (86%)
Esquema 1.22

La purificacion de estos compuestos se llevo a cabo mediante destilacion a
presion reducida recogiendo el destilado sobre un matraz introducido en un bafio a
baja temperatura. De esta forma, aunque son relativamente volatiles, se pueden
obtener con buenos rendimientos, ya que una excesiva calefaccion conduce a la

polimerizacién del acetileno.

1.2.2. Sintesis de los ésteres homopropargilicos gem-difluorados 2.

La preparacion de los ésteres 2a,b fue descrita por Hammond y colaboradores®
por adicidon de una disolucion del acetileno fluorado 1y cloroformiato de metilo en
THF sobre una suspension de Mg y I a 0 °C (Esquema 1.23). De esta forma, las

reacciones transcurren con buenos rendimientos tras 5 horas de reaccién a 0 °C.

R R
RI— \ " Mg, 1 RI— \"
Br CICO,Me \fo
THF
0°C OMe
1a, R'= TIPS 2a, R'= TIPS (80%)
1b, R'= Ph 2b, R'= Ph (75%)

Esquema 1.23



Capitulo 1. Discusion de los resultados.
VNIVERSITAT (- DVALENCIA

1.2.3. Sintesis de las amidas homopropargilicas fluoradas 3 y 3'.

Para la obtencidon de las amidas 3a-e se procedid a la amidacion de los ésteres
homopropargilicos 2. Para ello se emplearon dos métodos distintos (métodos A y B,

Tabla 1.1) cuya aplicacion viene determinada por la amina a emplear en el proceso.

El método A consistio en el empleo NaH como base para formar el ion
amiduro, favoreciendo el ataque nucleofilico de éste sobre el carbono del éster. Sin
embargo, este método no resulto eficaz cuando el nitrégeno de la amina estd unido a
un carbono secundario, ya que en este caso el amiduro es menos nucledfilo. Por ello se
desarrolld6 un método alternativo (método B) en el que se emplea AlMes para
promover la adicion de la amina activando a su vez al carbonilo electrofilico del éster
al que se adiciona. De esta forma, mediante la utilizacion de uno de los métodos antes
mencionados se obtuvieron las correspondientes amidas en tiempos relativamente

cortos (1-2 horas) con rendimientos de moderados a buenos (56-80%) (Tabla 1.1).

Tabla 1.1. Obtencion de las amidas fluoradas propargilicas 3.

F F F
Rl_— F L RONHp AMe; g Vi RANH, NaH _ o \F
o DCM \fo THF \%O
0°C -50 °C
NHR? Método B OMe  yétodo A NHR?
3 2 3
Entrada R R2 Método Producto Rto. (%)3
1 TIPS Bn A 3a 80
2 TIPS (S)-PhCHMe B 3b 80
3 TIPS Alilo A 3¢ 66
4 TIPS Propilo A 3d 56
5 Ph Bn A 3e 75

2 Rendimiento de producto aislado mediante cromatografia de columna.
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El grupo triisopropilsililo (TIPS) se puede utilizar como sustituyente, como en
las amidas 3a-d, o bien, como grupo protector del triple enlace. La eliminacion de este
grupo permitié obtener las amidas difluoradas 3’a-d. La reaccion se llevo a cabo en
presencia de 2,2 equivalentes de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) y 2,8
equivalentes de CHsCO:H en THF, obteniéndose los correspondientes productos
desprotegidos con buenos rendimientos en poco tiempo (1-2 horas) (Tabla 1.2). Cuando
la reaccion se llevo a cabo en ausencia de acido acético, condujo a mezclas complejas de
reaccion, probablemente debido a la gran basicidad introducida por el TBAF. De esta
manera, el empleo de dcido acético resultd de vital importancia en el proceso debido a

que rebaja la basicidad del TBAF.

Tabla 1.2. Desproteccion del grupo TIPS.

Si—— H—
o THF S
0°C

F F
>Y_ F TBAF/ACOH _ \F

NHR2
3a-d 3'a-d

Entrada Precursor Producto Rto. (%)

1 3a 3’a 98
2 3b 3’b 95
3 3¢ 3'c 65
4 3d 3’'d 75

2 Rendimiento de producto aislado mediante cromatografia de columna.

1.2.4. Reactividad de las amidas fluoradas frente a sales de oro.

Como ya se comentd en la introduccion, el uso de metales de transicion en la
quimica de alquinos es una herramienta ampliamente utilizada, ya que permite
incrementar la reactividad de los triples enlaces frente a reactivos nucleofilos,

generando nuevos procesos que amplian las aplicaciones sintéticas de estos grupos
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funcionales. Aunque se han empleado de forma eficaz un gran nimero de metales en
la activaciéon de alquinos, en los ultimos afios, el oro estd mostrando como un metal de
transicion inico para este proposito. Sin embargo, a pesar del apogeo en el que se halla
este metal, son muy escasos los trabajos relacionados con el uso del oro sobre sustratos
fluorados. Por estos motivos, se ha planteado como objetivo principal de esta parte de
la memoria, estudiar la reactividad de nuestros alquinos fluorados frente a complejos

de Au(l) y Au(Il).

1.2.4.1. Complejos de Au(l).

Inicialmente, nos planteamos llevar a cabo un proceso de hidroaminacion
intramolecular, por adicién del nitrégeno de la amida al triple enlace. Para ello,
iniciamos nuestro estudio empleando sales de Au(I) como activantes del alquino. En
este sentido, en nuestro grupo de trabajo habiamos llevado a cabo previamente
procesos de hidroaminacion sobre estos mismos sustratos con catdlisis de paladio (II),
encontrandose que tenia lugar una inesperada ciclacion 4-endo-digonal que conducia a
la formacién de B-lactamas (Introduccion general, Esquema 0.18). El estudio de estas
reacciones nos permitird por tanto comparar la reactividad que muestran nuestras

amidas fluoradas frente a distintos metales.

La activacion de la amida 3’a empleando AuCl (Esquema 1.24) dio lugar a una
mezcla de productos siendo el mayoritario de ellos el que procede de un proceso de
hidroaminacién/hidratacion. El empleo del triflato de oro o Au(PPhs)OTf (formado in
situ por reaccion de triflato de plata con CIAuPPhs) a temperatura ambiente condujo a
los mejores resultados, aislandose la lactama 4 como tnico producto de reaccion con
un 50% de rendimiento (Esquema 1.25). A pesar de que en este caso se recupera parte
del sustrato de partida sin reaccionar, tiempos mds largos de reaccion o un

calentamiento a reflujo no se tradujeron en un aumento del rendimiento del producto
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final, sino que se observo la formacion de nuevos productos cuya estructura se

determind mediante estudios de RMN 'H, "F, °C y EMAR. %

F 0 Q
F
F N-B" 10 mol % Aucl . N-BP
H CH,Cl,/AcOH
‘ | T4 amb, 6h
30% OH
H
3'a 4
Esquema 1.24
o) o) o)

F F F
_Bn
F N 5 mol % Au(PPh);OTf F Nl . F%N'Bn .

H 3'a 4 5
THF/T? amb/1h
(conversién 50%) 50% -
THF/reflujo/1h
(conversion 85%) 30% 5%
Esquema 1.25

10%

La formacion de la y-lactama 5 tiene lugar a través del ya mencionado proceso

de adicion de fuentes de nitrédgeno nucledfilas a triples enlaces (hidroaminacién)

catalizado por oro ya que nuestro compuesto de partida posee una agrupacion amida

susceptible de actuar como nucledfilo frente al triple enlace debilitado por la

coordinacion con el metal. La lactama insaturada obtenida mediante este proceso

podria sufrir hidratacion del doble enlace, lo que explicaria la aparicion del

hemiaminal ciclico 4. Este a su vez estaria en equilibrio con su forma abierta la cual

experimentaria eliminacidn irreversible de acido fluorhidrico para convertirse en el

aldehido insaturado 6 (Esquema 1.26).

% La reaccion en presencia de Au(PPh)sOTf también se probo bajo irradiacién de microondas durante 20

min. a 60 °C obteniéndose resultados comparables a los obtenidos en las condiciones de reflujo.
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H
0]
AU"‘\‘H\ 5-endo-dig FF ~MH
-enao-al _
|T| ~ N=Bn proto- N Bn
F "N. Ad' desmetalacion
Bn
F
3'a 5
E 0]
CONHBnN F CONHBnN
H,O F
B N—Bn | H
H
OH
4 6
Esquema 1.26

Cabe resaltar, como ya se hizo en la introduccion general, que son escasos los
ejemplos descritos en los que un nitrogeno amidico participa en reacciones de
hidroaminacion intramolecular catalizadas por oro. Adicionalmente este proceso,
aunque transcurre con un rendimiento moderado, conduce a la formacion del producto
complementario al observado con acetato de paladio (II) (ver esquema 0.18), es decir, al

de ciclacion 5-endo-digonal.

1.2.4.2. Complejos de Au(III).

Decidimos entonces emplear sales de Au (III). Por ello, inicialmente llevamos a
cabo la reaccion de la amida 3’a con AuCls, en DCM a temperatura ambiente. Después
de 20 horas de reaccién, el producto mayoritario se identifico como el dieno 7a,
generado a través de una dimerizacién formal de la amida gem-difluorada, con
incorporacién de dos atomos de cloro procedentes, presumiblemente, de la sal de oro
(Esquema 1.27). Ademas de éste, se obtiene una mezcla de compuestos cuya estructura

y procedencia se discutira mas adelante.

Bn—NH F g F HN-Bn

F N-Bn 30 mol% AuCly 5 +  otros productos (30%)
DCM
Il T2 amb, 20h /7 N—ci
H 314 7a (33%)

Esquema 1.27
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La estructura del compuesto 7a fue establecida mediante estudios de resonancia

magnética nuclear de 'H F, *C, COSY, HMQC, HMBC y EMAR.

Experimentos de EMAR permitieron deducir que en el producto de la reaccion
se habian incorporado dos atomos de cloro debido al aspecto caracteristico de la region
del i6n molecular correspondiente al esperado para una molécula con dos atomos de
cloro (Figura 1.2). Ademas, la masa exacta del compuesto (488 m/z) hacia pensar que se
podria haber producido una dimerizacion de la amida.

M+
T 488.0687

/ M2

} / M++4

i |
T T T [T

Figura 1.2

Por otro lado, el espectro de 'H del compuesto 7a es extremadamente sencillo,
lo tnico que lo diferencia de su precursor 3’a es la desaparicion del triplete a d=2.9
ppm correspondiente al protdn acetilénico de la amida 3’a y la aparicion de un
singulete a 0= 6.8 ppm, presente en la zona de los protones olefinicos desapantallados y
que podria corresponder a un protén unido a un atomo de carbono olefinico clorado

(Figura 1.3).

Bn—NH F F £ F HN—Bn

2.9 ppm (t)H L RF
— <,o
” o o}
7 N\—¢

HN\B Cl
: H6.8 ppm (s)

Figura 1.3
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De esta forma y con la ayuda de un estudio de difraccion de rayos X del cristal
obtenido mediante cristalizacion en Hexano:AcOEt pudimos determinar la estructura

final del compuesto y su configuracion Z (Figura 1.4).

Cl
H11 H11A /
cn

\ CHA
M » —
C—— ¢l C11A>"’ ©
O1A H2BA

-CF--

Figura 1.4. Rayos X del compuesto 7a.

A pesar del rendimiento moderado obtenido, un 33%, la obtencién de 7a es
sorprendente, ya que no se han descrito procesos similares a éste empleando sales de
oro.”* Por tanto, decidimos estudiar detalladamente esta transformacion con el objeto
de optimizar la formacion del dieno 7a, asi como plantear un mecanismo que justifique

su formacion.

Con el fin de encontrar las condiciones mas adecuadas para llevar a cabo la
reaccion de dimerizacién e identificar los compuestos minoritarios que acompafian al
dieno, se estudid la influencia de los distintos pardmetros que podrian afectar a la
evolucion del proceso como son el disolvente empleado, la temperatura y el tipo y

carga de catalizador. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 1.3.

% Mas adelante se detallard el mecanismo de formacién de estos compuestos en el que se podra observar
como paso clave del proceso una eliminacién reductora de oro. Estos procesos, aunque poco habituales en
la quimica de oro, ya han sido descritos por otros aurores: (a) Hashmi, A. S. K.; Blanco, M. C.; Fischer, D,;
Bats, J. W. Eur. ]. Org. Chem. 2006, 1387. (b) Wegner, H. A.; Ahles, S.; Neuburger, M. Chem. Eur. ]. 2008, 14,
11310. (c) Cui, L.; Zhang, G.; Zhang, L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 3884. (d) Hashmi, A. S. K,;
Ramamurthi, T. D.; Rominger, F. J. Organometallic Chem. 2009, 694, 592.
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Tabla 1.3. Obtencion de los dimeros 7a,b.

R F

H—— &< o AuXs BnHNOCF,C CF,CONHBn
disolvente X / \ X
HN\Bn temperatura, tiempo
3'a 7a (X=Cl)
7b (X=Br)
Entrada Catalizador Disolvente T (°C) t (h) X Rto. 7 (%)2
(mol %)
1 AuCls (30) CH:Cl2 T2 amb. 20 Cl 33
2 AuCls (30) THF T2 amb. 20 Cl ¢
3 AuCls (30) MeOH T2 amb. 20 Cl --¢
4 AuCls (30) CH:Cl2 reflujo 20 cl 40
5 AuCls (30) Tolueno reflujo 1 cl 35
6 AuCls (30) CH:Cl2 70 (mw)b 1 Cl 43
7 AuBrs (30) CH:Cl2 T2 amb. 20 Br 20
8 AuBrs (30) CH:Cl2 70 (mw)?® 1 Br 46
9 AuBr3(30) CHsCN 70 (mw)?® 1 Br 19
10 AuBr3 (30) CICH2CH2Cl 70 (mw)?b 1 Br 34
11 NaAuCls (30) CH:Cl2 70 (mw)? 1 Cl 27
12 AuCls (50) CH:Cl2 70 (mw)?® 1 cl 37
13 AuBrs3 (50) CH:Cl2 70 (mw)? 1 Br 36
14 AuBrs (30) /KBr CH:Cl2 70 (mw)? 1 Br 35
(5 eq)

15 NaAuCls (30)/ AcOH 70 (mw)?b 1 cl --c

PhI(OAc): (2 eq)
16 NaAuCls (30)/ CH:Cl2 70 (mw)?b 1 cl ¢

PhI(OAc)2 (2 eq)
17 AuCls (30)/ CH:Cl2 70 (mw)?® 1 cl -

tBuOOH (5 eq)
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18 HAuCls4 (30)/ CH:Cl2 60 °C 24 Cl --d
tBuOOH (5 eq)

19 AuBrs (30)/ CH:Cl2 70 °C (mw)? 1 Br --d
tBuOOH (5
eq)/ KBr (5 eq)

20 AuCls (30)/ CH:CL 70 °C (mw)® 1 cl -
BuOOH (5
eq)/ LiCl (5 eq)

21 AuBrs (30) CH:Cl> 70 °C (mw)® 1 Br 21
/CuClz2(5 eq)

22 AuBrs (30) /BQe CH:Cl 70 °C (mw)® 1 Br 27
(2eq)

2 Rendimiento de producto aislado mediante cromatografia de columna. » mw: irradiaciéon de microondas.
¢ Se observa una mezcla compleja de productos. ¢ Se recupera el sustrato de partida. ¢ BQ=1,4-
benzoquinona.

Inicialmente, llevamos a cabo un estudio de la influencia del disolvente en el
proceso. Al sustituir el diclorometano (que condujo a un 33% del producto deseado,
Tabla 1.3, entrada 1) por THF o MeOH la evolucién de la reaccion cambid
radicalmente, no observandose en ningun caso la aparicion del producto de
dimerizacion sino mezclas muy complejas de las que solo se pudieron identificar
productos derivados del proceso de hidroaminacion 5-endo-digonal de las

homopropargilamidas 3" (Tabla 1.3, entradas 2 y 3).

La temperatura a la que se llevaba a cabo la reaccion resultd ser un factor a
considerar. Cuando la reaccion se llevd a cabo a reflujo de diclorometano, después de
20 horas de calefaccion se produjo un ligero incremento en la formacién del dimero 7a,
que se aisld con un 40 % de rendimiento (Tabla 1.3, entrada 4). En cambio, la reaccion
en tolueno a reflujo condujo a un menor rendimiento del producto final (Tabla 1.3,
entrada 5). La utilizaciéon de irradiaciéon con microondas condujo a los mejores
resultados (43% de 7a, Tabla 1.3, entrada 6) y aunque no supuso un aumento

significativo en el rendimiento, acort6 considerablemente los tiempos de reaccion.
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El empleo de otras fuentes de oro (III) fue el siguiente paso en nuestro estudio.
La reaccion de la amida 3’a con AuBrs en las condiciones iniciales (temperatura
ambiente en DCM) condujo a un 20% del dieno dibromado 7b (Tabla 1.3, entrada 7). La
utilizacion de nuevo de la irradiacion con microondas permitio elevar el rendimiento
del producto deseado hasta un 46% (Tabla 1.3, entrada 8). Una vez que hemos
comprobado que la irradiacion con microondas conduce a los mejores resultados,
efectuamos un nuevo cambio de disolvente, con el objeto de observar si la utilizacion
de disolventes mas polares (y por tanto mas susceptibles de un calentamiento en
microondas) producia algin cambio en el proceso. En este sentido, el empleo tanto de
1,2-dicloroetano como acetonitrilo (Tabla 1.3, entradas 9 y 10) no supuso una mejora en
el rendimiento de producto aislado. Otras fuentes de Au (III) como la sal sédica
NaAuCl: no fueron eficaces en el proceso, obteniéndose rendimientos comparables, e

incluso menores que con el AuCls (Tabla 1.3, entrada 11).

La carga de catalizador empleada en todos los ejemplos hasta ahora
mencionados, los rendimientos de producto final obtenido y el hecho que tanto los
atomos de bromo como los de cloro de las correspondientes sales de oro se
incorporaban al producto final nos hacia suponer que este proceso es estequiométrico
con respecto al oro. Como se indicard mas tarde en la propuesta mecanistica, un
proceso estequiométrico necesitaria un 50% molar de la sal de oro para poder lograr un
rendimiento cuantitativo. Sin embargo, cuando la cantidad de catalizador se elevo
hasta esta cantidad, ambas sales de Au(Ill) condujeron a rendimientos comparables a
los previamente obtenidos (Tabla 1.3, entradas 12 y 13). Igualmente, se evalu6 el
empleo de una fuente externa de bromo (KBr) para que éste actuase como nucleofilo
ya que los dos atomos de haldgeno presentes en el producto final proceden del
complejo metdlico y son los responsables (como se vera mas adelante en la propuesta
mecanistica) de que durante el proceso se reduzca el Au(Ill) a Au(I). Sin embargo,

tampoco esto supuso mejora alguna del proceso (Entrada 14, Tabla 1.3).

Considerando que un proceso catalitico seria altamente deseable, los ensayos

posteriores estuvieron dirigidos hacia la consecucion de este objetivo.
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Como indicaremos con detalle en un apartado posterior (estudio mecanistico),
durante el proceso de dimerizacion se produce la reduccion del Au(Ill) catalitico a
Au(l) de modo que el empleo de agentes reoxidantes como coadyuvantes de la

reaccion podrian permitirnos llevar a cabo el proceso en forma catalitica.

En este contexto, ha sido descrito el uso de PhI(OAc)2* e hidroperdxido de tert-
butilo®® en procesos de reoxidacion de especies de Au. Sin embargo, en nuestras
reacciones, su uso condujo, en el mejor de los casos a la recuperacion del sustrato de
partida, incluso adicionando una fuente externa de halégeno (Entradas 15-20, Tabla

1.3).

El empleo de otros agentes reoxidantes mas comunes en quimica de paladio
como el CuCl2® o la naftoquinona®, tampoco contribuyeron a aumentar los

rendimientos de la reaccion (Entradas 21 y 22, Tabla 1.3).

Por tanto, las condiciones de reaccién que condujeron a la obtencién de los
mejores rendimientos de dieno consistieron en el empleo de diclorometano como
disolvente bajo irradiacion de microondas durante 1 hora a 70 °C. Estas condiciones
fueron aplicadas al resto de las amidas 3’b-d (ver Tabla 1.2), lo que nos ha permitido
generar una nueva familia de dienos fluorados 7 con rendimientos moderados (Tabla
1.4, entradas 1 a 6). Cabe destacar que cuando se utilizaron amidas de partida
sustituidas en el alquino (3b y 3e, ver Tabla 1.1), el proceso no tuvo lugar,
recuperandose los productos de partida inalterados, indicando que esta transformacion
es sensible a impedimentos estéricos en el alquino, ya que conduciria a dos dobles

enlaces tetrasustituidos (Tabla 1.4, entradas 9 y 10).

En relacion a la asignacion estereoquimica de los productos finales 7, se puede
asumir que la reaccién sigue el mismo transcurso estereoquimico que el observado

para el producto 7a, con disposicion relativa Z de los dos dobles enlaces del dieno.

% Kar, A.; Mangu, N.; Kaiser, H. M.; Beller, M.; Tse, M. K. Chem. Commun. 2008, 386.

% Ma, S.; Wu, B.; Zhao, S. Org. Lett. 2003, 23, 4429.

7 Revision: (a) Piera, J.; Narhi, K.; Backvall, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6914.(b) Piera, J.; Persson,
A.; Caldentey, X.; Backvall, J. E. . Am. Chem. Soc. 2007, 129, 14120.
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Tabla 1.4. Dimerizacion de las amidas 3g-i.

F
Rl—— &<F o AuXs R?HNOCF,C CF,CONHR?
CHCl, me

HN\Rz mw 70 °C, 1 hora R'R!
363 7
Entrada Precursor Catalizador? Producto Rto. 7 (%)P
©/HN0CF20 CFZCONH\©
1 AuCls c|—)/_\<—c| 43
7a
3’a
©/HNOCFZC CFZCONH\©
2 AuBrs Br—)/_\<—Br 46
7b
CH; CHj3
©/HNOCF20 CFZCONH,\©
3 AuCl 50
’ CI—)/_\<—CI
7c
3'b
CHy CH;,
©/'HNOCF2C CFZCONH,\©
4 AuBrs Br—)/_\<—5r 47
7d

XHNOCF,C CF,CONHNF
5 AuCls _2)—<_2 48

c—7 N\—¢ 7e
3’c
XNHNOCF,C  GF,CONH NZ

6 AuB 40
bt Br 7\ Br 7f

"HNOCF,C_  CF,CONH "
7 AuCl 41
U CI—)/_\<—CI

7g
3'd

_"HNOCF,C  CF,CONH "

8 AuBr3 Br_)/—\Q_Br - 40

9 3e AuCls no reacciona

10 3b AuCls no reacciona

2 Se empleod en todos los casos 30 mol % de catalizador. » Rendimiento de producto aislado mediante
cromatografia de columna.
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Con el fin de extender este proceso a otros grupos funcionales se sintetizaron
dos cetonas homopropargilicas fluoradas siguiendo la metodologia desarrollada por

nuestro grupo de investigacion en colaboracion con el grupo de Hammond.?

Asi, la reaccion del éster 2 con el clorhidrato de la metoximetilamina en
presencia de AlMes como base, proporciond la amida de Weinreb 3f con buen
rendimiento. El tratamiento de ésta con el correspondiente reactivo de Grignard
condujo a las correspondientes cetonas 8a,b, que posteriormente, fueron tratadas con
TBAF/AcOH para proporcionar las cetonas desprotegidas 8’a,b con buen rendimiento

(Esquema 1.28).

FF RF
TIPS— o _MeNH(OMe).HCI, AlMe; TlPSA: 0
CH,Cl, 0 °C, 2h \
OMe 65% S
2 3¢ Me”™ OMe
R-MgBr (2 equiv.)
THF,0°C,1.5h
FF FF
— TBAF/AcOH —
H—— o c TIPS—= o
THF, 0 °C, 2h
R R
8:a (R=Ph, 71%) 8a (R= Ph, 86%)
8'b (R=C6H11’ 87%) 8b (R: C6H11’ 86%)
Esquema 1.28

Cuando sobre la cetona 8’a se llevo a cabo la reaccion con AuBrs en las
condiciones previamente optimizadas, sorprendentemente se obtuvo el dimero 9a del
producto de hidroalcoxilacion con la incorporacién de dos atomos de bromo en su
composicion (Esquema 1.29). Sin embargo, cuando se parte de la cetona 8’b, se obtiene

una mezcla compleja de productos.

FF F

H%O 30 mol % AuBrs F'?r F .

CHyCl; mw 70 °C, 1h o / 4 R
R
Br
FF
8'a (R= Ph) 9a (R= Ph, 43%)
8'b (R=C6H11) 9b (R= CGH11, --)

Esquema 1.29
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Dicha estructura fue confirmada por analisis de difracciéon de rayos X de unos
cristales de 9a obtenidos por cristalizaciéon en una mezcla n-hexano:éter dietilico

(Figura 1.5).

Cc7

cs

F2A

C10

CQA*/ C5A O1A

Figura 1.5
1.2.5. Propuesta mecanistica para el proceso de catalizado por AuBrs.

Con el fin de efectuar una propuesta mecanistica plausible para la formacion de
los dimeros 7, llevamos a cabo un estudio detallado del proceso, lo que nos ha
permitido identificar los productos minoritarios formados (Esquema 1.30). La
estructura de estos compuestos se determind mediante estudios de RMN de 'H, F, 13C
y gases-masas (CG-EM) de las fracciones minoritarias obtenidas en la reacciéon de la
amida 3’a en presencia de AuBrs. No ha sido posible purificar totalmente todos los
productos por lo que en algunos casos, la estructura ha sido determinada analizando

los espectros de las mezclas.
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FF Br
H— 0 30 mol % AuBrs BnHNOCF,C_~
DCM +
NHBn mw 1h, 70°C BNHNOCF,C”
Br
3'a
7b (46%)
o F
R BnHNOCF,C 0] H.__CF,CONHBn
+ / N +
Br *Bn Br H
OH HO
4 (4%) 10 (16%) 11 (Z 4%)
(E indet.)

Esquema 1.30

La formacién del producto mayoritario 7b puede explicarse a través de una
coordinacion inicial del oro al triple enlace de la amida difluorohomopropargilica 3’a
(Esquema 1.31). La salida de un anion bromuro de la esfera de coordinacion del metal,
genera una especie catiénica A que sufre el ataque anti del aniéon bromuro liberado por
el carbono menos impedido del alquino con formacién de un enlace ¢ Au-C (Especie
B). El 4&tomo de oro todavia posee dos atomos de bromo en su esfera de coordinacién,
lo que hace posible la coordinacién de una nueva molécula de amida, teniendo lugar
un segundo proceso equivalente al anterior con formacién de un nuevo enlace Au-C
para dar lugar al intermedio C. Finalmente, la formacion del enlace C-C se produce
mediante la eliminacion reductora de AuBr que conduce a la formacién del dimero 7b
observado. Cabe destacar que en este ltimo paso de eliminacion reductora se produce
la reducciéon de Au (III) a Au (I), proceso bastante inusual en la quimica de los

complejos de oro.*

% Una reaccién de eliminacion reductora similar a la indicado fue previamente observado en la reaccion de
ciclaciéon de alenil-carbinoles con sales de Au (III), aunque como proceso secundario: Hashmi, A. S. K,,
Blanco, M. C.; Fischer, D.; Bats, ]. W. Eur. ]. Org. Chem. 2006, 1387.
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Rr B Re Rr
ubrs @
I == sl o Al
=T — Br
3'a A
Re=-CF,CONHBn
=—R¢ Br, Br
[ | /
Br,Au. Re  3a |‘|---Au Re
o
Br Br
B
I|3r
Eliminacion R R
Re AU -Re reductora _F>_C
| T[ Br / \ Br
Br Br
(o3 AuBr 7b
Esquema 1.31

Un detallado estudio espectroscopico, combinando tanto espectros mono-
dimensionales de 'H, C y F, como bidimensionales (COSY, HSQC), nos permitio
hacer una asignacion estructural del segundo producto mayoritario obtenido, la
pirrolidina 10. Un andlisis del espectro de fltor indicaba la existencia de dos tipos de
agrupaciones fluoradas: un grupo -CF:- siendo los dos atomos atomos de fltor
diferentes (0= -98.9 ppm y -101.9 ppm) y una agrupacion -CF- (0= -137.4 ppm). Los
acoplamientos del atomo de fltior con el carbono nos permitieron asignar el grupo -
CF2- en posicion vecinal a un carbonilo y el grupo -CF- en posicion vinilica.
Adicionalmente, el espectro de protén mostré sefiales diferenciadas para dos sistemas
bencilicos (0=5.0 y 4.3 ppmy 0= 4.6 y 4.5 ppm) hecho que sugeria la incorporacion de
dos unidades de amida pero con una reorganizacion estructural diferente. Ademas, se
observaron sefiales caracteristicas correspondientes a un protén de hemiaminal (0= 5.49
ppm, ddd, Jur= 6.8 Hz, Jun= 3.8 Hz, Jur= 2 Hz) y a un protén de un sistema diénico (o=
7.08, dd, Jur= 3.4 Hz, Jur=1.9 Hz) con los desdoblamientos caracteristicos resultantes del
acoplamiento con los flior préoximos a éstos. También, el espectro de *C permitio
confirmar estas evidencias con sefiales propias de un carbono terciario de hemiaminal

(0=78.0 ppm) y de los cuaternarios y terciarios del sistema diénico. (Figura 1.6).
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a=7.09 ppm (dd, ]i=3.4 Hz, ]>=1.9 Hz)
b=5.49 ppm (ddd, Ji= 6.8 Hz, J>= 3.8Hz, Js=2 Hz)
=43y 5.0 ppm
d=4.5y 4.6 ppm
e=-137.4 ppm (dddd, 1F)
=-98.9 ppm (dd, 1F)

g=-101.9 ppm (dddd, 1F)
h=112.8 ppm (t, }Jcr=252.3 Hz)

H, i=163.1 ppm (t, 2Jce=29.3 Hz)

j=150.3 ppm (d, Jcr=291.3 Hz)

10 k=160.6 ppm (d, 2Jcr=31 Hz)

Figura 1.6

Finalmente, los experimentos de EMAR permitieron confirmar la incorporacion
de un solo 4tomo de bromo en la estructura del compuesto debido a la caracteristica
apariencia de la region del ién molecular correspondiente al esperado para una

molécula con un dtomo de bromo, ya que se observan tanto M* como M*+2.

La formacién de los compuestos 4 y 10 puede explicarse por un mecanismo
alternativo comtin a ambos. Tras la coordinacién del complejo de oro a la funcion
alquino, se produce un ataque intramolecular del nitrogeno amidico a la misma
(hidroaminacion) en lugar del ataque nucleofilico intermolecular del d&tomo de bromo
propuesto para la formacién del dieno 7b, generdndose asi el intermedio D. La
protodesmetalacion seguida de una hidratacion del doble enlace durante la hidrdlisis
del proceso explicaria la formacioén del hemiaminal 4. Por otro lado, la especie de vinil-
oro D podria coordinarse a una segunda molécula de alquino (intermedio E)
activandola frente al ataque nucleofilico de un atomo de haldégeno procedente de la
esfera de coordinacion del metal (intermedio F). Finalmente, se produciria la
eliminacidon reductora de AuBr generando una nueva estructura diénica (intermedio
G) que por hidratacién y pérdida de HF durante la hidrolisis conduciria al producto 10

en el medio de reaccion (Esquema 1.32).
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(0]
F e -
H,0 . N-BN
o
N
Bn OH
’ 4
FF Br, F g
FF -
BrsAu_ o hidroaminacien | Br2AY =—Re RF\<AU Br@
z | o XLl o| =2~
N\_*NHBn N N
Bn Bn
3'a D E

2 Br F elim. BnHN F _p F
R fa Re~_Au reduct. F ) f0)
R S e D B T =10
-AuBr o Y -HF
\ N‘ Br N\ Br N\Bn

Br H,0
Re= -CONHBn F G

Esquema 1.32

El haloalqueno 11 se obtendria por protodeauracion del intermedio H

resultante de la primera adicion nucleofilica a la amida 3’a (Esquema 1.33).

H Br
H—==—CF,CONHBn - ]i

3a H” >CF,CONHBN
11
AuBrj3
B I~[H]
H H
® ( ) H Br
Br3Au———| ‘ EE—— Br2Au———‘ | —_— |

Br,Au” “CF,CONHB
CF,CONHBn CF,CONHBn 2 2 :

H

Esquema 1.33

Aunque en pequeia proporcion, esta reaccion compite con la coordinacion de
una segunda molécula de alquino al complejo de Au. Se obtienen ambos isdmeros, cis y

trans, aunque el rendimiento con el que se obtiene el ultimo no se ha podido
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determinar dado que no ha sido posible separarlo todavia de otro producto secundario

muy minoritario no identificado.

Por su parte, la formacion del bis-dihidrofurano 9a a partir de la cetona 8’a (ver
Esquema 1.28) podria explicarse a través de un proceso de hidroxialcoxilacion del
triple enlace activado por la coordinacion a la sal de oro seguida del posterior ataque
de un bromuro procedente de la esfera de coordinacion del metal sobre el carbonilo
activado generando la especie intermedia I. Esta a su vez, es capaz de coordinarse a un
segundo equivalente de cetona promoviendo sobre éste de nuevo el mismo proceso de
hidroalcoxilacién-ataque nucleofilico. Finalmente, la eliminacién reductora de AuBr,

generaria el producto observado 9a (Esquema 1.34).

F R ©
R F ; ilacié F S F__Br
Br3Au\~> Ph hidroalcoxilacién AuBr, Br AuBr, '/—
27 | )—Ph |, ) Ph
x__:0: O@ O@
8'a
hidro ) Br F F
F o EF 3 F Ph F
BryAu F alcoxilacién Br,\ Au o Br /=0
RF\,L | Br o Ph—\ | | Br -AuBr (e / Br
X g Ph Br \O o) Ph
® FF
1 9a
Esquema 1.34

Este distinto comportamiento que presentan las amidas frente a las cetonas es
dificil de explicar. El nitrégeno amidico es mas nucledfilo que el oxigeno carbonilico,
por lo que cabria esperar una evolucidn similar en ambos compuestos, con formacion
mayoritaria del producto que procede de un ataque inicial del nitrégeno nucledfilo
(Esquema 1.35). En cambio, con las amidas tiene lugar inicialmente el ataque del
haldgeno procedente de la esfera de coordinacion del metal. Hasta la fecha no hemos

encontrado una explicacién razonable para esta diferencia de reactividad.
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Il AuX,
XoAu.__CF,COY X= Br TR F E
\[ R e— F{
Si Y=NHR SiY=R =0
X (mayoritario) Y Yy
Y= NHR (amidas homopropargilicas)
R (cetonas homopropargilicas)
Si Y= NHR
(minoritario)
F F
X2AU\&O
\ Y
Esquema 1.35

Con el fin de estudiar la influencia de la agrupacion fluorada en el proceso y

paralelamente a este estudio, se sintetiz6 una amida 15 analoga a 3’a pero con una

agrupacion gem-dimetilo en la posicion del grupo gem-difluoro (Esquema 1.36).

7 N—ci

Esquema 1.36

BnHNOC(Me),C  C(Me),CONHBn

La amida 15 se sintetizd a partir del cloroacetileno 12 obtenido bajo las

condiciones descritas por Martins y col.” La condensacion de 12 con el enolato litiado

de isobutirato de etilo'® condujo al éster 13 el cual, por reaccidén con bencilamina en

presencia de NaH como base dio lugar a la amida 14. La desproteccion de ésta ultima

empleando TBAF condujo a la formacién de la amida 15 (Esquema 1.37).

9% Martins, M. A. P.; Emmerich, D. J.; Pereira, C. M. P.; Cunico, W.; Rossato, M.; Zannatta, N.; Bonacorso,

H.G. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4935.
100 Kende, A. S.; Fludzinski, P.; Hill, J. H.; Swenson, W.; Clardy, J. J. Am. Chem. Soc. 1984, 12, 1984.
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}Y 1) n-BuLi }?_ ) LDA, HVPA }Y Me Me

S———"H T can )\_ cl 2) )\ o)
65% COOEt OEt
12 0% 13
BnNH,, NaH >]Si/_Me Me TBAF/ACOH H _Me\/Me
65% PY %O 91% \fo
HN. HN.
Bn Bn
14 15
Esquema 1.37

La amida 15 asi obtenida se someti6 a la catdlisis de Au(Ill) bajo las mismas
condiciones que su analogo fluorado, obteniéndose en este caso una mezcla compleja
que no ha podido ser caracterizada pero en la que no se encuentra el producto de
dimerizacion. Este hecho pone de manifiesto el papel fundamental que juega la
agrupacion gem-difluoro en el proceso, probablemente desactivando el alquino frente
al ataque nucleofilico del halégeno comportandose de ese modo como un sistema «,3-

insaturado (Esquema 1.38).

~ Me me 30% mol AuCls
H—— e} MEZCLA COMPLEJA
CHCl,
HN. mw 70 °C, 1h
Bn
15
Esquema 1.38

En resumen, la formacion de estos dimeros 7 altamente funcionalizados es un
proceso poco habitual en catdlisis de oro, ya que no es frecuente la eliminacién
reductora de este metal y ademads, la incorporacion de los atomos de halogeno

procedentes de la sal es sorprendente.!!

Desde un punto de vista del interés sintético, los dimeros 7 contienen un

esqueleto 1,3-butadiénico y dos agrupaciones halogenadas susceptibles de

101 Bajo nuestro conocimiento, se ha descrito la incorporacién de cloro en una reacciéon de propiolato de
etilo catalizado por complejos de Au(I) cuando en el medio hay BFs.OEt2. Reetz, M. T.; Sommer, K.
Eur. J. Org. Chem. 2003, 3485.
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funcionalizacion. Este hecho, los convierte en interesantes building blocks en la

preparacion de sistemas conjugados!'® como vamos a ver a continuacion.

1.2.6. Reactividad de los sistemas diénicos 7.

Una vez optimizada la preparacion de los sistemas diénicos, el objetivo
siguiente que nos planteamos fue iniciar el estudio de la reactividad de los mismos en
reacciones de reduccion e hidrogenacion de los dobles enlaces, acoplamientos de

Ullman y reacciones de Diels Alder.

1.2.6.1. Reacciones de reduccion.

El primer intento de reduccion del sistema diénico 7a se llevo a cabo con NaBHa4
en MeOH anhidro (Esquema 1.39). Tras 20 horas a reflujo, el producto que se obtuvo
no fue el esperado sino que se produjo una sustitucion de uno de los dtomos de Cl por
un grupo metoxido (producto 16a). El proceso global supone un ataque nucleéfilo de
un anion metdxido sobre el sistema diénico con eliminaciéon de uno solo de los dtomos

de cloro, lo que conduce a una desimetrizacion de la molécula.

F F NaBH, F F
NHE F FE HN MeOH NHRK F E HN
S S reflujo 4 Y
20h
Cl / \ Cl 60% Cl / \ OMe
7a 16a
Esquema 1.39

La estructura del compuesto 16a se establecié mediante estudios de RMN de 'H,
YF, BC y EMAR. El desdoblamiento de las sefiales de 'H correspondientes a los
nitrogenos amidicos y a los protones olefinicos respecto a su precursor 7a (Figura 1.7),

junto con masa exacta y la desaparicion de uno de los atomos de cloro corroborado por

102 Xi, Z.; Zhang, W.-X. Synlett 2008, 2557.
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el aspecto caracteristico de la region del ion molecular en el espectro de masas (Figura

1.8) nos hicieron confirmar la estructura planteada como la resultante.

7a 16a

Figura 1.7

485 . 4202

N

M+

M+2

Figura 1.8

Decidimos entonces estudiar la reactividad tan singular que presentaba esta
estructura frente a aniones tipo alcéxido. Después de una cuidadosa optimizaciéon de
las condiciones del proceso (en lo que se refiere a temperatura, disolvente y
equivalentes de alcoxido) encontramos que la reaccién de los dienos 7 con una
disoluciéon de MeO-Na*/MeOH (2,5 equiv) en THF a 0 °C proporcionaba con muy

buenos rendimientos los correspondientes productos desimetrizados 16 (Tabla 1.5,
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entradas 1 a 4). En alguno de los casos fue necesario mantener unas horas la reaccion a
temperatura ambiente para lograr una conversion completa. La adicion de una
disolucion de EtO-Na*/EtOH (5 equivalentes) en las condiciones antes mencionadas
también conduce a los productos esperados aunque con rendimientos mas moderados

debido probablemente a factores estéricos (Tabla 1.5, entradas 6 y 7).

Tabla 1.5. Desimetrizacion de los dienos.

R?-NH F F g F HN-R? R?-NH F F g F HN-R?
THF
x— N—x tomperatura x—/ N\—oR
7 tiempo 16
Entrada  Precursor X Condiciones OR Producto Rto. 16 (%)?
1 7a Cl 5ha0°Cy4haT?amb. OMe 16a 94
2 7b Br 3ha0°Cy6haT?amb. OMe 16b 85
3 7d Br 6h0°C OMe 16¢ 88
4 78 Cl 5ha0°Cy3haT?amb. OMe 16d 60°
5 7h Br 5ha0°Cy4haT?amb. OMe 16e 65
6 7a Cl 10 horas a T# amb. OEt 16f 55¢
7 7b Br 10 horas a T* amb. OEt 16g 50¢

@ Rendimiento de producto purificado.? 63% de conversion. ¢ Fue necesaria la adicién de 2.5 equivalentes mas de
alcoxido para que la reaccion terminase.

La formacion de estos productos puede explicarse por adicién conjugada del
anién alcoxido sobre el sistema diénico, que conduce a un anién alilico J que
evoluciona regenerando la funcién dieno con eliminacion del dtomo de halogeno. La
razén por la cual la adicion del segundo alcdxido no tiene lugar no tiene facil
explicacidon. Probablemente la razén se encuentre en el hecho de que la sustitucion de

uno de los haldgenos en el dieno hace que los requerimientos electrénicos del mismo se
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vean afectados y la incorporacion de un segundo equivalente de alcoxido no esté tan

favorecida como la anterior (Esquema 1.40).

BnHNOCF,C CF,CONHBn © BnHNOCF,C CF,CONHBnN BnHNOCF,C CF,CONHBnN

OR
/2 (D — [/~
X >L X OR(e X NS RO Q)x
7 o 16
RO® J RO
BnHNOCF,C ~ CF,CONHBn BnHNOCF,C ~ CF,CONHBn
RO e)_C, X - ro—Z \_oR
RO
Esquema 1.40

Esto seria debido a que en el intermedio J la carga negativa intermedia
generada tiene en posicion alfa un haldogeno que puede estabilizarla por efecto
inductivo. En cambio, en la segunda adicidn, la carga negativa estaria situada al lado
del grupo alcéxido, que la desestabilizaria por efecto resonante del par de electrones

del oxigeno.
1.2.6.2. Reacciones de hidrogenacion.

El segundo tipo de transformaciones que hemos ensayado sobre estos dienos
fueron reacciones de hidrogenacion catalitica. De esta forma, la hidrogenacion
catalitica a 10 bares de hidrdgeno de 7a empleando Pd(C) como catalizador condujo a
la inesperada formacion de la olefina tetrasustituida 17, mostrando de nuevo la

reactividad tan singular que presentan estos sistemas (Esquema 1.41).

De este modo, no fue sorprendente observar que al llevar a cabo la reaccion

sobre el dieno 7b se obtuvo el mismo producto 17.

Bn—NH F F g F HN-Bn H,/Pd-C Bn—NH F F g F HN-Bn
X 7\ X

7a (X=Cl) 17 (80%, X= Cl)
7b (X=Br) (85%, X= Br)

Esquema 1.41
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El mecanismo que se propone para esta reaccion supone la hidrogenacion de
uno de los dobles enlaces que conduciria a la formacion del intermedio K que
rapidamente evolucionaria a la especie dialilica L a través de una isomerizacion del
doble enlace. Posteriormente, la hidrogendlisis de los dos halogenuros de alilo

presentes en la especie conduciria a la formacion del producto 13 observado (Esquema

1.42).
BnHN F F EF  NHBn BnHN F F FF  NHBn
H,/Pd-C
o] @] hidrogenacioén @) @)
X 7\ X X / X
7a (X=Cl) K
7b (X=Br)
BhnHN K F EF  NHBn Bn—NH F F g F HN—Bn
isomerizacion hidrogendlisis
o] — o} o] — 0
X X
L 17
Esquema 1.42

1.2.6.3. Reacciones de acoplamiento tipo Ullman.

La sustitucion nucleofilica aromatica ha sido uno de los métodos de eleccion
para la funcionalizacion de anillos aromaticos. Sin embargo, esta metodologia esta muy
limitada ya que normalmente requiere que el anillo aromatico esté fuertemente
activado asi como que los nucledfilos sean potentes. Durante las ultimas décadas ha
habido grandes avances en las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por
metales para la formacion de enlaces arilo-C o arilo-heterodtomo. Si bien los avances
mas significativos han girado en torno a la quimica del paladio, los mas clasicos
acoplamientos tipo Ullman catalizados por cobre constituyen una herramienta
complementaria muy util en este drea ya que el cobre es un metal altamente estable y

economico, interesante a la hora de llevar a cabo el escalado de los procesos.

El acoplamiento de tipo Ullman entre haluros de arilo y nucleéfilos

nitrogenados ha sido extendido, recientemente, a la formacion de enlaces C-N
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vinilicos.!® La version intramolecular de esta reaccion es particularmente interesante
porque permite la formacion de heterociclos y se ha empleado con éxito en la sintesis

de productos naturales.!%

Por este motivo, y dado que nuestros sistemas 1,4-dihalo 1,3-butadiénicos 7
presentan haluros vinilicos, decidimos llevar a cabo sobre éstos un acoplamiento de
tipo Ullman con el fin de obtener bis-2-pirrolidonas. Puesto que los bromuros vinilicos
suelen funcionar mejor que los cloruros en las reacciones de acoplamiento, se traté al
dieno 7b con Cul empleando 3 equivalentes de Cs2COscomo base en tolueno a reflujo,
obteniéndose la correspondiente pirrolidona con rendimientos aceptables (Esquema
1.43).1% Cuando se emplearon las mismas condiciones de reaccion sobre el dieno 7a, la
reaccion no tuvo lugar. Tiempos mayores de reaccion, asi como el aumento de la
temperatura no condujeron a mejores resultados. Los dienos 7d y 7h ciclaron bajo las
mismas condiciones de reaccion obteniéndose los correspondientes biciclos simétricos

18 con rendimientos de moderados a buenos.

ORFFRFO RFFEF
Cul/Cs,CO;4 o
R-HN 7\ NH-R 101190 °cr24 h N  N\N
X X R’ ‘R
7a (R= Bn; X= Cl) 18a (0%)
7b (R= Bn; X= Br) 18b (47%)
7d (R= (S)-Ph(CH)Me; X= Br) 18c (40%)
7h (R= Pr; X= Br) 18d (70%)
Esquema 1.43

Igualmente, se llevé a cabo la ciclacion de los dienos bromados asimétricos 16a,
b, ¢ y e obteniéndose las pirrolidonas monociclicas con buenos rendimientos y de

nuevo, con los derivados clorados la reaccién no tuvo lugar (Esquema 1.44).

103 Zhao, Q.; Li, C. Org. Lett. 2008, 10, 4037 y referencias citadas en él.

104 (a) Toumi, M.; Couty, F.; Evano, G. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 572. (b) Jiang, B.; Tian, H.; Huang, Z.-
G.; Xu, M. Org. Lett. 2008, 10, 2737.

105 Martin, R.; Cuenca, A. B.; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2007, 26, 5521.

85



86

Capitulo 1. Discusion de los resultados.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

OFFFFO RFRFP

w Cul/Cs,CO;4 o
R-HN NH-R 1090 °c/24 h /\ NHAR

x—/ N\—ome orene i OMe

16a (R= Bn; X= Cl) 19a (0%)

16b (R= Bn; X= Br) 19b (65%)

16c (R= (S)-Ph(CH)Me; X= Br) 19¢ (41%)

16e (R= Pr; X= Br) 19d (62%)

Esquema 1.44

1.2.6.4. Reacciones de Diels-Alder.

Los 1,3-dienos obtenidos también pueden participar en posteriores
transformaciones como reacciones de cicloadicién. Entre éstas, las reacciones de Diels-
Alder resultan atractivas dado que permiten obtener de manera sencilla compuestos

ciclicos con agrupaciones fluoradas en su estructura.

En un primer ensayo, se llevo a cabo la reaccion del dieno 7a con 4-fenil-1,2,4-
triazol-3,5-diona recuperandose el sustrato de partida incluso tras la adicion de un
acido de Lewis (ZnBr2) (Esquema 1.45). Un aumento en la temperatura del medio de

reaccion también resulto infructuoso. Lo mismo ocurrio para el dieno 7b.

Fl’h
OXN?O OFRFFRKFO
N=N
OFRFFRKFDO ZnBr,/CH,Cl, R-HN NH-R
X X
R-HN / \ NH-R T2 amb->90 °C N—N
tubo sellado
7a (R=Bn; X=ClI) I
7b (R= Bn; X=Br) Ph
Esquema 1.45

Sin embargo, al adicionar el 4cido de Lewis en la reaccién de Diels-Alder del
dieno 16b con 4-fenil-1,2,4-triazol-3,5-diona en diclorometano a 90 °C se observo la
formacién de un nuevo producto cuya estructura no coincidia con la del aducto de
Diels-Alder. Un profundo andlisis de los espectros de RMN de 'H, *C y DEPT nos

permitieron identificar al producto como la pirrolidona 20b (Esquema 1.46).



Capitulo 1. Discusion de los resultados.
VNIVERSITAT (- DVALENCIA

Ph

I%O

N

°X

OFRFFRFO N=N
ZnBr2/CHzCI2
BnHN NHBnN 90 °C/3h
Br 7 N\ OMe tubo sellado Bn
MeO
16b 20b (95%)
Esquema 1.46

Ello nos hizo pensar que el ZnBr: jugaba un papel fundamental en la reaccion,
lo cual se puso de manifiesto cuando la reaccion de 16b se llevd a cabo en presencia
Unicamente de ZnBr: obteniéndose igualmente la pirrolidona 20b con excelentes
rendimientos. Bajo las mismas condiciones, los dienos 16a y 16e dieron lugar a las
correspondientes  pirrolidonas con buenos rendimientos (Esquema 1.47).
Presumiblemente, el acido de Lewis forma un quelato con el grupo metdxido del
dieno, activando la posicion o a éste frente al ataque nucleofilico del nitrégeno
amidico. Ademas, la ciclacion se ve favorecida por la pérdida de acido fluorhidrico,

dando lugar a la formacion de las pirrolidonas conjugadas 20 con buen rendimiento.

OFRFFRFO

w ZNnBr,/CH,Cl,
R-HN NH-R

90 °C/3h
x—/ \—ome

tubo sellado
16a (R= Bn; X= Cl) 20a (70%)
16b (R= Bn; X= Br) 20b (95%)
16e (R= Pr; X=Br) 20c (60%)
l ZnBry T
ORFFRFO ORFFRFPO
R-HNWNH-R —_— R-HNWNH-R
X / \ OMe X / \'/OMe
| I
ZnBr ZnBr
Esquema 1.47

De esta forma, combinando las dos ultimas estrategias comentadas
(acoplamiento de Ullman y reaccion con un acido de Lewis), nos fue posible obtener el

derivado biciclico asimétrico 21 a partir del dieno asimétrico 16e. El dieno 16e se trato
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con yoduro de cobre en cantidades cataliticas y una vez confirmada por cromatografia
en capa fina la formacion del ciclo por el lado halogenado del dieno, se aislé del medio
de reaccién y se llevo a cabo la reaccion con ZnBr: sin previa purificacion del producto

obteniéndose en pocas horas la bis-pirrolidona asimétrica 21 con un buen rendimiento

global (Esquema 1.48).
ORFRFO CullCs;CO; RFE RSP ZnBry/CH,Cly
w Tol/90 °C/24 h NH.D 90°C,3h |
Pr-HN NH-Pr 62% /7 N\ “FT " tubo sellado
Br—7 \—ome ’ Pr’N OMe 66%
16e 19d
Esquema 1.48

Como conclusiones a este capitulo, podemos establecer que:

- Se ha llevado a cabo la sintesis eficaz de una familia de compuestos
homopropargilicos gem-difluorados.

- La peculiar reactividad de estos compuestos queda puesta de manifiesto por la
formacion de 1,3-dienos tetrasustituidos en procesos catalizados por sales de
Au(IIl).

- Se ha propuesto un mecanismo razonable para la formacion de los productos
mayoritarios y subproductos de la reaccion de dimerizacién catalizada por
Au(IIl).

- Se ha comprobado la especial reactividad que presentan los dienos 7 frente a
reacciones de reduccion e hidrogenacion.

- Se ha sintetizado una familia de mono- y bispirrolidonas mediante reacciones

catalizadas por Cul y/o ZnBr: de los dienos 7 y 16.
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1.3. PARTE EXPERIMENTAL.

Todas las reacciones, salvo que se indique lo contrario, se llevaron a cabo en

atmosfera de nitrogeno o argon.

Los espectros de RMN de 'H, F y *C se obtuvieron con los espectréometros
Bruker 300, Bruker 400 y Bruker 500 utilizando deuterocloroformo (CDCls) o acetona
deuterada (CDsCOCDs) como disolventes. Los valores de los desplazamientos
quimicos de los ntcleos se expresan en valores de d (ppm), tomando como referencia la
senal del cloroformo (7,26 ppm) o de la acetona (2,05 ppm) para los espectros de
protén, triclorofluorometano (0,00 ppm) para los espectros de flior y la sefal
intermedia del triplete del cloroformo deuterado (77,0 ppm) o la central del septuplete
de la acetona deuterada (30,83 ppm) para los espectros de carbono. Las constantes de

acoplamiento se dan en Hertzios (Hz).

Los analisis por cromatografia de gases-espectrometria de masas (CG-EM) se
realizaron en un espectrofotometro de masas Agilent 5973N con cromatdgrafo de gases
(Agilent 6890N). La columna utilizada fue una columna apolar HP-5MS de

composicion 95% dimetilpolisiloxano -5% difenilpolisiloxano y tamafio 30m x 0,25nm.

Los espectros de masas han sido realizados en un espectréometro VG
AUTOESPEC (micromass) mediante las técnicas de impacto electronico (EI), de
ionizacion quimica (CI) fueron realizados a 70 eV o mediante la técnica de bombardeo
rapido de atomos (FAB), indicandose en cada caso. Los valores listados para cada uno

de los compuestos se expresan en unidades de m/z.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato “Cambridge Instruments”.

Los valores de actividad dptica se determinaron en un polarimetro Perkin-

Elmer 241.
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Para la cromatografia de capa fina analitica se utilizaron cromatofolios de gel de
silice Merck 5554 revelandose con luz UV de 254 nm de longitud de onda, y revelando
con una mezcla de Ce(VI), H2SOs y heptamolibdato amoénico tetrahidratado!'® o con

una disolucion basica de KMnQOs.107

Las cromatografias de columna flash se llevaron a cabo utilizando gel de silice
60 (0,040-0,063 mm). En algunos casos en que fue necesario desactivarla, ello se realizd
mediante un tratamiento previo con una disolucién al 2% de trietilamina (EtsN) en n-

hexano.

1.3.1. Disolventes y reactivos.

Los disolventes utilizados en las reacciones fueron secados bajo atmosfera

inerte, con los agentes desecantes que se indican y destilados previamente a su uso.!%

El CH2Clzse seco sobre CaH:, almacendandose, a continuacion, bajo atmosfera de

argon.

El THF y el tolueno se secaron sobre sodio hilado almacenandolos,

posteriormente, en atmosfera de argon.

El resto de disolventes utilizados se destilaron antes de su uso siguiendo

procedimientos estandar.

Los reactivos utilizados en las reacciones proceden de fuentes comerciales

(Aldrich o Fluka) del mejor grado posible y no se sometieron a una purificacion previa,

106 F] reactivo indicado se prepard como sigue: A 500 mL de agua se anaden 21g de (NHs)sMo702+- 4H20
(Aldrich Co.), 1g de Ce(SO4)2 y 31 mL de H2S04 (96%). La mezcla se agita durante 30 minutos hasta la
obtencién de una solucién amarilla clara. La CCF se introduce en la solucién y después se quema en una
placa calefactora hasta la aparicion de la mancha color azul intenso, debido a la oxidacién del producto
con el reactivo de cerio.

107 E]l reactivo indicado se prepar6 como sigue: se disuelven 10 g de permanganato potasico en una
disolucién de 20 mL de NaOH 1IN y 980 mL de agua obteniéndose una mezcla violeta. La mezcla se agita
durante 1 hora. La CCF se introduce en la solucién y después se quema en una placa calefactora hasta la
aparicion de una mancha ocre, debido a la oxidaciéon del producto con el reactivo de permanganato.

108 “Pyrification of Laboratory Chemicals” 2*°Edicién; Perrin, D. D.; Ed. Pergamon Press; England, 1988.
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excepto en los casos en los que se menciona. Los reactivos sensibles al aire y/o
humedad se manejaron con ayuda de jeringas, siempre bajo una ligera presion de
atmosfera inerte. Los distintos catalizadores empleados proceden de Strem Chemicals

o Aldrich, fueron almacenados y utilizados bajo condiciones inertes.

Los compuestos 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3e, 3f, 4, 5, 8a, 8'a han sido previamente
sintetizados por nuestro grupo de investigacion en colaboracion con el prof.

Hammond. 111435

1.3.2. Sintesis de las propargilamidas fluoradas 3.

1.3.2.1. Sintesis de los bromodifluoroacetilenos 1.1

Procedimiento general

A una disolucion del acetileno (27 mmol), en THF seco (30 mL) y bajo atmosfera
inerte, se adiciond una disolucion 2,5 M de n-BuLi (27 mmol) a -78 °C. La mezcla de
reaccion se dejo agitar a esta temperatura durante 30 min. Sobre esta disolucion,
enfriada a -100 °C, se adicionaron, gota a gota, via canula, 3.1 mL (33 mmol) de
dibromodifluorometano (CF:Brz) previamente enfriado a -78 °C. Mientras se llevaba a
cabo la adicidn, la temperatura interna de la disolucién se mantuvo por debajo de -90
°C. Cuando hubo concluido la adicion, la mezcla se dejé agitando mientras se calentaba
hasta temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se proceso adicionando una
disolucion saturada de NH4Cl (50 mL) extrayendo a continuacion con hexano (3 x 40
mL). Los extractos orgdnicos recogidos se lavaron con H20 (3 x 50 mL), se secaron
sobre Na:50s anhidro y se filtraron. Después de eliminar disolventes a vacio, el crudo

oleoso obtenido se purifico por destilacion a presidon reducida (=55 °C, 0,1 mm Hg).
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1-Bromo-3-(triisopropilsilil)-1,1-difluoro-2-propino (1a).

Estado fisico: aceite incoloro

Formula empirica: C12H21F2BrSi
}S.A

Masa molecular (g/mol): 310,0564

Rendimiento: 92

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 1.04 (s, 21H).

BC-RMN (CDClIs, 75.5 MHz) & (ppm): 11.3, 18.0, 95.1 (t, 3Jcr= 4.7 Hz), 97.2 (t, }cr= 36.5 Hz),
100.6 (t,}Jcr=290.0 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -32.8 (s, 2F).
EMAR (ETI*): Calculada para Ci2H21F2BrSi, (M*): 310.0563; encontrada: 310.0579.

Comentarios: - El tiempo necesario para completar la reaccion fue de 16 horas a
temperatura ambiente.
- Lapurificacion del producto se llevo a cabo mediante destilacion a
vacio, 51-52 °C, 0,1 mm de Hg.
- Partiendo de 4 g de triisopropilacetileno, se obtuvieron 6,3 g de 1a
como aceite incloro.

1-Bromo-3-fenil-1,1-difluoro-2-propino (1b).

Estado fisico: aceite incoloro
C L F} F Formula empirica: CoHsF2Br
T Br Masa molecular (g/mol): 229,9543
Rendimiento: 86

H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 7.28-7.50 (m, 5H)

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):  80.9 (t, 2Jcr= 38.1 Hz), 89.9 (t, 3Jcr= 5.8 Hz), 102.0 (t,
1Jer=287.4 Hz), 128.6, 130.8, 131.9, 132.1.

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -31.7 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para CoHsF2Br, (M*): 229.9542; encontrada: 229.9546.

Comentarios: - Eltiempo necesario para completar la reaccion fue de 16 horas a
temperatura ambiente.
- La purificacién del producto se llevd a cabo mediante destilacion a
vacio, 50 °C, 0,1 mm de Hg.
- Partiendo de 4 g de fenilacetileno, se obtuvieron 7,8 g de 1b como
aceite incoloro.
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1.3.2.2. Sintesis de los 2,2-difluoroalquinil ésteres 2.3

Procedimiento general

Bajo atmosfera de N2 se prepar6 una suspension de Mg (27 mmol) y > (0,27
mmol) en 50 mL de THF anhidro y se dejo agitando a temperatura ambiente durante
30 min. A continuacion la mezcla se enfrid a 0 °C y sobre ella se adicion6 lentamente,
desde un embudo de adicion acoplado al matraz, una disolucion del acetileno 1 (11
mmol) y cloroformiato de metilo (55 mmol) en 50 mL THF anhidro y se dejo agitar
durante 5 horas a 0 °C siguiéndose mediante CCF [n-hexano:AcOEt (5:1)] la
desaparicion del sustrato de partida. Cuando la reaccion concluyo, la reacciéon se
proceso adicionando 50 mL de una disolucion acuosa al 10% de HCl, extrayendo a
continuacion con AcOEt (3 x 50 mL). Las fases organicas reunidas se lavaron con HO
(2 x 25 mL) y se secaron sobre Na250O4 anhidro. Después de evaporar los disolventes a
vacio, el crudo obtenido se purific6 mediante cromatografia de columna flash

utilizando [n-hexano] como eluyente.

2,2-Difluoro-4-(triisopropilsilil)-3-butinoato de metilo (2a).

Estado fisico: liquido incoloro
>)S'/_ RF Formula empirica: C1aH24F20:5i1
i——
)\ o Masa molecular (g/mol): 290,1514
O\
Me Rendimiento (%): 80

1H-RMN (CDCls, 300 MHz)  (ppm): 1.02 (s, 21H), 3.85 (s, 3H).

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm): 112, 18.4, 54.3, 954 (t, *Jcr= 5.7 Hz), 95.5 (t, 2Jcr= 36
Hz), 103.8 (t, Jce= 240.5 Hz), 162.3 (t, Ycr= 34.3 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -90.6 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para C1sH24F20:5i, (M*): 290.1513; encontrada, 290.1511.

Comentarios: - DPurificacion por cromatografia flash [n-hexano] en silica gel.
- Se obtuvieron 1,5 g del éster 2a en forma de liquido incoloro
partiendo de 2 g de 1a.

93
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4-Fenil-2,2-difluoro-3-butinoato de metilo (2b).

F e Estado fisico: liquido incoloro
%O Formula empirica: CuHsF202
O. Masa molecular (g/mol): 211,0492
Me Rendimiento (%): 75

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) 8 (ppm):  3.88 (s, 3H), 7.26-7.51 (m, 5H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz)  (ppm):  53.1, 77.1 (t, 2Jcr= 38.2 Hz), 88.7 (t, 3Jcr= 6.3 Hz), 103.8
(t, YJcr=240.5 Hz), 127.5, 129.5, 131.3 (t, 4= 2.3 Hz),
131.9, 161.0 (t, 2Jcr= 34.8 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -90.1 (s, 2F).

EMAR (EI): Calculada para Ci1HsF20z, (M*): 211.0570; encontrada, 211.0541.
Comentarios: - Purificacion por cromatografia flash [n-hexano] en silica gel.
- Se obtuvieron 1,4 g del éster 2b en forma de liquido incoloro
partiendo de 2 g de 1b.

1.3.2.3. Sintesis del 2,2-dimetilalquiniléster 13.1%

Procedimiento general

La disolucion de LDA se prepard por adicion de diisopropilamina recién
destilada (1,8 mmol) a 20 mL de THF anhidro a -78 °C. La mezcla se dejé agitando
durante 10 min y a continuacion, sobre ella, se adiciond gota a gota una disolucién 1.5

M de n-Buli (1,8 mmol), dejando agitar la mezcla durante 30 min.

Transcurrido este tiempo, sobre la disolucion de LDA anteriormente preparada
se adiciond el isobutirato de etilo (1,8 mmol) y HMPA (0,32 mol), manteniendo la

mezcla de reaccidn en agitacion durante 30 min a -78 °C.

Una vez formado el anion, se adicion6 lentamente el acetileno 1c¢ (1,8 mmol)
disuelto en 20 mL de THF anhidro y la reaccidon se dejo calentar hasta temperatura

ambiente y se mantuvo agitando durante toda una noche.
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La hidrdlisis se llevd a cabo con H2O (20 mL) y la mezcla se extrajo con dietil
éter (3 x 30 mL). Las fases organicas se lavaron sucesivamente con H>O (4 x 10 mL) y
NaCl (1 x 10 mL), se secaron sobre Na25Os anhidro, se filtré y los disolventes se

eliminaron a vacio.

El crudo de reaccion se purifico mediante cromatografia en columna flash de gel

de silice empleando una mezcla [n-Hexano:AcOEt] como eluyente.

4-(Triisopropilsilil)-2,2-dimetil-3-butinoato de etilo (13).

Estado fisico: liquido marrén
Y Me Me , s :
S Formula empirica: Ci7H30:51
T o
O Masa molecular (g/mol): 296,2172
Et Rendimiento (%): 20

1.02-1.07 (m, 21H), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.47 (s, 6H),
1H- .
H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 416 (c, |- 7.1 Hz, 2H).
BBC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 11.2,14.0, 18.6,27.3, 38.9, 61.3, 81.5, 110.5, 173.8.
EMAR (EI*): Calculada para Ci7H3O:Si, (M*): 296.2172; encontrada, 296.2204.

Comentarios: - Purificacién por cromatografia flash [n-hexano:AcOEt] (20:1).
- Se obtuvieron 104 mg de éster homopropargilico 13 partiendo
de 380 mg de cloroacetileno 12.

1.3.2.4. Sintesis de las amidas 2,2-difluoropropargilicas 3 y 14.

Método A

Procedimiento general

Bajo atmdsfera inerte se prepard una suspension de 0,3 g (11,4 mmol) de NaH
seco y la amina correspondiente (14,2 mmol) en 50 mL de THF anhidro. Dicha
suspension se dejo agitando durante 45 min a 0°C; a continuacion la mezcla de reaccion
se enfrié a -50 °C y sobre ella se adiciond gota a gota una disolucién del éster 2 (9,5
mmol) en 50 mL THF anhidro y se dejo con agitacion continua a dicha temperatura

durante 3 horas controlandose la evolucion mediante CCF (Hex:AcOEt 10:1). Cuando
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la reaccién hubo concluido, se adicionaron 50 mL de una disoluciéon acuosa al 10% de
HCl para hidrolizar la reaccidn y se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla se
extrajo con AcOEt (3 x 50 mL) y las fases orgdnicas obtenidas se lavaron con NaCl (2 x
25 mL) y se secaron sobre Na:SOs anhidro. Tras la filtraciéon y evaporacion de
disolventes, el crudo obtenido se purificO mediante cromatografia de columna flash

empleando [n-hexano: AcOEt] como eluyente.

Método B

Procedimiento general

Bajo atmosfera de N2 se prepard una disolucion de 11 mL de AlMes (disolucion
2,0 M en hexano) en 20 mL de CH2Clza 0 °C.Sobre esta disolucion se adiciond, gota a
gota, la amina correspondiente (23,3 mmol) y la mezcla resultante se dejo agitando
durante 20 minutos a temperatura ambiente tras lo cual, se adiciond lentamente la
disolucion del éster (9,3 mmol) en 20 mL de CH:Cl: anhidro dejando reaccionar a 0 °C
durante 3 horas. Después de comprobar por CCF (Hex:AcOEt 10:1) la total
desaparicion del sustrato de partida, la mezcla se traté con 50 mL de una disolucién
acuosa al 10% de HCl y se dej6 alcanzar temperatura ambiente. Con posterioridad a la
hidrdlisis la reaccion se extrajo con CH:2Cl2 (3 x 20 mL). Las fases organicas obtenidas se
lavaron con NaCl (2 x 25 mL) y se secaron sobre Na:SOs anhidro. El crudo obtenido
después de filtrar y eliminar los disolventes se purific6 mediante cromatografia de

columna flash empleando como eluyente una mezcla [n-hexano: AcOEt].
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N-Bencil-2,2-difluoro-4-(triisopropilsilil)-3-butinamida (3a).

Estado fisico: liquido incoloro
>*\SI/: RF Férmula empirica: C20H20F2NOSi
)\ F\O/© Masa molecular (g/mol): 365,1986
AN Rendimiento (%): 80 (método A)

1.05-1.09 (m, 21H), 4.45 (d, J= 5.6 Hz, 2H), 6.49 (sa,
1H), 7.19-7.26 (m, 5H).

C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) & (ppm):  10.7, 18.3, 43.7, 94.9 (t, 3Jcr=5.7 Hz), 95.5 (t, 2Jcr=37.1
Hz), 105.2 (t, er=243.1 Hz), 127.7, 127.9, 128.8, 136.5,
161.3 (t, 2Jcr= 31.0 Hz).

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -91.1 (s, 2F).
EMAR (EI): Calculada para C20H2F2NOSi, (M*+1): 366.2064; encontrada, 366.2065.

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [n-hexano: AcOEt] (40:1).
- Seobtuvo 1 g de amida 3a como liquido incoloro partiendo de 1 g de
éster 2a.

(S)-N-(1-Feniletil)-2,2-difluoro-4-(triisopropilsilil)-3-butinamida(3b).

1 N  Estado fisico: liquido incoloro
>~HS|/_ RF Formula empirica: Ca1Hs1F2NOSi
)\_ f\o/© Masa molecular (g/mol): 379,2143
AN z Rendimiento (%): 80 (método A)
N e Z Rotacion especifica [a]p? -54.01 (c 0.1; CHCls)

0.97-1.07 (m, 21H), 1.5 (d, J= 7.2 Hz, 3H), 5.08 (dc, Ji=

1H. .
H-RMN (CDCL, 300 MH2) & (ppm): 5 1y 114 645 (sa, 1H), 7.19-7.32 (m, 5H).

C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):  10.8, 18.3, 21.0, 40.4, 95.0 (t, 3Jcr=5.2 Hz), 95.7 (t, Zcr=
37 Hz), 105.2 (t, Jor= 2433 Hz), 126.0, 127.8, 128.8,
141.4, 160.4 (t, 2Jcr=30.7 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) o (ppm):  -91.9 (d, Jre=284.1 Hz, 1F), -90.8 (d, Jrr= 284.1 Hz, 1F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) Cz1Hs1F2NOSi: 379.2143, encontrada: 379.2147.

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [n-hexano: AcOEt] (40:1).
- Se obtuvieron 210 mg de amida 3b como liquido incoloro partiendo
de 200 mg de éster 2a.
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N-Alil-2,2-difluoro-4-(triisopropilsilil)-3-butinamida (3c).

Estado fisico: liquido incoloro
F
>)Si/_ F Formula empirica: C1sH27F2NOSi
- 0o
)\ Masa molecular (g/mol): 315,1830
HN\/\
Rendimiento (%): 66 (método A)

1H-RMN (CDCl;, 300 MHz)  (ppm): 1.04-1.14 (m, 21H), 3.96 (dd, Ji= ].=5.7 Hz, 2H), 5.2
(ddt, Ji= 10.1 Hz, J>= 1.3 Hz, J-= 1.3 Hz, 1H), 5.24 (ddt,
Ji=17.1 Hz, J>= 1.3 Hz, J= 1.3 Hz, 1H), 5.84 (ddt, Ji=
17.1 Hz, J-=10.2 Hz, J== 5.7 Hz, 1H), 6.38 (sa, 1H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) & (ppm): 10.8, 18.4, 42.0, 95.0 (t, 3Jcr= 5.4 Hz), 95.6 (t, ?Jcr= 36.7
Hz), 105.2 (t, Jcr= 243.2 Hz), 117.5, 132.4, 161.3 (t,
2Jcr=22.8 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -90.9 (s, 2F).
EMAR (EI*):  Calculada para (M*) Ci¢H27F2NOSi: 315.1830, encontrada: 315.1820.

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [n-hexano: AcOEt] (40:1).
- Se obtuvieron 143 mg de amida 3¢ como liquido incoloro partiendo de
200 mg de éster 2a.

2,2-Difluoro-N-propil-4-(triisopropilsilil)-3-butinamida (3d).

Estado fisico: liquido incoloro
>7\Si(_ RF Férmula empirica: C16H2F2NOSi
- (0]
/K Masa molecular (g/mol): 317,1986
HN A~
Rendimiento (%): 56 (método A)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  0.92 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.03-1.07 (m, 21H), 1.51-1.63
(m, 2H), 3.29 (m, 2H), 6.42 (sa, 1H).

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):  10.8, 11.0, 18.3, 22.3, 41.5, 94.6 (t, 3Jcr=5.3 Hz), 95.8 (t,
er= 36.9 Hz), 105.2 (t, cr= 241.6 Hz), 161.4 (t, Ycr=
30.1 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -91.1 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) Ci1sH2oF2NOSi: 317.1986, encontrada: 317.1982.

Comentarios: - Eluyente para la purificacién [n-hexano: AcOEt] (40:1).
- Se obtuvieron 123 mg de amida 3d como liquido incoloro partiendo de
200 mg de éster 2a.
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N-Bencil-4-fenil-2,2-difluoro-3-butinamida (3e).

Estado fisico: Sélido blanco
= Férmula empirica: CyHisF2NO
MO Masa molecular (g/mol): 285,0965
HN \)@ Rendimiento (%): 75 (Método A)
Punto de fusion (°C): 77-79

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 454 (d, J= 6.0 Hz, 2H), 6.78 (sa, 1H), 7.30-7.54 (m,
10H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):  43.8, 78.5 (t, 2Jcr= 40.5 Hz), 89.9 (t, 3Jcr= 6.4 Hz), 106.6
(t, YJor= 242.4 Hz), 1192 (t, 3= 3 Hz), 127.8, 1279,
128.4, 128.8, 130.4, 132.3, 136.5, 161.5 (t, 2Jcr=30.4 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) o (ppm):  -90.5 (s, 2F).
EMAR (ET*): Calculada para CivHisF2NO, (M*): 285.0965; encontrada: 285.0960.

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [n-hexano: AcOEt] (10:1).
- Se obtuvieron 1 g de amida 3e como soélido blanco partiendo de 1 g de
éster 2b.

2,2-Difluoro-N-metoxi-N-metil-4-(triisopropilsilil)-3-butinamida (3f).

Y Estado fisico: Aceite incoloro
FF
>*Si — Férmula empirica: CisH27F2NO:Si
- 0]
)\ N Masa molecular (g/mol): 319,1779
Me~ “OMe

Rendimiento (%): 88 (método B)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz)  (ppm): 1.06-1.14 (s, 21H), 3.23 (sa, 3H), 3.76 (s, 3H).

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):  10.7, 18.6, 33.0, 61.5, 93.4, 95.7 (t, 2Jcr= 35.2 Hz), 104.5
(t, Jer=240.9 Hz), 161.0 (t, 2Jcr=29.8 Hz).

F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) d (ppm):  -88.8 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) CisH27Fa2NO2Si: 319.1779, encontrada: 319.1781.

Comentarios: - Eluyente para la purificacién [#-hexano: AcOEt] (40:1).
- Se obtuvieron 242 mg de amida 3f partiendo de 250 mg de éster 2a.
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N-Bencil-4-(triisopropilsilil)-2,2-dimetil-3-butinamida (14).

Estado fisico: liquido incoloro
Y Me Me Formula empirica: C22H3sNOSi
\/@ Masa molecular (g/mol): 357,2488
Rendimiento (%): 65 (Método B)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  0.95 (s, 21H), 1.47 (s, 6H), 4.39 (d, J= 5.4 Hz), 7.11 (sa,
1H), 7.22-7.33 (m, 5H).

BC-RMN (CDClIs, 75.5 MHz) & (ppm): 10.9, 18.4, 27.6, 39.8, 44.1, 85.4, 111.7, 127.5, 127.6, 128.6,
137.7, 173.2.

EMAR (FAB): Calculada para C22HssNOSi, (M*): 358.2566; encontrada: 358.2561.

Comentarios: - La reaccién no se completdé a temperatura ambiente por lo que fue
necesario mantenerla a reflujo durante 24 horas.
- Eluyente para la purificacion [n-hexano: AcOEt] (40:1).
- Se obtuvieron 72 mg de amida 14 como liquido incoloro partiendo de
90 mg de éster 13.

1.3.2.5. Sintesis de las cetonas homopropargilicas gem-difluoradas 8a y 8b.3

Sobre una disolucién de la amida 3f (4,7 mmol) en THF anhidro (0,1M) se
adiciona gota a gota a 0 °C una disoluciéon 2M en THF de cloruro de ciclohexilmagnesio
o bromuro de fenilmagnesio (9,4 mmol). La mezcla se mantiene en agitacion a 0 °C
durante 2 horas y una vez confirmada la formacion del producto mediante
cromatografia en capa fina, se hidroliza con una disolucién de HCl 10% (30 mL) en
hielo y se extrae con éter dietilico (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se lavan
con una disolucién de salmuera y los restos de agua se eliminan con Na25Os anhidro.
Tras evaporar por completo los disolventes a vacio, el crudo de reaccion se purifica
mediante cromatografia en columna flash empleando una mezcla n-hexano:AcOEt

(15:1).
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1-Fenil-2,2-difluoro-N-propil-4-(triisopropilsilil)-3-butinona (8a).

1 ) Estado fisico: liquido incoloro
>)Si/_ RF Férmula empirica: C19H26F20Si
- o)
Masa molecular (g/mol): 336,1721
Rendimiento (%): 86
. J

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 1.02-1.04 (sa, 21H), 7.50 (t, ]=8.0 Hz, 2H), 7.65 (t, ]=7.5

Hz, 1H), 8.20 (d, J= 7.5 Hz, 2H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 10.8, 18.3, 96.3 (t, Ycr= 36.9 Hz), 98.5 (t, 3Jcr= 5.3 Hz),
106.7 (t, Jcr=244.2 Hz), 128.5, 130.4, 130.8,

134.5, 184.5 (t, 2Jcr=29.7 Hz).

1F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -88.9 (s, 2F).

EMAR (FAB): Calculada para (M*) C19H26F2065i: 336.1721, encontrada: 337.1800 (M+H*).

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [n-Hexano:AcOEt] (20:1).
- Se obtuvieron 1,3 g de cetona 8a como liquido incoloro partiendo de
1,5 g de la amida 3f.

1-Ciclohexil-2,2-difluoro-N-propil-4-(triisopropilsilil)-3-butinona (8b).

( ) Estado fisico: liquido incoloro
Y F E
>;Si\: o Formula empirica: C1oH52F20Si1
Masa molecular (g/mol): 342,2190
~ o Rendimiento (%): 86

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm):  1.10 (s, 21H), 1.20-1.94 (m, 11H).

10.8, 18.3, 25.3, 25.5, 28.9, 44.9, 95.5 (t, YJcr= 36.9 Hz),
96.1 (t, 3Jcr= 5.6 Hz), 106.5 (t, Jcr= 245.3 Hz), 198.5 (t,
2Jcr=29.0 Hz).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

BE-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) d (ppm):
EMAR (EI*): Calculada para (M*+NHs4*) C19HssF2NOSi: 360.2529, encontrada: 360.2522.

-94.8 (s, 2F).

Comentarios: - Eluyente para la purificacién [n-Hexano:AcOEt] (20:1).
- Se obtuvieron 1,4 g de cetona 8b como liquido incoloro partiendo de
1,5 g de la amida 3;j.
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1.3.2.6. Reaccion de desproteccion del grupo TIPS. Obtencién de las amidas

fluoradas homopropargilicas 3’ y 15 y las cetonas 8’a y 8'b.

Procedimiento general

Bajo atmdsfera inerte, se preparé una disolucion de 6,4 mL (6,2 mmol) de
fluoruro de tetrabutilamonio 1M (TBAF) y 0,5 mL (7,9 mmol) de acido acético glacial
en 20 mL de THF anhidro y se dejo agitando durante 15 min. Transcurrido este tiempo,
se enfrio a 0 °C y se adiciond lentamente las amidas protegidas 3 o la cetonas 8 (2,8
mmol) disueltas en 10 mL de THF anhidro controlando la evolucion de la reaccion
mediante CCF hasta la total desaparicion del sustrato de partida. Seguidamente se
procedid a la hidrolisis de la reaccion con H20 destilada y la mezcla se extrajo con
AcOEt (3 x 50 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con NaCl (1 x 10 mL), se
secaron sobre NazSOs anhidro y los disolventes se eliminaron a vacio. El crudo asi

obtenido se purificé mediante columna flash en silica gel [n-hexano: AcOEt].

N-Bencil-2,2-difluoro-3-butinamida (3’a).

Estado fisico: sélido blanco
F . Formula empirica: CuHyF2NO
Hé%o Masa molecular (g/mol): 209,0652
HN\/O Rendimiento (%): 98
Punto de fusion (°C): 67-69

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  2.96 (t, J= 5.6 Hz, 1H), 4.53 (d, J= 5.6 Hz, 2H), 6.60 (sa,
1H), 7.28-7.39 (m, 5H).

3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz)  (ppm):  43.9, 73.4 (t, 2= 38.2 Hz), 78.6 (t, 3Jcr= 7.1 Hz), 105.6
(t, Jer= 243.3 Hz), 127.9, 128.1, 128.9, 136.3, 160.9 (t,
2Jcr=30.0 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) 6 (ppm):  -92.4 (d, Jru=4.3 Hz, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para CtuHoF2NO, (M*): 209.0640; encontrada: 209.0652.

Comentarios: - Eluyente para la purificacién [n-hexano:AcOEt] (10:1).
- Se obtuvieron 560 mg de amida 3’a como liquido incoloro partiendo
de 1 g de amida protegida 3a.
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(S)-N-(1-Feniletil)-2,2-difluoro-3-butinamida (3’b).

Estado fisico: Sélido blanco
( F F A Férmula empirica: C2HuF2NO
Hé%i@ Masa molecular (g/mol): 223,0809
FIN Y Rendimiento (%): 95
L CHy ) Rotacidn especifica [a]p?: -113.61 (c 1.0; CHCls).
Punto de fusion: 33-35°C

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 1.49 (d, J=7 Hz, 3H), 2.87 (t, Jur= 5.4 Hz, 1H), 5.06 (dc,
Ji= J= 7 Hz, 1H), 6.55 (sa, 1H), 7.18-7.32 (m, 5H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm):  21.1, 49.6, 73.4 (t, 2Jcr= 38.3 Hz), 78.6 (t, 3Jcr= 6.5 Hz),
1053 (t, Jor= 243.4 Hz), 126.0, 127.9, 1289, 141.3,
159.9 (t, ZJcr= 29.6 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) & (ppm):  -92.4 (d, Jru= 5.4 Hz, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) C:2H11F2NO: 223.0809, encontrada: 223.0831.

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [n-hexano:AcOEt] (10:1).
- Se obtuvieron 300 mg de amida 3’b como liquido incoloro partiendo
de 538 mg de amida protegida 3b.

N-Alil-2,2-difluoro-3-butinamida (3’c).

F Estado fisico: liquido incoloro
F
H—— Formula empirica: C7H7F2NO
o)
Masa molecular (g/mol): 159,0496
Rendimiento (%): 65

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  2.97 (t, Jur= 5.0 Hz, 1H), 3.96 (dd, Ji= J2= 5.7 Hz, 2H),
5.21 (ddt, Ji= 10.2 Hz, J-= J5= 1.3 Hz, 1H), 5.24 (ddt, Ji=
17.1 Hz, J= J= 1.3 Hz, 1H), 5.84 (ddt, , i= 17.1 Hz, J-=
10.2 Hz, Js= 5.7 Hz, 1H), 6.5 (sa, 1H).

C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz)  (ppm):  42.1, 73.4 (t, Jcr=38.6 Hz), 78.6 (t, 3Jce= 6.6 Hz), 105.5
(t, Jer=244.7 Hz), 117.7, 132.2, 160.8 (t, 2Jce=29.7 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) 6 (ppm):  -92.5 (d, Jru=5 Hz, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) C’H7F2NO: 159.0496, encontrada: 159.0490.

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [n-hexano:AcOEt] (10:1).
- Se obtuvieron 107 mg de amida 3’c como liquido incoloro partiendo
de 326 mg de amida protegida 3c.
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2,2-Difluoro-N-propil-3-butinamida (3"d).

c Estado fisico: liquido incoloro
H%; Formula empirica: C/HoF2NO
- o)
Masa molecular (g/mol): 161,0652
HN _~_
Rendimiento (%): 75

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  0.94 (t, ]= 7.0 Hz, 3H), 1.59 (m, 2H), 2.95 (t, ]=5.0 Hz,
1H), 3.30 (m, 2H), 6.47 (sa, 1H).

C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz)  (ppm):  11.1, 22.3, 41.6, 73.5 (t, 2Jce= 38.4 Hz), 78.4 (t, o= 6.5
Hz), 105.5 (t, Jer= 243.1 Hz), 160.9 (t, 2Jcr= 29.4 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) & (ppm):  -92.5 (d, Jru= 5.0 Hz, 2F).
EMAR (ET*): Calculada para (M*) CzHoF2NO: 161.0652, encontrada: 161.0654.

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [#-hexano:AcOEt] (10:1).
- Se obtuvieron 178 mg de amida 3’d como liquido incoloro partiendo
de 472 mg de amida protegida 3d.

N-Bencil-2,2-dimetil-3-butinamida (15).

Estado fisico: liquido incoloro
Me e
H—— o Férmula empirica: CisHisNO
HY \/@ Masa molecular (g/mol): 201,1154
Rendimiento (%): 91

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.47 (s, 6H), 2.41 (s, 1H), 4.43 (d, J- 6.0 Hz), 6.99 (sa,
1H), 7.23-7.35 (m, 5H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) & (ppm): 27.4,38.7 43.7,73.2,87.4,127.4,128.7, 138.1, 173.0.
EMAR (EI*): Calculada para (M*) C1sHisNO: 201.1154, encontrada: 201.1144.

Comentarios: - Para que la reaccion se completase fue necesario triplicar los mmoles
de TBAF.
- Eluyente para la purificacién [n-hexano:AcOEt] (10:1).
- Se obtuvieron 36 mg de amida 31 a partir de 70 mg de amida protegida
3k.




Capitulo 1. Parte experimental.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

2,2-Difluoro-1-fenil-3-butin-1-ona (8’a).

( F e ) Estado fisico: liquido incoloro
H— 0 Férmula empirica: CioHeF20
Masa molecular (g/mol): 180,0387
L ) Rendimiento (%): 71

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  3.11 (t, J=5.5 Hz, 1H), 7.53 (t, J= 7.8 Hz, 2H), 7.69 (t, ]=

7.5 Hz, 1H), 8.16 (d, J= 8.0 Hz, 2H).

74.1 (t, 2cr= 38.1 Hz), 81.1 (t, 3Jcr= 6.7 Hz), 107.2 (t,
1cr= 245.5 Hz), 128.7, 130.4, 130.5, 134.9, 184.0 (t, YJcr=
29.5 Hz).

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) o (ppm):  -89.3 (s, 2F)

EMAR (ET*): Calculada para (M*) C1oHeF20: 180.0387, encontrada: 180.0395.

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [n-hexano:éter etilico] (20:1).
- Se obtuvieron 190 mg de cetona 8’a a partir de 500 mg de cetona
protegida 8a.

2,2-Difluoro-1-ciclohexil-3-butin-1-ona (8’b).

( F ) Estado fisico: liquido incoloro
F
H— 0 Féormula empirica: CiuoH2F20
Masa molecular (g/mol): 186,0856
Rendimiento (%): 87

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm):  1.05-1.09 (m, 3H), 1.21-1.52 (m, 4H), 1.66-1.94 (m,

4H), 2.96 (t, ]= 5.7 Hz, 1H).

25.3,25.4,28.7,44.7, 73.5 (t, 2Jcar=38.4 Hz), 79.5 (t, 3]cr=
6.9 Hz), 106.9 (t, Jcr= 246.2 Hz), 198.2 (t, ?Jcr= 29.1
Hz).

3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):
EMAR (EI*): Calculada para (M*) CioH12F20: 186.0849, encontrada: 180.0855.

-105.3 (d, Jen= 5.4 Hz, 2F).

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [n-hexano:éter etilico] (20:1).
- Se obtuvieron 212 mg de cetona 8’b a partir de 450 mg de cetona
protegida 8b.
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1.3.3. Quimica de oro.
1.3.3.1. Complejos de Au(I).
a. AuCl: Obtencion del hemiaminal 4.

Procedimiento general.

En un bulbo sellado bajo atmdsfera inerte se disolvio la amida 3’a (0,3 mmol) en
3 mL de CHxCl: anhidro y 0,02 mL de 4cido acético. Sobre la mezcla se adicion6 AuCl
(10 mol %) y la mezcla se dej6 en agitacion durante 6h. Posteriormente, se eliminaron
los disolventes a vacio y el crudo obtenido se purificO mediante cromatografia flash en

columna empleando una mezcla [n-hexano:AcOEt] (10:1).

b. Au(PPhs)CI/AgOTH.

Procedimiento general.

Bajo atmosfera de nitrdgeno, se prepar6 una disolucion de Au(PPhs)Cl (0.0025
mmol) y Ag(OTf) (0.0025 mmol) en 1.25 mL de THF anhidro sobre la cual se adiciond
la amida 3’a (0.5 mmol) disuelta también en 1.25 mL de THF anhidro. La reaccion se
mantuvo en agitacion durante 1 h tras lo cual se elimino el disolvente a vacio. El crudo
oleoso asi obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna flash empleando

una mezcla [n-hexano:AcOEt] (10:1) como eluyente.
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1-Bencil-3,3-difluoro-5-hidroxipirrolidin-2-ona (4).

Estado fisico: Solido blanco

Férmula empirica: CuHuF2NO:2
Masa molecular (g/mol):  228,0758

Rendimiento (%): 30 (AuCl)
50 (conv. 50%, Au(PPhs)OTf)

Punto de Fusion: 105-106 °C

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): ~ 2.27-2.42 (m, 1H), 2.59-2.77 (m, 1H), 4.06 (da, J= 7.2
Hz, 1H), 4.20 (dd, J= 1.5, 14.7 Hz, 1H), 4.82 (d, J= 14.7
Hz, 1H), 5.03 (da, J=5.03 Hz, 1H), 7.19-7.27 (m, 5H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):  38.2 (t, 2= 22.1 Hz), 42.8, 75.8 (dd, 3ce= 2.8, 5.7 Hz),
1163 (t, o= 248.6 Hz), 127.2, 127.5, 128.0, 1334,
162.4 (t, 2Jcr=30.5 Hz).

1E-RMN (CDCls, 282.4 MHz) & (ppm):  -102.0 (ddd, Jr= 272.9 Hz, Jru= 11.2, 17.2 Hz, 1F), -
106.0 (ddddd, Jr= 265.1Hz, Jru=2.6, 5.2, 12.0, 17.2 Hz,
1F).

EMAR (ETI*): Calculada para (M*) CiiHuF2NOz: 228.0828; encontrada: 228.0830.

Comentarios: - Se obtuvieron 21 mg del hemiaminal 4 a partir de 63 mg de la amida
desprotegida 3’a empleando AuCl como catalizador.

- Se obtuvieron 12,5 mg del hemiaminal 4 a partir de 50 mg de la amida
desprotegida 3’a empleando Au(PPhs)OTf como catalizador. Se
observo tinicamente un 50% de conversion.

- Eluyente para la columna [n-hexano:AcOEt] 20:1.
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N-Bencil-3,3-difluoro-1H-pirrol-2(3H)-ona (5).

Estado fisico: Sélido blanco
Formula empirica: CuHoF2NO:
Masa molecular (g/mol): 209,0652
Rendimiento (%): 5 (Au(PPhs)OTY)
Punto de Fusion: 95-96 °C

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 452 (s, 1H), 5.36 (dt, J= 1.0, 4.0 Hz, 1H), 6.58 (dt, J=
1.0, 4.2 Hz 1H), 7.15-7.19 (m, 2H), 7.27-7.33 (m, 3H).

PC-RMN (CDCL, 75.5 MH2) ® (ppm): 45 6 101 6 (, 2Jcr= 45.7 Hz), 112.0 (t, o= 247.4 Hz),

126.8, 127.3, 128.1, 133.5, 140.0 (t, 3Jcr= 10.4 Hz), 160.5
(t, Jcr=30.2 Hz).

“F-RMN (CDCl, 2824 MH2) & (ppm): 11 0o op)

EMAR (ETI*): Calculada para (M*) C11iHoF2NO: 209.0652; encontrada: 209.0651.

Comentarios: - Este producto unicamente se obtuvo como producto secundario
cuando la reaccién se llevé a cabo a reflujo de THEF.
- Se obtuvieron 2 mg de la lactama 5 a partir de 50 mg de la amida
desprotegida 3’a.
- Eluyente para la columna [n-hexano:AcOEt] 20:1.

(E)-N-Bencil-2-fluoro-4-oxo-2-butenamida (6).

Estado fisico: aceite transparente
Formula empirica: C11H10FNO:

Masa molecular (g/mol): 207

Rendimiento (%): 10 (Au(PPhs)OTY)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 458 (d, ] = 6 Hz, 2H), 6.49 (dd, J'ur = 33 Hz, J?un="7.5
Hz, 1H), 6.68-6.86 (sa, 1H), 7.28-7.42 (m, 5H), 10.11
ppm (d, ] = 7.5 Hz, 1H).

1E-RMN (CDCls, 282.4 MHz)  (ppm):  -120. 3 ppm (dd, J2r = 33 Hz, J2un = 3 Hz, 1F).
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1.3.3.2. Complejos de Au(III): Obtenciéon de los dimeros 7 y 9a.

Procedimiento general

Sobre una disolucion de la amida 3" o la cetona 8’a (0,5 mmol) en CH:Cl2
anhidro (0,2 M) se adicionaron 0,3 equivalentes de AuXs. La suspension se agité en un
tubo sellado a 70 °C durante 1 hora bajo irradiaciéon de microondas. Seguidamente, la
reaccion se filtr6 y se elimind el disolvente a vacio. La purificacion del crudo obtenido

se llevé a cabo mediante columna flash [n-hexano: dietil éter] (7:3).

(3Z,47)-N',Ns-Dibencil-3,4-bis(clorometilen)-2,2,5,5-tetrafluorohexanodiamida (7a).

Estado fisico: solido blanco
Formula empirica: C2HisCL2FsN202
HNOCFZC CF,CONH
©/ Masa molecular (g/mol):  488,0681
/ N—ci
Rendimiento (%): 43
Punto de fusion: 108-110 °C

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  4.52 (d, J= 5.7 Hz, 4H), 6.78 (s, 2H), 6.89 (sa, 2H), 7.28-
7.39 (m, 10H).

C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm): ~ 43.7, 112.0 (t, YJer= 256.0 Hz), 127.9, 128.0, 129.7 (t,
SJcr= 3.5 Hz), 131.4 (t, 2Jcr= 29.3 Hz), 136.4, 162.4 (t,
2cr=29.9 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) o (ppm):  -101.3 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) C22HisCL2F4sN202: 488.0681, encontrada: 488.0687.

Comentarios: - Se obtuvieron 15 mg de dieno 7a a partir de 30 mg de amida 3a.
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(3Z,47)-N1,Né-Dibencil-3,4-bis(bromometilen)-2,2,5,5-tetrafluorohexanodiamida (7b).

Estado fisico: aceite incoloro

©/HNOCFiC)—<CEZCONH\© Formula empirica: C22HisBr2FasN202
Br 2 Br

Masa molecular (g/mol): 575,9671

Rendimiento (%): 46

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  4.52 (d, J= 6 Hz, 4H), 6.89 (sa, 2H), 7.04 (s, 2H), 7.28-
7.38 (m, 10H).

C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):  43.8, 112.3 (t, o= 256.7 Hz), 118.3 (t, 3Jcr= 3.5 Hz),
127.9, 128.0, 128.8, 135.1 (t, YJcr= 29 Hz), 136.3, 162.2
(t, Jcr=29.7 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -100.7 (s, 2F).
EMAR (ET*): Calculada para (M*) C2H1sBr2FsN202: 575.9671, encontrada: 575.9677.

Comentarios: - Se obtuvieron 127 mg de dieno 7b a partir de 200 mg de amida 3’a.

(3Z,47)-3,4-Bis(clorometilen)-N! N¢-bis[(S)-1-feniletil]-2,2,5,5-
tetrafluorohexanodiamida (7c).

Estado fisico: aceite incoloro
cHy CH, Formula empirica: C24H2Cl2FsN20:2
©/HNOCF20 CFZCONHJ\© Masa molecular (g/mol): 516,0994
/ Nc Rendimiento (%): 50

Rotacion especifica [a]p®:  -125.9 (c 1.0; CHCL).

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) 6 (ppm): 1.57 (d, J= 6.9 Hz, 6H), 5.11 (d¢, Ji=7.5 Hz, ]~= 6.9 Hz,
2H), 6.71 (s, 2H), 6.82 (d, = 7.5 Hz, 2H), 7.26-7.38 (m,
10H).

1BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm):  21.1,49.5, 112.0 (t, Jer= 256.5 Hz), 126.2, 127.8, 128.8,
129.7 (t, 3Jcr= 3.3 Hz), 131.3 (t, 2Jcr= 28.6 Hz), 1414,
161.5 (t, 2Jce= 30 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) & (ppm): -101.3 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) C2sH2Cl2FsN20z2: 516.0994, encontrada: 516.0999.

Comentarios: - Se obtuvieron 62 mg de dieno 7c a partir de 100 mg de amida 3’b.
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(3Z,47)-3,4-Bis(bromometilen)-N! Né-bis[(S)-1-feniletil]-2,2,5,5-
tetrafluorohexanodiamida (7d).

Estado fisico: Solido blanco
Férmula empirica: C24H2Br2FaN202
¢Ha e Masa molecular (g/mol):  603,9984
HNOCF,C  CF,CONH
ﬂ Rendimiento (%): 47
Br Br
Punto de fusion: 135-137 °C

Rotacion especifica [a]po®: -105.6 (c 1.0; CHCls).

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 1.58 (d, J= 6.9 Hz, 6H), 5.13 (dc, Ji= 7.2 Hz, J= 6.9 Hz,
2H), 6.87 (d, J= 7.2 Hz, 2H), 6.97 (s, 2H), 7.27-7.39 (m,
10H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm):  21.0, 49.6, 112.3 (t, Jcr= 257 Hz), 118.5 (t, 3ce= 3.6 Hz),
126.3, 127.8, 128.8, 135.0 (t, YJcr= 29 Hz), 141.3, 161.3
(t, Jcr=29.7 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -100.7 (s, 4F).
EMAR (ETI*): Calculada para (M*) CasH22Br2FisN202: 603.9984, encontrada: 604.0012.

Comentarios: - Se obtuvieron 68 mg de dieno 7d a partir de 100 mg de amida 3’b.

(3Z,47)- N',N¢-Dialil-3,4-bis(clorometilen)-2,2,5,5-tetrafluorohexanodiamida (7e).

Estado fisico: aceite incoloro
XX~"HNOCF,C CF200NH\/ Formula empirica: C1aH14CLFsN202
cl 72\ Cl Masa molecular (g/mol):  388,0368
Rendimiento (%): 48

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  3.98 (dd, Ji= J-= 5.8 Hz, 4H), 5.22 (ddt, Ji= 17.1 Hz, J-=
1.3 Hz, J== 1.3 Hz, 2H), 5.27 (ddt, Ji= 10.3 Hz, J-= 1.3
Hz, Js= 1.3 Hz, 2H), 5.85 (ddt, Ji= 17.1 Hz, J-= 10.3 Hz,
Js= 5.8 Hz, 2H), 6.72 (sa, 2H), 6.77 (s, 2H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) & (ppm): 42.0, 112.0 (t, YJer= 256.3 Hz), 117.7, 129.7 (t, 3Jcr= 3.2
Hz), 131.3 (t, 2Jcr= 29.7 Hz), 132.3, 162.3 (t, 2Jcr= 30.1
Hz).

BE-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) d (ppm):  -101.3 (s, 4F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) C1sH14C2FsN20z: 388.0368, encontrada: 388.0368.

Comentarios: - Se obtuvieron 12 mg de dieno 7e a partir de 21 mg de amida 3’c.
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(3Z,47)-N',Ns-Dialil-3,4-bis(bromometilen)-2,2,5,5-tetrafluorohexanodiamida (7f).

NHNOCF,GC  CF,CONH "

Br/\Br

TH-RMN (CDCls, 300 MHz) 6 (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: aceite incoloro
Férmula empirica: C1sH14Br2FasN202
Masa molecular (g/mol):  475,9384
Rendimiento (%): 40

3.96 (dd, Ji= J-=5.7 Hz, 4H), 5.20 (ddt, Ji= 10.2 Hz, J-=
1.3 Hz, Js= 1.3 Hz, 2H), 5.27 (ddt, i= 17.1 Hz, J= 1.2
Hz, Js= 1.3 Hz, 2H), 5.84 (ddt, Ji= 17.1 Hz, J-=10.2 Hz,
J= 5.7 Hz, 2H), 6.76 (sa, 2H), 7.03 (s, 2H).

42.0,112.3 (t, 'Jer=256.7 Hz), 117.8, 118.2 (t, 3Jcr=3.5
Hz), 132.3, 135.0 (t, YJcr=29.3 Hz), 162.4 (t, 3Jcr=29.9
Hz).

-100.8 (s, 4F).

EMAR (FAB): Calculada para (M+1) C1sH14Br2FaN202: 476.9436, encontrada: 476.9428.

Comentarios: - Se obtuvieron 60 mg de dieno 7f a partir de 100 mg de amida 3c.

(3Z,47)-3,4-Bis(clorometileno)-2,2,5,5-tetrafluoro-N',N¢-dipropilhexanodiamida (7g).

_"HNOCF,C  CF,CONH "

CI/\CI

H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm):

3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):

1E-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: aceite incoloro
Féormula empirica: C14H18CI2FsN202
Masa molecular

2 1
(g/mol): 392,068
Rendimiento (%): 41

0.94 (t, ]= 7 Hz, 6H), 1.59 (tc, Ji= J= 7 Hz, 4H), 3.30
(dt, Ji= J-= 7 Hz, 4H), 6.68 (sa, 2H), 6.75 (s, 2H).

11.2, 22.3, 41.4, 112.0 (t, Jor= 256.2 Hz), 129.5 (t, 3Jcr=
3.2 Hz), 131.4 (t, JJar= 29.5 Hz), 162.5 (t, 3Jcr= 29.5 Hz).

-101.3 (s, 4F).

EMAR (EI*):  Calculada para (M*) C1sHisCl2FsN202: 392.0681, encontrada: 392.0675.

Comentarios: - Se obtuvieron 14 mg de dieno 7g a partir de 27 mg de amida 3'd.
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(3Z,47)-3,4-Bis(bromometileno)-2,2,5,5-tetrafluoro-N',Né-dipropilhexanodiamida
(7h).

Estado fisico: aceite incoloro
Férmula empirica: C1sHisBr2FsN20:2
~"HNOCF,C  CF,CONH >~
Masa molecular
sr—7 \_pg; (g/mol): 479,9671
Rendimiento (%): 40
1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 0.96 (t, =7 Hz, 6H), 1.61 (tc, i= J==7 Hz, 4H),
3.31 (dt, Ji= J== 7 Hz, 4H), 6.67 (sa, 4H), 7.01 (s,
2H).
BBC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm): 11.3, 22.3, 41.5, 112.3 (t, YJcr= 256.6 Hz), 117.9 (t,

3Jar= 3.6 Hz), 135.2 (t, 2Jor= 28.9 Hz), 162.3 (t,
3Jcr=29.5 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) & (ppm): -100.8 (s, 4F).
EMAR (EI'):  Calculada para (M*) C1sHisBr2FsN202: 479.9671, encontrada: 479.9802.

Comentarios: - Se obtuvieron 60 mg de dieno 7h a partir de 100 mg de amida 3"d.

5,5’-Dibromo-4,4,4’ 4’-tetrafluoro-5,5’-difenil-4,4’,5,5’-tetrahidro-3,3’-bifurano (9)

Estado fisico: Solido blanco
pn R F Formula empirica: C20H12Br2F4Oz2
Br /O Masa molecular (g/mol): 517,9140
O/ Ph
F ok Br Rendimiento (%): 43
Punto de Fusion: 97-99 °C

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  7.12 (sa, 2H), 7.43-7.48 (m, 6H), 7.62-7.67 (m, 4H).

13C-RMN (CDCls5, 100 MHz) ® (ppm):  103.2 (ddd, Jcr= 301.6 Hz; 2Jcr= 28.9 Hz; o= 24.5
Hz), 104.0 (dd, Zcr= 22.0 Hz; YJcr= 11.9 Hz), 104.4 (dd,
2er= 22.2 Hz; YJor= 12.0 Hz), 126.3, 126.4, 128.3, 128.5,
130.2, 130.3, 133.6 (dd, 3c=3]cr= 2.6 Hz), 146.5-146.7
(m), 153.1 (dd, Zcr=2Jcr= 10.8 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) © (ppm):  -90.9 (d, Jre= 234.7 Hz, 2F), -99.4 (d, Jrr= 234.7 Hz, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M-) C2oH12Br2F+O2: 517.9138, encontrada: 517.9140.

Comentarios: - Se obtuvieron 15 mg de producto 9a como sélido blanco a partir de 25
mg de cetona 8’a de partida.
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Caracterizacion de los productos secundarios en la reaccion de 3’a catalizada por sales
de Au(IIl).

Con el fin de elaborar una propuesta mecanistica coherente a la formacion de
los dimeros 7, se llevo a cabo un experimento sobre la amida 3’a (1,43 mmol) para
poder identificar los productos secundarios minoritarios. Ademads de obtenerse 192 mg

de dieno 7b (46%), se obtuvieron 112 mg de 10 (16%), 14 mg de 4 (4%) y 17 mg de 5

4%).
FF
H— 0 30 mol % AuBry BnHNOCF,C ~ CF,CONHBn
+
DCM 72\
NHBn mw 1h, 70°C Br Br
7b (46%)
3'a
% F
R BnHNOCF,C o) H._CF,CONHBn
-Bn / |
F N . p ! .
OH Br “Bn Br H
HO
4 (4%) 10 (16%) 1 (Z 4%)
(E indet.)

(Z)-N-Bencil-3-(1-bencil-4-fluoro-2-hidroxi-5-oxo-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-
bromo-2,2-difluoro-3-butinamida (10).

F Estado fisico: aceite incoloro
BnHNOCF,C / O Formula empirica: C22H1sBrFsN20s
Br / N\Bn Masa molecular (g/mol):  494,0453
HO Rendimiento (%): 16

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 433 (d, = 15.0 Hz, 1H), 4.48 (dd, Ji= 14.5 Hz, Jo= 15.8
Hz, 1H), 4.58 (dd, Ji= 14.5 Hz, J-= 5.8 Hz, 1H) 4.98 (d,
J=15.0 Hz, 1H), 5.06 (d, J= 3.8 Hz, 1H), 5.49 (ddd, Ji=
6.8 Hz, J-= 3.8 Hz, J>= 2.0 Hz, 1H), 7.06 (sa, 1H), 7.08
(dd, Ji= 3.4 Hz, Jo= 1.9 Hz, 1H), 7.27-7.40 (m, 10H).

1BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm): 434, 44.1, 78.0 (dd, 3Jcr= 8.4 Hz, 4ce= 5.2 Hz), 112.8
(dd, Jcr= 252.3 Hz, 1Jcr= 262.0 Hz), 119.4 (m), 125.2,
127.8, 128.0, 128.4, 128.8, 129.0, 135.5, 136.1, 150.3 8
(d, er= 291.3 Hz), 160.6 (d, ZJcr= 31 Hz), 163.1 (t,
2cr=29.3 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) o (ppm):  -98.9 (d, !Jr= 272.1 Hz, 1F), -101.9 (dddd, !Jre= 272.1
Hz, 5[rr= 4.6 Hz, Jru= 3.4 Hz, = 2.0 Hz, 1F), -137.4
(dddd, °Jrr= 4.6 Hz, °Jrr= 2 Hz, Jru= 6.8 Hz, Jru= 1.8 Hz,
1F).

EMAR (EI*): Calculada para (M*) C2H1sBrFsN20s: 494.0453, encontrada: 494.0462.

Comentarios: - Eluyente para la purificacién [n-hexano:dietil éter] (7:3).
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(Z)-N-Bencil-4-bromo-2,2-difluoro-3-butinamida (11).

Estado fisico: Sélido blanco
Férmula empirica: CuHi0BrF2NO
H.__CF,CONHBnN
J: Masa molecular (g/mol):  288,9914
Br H Rendimiento (%): 4
Punto de fusion: 65-67 °C

1H-RMN (CDCls, 300 MHz)  (ppm):  4.54 (d, J= 5.7 Hz, 2H), 6.66 (dt, Ji= 11.6 Hz, J-=8.4 Hz,
1H), 6.74 (sa, 1H), 6.78 (dt, Ji= 8.4 Hz, J-= 1.5 Hz),
7.30-7.40 (m, 5H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm): 43.7, 113.1 (t, YJcr= 248.6 Hz), 115.5 (t, 3Jcr= 9.9 Hz),
127.4 (t, 2Jcr= 28.0 Hz), 127.9, 128.0, 128.9, 136.4, 162.6
(t, YJcr=30.0 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -100.8 (d, Jru= 11.6 Hz, 2F).
EMAR (ETI*): Calculada para (M*) C1iH1BrF2NO: 288.9914, encontrada: 288.9919.

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [#-hexano:dietil éter] (7:3).

1.3.4. Reactividad de los dienos 7.

1.3.4.1. Desimetrizacion de los dienos 7: Obtencion de los alcoxiderivados 16.
Procedimiento general

A una disolucion de dieno 7 (40 mmol) en THF anhidro (0,1 M) a 0 °C se
adiciond gota a gota una disolucién 0,5 M de MeO-Na*/MeOH (100 mmol) (Via A) o
EtO-Na*/EtOH 21% p/v (200 mmol) (Via B) y se dejo agitando a dicha temperatura (Via
A) o a temperatura ambiente (Via B) durante las horas especificadas en la Tabla 1.5 del
apartado de Discusion para cada dieno. En algin caso de los metoxiderivados, para
que la reaccién concluyese, fue necesario dejar calentar hasta temperatura ambiente

durante algunas horas (ver Tabla 1.5).

Transcurrido ese tiempo, la reaccion se hidrolizé con 50 mL de H20 desionizada
y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 mL). Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con una
disolucion saturada de NaCl y se secaron sobre Na2SOs anhidro. Posteriormente a la
filtracién y eliminacién de todos los disolventes a vacio, el crudo obtenido se purificd
mediante cromatografia flash en columna empleando una mezcla [n-hexano:AcOEt]

(3:1) como eluyente.
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(3Z,47)-N' Ns-dibencil-3-(clorometilen)-2,2,5,5-tetrafluoro-4-(metoximetilen)
hexanodiamida (16a).

Estado fisico: aceite incoloro
HNOCF,C CFZCONH\© Férmula empirica: C2sH21CIFsN20s
[ ©/ MeO—)/_\<—CI ] Masa molecular (g/mol):  484,1177
Rendimiento (%): 94

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  3.61 (s, 3H), 4.49 (d, J= 5.8 Hz, 2H), 4.50 (d, J= 5.7 Hz,
2H), 6.45 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 6.86 (sa, 1H), 6.98 (sa,
1H), 7.29-7.38 (m, 10H).

1C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm): ~ 43.5, 43.7, 61.7, 106.8 (t, 2Jcr= 27.6 Hz), 112.6 (t, Jcr=
255.8 Hz), 113.0 (t, [Jcr= 252.9 Hz), 127.7, 127.8, 127.9,
128.0, 128.5 (t, 3Jcr= 5.2 Hz), 136.6, 137.2, 155.4 (t, 3cr=
6.3 Hz), 162.9 (t, 2Jcr=29.8 Hz), 163.9 (t, 2Jcr= 31.0 Hz).

YF-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -109.99 (s, 2F), -111.13 (s, 2F).
EMAR (FAB):  Calculada para (M+1) C2sH21CIFsN20s: 485.1255, encontrada: 485.1254.

Comentarios: - Se obtuvieron 28 mg de dieno desimetrizado 16a a partir de 30 mg de
dieno de partida 7a.

(3Z,47)-N',Ns-Dibencil-3-(bromometilen)-2,2,5,5-tetrafluoro-4-
(metoximetilen)hexanodiamida (16b).

Estado fisico: aceite incoloro

©/HNOCF20 CF 2CONH\© Formula empirica: C2sH21BrFsN20s
Meo—)/_\<—5r Masa molecular (g/mol):  528,0672

Rendimiento (%): 85

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 3.6 (s, 3H), 4.49 (d, J= 6.0 Hz, 2H), 4.51 (d, J= 5.6 Hz,
2H), 6.5 (s, 1H), 6.8 (sa, 1H), 6.9 (s, 1H), 7.0 (sa, 1H),
7.28-7.38 (m, 10H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm): 435, 43.7, 61.7, 108.1 (t, 2Jcr= 28.2 Hz), 112.8 (t, Jcr=
252.3 Hz), 113.0 (t, Jer= 255.2 Hz), 117.2 (t, Ycr= 5.7
Hz), 127.7, 127.8, 127.9, 128.0, 128.7, 128.8, 132.6, (t,
2cr= 27.6 Hz), 136.6, 137.2, 155.1 (t, 3Jcr= 6.3 Hz), 162.7
(t, 2Jcr=29.9 Hz), 163.9 (t, 3Jce= 30.4 Hz).

“F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -120.6 (s, 2F), -121.2 (s, 2F).
EMAR (FAB): Calculada para (M+1) C2sH2BrFsN20s: 529.0749, encontrada: 529.0758.

Comentarios: - Se obtuvieron 22 mg de dieno desimetrizado 16b a partir de 30 mg de
dieno de partida 7b.
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(3Z,47)-N1,Ns-Bis[(S)-feniletil]-3-(bromometilen)-2,2,5,5-tetrafluoro-4-

(metoximetilen)hexanodiamida (16c¢).

CH3 CHs

©/'HNOCFZC CFZCONH,\©
MeO—)/_\<—8r

TH-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

1F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: aceite incoloro

Férmula empirica: C2sH2sBrFsN20s

Masa molecular (g/mol):  556,0985
Rendimiento (%): 88
Rotacidn especifica [a]p®: -95.7 (c 1.0, CHCls)

1.56 (t, J= 7.3 Hz, 6H), 3.53 (s, 3H), 6.12 (dc, Ji= J-= 7.3
Hz, 2H), 6.38 (s, 1H), 6.78 (da, J= 7.3 Hz, 1H), 6.84 (s,
1H), 6.89 (da, J=7.3 Hz, 1H), 7.27-7.37 (m, 10H).

21.2, 21.3, 49.0, 49.5, 61.5, 108,1 (t, Ycr= 29.6 Hz),
112.7 (t, Yer= 251.4 Hz), 112.9 (t, Jcr= 255.8 Hz), 117.1
(t, 3Jcr= 5.5 Hz), 126.2, 126.3, 127.6, 127.8, 128.6, 128.7,
132.5 (t, Jcr=28.0 Hz), 141.6, 142.1, 155.0 (t, 3Jcr= 6.6
Hz), 161.8 (t, Jce= 29.1 Hz), 162.9 (t, 2Jce= 30.2 Hz).

-99.4 (d, Jrr= 269.4 Hz, 1F), -100.5 (d, Jr= 269.4 Hz,
1F), -100.4 (d, Jr= 270.0 Hz, 1F), -101.2 (d, Jr= 270.0
Hz, 1F).

EMAR (FAB): Calculada para (M+1) C2sH26BrFaN20s: 557.1062, encontrada: 557.1069.

Comentarios: - Se obtuvieron 24 mg de dieno desimetrizado 16c¢ a partir de 30 mg de
dieno de partida 7c.
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(3Z,47)-3-(Clorometilen)-2,2,5,5-tetrafluoro-4-(metoximetilen)- N, N¢-
dipropilhexanodiamida (16d).

Estado fisico: aceite incoloro
_"HNOCF,C  CF,CONH " Formula empirica: C1sH21CIFsN20s
Meo—7 ¢ Masa molecular (g/mol):  388,1177
Rendimiento (%): 60

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  0.94 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 0.95 (t, = 7.3 Hz, 3H), 1.58 (tc,
Ji= J= 7.2 Hz, 4H), 3.29 (dt, Ji= 6.6 Hz, J:= 13.2 Hz,
4H), 3.75 (s, 3H), 6.45 (s, 1H), 6.57 (sa, 1H), 6.64 (s,
1H), 6.72 (sa, 1H),

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 11.1,11.2,22.3,22.4, 41.3, 41.4, 61.7, 106. 8 (t, }Jce= 28.7
Hz), 112.5 (t, YJcr= 254.6 Hz), 1129 (t, Jcr= 251.7 Hz),
128.3 (t, 3Jcr= 6.3 Hz), 130.2 (t, ?Jcr= 28.7 Hz), 155.3 (t,
3Jcr= 6.3 Hz), 163.0 (t, 2Jcr=29.9 Hz), 164.0 (t, 2Jcr=29.9
Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) & (ppm):  -110.05 (s, 2F), -111. 15 (s, 2F).
EMAR (FAB): Calculada para (M+1) CisH22CIFsN20s: 389.1255, encontrada: 389.1253.

Comentarios: - Se obtuvieron 20 mg de dieno desimetrizado 16d a partir de 35 mg de
dieno de partida 7g.

(37,47)-3-(Bromometilen)-2,2 5,5-tetrafluoro-4-(metoximetilen)- N, Né-
dipropilhexanodiamida (16e).

Estado fisico: aceite incoloro
_"HNOCF,C  CF,CONH " Férmula empirica: C1sH21BrFaN20s
MeO 7/ \ Br Masa molecular (g/mol):432,0672
Rendimiento (%): 65

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  0.94 (t, J= 7.5 Hz, 3H), 0.95 (t, ]= 7.5 Hz, 3H), 1.59 (m,
4H), 3.28 (dd, Ji= 13.5 Hz; Jo= 6.6 Hz, 2H), 3.30 (dd, Ji=
13.2 Hz; J-= 6.6 Hz, 2H), 3.75 (s, 3H), 6.48 (s, 1H), 6.57
(sa, 1H), 6.73 (sa, 1H), 3.75 (s, 1H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm):  11.1, 11.2, 22.2, 22.3, 412, 41.3, 61.6, 108.1 (t, 2Jcr=
27.8Hz), 112.7 (t, Jer= 251.6 Hz), 112.9 (t, Jcr= 254.8
Hz), 116.8 (t, 3Jcr= 5.4 Hz), 138.8 (t, 2Jcr= 28Hz), 155.0
(t, 3Jcr= 6.1Hz), 162.7 (t, Ycr= 29.3 Hz), 163.9 (t, 2Jcr=

30.2 Hz).
YF-RMN (CDCls, 282.4 MHz) & (ppm):  -109.9 (s, 2F), -110.6 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M+1) CisH22BrFsN20s: 433.0750, encontrada: 433.0755.
Comentarios: - Se obtuvieron 30 mg de dieno desimetrizado 16e a partir de 35

mg de dieno de partida 7h.
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(3Z,47)-N!,Ns-Dibencil-3-(clorometilen)-2,2,5,5-tetrafluoro-4-
(etoximetilen)hexanodiamida (16f).

Estado fisico: aceite incoloro

@/HNOCFZC CcmONH\© Formula empirica: C2sH23CIFsN20s
co ) 498,1333

Masa molecular (g/mol):

Rendimiento (%): 55

1.15 (t, J=7.0 Hz, 3H), 3.88 (c, J= 7.0 Hz, 2H), 4.49 (d,
1H-RMN (CDCls, 300 MHz)  (ppm): J= 6.4 Hz, 2H), 4.51 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 6.52 (s, 1H),
6.66 (s, 1H), 6.84 (sa, 1H), 6.96 (sa, 1H).

1C-RMN (CDCls, 100 MHz)  (ppm):  15.0, 43.6, 43.7, 70.6, 106.5 (t, 2Jcr=28.7 Hz), 112.6 (t,
er=254.3 Hz), 113.1 (t, er= 251.5 Hz), 127.8, 127.8,
127.9, 127.9, 128.4 (t, 3Jce= 4.97 Hz), 128.7, 128.8, 130.2
(t, 2Jcr= 27.6 Hz), 136.6, 137.0, 154.2 (t, 3Jcr="7.2 Hz),
163.0 (t, 2Jcr=29.8 Hz), 164.0 (t, 2Jcr= 30.4 Hz).

E-RMN (CDCls, 282.4 MHz) o (ppm):  -100.9 (s, 2F), -102.1 (s, 2F).
EMAR (FAB): Calculada para (M+1) C2sH24CIF4N203: 499.1411 encontrada: 499.1432.

Comentarios: - Se obtuvieron 11 mg de dieno desimetrizado 16f a partir de 20 mg de
dieno de partida 7a.

(3Z,47)-N' Né-Dibencil-3-(bromometilen)-2,2,5,5-tetrafluoro-4-
(etoximetilen)hexanodiamida (16g).

Estado fisico: aceite incoloro

©/HNOCF§_<CEZCONH\© Formula empirica: C24H23BrFiN20s3
EtO 7\ Br

Masa molecular (g/mol):  542,0828

Rendimiento (%): 50

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.15 (t, J= 7.15 Hz, 3H), 3.87 (c, J= 7.15 Hz, 2H), 4.48
(d, J= 6.8 Hz, 2H), 4.50 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 6.53 (s, 1H),
6.85 (sa, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.98 (sa, 1H), 7.27-7.37 (m,
10H).

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):  15.0, 43.6, 43.7, 70.6, 112.9 (t, Jcr= 244.2 Hz), 113.0 (t,
Jer= 240.8 Hz), 117.1 (t, *Jor= 5.2 Hz), 127.8, 127.8,
127.9, 128.7, 128.8, 136.6, 137.0, 153.9 (t, 3Jce= 6.3 Hz),
162.8 (t, 2Jcr= 30.0 Hz), 164.0 (t, 2Jcr= 31.0 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) 6 (ppm):  -98.2 (s, 2F), -98.5 (s, 2F).
EMAR (FAB): Calculada para (M+1) C24H24BrFsN20s: 543.0906, encontrada: 543.0911.

Comentarios: - Se obtuvieron 9,5 mg de dieno desimetrizado 16g a partir de 20 mg de
dieno de partida 7b.
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1.3.4.2. Reacciones de hidrogenacion de los dienos 7a y b.
Procedimiento general.

En un reactor a presidn se prepard una disolucién de dieno 7 (0,1 mmol) en 5
mL MeOH anhidro y sobre ella se afiadio el catalizador de Pd(C) (0,01 mmol, 10 mol
%). A continuacion, esta mezcla se sometié a una presion de Hz de 15 atm. Y se dejo
reaccionar durante 20 h a temperatura ambiente. Posteriormente, la reaccion se filtr6 a
vacio para eliminar los restos de catalizador y el disolvente se evapord a baja presion.

No fue necesaria la posterior purificacion del crudo de reaccion.

(Z)-N',Ns-Dibencil-2,2,5,5-tetrafluoro-3,4-dimetil-3-hexenodiamida (17).

Estado fisico: aceite incoloro
BnHNOCF,C CF,CONHBn Formula empirica: C2H22FiN20:2
H,C CHs Masa molecular (g/mol): 422,1617
Rendimiento (%): 80-85
1H-RMN (CDsCOCD:s, 300 MHz) d (ppm): 1.92 (t, J= 2.2 Hz, 6H), 449 (d, J= 6.2 Hz, 4H),

7.22-7.37 (m, 10H).

13C-RMN (CDsCOCDs, 75.5 MHz) d (ppm): 164 (t, 3= 4.4 Hz), 44.6, 117.3 (t, o= 253.6
Hz), 1353 (t, 2Jcr= 23 Hz),129.0, 129.4, 130.3,
140.1, 164.9 (t, ?Jcr= 31.3 Hz).

E-RMN (CDsCOCD:s, 282.4 MHz) d (ppm): -122.247 (s, 4F).
EMAR (ETI*): Calculada para (M*) C22H22FsN20z2: 422.1617, encontrada: 422.1606.

Comentarios: - Eluyente para la purificaciéon [#n-hexano:AcOEt] (10:1).
- Se obtuvieron 55,4 mg de la olefina 17 a partir de 80 mg de dieno de
partida 7a.
- Se obtuvieron 12,5 mg de la olefina 17 a partir de 20 mg de dieno de
partida 7b.
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1.3.4.3 Reacciones catalizadas por Cul. Acoplamiento de Ullman.

Procedimiento general.

Una disolucion de Cul (0,02 mmol, 20 mol %), Cs2COs (0,3 mmol) y los
correspondientes 1,3-dienos 7 o 16 (0,1 mmol) en tolueno anhidro (0,09 M) se calienta
en un tubo sellado a 80 °C durante 15 horas. Una vez confirmada la formaciéon del
producto por CCF, se procedio a la hidrolisis con agua destilada (5 mL) y extraccion
con acetato de etilo (3 x 5 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con una
disolucion saturada de sal comtun (5 mL) y se secaron con Na:50s anhidro. Tras la
completa evaporacion de los disolventes a vacio, el crudo de reacciéon se purifico
mediante cromatografia en columna flash empleando una mezcla [n-hexano:AcOFt]

(5:1) como eluyente.

1,1’-Dibencil-4,4,4’ 4’-tetrafluoro-1H,1H’-3,3’-bipirrol-5,5'(4H,4H’)-diona (18b).

Estado fisico: Solido amarillo
FepF
o) @) Féormula empirica: C22H16FsN202
N/ \_N Masa molecular (g/mol): 416,1148
Bn~ "Bn
Rendimiento (%): 47
Punto de fusion: 198-200 °C
1H-RMN (CDCl;, 400 MHz)  (ppm): 463 (s, 4H), 6.68 (t, Jur= 1.3 Hz, 2H), 7.21-7.41 (m,
10H).

13C-RMN (CDCl5, 100 MHz) ® (ppm):  46.4, 106.1 (t, 2= 20.9 Hz), 111.9 (t, YJcr= 251.7 Hz),
127.8, 128.6, 129.3, 132.5 (t, 3= 8.2 Hz), 134.1, 164.6
(t, Jcr=28.7 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) & (ppm):  -115.8 (t, Jur= 1.3 Hz, 4F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) C22Hi16FsN202: 416.1148, encontrada: 416.1146.

Comentarios: - Se obtuvieron 17 mg de producto bispirrolidona 18b a partir de 50 mg
de dieno de partida 7b.
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44,4 4 -Tetrafluoro-1,1-bis[(S)-1-feniletill-1H,1H’-3,3’-bispirrol-5,5(4H,4H’)-diona
(18¢).

Estado fisico: Aceite amarillo
Frge F

Owo Formula empirica: C2sH20FsN20z
VAR .
PhTN N\_/Ph Masa molecular (g/mol): 444,1461

Rendimiento (%): 40

Rotacion especifica [a]*®p:  -10.6 (c 1.0, CHCls)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 1.66 (d, J=7.2 Hz, 3H), 5.37 (¢, J=7.2 Hz, 1H), 6.66 (t,
J= 1.5 Hz, 1H), 7.25-7.41 (m, 5H).

1C-RMN (CDCls, 100 MHz)  (ppm):  18.1, 50.8, 106.3 (t, 2Jce= 27.8 Hz), 112.4 (t, Jcr= 252.9
Hz), 126.5, 128.5, 129.1, 30.2 (t, *Jcr= 8.5 Hz), 138.3,
164.3 (t, 2Jcr=29.4 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -115.9 (t, Jur= 1.4 Hz, 4F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) C2sH20FsN20z: 444.1461, encontrada: 444.1457.

Comentarios: - Se obtuvieron 14,6 mg de producto bispirrolidona 18c a partir de 50
mg de dieno de partida 7d.

444" 4'-Tetrafluoro-1,1-dipropil-1H,1’H-3,3’-bispirrol-5,5'(4H,4’H)-diona (18d).

Estado fisico: Solido amarillo
RFErRF . -
e) W@ Férmula empirica: C1sH16FsN202
Y/ \ Masa molecular (g/mol): 320,1148
SN N N N g
Rendimiento (%): 70
Punto de fusion: 133-135°C
1H-RMN (CDCls, 300 MHz) 6 (ppm): 0.94 (t, ]= 7.2 Hz, 6H), 1.66 (m, 4H), 3.44 (t, ]=7.2 Hz,

4H), 6.76 (t, ]= 1.5 Hz, 2H).

BC-RMN (CDClIs, 75.5 MHz) d (ppm): 10.9, 21.6, 44.5, 105.8 (t, 2Jcr= 21.4 Hz), 112.0 (t, Ycr=
252.5 Hz), 132.8 (t, 3Jc= 8.7 Hz), 64.9 (t, Ycr= 29.4
Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) o (ppm):  -116.1 (t, Jur= 1.7 Hz, 4F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) Ci1sHi6FsN202: 320.1148, encontrada: 320.1150.

Comentarios: - Se obtuvieron 28,6 mg de producto bispirrolidona 18d a partir de 50
mg de dieno de partida 7h.
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(Z)-N-Bencil-3-(1-bencil-4,4-difluoro-5-oxo0-4,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-2,2-difluoro-4-

metoxi-3-enamida (19b).

FE Fr FHN-Bn

o)
N7 N\ opme

Bn”

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

13C-RMN (CDCls, 100 MHz) d (ppm):

Estado fisico: aceite amarillo
Férmula empirica: C23H20FsN20s
Masa molecular (g/mol): 448,1410
Rendimiento (%): 65

3.61 (s, 3H), 4.49 (d, J= 6 Hz, 2H), 4.60 (s, 2H), 6.64 (s,
1H), 6.66 (sa, 1H), 6.73 (t, Jur= 2.1 Hz, 1H), 7.22-7.40 (m,
10H).

43.6,46.3, 61.8, 103.6 (t, YJcr= 25.3 Hz), 108.7 (t, 2Jcr= 21.8
Hz), 112.7 (t, Jer= 251.6 Hz), 114.3 (t, Jcr= 251.6 Hz),
127.8, 127.9, 127.9, 128.4, 128.8, 129.1, 133.6 (t, 3Jcr= 7.8
Hz), 134.5, 137.1, 151.6 (t, 3Jcr= 6.4 Hz), 163.6 (t, 2Jcr=29.6
Hz), 164.6 (t, 2Jcr=29.6 Hz).

YF-RMN (CDCls, 282.4 MHz) & (ppm): -100.9 (s, 2F), -113.7 (s, 2F).

EMAR (EI*): Calculada para (M*) C2sH20FsN20s: 448.1410, encontrada: 448.1415.

Comentarios: - Se obtuvieron 11 mg de pirrolidona 19b a partir de 20 mg de dieno de

partida 16b.
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(Z)-3-(4,4-Difluoro-5-oxo-1-[(S)-1-feniletil]-4,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-2,2-difluoro-4-
metoxi-N-[(S)-1-feniletil]-3-butenamida (19c).

's N\

Ph Estado fisico: aceite amarillo
R FF_FHN—

o Formula empirica: C2sH24FiN20s
W@ Masa molecular (g/mol): 476,1723
Ph T N OMe

Rendimiento (%): 41 (conv. 75%)

Rotacion especifica [a]?p: -94.02 (c 1.0, CHCls)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 154 (d, J= 5.4 Hz, 3H), 1.63 (d, J= 5.4 Hz, 3H), 3.54 (s,
3H), 5.13 (m, 1H), 5.34 (c, J= 5.4 Hz, 1H), 6.56 (da, J= 6
Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.72 (t, ]=1.2 Hz, 1H), 7.25-7.38 (m,
10H).

13C-RMN (CDCls, 100 MHz) d (ppm):  18.1, 21.3, 49.0, 50.6, 61.6, 103.6 (t, 2Jcr= 25.3 Hz), 108.7 (t,
2cr=19.7 Hz), 113.1 (t, Jer= 251 Hz), 114.3 (t, 1Jcr= 250.8
Hz), 126.2, 126.6, 127.7, 128.3, 128.8, 129.0, 131.5 (t, 3cr=
7.3 Hz), 1387, 1419, 1515 (t, 3= 6.4 Hz), 162.7 (t,
2Jcr=29.1 Hz), 164.5 (t, 2Jcr=29.6 Hz).

1F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm): -109.9 (d, Jer= 267.4 Hz), -111.15(d, Jrr= 67.7 Hz), -123.8
(d, Jir=9.6 Hz).

EMAR (EI*): Calculada para (M*) CzsH24FsN20s: 476.1723, encontrada: 476.1727.

Comentarios: - Se obtuvieron 13,7 mg de pirrolidona 19¢ a partir de 20 mg de dieno de
partida 16c.
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(Z)-3-(4,4-Difluoro-5-oxo-1-propil-4,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-2,2-difluoro-4-metoxi-
N-propil-3-butenamida (19d).

_/_ Estado fisico: aceite amarillo
0 R FFr FHN Férmula empirica: Ci1sH20F4N20s
W@ Masa molecular (g/mol): 352,1410
AN OMe
Rendimiento (%): 60
1H-RMN (CDCl;, 300 MHz) 6 (ppm): 0.92 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 0.96 (t, J= 7.6 Hz, 3H), 1.60 (m,

4H), 3.30 (dd, Ji= J= 6.6 Hz, 2H), 3.38 (t, J= 7.2 Hz,
2H), 3.77 (s, 3H), 6.40 (sa, 1H), 6.64 (s, 1H), 6.80 (m,
1H).

13C-RMN (CDCls, 100 MHz) d (ppm): 10.9,11.2,21.6,22.4,41.3, 44.3, 61.9, 103.8 (t, 2Jcr=24.8
Hz), 108.4 (t, ¥Jcr= 20.4 Hz), 112.7 (t, Jcr= 251.0 Hz),
114.3 (t, Yer=251.6 Hz), 134.4 (t, 3Jcr= 5.7 Hz), 151.2 (t,
3cr=4.5 Hz), 163.7 (t, YJcr=22.2 Hz), 165.0 (t, YJcr=22.3
Hz).

9F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -101.13 (s), -114.02 (s).
EMAR (EIY:  Calculada para (M+) C1sHz0FaN20s: 352.1410, encontrada: 352.1415.

Comentarios: - Se obtuvieron 12,6 mg de pirrolidona 19d a partir de 25 mg de dieno
de partida 16e.

1.3.4.4. Preparacion de los compuestos 20 y 21. Reaccion con ZnBr-.

Procedimiento general.

Se prepara una disolucion del correspondiente 1,3-dieno (0,10 mmol) en
diclorometano anhidro (0,1 M) en un tubo sellado y se le adiciona el ZnBr.. A
continuacion, la mezcla se calienta a 90 °C en un bafio de aceite durante 2 horas. Una
vez comprobada la formacién del producto mediante CCF, se hidroliza con agua
destilada (5 mL) y se extrae con diclorometano (3 x 5mL). Las fases organicas
combinadas se lavan con salmuera (5 mL) y se secan con Na:SO: anhidro. Tras
evaporar el disolvente a vacio, el crudo de reaccién se purifico mediante cromatografia

en columna flash de silicagel empleando [n-hexano:AcOEt] (5:1) como eluyente.

En el caso de la preparacion del compuesto 21, se llevd a cabo en primer lugar el

procedimiento descrito para la reaccion de Ullman sobre la amida 16e (hidrolisis y
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extraccion incluida) y, posteriormente, el crudo de reacciéon se redisolvio en
diclorometano anhidro para llevar a cabo el procedimiento descrito para las reacciones

con ZnBra.

(Z)-N-Bencil-3-(1-bencil-4-fluoro-2-metoxi-5-0xo0-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-cloro-
2,2-difluoro-3-butenamida (20a).

Estado fisico: aceite incoloro
Formula empirica: C23H20CIF3N20s
Masa molecular (g/mol): 464,1115

MeO

Rendimiento (%): 70

1H-RMN (CDCl;, 300 MHz) d (ppm): 3.04 (s, 3H), 4.13 (d, J= 145 Hz, 1H), 452 (d, J= 5.6
Hz, 2H), 4.96 (d, J= 14.5 Hz, 1H), 5.4 (d, J= 6.2 Hz,
1H), 6. 74 (sa, 1H), 6.92 (s, 1H).

1BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm):  43.8, 43.7, 49.8, 83.3 (dt, *Jcr= 5.9 Hz, 4Jcr= 2 Hz), 112.9
(t, Y= 257.7 Hz), 119.0 (td, 3ce= 1.8 Hz, 4Jcr= 0.6 Hz),
1259 (td, ZJcr= 26.4 Hz, 3cr= 4.9 Hz), 127.9, 128.0,
128.1, 128.6, 128.8, 128.9, 130.4 (dt, 2Jcr= 6.4 Hz, 3cr=
5.2 Hz), 135.6, 136.3, 149.5 (d, !Jcr= 293.7 Hz), 161.0
(d, ?Jcr=31.6 Hz), 161.7 (t, ZJcr= 29 Hz).

E-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -99.1 (dd, Jre=279.3 Hz, Jir= 17.2 Hz, 1F), -100.8 (dd,
Jer=279.3 Hz, Jrr=17.2 Hz, 1F), -128.1 (ddd, Jire= J2rr=
17.2 Hz Hz, Jr= 6.2 Hz).

EMAR (EI*): Calculada para (M*) C2sH20CIFsN20s: 464.1140, encontrada: 464.1108.

Comentarios: - Se obtuvieron 34 mg de pirrolidona 20a a partir de 50 mg de dieno de
partida 7a.

(Z)-N-Bencil-3-(1-bencil-4-fluoro-2-metoxi-5-0xo0-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-il)-4-bromo-
2,2-difluoro-3-butenamida (20b).

Estado fisico: aceite incoloro

Férmula empirica: C23H20BrFsN:20s

Masa molecular (g/mol): 508,0609

MeO Rendimiento (%): 92

1H-RMN (CDCl;, 300 MHz)  (ppm): 3.03 (s, 3H), 4.14 (d, J= 15.0 Hz, 1H), 4.52 (d, J= 5.7
Hz, 2H), 4.94 /(d, J= 15.0 Hz, 1H), 5.41 (d, JHF= 6.0
Hz, 1H), 6.79 (sa, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.27-7.39 (m,
10H).
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3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):  43.7, 43.9, 49.8, 83.3 (d, 3Jar= 5.8 Hz), 113.4 (t, Jcr=
258.5 Hz), 119.3 (td, 3Jcr=4Jcr=6.5 Hz), 120.1, 128.0,
128.1, 128.6, 128.9, 135.6, 136.3, 150.0 (d, YJcr= 294.0
Hz), 160.8 (d, 2Jcr= 31.7 Hz), 161.5 (t, 2Jcr= 28.8 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -98.7 (dd, Jre= 278.7 Hz, Jir= 16.7 Hz, 1F), -100.3 (dd,
Jre=278.7 Hz, Jr= 16.7 Hz, 1F), -128.2 (ddd, Jire= J2re=
16.7 Hz, Jri= 6 Hz, 1F).

EMAR (ETI*): Calculada para (M*) CasH20BrFsN20s: 508.0609, encontrada: 508.0608.

Comentarios: - Se obtuvieron 44 mg de pirrolidona 20b a partir de 50 mg de dieno de
partida 7b.

(Z)-4-Bromo-2,2-difluoro-3-(4-fluoro-2-metoxi-5-oxo-1-propil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-
il)-N-propil-3-butenamida (20c).

Estado fisico: solido amarillo
Férmula empirica: Ci1sH20BrFsN20s3

Masa molecular (g/mol): 412,0609

Rendimiento (%): 60
Punto de fusion: 87-89 °C
1H-RMN (CDCls, 300 MHz) 6 (ppm): 0.95 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 0.99 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.65 (m,

4H), 3.10-3.17 (m, 1H), 3.12 (s, 3H), 3.33 (dt, Ji= J=5.1
Hz, 2H), 3.57 (ddd, Ji= 11.7 Hz; J-= 6.6 Hz; J:= 5.4 Hz,
1H), 5.57 (d, J= 4.5 Hz, 1H), 6.53 (sa, 1H), 7.20 (s, 1H).

C-RMN (CDCl;, 100 MHz) d (ppm):  11.2, 11.3, 21.3, 22.3, 41.6, 41.8, 49.8, 83.9 (d, 3Jcr= 6
Hz), 113.4 (t, YJcr= 256.6 Hz), 118.6 (dt, 2Jcr= 6.1 Hz;
3Jcr= 5.4 Hz), 119.9, 1285 (td, 2cr= 26 Hz; 3cr= 4.6
Hz), 150.0 (d, YJcr= 291.7 Hz), 160.9 (d, ?Jcr= 31.2 Hz),
161.7 (t, 2Jcr=28.5 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -98.9 (dd, Jirr= 276.5 Hz, J2rr= 14.9 Hz, 1F), -100.5 (dd,
Jike= 276.2 Hz, Jr= 14.9 Hz, 1F), -128.9 (ddd, Jie=
J2e= 14.9 Hz, Ji1=6.2 Hz, 1F).

EMAR (EI*): Calculada para (M*) Ci1sH20BrFsN20s: 412.0609, encontrada: 412.0608.

Comentarios: - Se obtuvieron 44 mg de pirrolidona 20c a partir de 50 mg de dieno de
partida 7h.

127



128 | Capitulo 1. Parte experimental.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

4-(4,4-Difluoro-5-oxo-1-propil-4,5-dihidro-1H-pirrol-3-il) 3-fluoro-5-metoxi-1-propil-

1H-pirrol-2(5H)-ona (21).

(o] FFF (@]
7
/\/N/ N~
MeO

H-RMN (CDCls, 300 MHz) 6 (ppm):

13C-RMN (CDCls, 100 MHz) d (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: aceite amarillo
Formula empirica: C1sH19F3sN20s

Masa molecular (g/mol): 332,1348
Rendimiento (%): 66

Punto de fusion: 87-89 °C

0.94 (t, ]=7.3 Hz, 3H), 0.96 (t, J= 7.3 Hz, 3H), 1.67 (m,
4H), 3.03 (s, 3H), 3.11 (ddd, Ji= 14 Hz; J-= 8.4 Hz; J= 6
Hz, 1H), 3.47 (ddd, Ji= 21 Hz; J-= 14 Hz; J»= 7.1 Hz,
1H), 3.49 (ddd, Ji= 21 Hz; J-= 14 Hz; J>= 7.2 Hz, 1H),
3.57 (ddd, Ji= 15.8 Hz; J-= 8.4 Hz; J= 7.1 Hz, 1H), 5.51
(d, J=5.8 Hz, 1H), 7.23 (d, J= 1.6 Hz, 1H).

10.9, 11.3, 21.4, 21.8, 41.6, 44.7, 48.5, 82.6 (d, 3Jcr = 6.9
Hz), 105.7 (td, Ycr=22.4 Hz; 3Jc=6.8 Hz), 110.7 (t,
1Jer=252.2 Hz), 114.2, 139.7 (td, 3Jct = 8.5 Hz; 4Jcr = 8.5
Hz), 147.0(d, 1Jcr=290.2 Hz), 161.8 (d, Jcr=29.7 Hz),
165.3 (t, 2Jcr=29.7 Hz).

-115.4 (ddd, Jrr= 13 Hz; J'su=]2m= 2.1 Hz, 2F), -133.4
(tdd, Jer= 13 Hz; J'su= 5.6 Hz; J>u= 1.3 Hz, 2F).

EMAR (EI*): Calculada para (M*) CisH19F3sN20s: 332.1348, encontrada: 332.1345.

Comentarios: - Se obtuvieron 8 mg de bispirrolidona 21 a partir de 15 mg de dieno de

partida 16e.
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2.1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

El arte de la sintesis organica ha acompafnado al hombre desde sus origenes. Su
reconocimiento como ciencia es, sin embargo, mucho mas reciente y coincide con la
primera sintesis racional de la urea llevada a cabo por Wohler y sus colaboradores en
1828, siguiendo con la sintesis del acido acético (Kolbe, 1845) o de la glucosa (Fisher,
1890). Desde entonces, los enormes progresos que han tenido lugar en este campo se
han basado en la capacidad de los quimicos organicos para desarrollar nuevos
métodos de construccién de enlaces carbono-carbono. Descubrimientos como los
reactivos de Grignard en 1900, la cicloadicion de Diels Alder (1928) o la reaccién de
Wittig en los afios 50, han contribuido a definir la sintesis orgdnica tal y como la
conocemos hoy. Sélo dos procesos de formacién de enlaces C-C han rivalizado en
importancia en el tltimo cuarto de siglo con los tres anteriormente mencionados: las
reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio y la reaccion de metatesis en todas
sus variantes. Prueba de la relevancia de esta ultima ha sido la concesion ex-aequo del
premio Nobel de quimica en 2005 a tres de sus mds destacados investigadores: Yves

Chauvin, Robert H. Grubbs y Richard R. Schrock.

La historia de la metdtesis comenzo hace ahora mas de cincuenta afnos y desde
entonces ha conseguido elevarse como una de las herramientas mdas poderosas en
sintesis organica. Esto es debido, principalmente, a la gran compatibilidad que posee
con numerosos grupos funcionales y a la gran variedad de transformaciones que

permite llevar a cabo.

La palabra metatesis describe el intercambio de enlaces covalentes entre dos
moléculas. En la quimica de olefinas, este intercambio se refiere a la redistribucion de
dobles enlaces entre dos alquenos. La metatesis de olefinas ha sido utilizada en la
quimica de polimeros desde hace 40 afios aproximadamente. Sin embargo, esta
reaccion permanecié durante muchos afios limitada a olefinas muy sencillas. No fue
hasta principios de los 90 cuando unos nuevos catalizadores desarrollados por Schrock

y Grubbs revolucionaron la quimica organica.
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La metatesis mediada por carbenos metalicos puede tener lugar bien entre dos
alquenos (metatesis de dienos), bien entre un alqueno y un alquino (metatesis de
eninos) o bien entre dos alquinos (metatesis de diinos) (Esquema 2.1). Ademas, esta
reaccion puede tener lugar de manera intermolecular (metdtesis cruzada) o

intramolecular (metatesis con cierre de anillo).
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Esquema 2.1

La metatesis de eninos, que implica la reaccion entre un alqueno y un alquino
para dar lugar a un 1,3-dieno, fue descubierta por Katz en 1985 empleando carbenos
tipo Fischer de Wolframio.'® A diferencia de las metatesis de olefinas, promovida por
fenomenos entrdpicos, la de eninos estd gobernada por factores entdlpicos ya que
durante el proceso no se libera ningtin subproducto olefinico, convirtiéndose asi en

una transformacion atomo-econdmica.

109 (a) Katz, T. J.; Sivavec, T. M. Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2159. (b) Katz, T. J.; Sivavec, T. M. J. Am. Chem.
Soc. 1985, 107, 737.
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Ademas, la metatesis de eninos ha sido empleada en combinacién con otras
transformaciones dado que este proceso genera 1,3-dienos que, una vez formados, se
convierten en intermedios muy versatiles susceptibles de participar como sustratos de

partida en reacciones de cicloadicion, ciclopropanacion o hidrovinilacion.

En este sentido, el presente capitulo tiene como objetivo la evaluacion de los
compuestos homopropargilicos fluorados previamente obtenidos como sustratos de
partida en reacciones de metatesis de eninos. Ademas, los 1,3-dienos generados seran
sometidos a reacciones de Diels Alder frente a diferentes diendfilos y se estudiara la

viabilidad de llevar a cabo este proceso tanto “one pot” como multicomponente (Esquema

Mes—N N-Mes

CI/T

Ru=
Cl(i R2
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2.2. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

2.2.1. La reaccion de metatesis de eninos.

Los 1,n-eninos son versatiles intermedios sintéticos, que juegan un papel muy
importante en la sintesis de moléculas complejas, ya que pueden participar en procesos
de transposicion catalizados por metales dando lugar a productos ciclicos altamente
funcionalizados.!’ Asi, por ejemplo, estos compuestos son los sustratos de partida en la
reaccion de Pauson-Khand ' y se han utilizado en reacciones de transposicion
electrofilica promovidas por Au y Pt!'? originando numerosos derivados biciclicos. Sin
embargo, una de las principales utilidades de estos sustratos es su conversion selectiva
en alquenilcicloalquenos conjugados a través de una reaccion de metatesis, una de las

principales reacciones que permiten crear enlaces carbono-carbono.'3

Como ya se ha comentado con anterioridad, en quimica, se denomina con el
nombre de metatesis a todos aquellos procesos en los que dos entidades moleculares

intercambian una parte de sus estructuras.

De un modo mas concreto, se denomina metatesis de olefinas o dienos a

aquellos procesos en los que dos olefinas intercambian sus fragmentos alquilideno

(Esquema 2.3).
R, Rs Ri Rs
:H + H: —_— +
R R e
2 4 R2 R4
Esquema 2.3

110 Ver, por ejemplo: Debleds, O.; Campagne, J.-M. ]. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1562.

1 Lee, H. -W.; Kwong, F. -Y. Eur. ]. Org. Chem. 2010, 789.

112 (a) Nieto-Oberhuber, C.; Paz Mufioz, M.; Bufiuel, E.; Nevado, C.; Cardenas, D. J.; Echavarren, A. M.
Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2402. (b) Mamane, V.; Gress, T.; Krause, H.; Fiirstner, A. ]. Am. Chem. Soc.
2004, 126, 8654. (c) Zhang, L.; Sun, J.; Kozmin, S. A. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 2271.

113 Diver, S. T.; Geissert, A. J. Chem. Rev. 2004, 104. 1317.

135



136

Capitulo 2. Antecedentes bibliograficos.
VNIVERSITAT ( D VALENCIA

El proceso anterior no ocurre espontdneamente y requiere de un catalizador
adecuado. Cuando tal catalizador esta presente, el proceso puede llegar a ocurrir a

velocidades apreciables, incluso a temperaturas proximas a la ambiente.

Ademads de la metatesis de olefinas, existen otras variantes dependiendo de la
naturaleza de los componentes que participan. Asi, se denomina metatesis de eninos
cuando participan un alqueno y un alquino y metatesis de diinos cuando participan
dos alquinos. También, todos estos procesos pueden tener lugar de forma intra- o

intermolecular.

En la metatesis de dienos se produce la liberaciéon de etileno, lo cual no ocurre
en la metatesis de eninos; la metatesis de eninos es un proceso que transcurre con una
gran economia de atomos y en ocasiones, se le relaciona con una migracién de grupos
alquilideno ya que la parte alquilideno migra desde los carbonos del alqueno a los del

alquino.

La metatesis de alquenos ha sido revisada en numerosas ocasiones mientras
que la primera revision de metdatesis de eninos no se publico hasta 1998, quiza debido
a que la regio- y estereoselectividad de esta tltima es menos predecible que la de la
metatesis de olefinas.!> Sin embargo, se ha producido un creciente interés por este tipo
de procesos en los ultimos afios debido a que los productos de esta reaccion, los 1,3-
dienos, son candidatos ideales para transformaciones posteriores. Estas reacciones han
encontrado numerosas aplicaciones en la preparacion de compuestos policiclicos y
heterociclicos,'® asi como la sintesis de importantes moléculas con actividad biologica

y productos naturales.!”

Sin ninguna duda, el desarrollo de los carbenos de Ru bien definidos ha

contribuido enormemente a la mejora en la selectividad y al amplio desarrollo de la

114 Mori, M. Top. Organomet. Chem. 1998, 1, 133.

115 Hansen, E. C.; Lee, D. Acc. Chem. Res. 2006, 39, 509.

116 (a) Chattopadhyay, S. K.; Karmakar, S.; Biswas, T.; Majumdar, H.; Rahaman, H.; Roy, B. Tetrahedron
2007, 63, 3919. (b) Villar, H.; Frings, M.; Bolm, C. Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 55. (c) Donohoe, T. J.; Fishlock, L.
P.; Procopiou, P. A. Chem. Eur. ]. 2008, 14, 5716.

117 (a) Mori, M. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 121. (b) Prunet, ]. Eur. J. Org. Chem. 2011, 3634.
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reaccion RCEYM en los tultimos afios.!® Entre ellos, los mas utilizados son los

complejos de Grubbs, en sus tres generaciones, y de Hoveyda y Blechert (Figura 2.1).

CysP
’l ¢
Ru
cr| —\
PCy3

Grubbs 12 Gen.

Ru-l

MesN NMes

Te

Ru——-\
Cl'|  ph

PCy3

Grubbs 22 Gen.
Ru-ll

MesN NMes

Ta
N Ru—-\
=/ci! I
Br / |
X Br

Grubbs 32 Gen.
Ru-lll

Figura 2.1

MesN NMes MesN NMes

TCI TCI

Ru_ Ru_
cI \ cI’ i
i-Pr-O i-Pr-0

Ph

Hoveyda Blechert
Ru-IV Ru-V

El mecanismo por el cual transcurren las reacciones de metatesis de eninos no

esta todavia demasiado claro, principalmente debido a que no se sabe con certeza si el

carbeno metalico se une en primer lugar al alqueno o al alquino. Hasta ahora, dos son

los mecanismos mds aceptados: en el primero de ellos (Via a) la especie catalitica activa

se une al alqueno y a partir de ahi se produce una secuencia de cicloadiciones [2+2]-

ciclorreversiones que conducen a la formacién del 1,3-dieno observado (Esquema 2.4).

En el segundo caso (Via b), hay dos posibles especies intermedias regioisdémeras entre

si, dependiendo de si el metal se une al carbono interno (Via b1) o externo del alquino

(Via b2). Igualmente, a partir de la formacion del intermedio I ¢ II se producen una

serie de cicloadiciones-ciclorreversiones que conducen al producto de metatesis

(Esquema 2.4).

118 Ver revision: Storm Poulsen, C.; Madsen, R. Synthesis 2003, 1.
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En muchos casos, la reacciéon de metatesis de eninos es un proceso lento. La
metatesis de eninos no es favorable entropicamente, al contrario de su analoga para
dienos, en que se desprende una molécula de etileno. En este caso, la tinica fuerza que
dirige el proceso es entalpica, ya que se forma un 1,3-dieno. Por estos motivos, en
ocasiones resulta dificil generar anillos de tamafio medio, especialmente los de siete
miembros, que requieren mayores tiempos de reaccién y mas cantidad de catalizador;
o los de ocho y nueve miembros, en los que la competencia entre la formacion de
dimeros por CM, se inclina por este tltimo proceso. Mori y colaboradores, demostraron

que llevar a cabo la reaccion en atmosfera de etileno puede, en algunos casos acelerar el
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proceso.'” No esta del todo claro cudles son los efectos beneficiosos que aporta el
etileno al proceso de metatesis.!” Probablemente se debe a que facilita la formacion de
la especie activa de rutenio. El paso clave estaria en la formacion del intermedio III, el
cual, dependiendo del alquino con el que se trabaje, es bastante estable debido a una
coordinacion adicional entre la olefina endociclica y el carbeno metalico que ralentizan
el proceso de regeneracion del catalizador, aumentando asi el tiempo del ciclo
catalitico. Cuando la reaccion se lleva a cabo en atmdsfera de etileno, hay un exceso de
olefina que facilita el proceso de regeneracion de la especie catalitica a través del

intermedio de tipo ciclobutano IV (Esquema 2.5).

Ru Ru
1D N )
CH2=CH2 R

n v

Esquema 2.5

Recientemente, en nuestro grupo de investigacion y como trabajo previo a esta
Tesis Doctoral, se evaluo la importancia de la atmosfera de etileno en la reacciéon de
metatesis de eninos con cierre de anillo de los 1,7 eninos IV sintetizados también a
partir de los sintones fluorados 1. La reaccidn resulté ser muy sensible a las
condiciones de catalizador, disolvente y temperatura, siendo esencial la presencia de
etileno en el transcurso de la reaccion (el rendimiento de la reaccion pasé de un 25% a
un 70%). Las lactamas 1,3-diénicas asi generadas fueron posteriormente sometidas a
procesos de cicloadicion con diferentes dienofilos, mostrandose como sustratos de

partida muy adecuados para este fin (Esquema 2.6).

119 Mori, M.; Sakakibara, N.; Kinoshita, A. J. Org. Chem. 1998, 63, 6082.
120 Para un estudio mecanistico de la influencia del etileno en la metatesis de eninos,ver: Lloyd-Jones, G. C.;
Margue, R. G.; de Vries, J. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7442.
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Esquema 2.6

Si bien son numerosos los ejemplos existentes de metatesis con cierre de anillo
de eninos!®e 121 (RCEYM=ring closing enyne metathesisy no lo son tanto los
relacionados con metatesis cruzada de éstos (CEYM=cross enyne metathesis). En el
caso de la metatesis cruzada de eninos, tres transformaciones son posibles en el medio
de reaccion: la metatesis cruzada de dienos, la metatesis cruzada de eninos y la
metatesis cruzada de diinos. Sin embargo, empleando un exceso del alqueno, se puede
dirigir la reaccion hacia la formacion del 1,3-dieno (CEYM) deseado. El etileno es el
mas sencillo de los alquenos y es simétrico, lo cual evita el problema de la metatesis de
dieno en el medio de reaccidn, por lo que ha sido uno de los mas empleados en este

tipo de reacciones.

La primera publicacion en este sentido data de 1997. Mori y colaboradores!?
llevaron a cabo la reaccién de metatesis de un alquino con etileno en presencia del
catalizador de Grubbs de primera generacion (Ru-I). Esta metodologia presentaba una
limitacion en lo relativo a grupos funcionales puesto que era necesaria la presencia de

un grupo sulfonamida o éster en posicion propargilica, en caso contrario, los

121 Maifeld, S. V.; Lee, D. Chem. Eur. . 2005, 11, 6118.
122 Kinoshita, A.; Sakakibara, N.; Mori, M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12388.
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rendimientos disminuian drasticamente.!? Este problema fue solventado mas adelante
empleando el catalizador de Grubbs de segunda generacion (Ru-II) y mayor presion de

etileno.”*

Posteriormente, esta reaccion ha sido empleada por numerosos autores con
fines sintéticos, y especificamente para la sintesis de algunos productos naturales. Un
ejemplo lo constituye la sintesis de anolignano A y B (inhibidores de la transcriptasa
inversa de VIH-1) llevada a cabo por Mori y colaboradores,'”* que implicaba como paso
clave de la ruta sintética una reaccion de metatesis cruzada de alquino-etileno

(Esquema 2.7).

o0 o o Yo
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/ — OAc
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Esquema 2.7

123 Revision: (a) Kinoshita, A.; Sakakibara, N.; Mori, M. Tetrahedron 1999, 55, 8155. (b) Smulik, J. A.; Diver,
S. T.]. Org. Chem. 2000, 65, 1788.

124 Revision: (a) Smulik, J. A.; Diver, S. T. Org. Lett. 2000, 2, 2271. (b) Smulik, J. A.; Giessert, A. J.; Diver, S. T.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 209. (c) Tonogaki, K.; Mori, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2235.

125 Mori, M.; Tonogaki, K.; Nishiguchi, N. J. Org. Chem. 2002, 67, 224.
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La primera reaccion de metatesis cruzada de eninos con alquenos diferentes al
etileno fue llevada a cabo por Blechert y colaboradores.’® Los autores emplearon
alquenos monosustituidos y alquinos mono- y disustituidos obteniéndose los
productos de metatesis cruzada con buenos rendimientos en todos los casos y muy

buena regioselectividad para los alquinos monosustituidos (Esquema 2.8).

- Ru-l (5-7 mol%) J\/ﬁ
CHyClp 25°C R’ R?

(53-90%)

2]
{
.

Esquema 2.8

Por otro lado, una de las principales atracciones de la metatesis de eninos es la
posibilidad de que los 1,3-dienos formados puedan participar en procesos tandem,
permitiendo la formacién de compuestos mucho mas complejos. Algunas de estas
transformaciones se basan en reacciones de cicloadicion u otras metdtesis de dienos

(metatesis cruzada y apertura de anillos).

2.2.2. Reacciones taindem, domino o en cascada.

El crecimiento de la Quimica Orgdnica esta basado en un continuo desarrollo de
nuevos métodos de sintesis capaces de producir moléculas organicas de forma mas
eficiente, de modo que se incremente de forma gradual la complejidad estructural. Una
sintesis es tanto mas eficiente cuanto menor es el numero de pasos, puesto que implica
un menor tiempo invertido en aislamiento y purificacién, consumo de disolventes, y

una menor pérdida de material, implicita en cada manipulacion.

De este concepto, surgen los denominados procesos tandem (secuenciales), o
dominé (cascada), '’ que cobran una importancia vital a escala industrial. La
utilizacion de una u otra denominacion ha sido, en ocasiones, motivo de controversia
y, dependiendo del autor, se han aplicado indistintamente para la descripcion de mas

de una reacciéon quimica en un mismo matraz y realizando una tnica etapa de

126 Stragies, R.; Schuster, M.; Blechert, S. Angew. Chem. Int. Ed. 1997, 36, 2518.
127 Fogg, D. E.; dos Santos, E. N. Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2365.
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aislamiento y purificacion. También han sido denominadas como reacciones “one pot”
(modificaciéon de un compuesto organico mediante dos o mas transformaciones
independientes, con adicion de un segundo reactivo una vez ha finalizado la primera

transformacion).

Dentro de las reacciones en cascada, la reaccion tandem metatesis de
eninos/Diels-Alder (DA) es particularmente atractiva puesto que se generan

compuestos biciclicos con una estereoquimica definida.'?

Como ya se ha comentado, los 1,3-dienos generados en las reacciones de
metatesis de eninos son intermedios muy versatiles que pueden ser sometidos a
posteriores transformaciones como por ejemplo reacciones de Diels-Alder,

ciclopropanacion o hidrovinilacion.'?

Dentro de éstas, y dado que se trata del caso que en este capitulo nos compete,
las reacciones tdndem metatesis de eninos-Diels Alder constituyen una herramienta
muy atractiva para numerosos autores ya que permite obtener de manera sencilla
compuestos policiclicos interesantes aunque si bien es cierto, en ocasiones se requieren
temperaturas altas e incluso la adicion un acido de Lewis para acelerar el proceso de
cicloadiciéon.’ Los trabajos pioneros mads relevantes en este campo fueron llevados a

cabo por Kotha'®! (Esquema 2.9) y Dixneuf (Esquema 2.10).12

1. Dienéfilo, R’
AcHN><i/ Ru-l (10 mol%) ACHN><J\/ Benceno, A ACHN R2
——= " CH,Cl, 25°C 2.DD
Etooc” = M0z EtO0C = 2P Eooc
’ (67-88%)

Esquema 2.9

128 (a) Schurer, S. C.; Blechert, S. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1877. (b) Schurer, S. C.; Blechert, S. Chem. Comm.
1999, 1203.

12Para una revisiéon muy reciente de metatesis cruzada de eninos en procesos tandem, ver: Li, J.; Lee, D.
Eur. J. Org. Chem. 2011, 4269.

130 Revision: Kotha, S.; Meshram, M.; Tiwari, A. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 2065.

131 (a) Kotha, S.; Sreenivasaschary, N.; Brahmachary, E. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2805.; (b) Kotha, S,;
Sreenivasaschary, N. Chem. Commun. 2000, 503.

132 (a) Sémeril, D.; Cléran, M.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 184. (b) L.
Ackermann, L.; Bruneau, C.; Dixneuf, P.H. Synlett 2001, 3, 397.
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Esquema 2.10

Posteriormente, en 2004, Savignac y Génet describieron la sintesis de 3-lactamas
policiclicas basdndose en un proceso tindem RCEYM/DA con un rendimiento global

del 54% (Esquema 2.11).1%

COzMe
COzMe
Ru-l (5 mol%)
CH,Cl,
reflujo
+
DMAD, 80 °C
(54%)
d.r.=1.8:1 COzMe
COzMe
Esquema 2.11

Recientemente, Plumet y colaboradores han llevado a cabo una estrategia

tdindem de ROM (metatesis con apertura de anillo)/RCEYM/DA para transformar

derivados del norborneno en heteropoliciclos (Esquema 2.12).***

Aj R cat. [Ru]
7 % + diendfilo
R - O\x/ _ >
=~ 0 X=CHj, CO
= R=H, Me
Esquema 2.12

133 Desroy, N.; Robert-Peillard, F.; Toueg, J.; Hénaut, C.; Duboc, R.; Rager, M.-N.; Savignac, M.; Genét, J. -P.
Synthesis 2004, 2665.
134 Aljarilla, A.; Murcia, A. C.; Csaky, A. G.; Plumet, J. Eur. ]. Org. Chem. 2009, 822.
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Lee y colaboradores desarrollaron una metodologia para llevar a cabo
reacciones tandem “one pot” de tres componentes RCEYM/CM/DA. En la secuencia
disefiada, emplean 1,6- y 1,7-dienos y alquenos terminales en un proceso tandem
metatesis con cierre de anillo de eninos-metatesis cruzada de dienos en presencia del
complejo Grubbs 2% gen. A continuacidn, se adiciona a la mezcla de reacciéon N-

fenilmaleimida como diendfilo para formar los correspondientes aductos de Diels-

135

Alder como tinicos isdmeros con buenos rendimientos (Esquema 2.13).

O
/\/ | Ru-ll (10 mol%)
X + + || N-
(\/)/§ R CH,Cl,, 40 °C
n % (71-83%)
n=1,2
X= NTs, C(COEt),
R= n-Bu, (CHy),Br
Esquema 2.13

En 2010, Choi y colaboradores describieron una reaccion tdindem de metatesis
intramolecular de un dienino asimétrico para generar un 1,3-dieno macrociclico que
participa en una reaccion de Diels-Alder posterior. Al formar parte de un macrociclo, el
1,3-dieno generado puede adoptar una configuracion S-cis, que permite que la reaccion

de Diels Alder con anhidrido maleico (Esquema 2.14).1%

@)
m _Rull (5 mol%)
‘ | = tolueno, 70 °C
Y, (82%)

s-trans

90 °C
(76%)

Esquema 2.14

1% Lee, H. -Y.; Kim, H. -Y,; Tae, H.; Kim, B. G.; Lee, ]. Org. Lett. 2003, 5, 3439-3442.
1% Park, H.; Hong, Y. -L.; Kim, Y. -B.; Choi, T. -L. Org. Lett. 2010, 12, 3442.
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Ademads, son numerosos los autores que han empleado la secuencia sintética
metatesis de eninos-Diels Alder en la construccion de numerosos productos naturales
policiclicos con puente. Asi, Nay y colaboradores, han desarrollado una estrategia
sintética que persigue la obtencion de los esqueletos cup-shaped 5/5/6 triciclicos
presentes en numerosos productos naturales, especialmente los de naturaleza
terpenoide como por ejemplo el presilfiperfolanol. ' Para ello han sintetizado el
intermedio V que es el precursor sintético del esqueleto. La formacion de este
intermedio implica dos etapas claves: (a) una metatesis de enino intramolecular para
introducir la parte diénica presente en el intermedio V y (b) una reaccion de Diels

Alder intramolecular para generar la estructura triciclica (Esquema 2.15).

MeOQOC
COOMe
MeOOC
= COOMe  pici, (4 mol%) omes  ——
X
Tolueno, 80 °C
TBSO 79%
MeOOC gE
MeOOC 3
[4+2]
. I MeCN, 80 °C
varios
pasos (83%)
COOMe COOMe presilfiperfolanol
\'
Esquema 2.15

También Shea y Lauchli han empleado esta estrategia para la sintesis de un
posible precursor de la welwistatina, alcaloide con potente actividad anticancerigena
aislada de algunas especies de algas marinas.®® Este alcaloide posee una complicada
estructura que incluye: cuatro estereocentros, 3 carbonos cuaternarios, 2 de ellos
vecinos, un cloruro de vinilo y un esqueleto de tipo biciclo[4.3.1]decano. Para la sintesis
de este esqueleto, estos autores han empleado la estrategia CEYM/IMDA. Para ello,
han utilizado un anillo de tipo indol para conectar ambos precursores de la reaccion de

Diels Alder: dieno y dienoéfilo (enona no substituida) (Esquema 2.16).

137 Evanno, L.; Deville, A.; Bodo, B.; Nay, B. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4331.
138 Lauchli, R.; Shea, J. Org. Lett. 2006, 23, 5287.
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welwistatina

Esquema 2.16

Una estrategia similar han empleado Kaliappan y colaboradores para sintetizar
estructuras de tipo biciclo-[5.3.1]Jundeceno, presentes en productos naturales como el

Taxol (Paclitaxel), potente anticancerigeno (Esquema 2.17).**

X X
i ; CEYM/IMDA
—

//Q

O 7 (0]

Taxol (Paclitaxel)

Esquema 2.17

En un trabajo muy original, Kaliappan y colaboradores han disefiado la sintesis
de un esqueleto de tipo 4-metilen-2-ciclohexenona derivado de diversos aztcares VI
como building block para la construccion de otelionas y lolanolides, compuestos con un
perfil de potente actividad bioldgica de la cual este esqueleto parece ser responsable.’*
Este esqueleto es sintetizado a partir del enino VII a través de un proceso tdndem de
metatesis cruzada con etileno y una metatesis con cierre de anillo del trieno VIII

(Esquema 2.18).

1% Kaliappan, K.; Ravikumar, V. Pujari, S. A. Tetrahedron Letters 2006, 47, 981.
140 Betkekar, V. V.; Panda, S.; Kaliappan, K. P. Org. Lett. 2012, 1843.
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OH

OMe
O ~

lolanolides

Esquema 2.18

Muy recientemente, Kotha y colaboradores han sintetizado diversos péptidos
derivados de fenilalanina modificados empleando como herramientas basicas una

metatesis cruzada de eninos-Diels Alder (Esquema 2.19).14!

R =
=
R Diels Alder CEYM
~ péptid
AcHN” >C~ péptido aromat. AcHN™ ~C~( péptido AcHN 8 A
le) (0]
Esquema 2.19

Si bien es cierto que la metatesis cruzada de eninos es una poderosa
herramienta para la preparacion de 1,3-dienos, que posteriormente pueden participar
en procesos de cicloadicion (p. ej. Diels Alder), este protocolo ha pasado practicamente
inadvertido en la quimica de los compuestos organofluorados. De hecho, hasta donde

nuestro conocimiento llega, solo existe un ejemplo hasta la fecha donde utilizan

141 Kotha, S.; Goyal, D.; Thota, N.; Srinivas, V. Eur. J. Org. Chem. 2012, 198.
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fluoruros propargilicos como sustratos de partida en este tipo de reacciones.*? En él,

Grée y colaboradores han disefiado un protocolo muy sencillo para introducir atomos

de flaor (mono y gem-difltior) en posicion bencilica a partir de propargilos fluorados

facilmente accesibles mediante fluoracion de los alcoholes precursores.

Estos

propargilos de partida se someten a una reaccion de metatesis cruzada con etileno y el

1,3-dieno obtenido es a su vez sustrato de partida para una reaccion de Diels Alder. El

aducto asi obtenido es aromatizado obteniéndose el correspondiente compuesto

aromatico fluorado (Esquema 2.20).

F
CoH1g Ru-ll (10 mol %)
E etileno
F. ___ CHuClIy, reflujo
CoH1g
COOMe
MeOOC
(71%)
F CoH19
COOMe

MeOOC
(75%)
CoH1g

CoH1g

CoH1g

_ (80%)

2. Aromatizacion

(63%)

Esquema 2.20

1.MeOOC COOMe
Tolueno, 70 °C

COOMe
MeOOC

(81%)
F~ CoHyg

COOMe
MeOOC

(89%)

CoH1g

142 Pyjari, S. A.; Kaliappan, K.; Valleix, A.; Grée, D.; Grée, R. Synlett 2008, 16, 2503.
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2.3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

2.3.1. Proceso one pot de metatesis cruzada de eninos-Diels Alder.

Como ya se indico en la introduccion, en este capitulo se va a evaluar la aptitud
de nuestros sistemas propargilicos fluorados comentados en el capitulo 1 como
potenciales materiales de partida en reacciones de metatesis cruzada de eninos. Ya son
numerosos los ejemplos de reacciones tandem metatesis cruzada de eninos-Diels
Alder, pero hasta la fecha, solamente existe un ejemplo en la bibliografia en el que en

estas reacciones estan implicados sistemas propargilicos fluorados.!#?

Los bromuros de propargilo difluorados son excelentes building blocks que
mediante sucesivas transformaciones permiten introducir agrupaciones fluoradas en
compuestos estructuralmente mas complejos en los cuales resulta complicado
introducir el fltor de forma directa. Asi, contemplamos la posibilidad de que fueran
empleados en reacciones de metatesis-Diels Alder para generar derivados carbo- y

heterociclicos.

Con el fin de comprobar qué efecto ejercia el etileno sobre la metatesis de
nuestros sustratos fluorados, se burbujed dicho gas sobre una disolucion de la amida
3’a en tolueno en presencia del catalizador de Hoveyda-Grubbs (Ru-I1V). Tras dos
horas de reaccion a 90 °C en tubo sellado, se observo por cromatografia en capa fina, la
formacién inequivoca de un nuevo compuesto que tras ser purificado confirmo ser el
producto de metatesis cruzada con el etileno 22. A continuacion, el butadieno obtenido
se hizo reaccionar con el dienodfilo derivado del triazol (4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-
diona), obteniéndose de esta forma el correspondiente aducto de Diels Alder 23a con

un 60 % de rendimiento (Esquema 2.21).
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MesN NMes

T\m
Ru—

cr \ |:I>h

i—Pr—O:\< > N FF o

E = R F O O
F{ o BnHNW)% — o | N%N—Ph
CH2=CH2 O N
BnHN" ~O Tol, 90 °C, 2h O & Tol, T2amb., 24h \\<

(60%) (60%) 0
3'a 22 23a

Esquema 2.21

Dispuestos a mejorar el rendimiento global del proceso (36%), nos propusimos
llevar a cabo la reaccidn one pot. De este modo, calentamos la amida 3’a a reflujo de
tolueno en presencia del catalizador de Hoveyda-Grubbs y una vez confirmada la
formacion del dieno intermedio 22 por cromatografia en capa fina (2 horas
aproximadamente), se adiciono el diendfilo al medio de reacciéon. Tras veinticuatro
horas mas de reaccion a temperatura ambiente, se confirmd la formacioén del aducto de
Diels Alder. Tras purificar el producto comprobamos que el rendimiento del proceso
tandem (60%) mejoraba considerablemente con respecto al procedimiento por pasos

(36%).

Esta metodologia se extendié a otros sustratos de partida fluorados y varios

diendfilos. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 2.1.
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Tabla 2.1. Proceso one pot metatesis cruzada de eninos-Diels Alder.

F F
F F R1 ‘771
:A%?o Ru-IV (5 mol %) Diendfilo
etileno Tolueno, 90 °C O
R1 Tolueno, 90 °C

3'68' 23
Entrada Sustrato Dienofilo t(h)2 Producto Aducto
23 (%)

1 F = O 24 o 60
Fi(/ A A
i N-Ph F |l + N-Ph

BnHN" YO N~ F N~
o)

23a

2 - E 4 EtOzC\/\COZEt 8 ACO,Et 55
F
F CO,Et

BnHN™ ~O
23b

3 F Z  E0,C—==—COsEt 6 CO,Et 51
F F
F CO,Et

50
47

24

85b<

6 . F 4 0 120
Eéo
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7 . % EtO,C. A~ COEt 4 i \CO,Et 87d
Ph/LN o /'\F CO,Et
H
Ph” N0
3b N 23g
+
CO,Et
F
/'\F "'CO,E
Ph” N0 .
H 23g
3 . F // o 2 74d
/L | N-Ph
PR N0
o}
3b
9 . F // 0 20 74b.cd
BN [0
PR N0
H 0
3b
+
H
CO,H
F
F
CO,H
A "o
Ph" N0 23
H 23i
10 F Z  EtO,C—==—CO.Et 10 CO,Et 63
1 F
PR N0 J\F CO,Et
) Ph” N0
3b N
23
11 F% EtOzC\/\COZEt 5 . ACO,Et 40
F
CO,Et
\/\'Tl o >
3'd )
23k
12 FF = Et0,C—==—CO,Et 4 CO,Et 48
F
F CO,Et
PRS0
8'a Ph” N0

231
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F = o O
13 FZ 8 28
| N-Ph F N-Ph
o F

Ph
8'a o (o)
Ph” 0
23m
14 i E & Et0,C A~ 0o,k 12 \CO,Et 58
F
oh F CO,Et
8'a Ph O
23n
15 F // EtO0,C—=—=—CO,Et 12 CO,Et 54
F F
o F CO,Et
o
8'b 230

2 La formacion del correspondiente dieno con etileno se completd tras 2h de reaccion a 90 °C en todos los
casos. ® Cuando se emplean el anhidrido maleico o el derivado de triazol como diendfilo, la reaccién se
lleva a cabo a temperatura ambiente. < Los productos fueron aislados como el correspondiente diacido. ¢
En todos los casos, los aductos de Diels Alder se obtuvieron como una mezcla inseparable 1:1 de

diastereoisémeros.

Como se puede observar en la tabla, una gran variedad de diendfilos han sido
utilizados en la reaccion de Diels-Alder y todos ellos son compatibles con el proceso
one pot (Tabla 2.1, entradas 1-6). Si bien es cierto, cuando se emplean el anhidrido
maleico o el derivado de triazol como diendfilos, la reaccion de Diels Alder debe
llevarse a cabo a temperatura ambiente, lo cual hace que aumenten considerablemente
los tiempos de reaccion (entradas 1 y 6). Ademads, cuando se emplea el anhidrido
maléico como diendfilo, no es posible aislar el aducto como tal sino que tras hidrolizar
la reaccion y purificarla en cromatografia flash, se observa el didcido 23f como producto
mayoritario (entrada 6). También cabe destacar que cuando se emplea el
acetilendicarboxilato de etilo como diendfilo, no se observa aromatizacién del aducto

de Diels Alder (Tabla 2.1, entrada 3).

Cuando se utiliza un sustrato de partida quiral, los resultados son comparables
e incluso ligeramente mejores que los iniciales, aunque en todos los casos los productos
se obtienen como una mezcla diastereoisomérica 1:1, lo cual indica que la fuente de
quiralidad estd demasiado alejada del centro reactivo como para inducir asimetria en la

reaccion (Tabla 2.1, entradas 7-10).
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Finalmente, para demostrar que el proceso es compatible con otros grupos
funcionales, se probd la reaccién con las cetonas fluoradas 8’a y 8’b obteniéndose de
nuevo resultados comparables a los anteriores aunque con rendimientos ligeramente

mas bajos (Tabla 2.1, entradas 12-15).

2.3.2. Proceso multicomponente de metatesis cruzada de eninos-Diels

Alder.

A la vista de los resultados obtenidos, el siguiente objetivo que nos planteamos
fue evaluar la versidon intramolecular del proceso. Es decir, la sustitucion del etileno
por un 1,6- o un 1-7-dieno (23a,b) conduciria, después del paso inicial de CEYM, a un
sistema triénico 25 susceptible de sufrir una reaccion Diels-Alder intramolecular,

generando sistemas biciciclos fluorados 26 en un solo paso de reaccion (Esquema 2.22).

n n

IMDA = CEYM E P Z N

F — F . — + (On

F F 07 R /

R S0 R S0
26 25 3 24a (n=3)
24b (n=4)
Esquema 2.22

De este modo, se llevo a cabo la reaccion de metatesis entre la amida 3’ay 1,7-
octadieno en presencia del catalizador de Hoveyda-Grubbs. Sin embargo, el producto
de reaccién no resultd ser el esperado (25, en esquema 2.22). En su lugar se obtuvo de
nuevo el 1,3-dieno 22 con buen rendimiento (Esquema 2.23). Este proceso sugiere que
el proceso que tiene lugar inicialmente es la metatesis con cierre de anillo del 1,7-
octadieno, proceso en el cual se genera el carbeno de rutenio activo y etileno que

participan en la reaccion de metatesis cruzada con la amida 3a.
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> p
e |7

\ + Ru=CH2

O NHBnN 0] NHBnN
(e

_[Ru] _ _
CEYM i R \ < - R
BnHN @] Ru=CH, BnHN @]
- - 22 (74%)
Esquema 2.23

De estos resultados se deduce que el 1,7-octadieno puede actuar como una
fuente interna de etileno, generado in situ a través de la reaccion de RCM. Este etileno
se combina con la amida 3’a en un proceso de metatesis cruzada para dar lugar al 1,3-
dieno 22, el cual seria susceptible de reaccionar con un diendfilo presente en el
medio." De esta forma, la adicién de un diendfilo al medio de reaccién permitiria
llevar a cabo la reaccion CEYM-Diels Alder en un proceso multicomponente. Esto
evitaria el uso de etileno, y supondria una alternativa adecuada a las condiciones

descritas por Mori en procesos de metatesis cruzada de eninos.12012212%

Con el fin de encontrar las condiciones mas adecuadas para el proceso
multicomponente, se llevo a cabo la optimizacion de una reaccion modelo con fumarato
de etilo como diendfilo. Se estudio la influencia de algunos pardmetros en la evolucion
del proceso como son el disolvente empleado, el tiempo de reaccion, el sistema diénico
y la carga de diendfilo. Los resultados obtenidos se encuentran reflejados en la tabla

2.2.

4 En este contexto, se ha descrito recientemente el efecto beneficioso del empleo de olefinas como aditivos
en procesos de metatesis con cierre de anillo de eninos: Lloyd-Jones, G.-C.; Robinson, A. J.; Lefort, L.; de
Vries, J. G. Chem. Eur. |. 2010, 16, 9449.

157



158 | Capitulo 2. Discusidn de los resultados.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

Tabla 2.2. Optimizacion del proceso multicomponente CEYM-DA.

Ru-IV (5 mol%)

- i f\\j\\ 24b ) \COEL
Ff Z “COEt . R
Disolvente COEt
@) 3'aNHBn Te?igﬁs;toura BRHN 023b
Entrada Sistema  Disolvente Fumarato T (°C) t (h) Aducto
Diénico? (equiv.) 23b (%)
1 24a Tolueno 1,5 90 20 50
2 24b Tolueno 1,5 90 20 50
3 CH>=CH: Tolueno 1,5 90 20 --b
4 24b CH:Cl» 1,5 60 20 50
5 24b Tolueno 1,5 90 6 55
6 24b Tolueno 3 90 20 70
7 24b Tolueno 3 90 20 51¢

2 Se emplearon 4 equivalentes de sistema diénico en todos los casos. ® Se recupera el sustrato de partida.
La reaccidn se llevo a cabo en presencia del catalizador Ru-II en vez de Ru-IV.

En primer lugar se calentd durante 20 horas la amida 3’a a reflujo de tolueno en
presencia del catalizador de Hoveyda-Grubbs (5 molar %), 4 equivalentes de 1,6-
heptadieno y 1,5 equivalentes de fumarato de dietilo. Como resultado se obtuvo el
aducto de Diels Alder con un rendimiento del 50% (Tabla 2.2, entrada 1). Los
resultados obtenidos empleando 1,7-octadieno (24b) como sistema diénico, mucho mas
econdmico que el 1,6-heptadieno (24a), fueron comparables a éste (Tabla 2.2, entrada 2)
lo cual no ocurri6 cuando se ensay6 el proceso multicomponente empleando
directamente etileno, ya que en este caso, la reaccion no tuvo lugar (Tabla 2.2, entrada
3). El empleo de otro disolvente de menor punto de ebulliciéon, como el diclorometano
(Tabla 2.2, entrada 4), o la disminucién del tiempo de reaccion (Tabla 2.2, entrada 5)

condujo, de nuevo, a resultados comparables a los anteriores. Finalmente, al aumentar
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al doble los equivalentes de fumarato, el rendimiento de la reacciéon aumentd
considerablemente (Tabla 2.2, entrada 6). Por lo que estas ultimas condiciones las
hemos establecido como las mas Optimas para llevar a cabo las reacciones
multicomponente puesto que estas mismas condiciones ensayadas empleando el

catalizador de Grubbs de segunda generacién, resultaron en peores rendimientos

(Tabla 2.2, Entrada 7).

Las condiciones Optimas se aplicaron a los diferentes alquinos 3" y 8" y los

diendfilos que se muestran en la tabla 2.3.

Tabla 2.3. Proceso multicomponente metatesis cruzada de eninos-Diels Alder.

F e F F
]
%O RuAV (5mol %) 1 %
1 AW XN 242 O
R (3 equiv.)
368 Diendfilo 23

Tolueno, 90 °C

e g Aducto
Entrada Sustrato Diendfilo t (h) Producto
23 (%)
1 F = EtO,C -~ ACO,Et 7
FF CO,Et 20 . 0
F CO,Et
BnHN” ~0O
3'a BnHN” 0
23b
2 F = Et0,C—=—=—CO,Et CO,Et
F / 2 2 6 F 55
F CO,Et
BnHN” ~0O
2'a BnHN” SO
23c
% 30
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4 FK EtoZCV/\COZEt 24 ACO,Et 73a
F
E
/'\ CO,Et
Ph™ °N
N L

Ph™ "N” ~O
H 23g

CO,Et

/LF ‘ ‘CO,Et

Ph N~ ~O '
H 23g

1 [iN_ph
Ph” N0
H o}
3'b
F N-Ph
F
L RO
P N0 .
N 23h
6 FF = EtO,C—==—CO,Et 24 COOEt 60
L g
PR N0 J\F COOEt
. PR N0
3'b N
23
7 FF & Et0,C—==—CO,Et 15 CO,Et 55
F
o N0 F CO,Et
8'a Ph" Y0
231
EtO,C._~ CO,Et
8 FF & 2 \/\C02Et 17 i N ) 50
o N0 F CO,Et
8'a Ph" Y0
23n

2 En todos los casos, los productos se obtuvieron como una mezcla (1:1) inseparable de diastereoisomeros.

Como se puede observar en la Tabla 2.3, los rendimientos de la reaccién
multicomponente son comparables a los obtenidos en las reacciones one pot tanto para las
amidas homopropargilicas como para las cetonas. De nuevo, cuando se emplea el
DEAD como diendfilo no se observa aromatizacion en el producto final (Tabla 2.3,

entradas 2, 6 y 7). También, cuando se emplea el sustrato de partida quiral 3’b, el
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producto se sigue obteniendo como mezcla inseparable (1:1) de diastereoisémeros

(Tabla 2.3, entradas 4 y 5).

En la actualidad, en nuestro laboratorio se estd llevando a cabo una extension
de este trabajo empleando alquinos no fluorados como sustrato de partida con notable

éxito.14

En resumen, con esta metodologia se ha disefiado una alternativa muy ttil a las
condiciones Mori de metatesis de enino mediante el empleo de 1,n-dienos como fuente
de etileno in situ que nos ha permitido sintetizar una pequefia familia de carbo- y
heterociclos fluorados mediante un proceso tdindem multicomponente, que permite la

generacion de complejidad molecular de forma eficaz.

2.3.3. Intentos de Diels Alder intramolecular.

Como hemos indicado anteriormente, el intento de llevar a cabo el proceso
CEYM-DA de forma intramolecular por generacion del diendfilo mediante un proceso
de metatesis cruzada condujo al desarrollo del proceso multicomponente. Nos
planteamos entonces incorporar el diendfilo en el sustrato de partida. De esta forma, el
proceso inicial de metatesis cruzada de eninos con etileno conduciria a estructuras de
tipo A que contienen ahora un sistema a,B-insaturado que puede actuar como diendfilo
en una reaccion Diels-Alder intramolecular con demanda electrénica normal (Esquema
2.24). En este contexto, dos fueron los acetilenos fluorados de partida propuestos 25 y

26.

144 Javier Mir6 Arenas. Tesis doctoral en curso.
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E= éster
A
R F R F
H—=—_o H—= o)
N CO,CH,CH CO,CH,CH
B~ ~ X CO2CHCHg X 2CHCH3
25 26
Esquema 2.24

Es preciso indicar en este punto que existen algunos ejemplos descritos en la
bibliografia en los que se emplean 1,3-butadienos 2-sustituidos que contienen una
agrupacion que puede actuar como dienodfilo en su estructura sobre los que se han
llevado a cabo reacciones de Diels-Alder intramoleculares, algunos de los cuales ya han

sido comentados en la introduccion del presente capitulo.!%713813
2.3.3a. Sintesis de la amida de partida 25:

Para sintetizar la amida de partida 25 nos planteamos inicialmente la
alquilacion de la amida 3a con la funcidn acetileno terminal protegida, ya que a priori
parecia la forma mas directa para acceder a este sustrato. Para ello, se trat6 a la amida
3a con trans-4-butenoato de metilo en presencia de 1,2 equivalentes de hidruro soédico
como base. El resultado fue una mezcla compleja de reaccion siendo imposible separar

e identificar los diferentes componentes de la misma (Esquema 2.25).

F e RF
T'PS%O 1) NaH, DMF, 0 °C, 30 min T|psé<)¢o
2) g ™o Me

N~
DMF, 0 °C Bn
3a 27

Esquema 2.25
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El empleo de otras bases en el proceso, como hexametildisilazuro de litio, s6lo

condujo en el mejor de los casos a la recuperacion del sustrato de partida.

A la vista de los resultados obtenidos, modificamos nuestra estrategia sintética,
y nos planteamos llevar a cabo la amidacion del éster 2a con una amina que ya
contuviera una funcion insaturada remota en su estructura. De esta forma, se procedio
a sintetizar el derivado de bencilamina 28 que posteriormente se hizo reaccionar con el

ester homopropargilico fluorado 2a (Esquema 2.26).

ROF
TPS—= O ——  TIPS—=——CF,CO,Me + o
BN~ > “CO,CH,CHs
BN~y COzCH,CH;
27 2a 28
Esquema 2.26

Para la preparacion del derivado 28, se sintetiz6 la alilbencilamina mediante
aminacion reductiva de benzaldehido con alilamina (Esquema 2.27). A continuacion se
procedid a proteger el nitrégeno aminico como carbamato para posteriormente llevar a
cabo de forma efectiva la metatesis cruzada con acrilato de etilo. Finalmente, la
eliminacion del grupo protector por tratamiento con acido trifluoroacético y carbonato

potasico condujo a la amina deseada 28 con buen rendimiento.

BnCHO (Boc),0, K,CO
1.MgSO4/DCM 20, KoCOs
+ 9o BnHN/\/ - BnN/\/
2.NaBH4/MeOH DMAP, Dioxano |
A~ NH2 44% 3n, T° amb Boc
cuantitativo
29 30
Z > CO,Et
Ru-ll Boc 1. TFADCM H
bow, 60°c, 20 BINT Y OCOEt T2 keco, BnN" 7 CO,Et
89% cuantitativo
Esquema 2.27

La reaccion de la sal con el éster homopropargilico gem-difluorado TIPS-

protegido 2a en las condiciones descritas en el capitulo anterior para la formacién de
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amidas propargilicas, empleando AlMes como base,'* no condujo al producto deseado.
Ni siquiera con la sal desprotonada o cambiando la base por NaH se consiguid llevar a
cabo la reaccion (Esquema 2.28). Ante estos resultados abandonamos la preparacion

del sustrato 25 y centramos nuestros esfuerzos en la preparacion de la cetona 26.

Y FE H AlMes Y R F
. >

Si—— + | =
P coet  BINT T COEL  cycy, T amb.
2a 28 27

Esquema 2.28
2.3.3b. Sintesis de la cetona 26:

La cetona 26 se sintetizé a partir de la amida de Weinreb 3f. El tratamiento de
esta con bromuro de homoalilmagnesio y posterior reaccion de metatesis cruzada con
acrilato de etilo condujo a la cetona protegida 33. El grupo protector de nuevo se
eliminé por tratamiento con TBAF/acido acético generando la cetona de partida

deseada 26 (Esquema 2.29).

/\/\
_ HN(OMe)(Me) TIPs—=—cr,con M >
TIPS———CF,CO,Me AlMos —  ~r2bOl Mg, I
2 CH,Cl, 3f OMe THF
a 75% 95%
Ru-IV \/COZEt
, X _CO,Et
— ) R TIPS—==—CF,CO ™ X~-2
TIPS————CF,CO Ol 60 °C 2
32 80% 33
TBAFIACOH _ o oo COaE
THF
56% 26
Esquema 2.29

A continuacidn, se llevo a cabo la reaccion de metatesis cruzada de la cetona 26
con etileno calentando a reflujo de tolueno en presencia del catalizador de Hoveyda-
Grubbs. Tras confirmar mediante analisis del espectro de RMN de 'H, °C y F que el

producto formado es el dieno esperado 34 (Esquema 2.30), se redisolvio el producto en
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tolueno y se calentéd a 150 °C bajo irradiacion de microondas para llevar a cabo la
cicloadicion. En estas condiciones se recuperaba el sustrato de partida, incluso tras

adicionar un 4cido de Lewis como el ZnBr2 y el Yb(OTf)s.

O
R F RF F
H— O  Ru-lV,etileno X x_CO,Et Tolueno, pw 150 °C .
Tolueno, 90 °C
EtO,C = 36% — (o) onslt;ZOTf
+
er PO Eo,c
26 34 35

Esquema 2.30

Ante la imposibilidad de llevar a cabo la reaccion Diels-Alder intramolecular,
nos planteamos sintetizar una cetona de mayor longitud de cadena, para disminuir la
rigidez conformacional con el aumento del tamafio de ciclo, y determinar si ese era el
motivo por el cual la formacion del sistema biciclico 35 no tenia lugar. La cetona 36 se
sintetizd siguiendo la metodologia previamente descrita para la cetona 26 pero
empleando en este caso 7-bromo-1-hepteno en la alquilaciéon de la amida de Weinreb,

como se indica en el esquema siguiente (Esquema 2.31).

M NN NS
TIPS—=—CF,coN" = _ 5"
e
3f 90%
E R
X _COEt
Ru-lv, Xx~+~~2 TIPS— F O TBAF/AcOH H O
CH,Cl,, 60 °C THF
>99% Et0,C7 XX 60%  Et0,CTY
38 36
Esquema 2.31

Sobre la cetona 36, se llevo a cabo la metatesis cruzada con etileno en tolueno a
90 °C. Una vez confirmada la formacion del dieno, se subio la temperatura hasta 150 °C

y tras 3 horas a dicha temperatura se adicion6é Yb(OTf)s puesto que no se formaba el
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aducto de Diels Alder. Aun asi, la reaccion no avanzd mas alla del intermedio diénico

(Esquema 2.32).
R F FF o
H— O  Ru-IVetil Tolueno, pw 150 °C
etileno x — CO,Et F
Tolueno, 90 °C o +Yb(OTf); F
EtO,C7 X 55% = co.c
36 39 40

Esquema 2.32

Segun algunos ejemplos descritos en la literatura, 3814 el xileno también es un
disolvente bastante empleado en este tipo de ciclaciones. Tampoco resultd efectivo

sobre nuestros sustratos de partida, ni calentando hasta 200 °C (Esquema 2.33).

Xileno, 200 °C, 2h
> CO,Et

\_/

EtO,C
39 40

Esquema 2.33

Muy recientemente, Shea y colaboradores han publicado la preparacion de
cicloalquenos con puente mediante un proceso de cicloadicion intramolecular de 1,3-
butadieno 2-sustituidos asistida por microondas muy similares a los descritos por

nosotros pero sin agrupaciones fluoradas implicadas (Esquema 2.34).14%

j/M xR pw
disolvente
Z o-xileno, 200 °C

X= CH.. CO 6 tolueno, 160 °C
= 2
Y=CH,, O (64-92%)

Esquema 2.34

También en este contexto, sobre los dienos 2-sustituidos previamente obtenidos

se intentd llevar a cabo una metatesis cruzada con el acrilato de homoalilo con el fin de

145 a) Gwaltney II, S. L.; Sakata, S. T.; Shea, K. J. J. Org. Chem. 1996, 61, 7438. (b) Cleary, L.; Yoo, H.; Shea,
K.J. Org. Lett. 2011, 13, 1781.
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comprobar si se producia la reaccion tdndem metatesis cruzada del enino-Diels Alder.
También en este caso recuperamos el sustrato de partida inalterado, ya que
probablemente, la metatésis con cierre de anillo del acrilato de homoalilo esta mucho

mas favorecida que el proceso de metatesis cruzada (Esquema 2.35).

I
Ru-IV, H\o/(o V.

H20=CH2, tol, 90 °C

HC=CCF,CONHBn

Ru-IV
H,C=CHy, tol, 90 °C

|
\f K K
BnHNOCF,C
7 e \| o, o
NS
(@]

Esquema 2.35

Finalmente, dados los problemas encontrados en el proceso intramolecular
hemos decidido centrar nuestros esfuerzos en el proceso intermolecular, para
generalizar el proceso encontrado a otros sustratos de partida y otro tipo de

procesos. !4
Como conclusiones a este capitulo podemos establecer que:

- Se ha desarrollado una metodologia para llevar a cabo un proceso tdndem
one pot de metatesis cruzada de eninos-Diels Alder que nos ha permitido
sintetizar una familia de derivados carbo- y heterocicliclos fluorados con
rendimientos entre moderados y buenos.

- Se ha demostrado que la metatesis intramolecular del 1,7-octadieno es mas
rapida que la metatesis cruzada del mismo con sustratos homopropargilicos
gem-difluorados. De este modo, el 1,7-octadieno puede ser empleado en
reacciones de metatesis cruzada de eninos como fuente de etileno generado
in situ. El proceso constituye una alternativa a las condiciones Mori de

metatesis de eninos.
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- Este hecho nos ha permitido establecer una metodologia para generar
etileno in situ en el medio de reaccidon y poder llevar a cabo asi la variante
tandem multicomponente de las reacciones de metatesis cruzada de eninos-
Diels Alder. Los rendimientos asi obtenidos son comparables a los
encontrados via one pot.

- Se ha sintetizado un sustrato de partida alternativo para llevar a cabo una
reaccion de metatesis cruzada de eninos-Diels Alder intramolecular pero
todas las metodologias evaluadas hasta el momento han resultado
infructuosas. El 1,3-dieno intermedio formado nunca condujo al producto

de Diels Alder intramolecular.
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2.4. PARTE EXPERIMENTAL

2.4.1. Generalidades.

2.4.1.1. Técnicas analiticas.

Todas las reacciones, salvo que se indique lo contrario, se llevaron a cabo en

atmosfera inerte de nitrégeno o argon.

Los espectros de RMN de 'H, “F y 3C se obtuvieron con los espectrémetros
Bruker 300, Bruker 400 y Bruker 500 utilizando cloroformo deuterado (CDCls) como

disolvente en la mayoria de los casos.

El resto de técnicas analiticas se han expuesto en el Capitulo 1, apartado 1.3.1.1.

2.4.1.2. Disolventes y reactivos.

Los disolventes utilizados en las reacciones fueron secados bajo atmosfera

inerte, con los agentes desecantes que se indican y destilados previamente a su uso.'4

El CH2Clzse seco sobre CaH:, almacendandose, a continuacion, bajo atmosfera de

argon.

El THF y el tolueno se secaron sobre sodio hilado almacenandolos,

posteriormente, en atmosfera de argon.

El resto de disolventes utilizados se destilaron antes de su uso siguiendo

procedimientos estandar.

Los reactivos utilizados en las reacciones proceden de fuentes comerciales
(Aldrich o Fluka) del mejor grado posible y no se sometieron a una purificacion previa.

Los reactivos sensibles al aire y/o humedad se manejaron con ayuda de jeringas,

146 “Pyrification of Laboratory Chemicals” 2*°Edicién; Perrin, D. D.; Ed. Pergamon Press; England, 1988.
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siempre bajo una ligera presion de atmosfera inerte. Los distintos catalizadores
empleados proceden de Strem Chemicals o Aldrich, fueron almacenados y utilizados

bajo condiciones inertes.

2.4.2. Reacciones de metatesis cruzada de eninos- Diels Alder.

Meétodo A (one pot).

Sobre una disolucién del catalizador de Hoveyda-Grubbs (5 mol %) en tolueno
seco (24 mL) en un tubo sellado se burbujea etileno durante 3 minutos. A
continuacion, se adiciona la amida 3” o la cetona 8" (0,12 mmol) y se calienta a 90 °C en
bafio de aceite durante dos horas. Una vez comprobada la formacion del dieno
intermedio mediante cromatografia en capa fina, se enfria la reaccion hasta
temperatura ambiente y se adiciona el correspondiente diendfilo. La mezcla de
reaccion se mantiene a la temperatura y durante los tiempos que se indican en la Tabla
2.1 del apartado de Discusion de Resultados. Finalmente, una vez consumido el dieno
intermedio por completo, se eliminan los disolventes a vacio y el crudo de reaccion se
purifica mediante cromatografia flash en gel de silice empleando una mezcla [n-

hexano:Acetato de etilo] (3:1).

Meétodo B (multicomponente)

Bajo condiciones inertes se calienta a 90 °C en bafio de aceite una disolucién del
catalizador de Hoveyda Grubbs (5 mol %), 1,7-octadieno (0,48 mmol), la amida 3" o
cetona 8’ (0,12 mmol) y el correspondiente diendfilo dispuestos en un tubo sellado. La
mezcla de reaccidn se mantiene en agitacion a dicha temperatura hasta que se confirma
el total consumo del material de partida (los tiempos de reaccion se muestran en la
tabla 2.3). Finalmente, se eliminan los disolventes a presion reducida y el crudo de
reaccion se purifica mediante cromatografia flash en gel de silice empleando una

mezcla [n-hexano:Acetato de etilo] (3:1).
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N-Bencil-2,2-difluoro-3-metileno-4-pentenamida (22).

Estado fisico: Aceite amarillo

R F H \Q Formula empirica: CisHisF2NO
Axn N
= @

Masa molecular (g/mol):  237,0965

Rendimiento (%): 70 (Método A)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 452 (d, J= 5.8 Hz, 2H), 5.25 (d, J= 11.3 Hz, 1H), 5.52
(d, J=17.9 Hz, 1H), 5.64 (d, J= 15.9 Hz, 2H), 6.32 (dd,
Ji= 11.3 Hz, Jo= 17.7 Hz, 1H), 6.65 (sa, 1H), 7.26-7.39
(m, 5H).

1C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm):  43.6, 114.4 (t, Jer= 253.2 Hz), 118.2, 119.3 (t, 3cr= 8.6
Hz), 127.8, 127.9, 128.8, 131.0 (t, 3jce= 2.3 Hz), 136.8,
138.8 (t, 2Jcr= 22.3 Hz), 163.2 (t, YJcr=29.9 Hz).

1F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -105.6 (s, 2F)
EMAR (ES*): Calculada para (M*+1) CisH14F2NO: 238.1038, encontrada: 238.1042.

Comentarios: - Se obtuvieron 41 mg de dieno 22 a partir de 52 mg de amida 3’a.

N-Bencil-2-(1,3-dioxo-2-fenil-2,3,5,8-tetrahidro-1H-[1,2,4]triazolo[1,2a] piridazin-6-il)-
2,2-difluoroacetamida (23a).

Estado fisico: Sélido blanco
@\/ H R F 0 Formula empirica: CaHisF2NiOs
N A
W)QC,?‘ N@ Masa molecular (g/mol):  412,1347
] N
\\S) Rendimiento (%): 60 (Método A)
Punto de Fusion: 148-150 °C

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  4.26-4.29 (m, 2H), 4.34 (s, 2H), 4.5 (d, ] = 5.7 Hz, 2H),
6.46-6.47 (m, 1H), 6.86 (sa, 1H), 7.16-7.53 (m, 10H).

C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm): 418 (t, 3cr= 4.0 Hz), 43.1, 43.8, 113.3 (t, Jcr= 253.8
Hz), 123.7 (t, 3ce= 8.7 Hz), 1254, 126.8 (t, 2Jcr= 25.2
Hz), 127.9, 1282, 1284, 129.0, 129.2, 130.8, 136.3,
152.3,152.4, 162.2 (t, YJcr= 29.9 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) o (ppm):  -106.9 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) C21HisF2N4Os: 412.1347, encontrada: 412.1344.

Comentarios: - Se obtuvieron 61 mg de aducto 23a a partir de 52 mg de
amida 3'a.
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trans-4-[-2-(Bencilamino)-1,1-difluoro-2-oxoetil]-4-ciclohexen-1,2-dicarboxilato de

dietilo (23b).

H FF
choza
o) >
‘CO,Et

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):

1F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Solido blanco

Férmula empirica: C21H25F2NO:s

Masa molecular (g/mol):  409,1701

Rendimiento (%): 55 (Método A)
70 (Método B)

Punto de fusion: 61- 63 °C

1.24 (t, ]= 7.2 Hz, 3H), 1.25 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.23-2.38
(m, 2H), 2.51-2.61 (m, 2H), 2.81-2.95 (m, 2H), 4.14 (c,
J=7.11 Hz, 4H), 4.50 (d, J- 5.8 Hz, 2H), 6.22 (sa, 1H),
6.70 (sa, 1H), 7.27-7.39 (m, 5H).

14.1, 25.0, 27.3, 40.3, 40.6, 43.6, 60.9, 60.9, 114.7 (t,
Jcr= 251.4 Hz), 127.5, 127.8, 128.0, 128.9, 128.9 (t, ?Jcr=
24.2 Hz), 136.7, 163.2 (t, ?Jcr=30.9 Hz), 173.7, 173.9.

-136.4 (d, Jre= 258.2 Hz, 1F), -137.5 (d, Jre= 258.2 Hz,
1F).

EMAR (ES*): Calculada para (M*+1) C21H26F2NOs: 410.1774, encontrada: 410.1776.

Comentarios: - Por el método A se obtuvieron 30 mg de aducto 23b a partir de 25 mg

de amida 3’a.

- Por el método B se obtuvieron 34 mg de aducto 23b a partir de 25 mg

de amida 3’a.

4-[2-(Bencilamino)-1,1-difluoro-2-oxoetil]-1,4-ciclohexadien-1,2-dicarboxilato de

dietilo (23¢).

y FF
choza
o)
CO,Et

H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm):

3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite marron

Formula empirica: C21H2F2NO:s
Masa molecular (g/mol):  407,1544

Rendimiento (%): 51 (método A)
55 (método B)

1.29 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.30 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.10 (s,
4H), 4.23 (q, J= 7.2 Hz, 4H), 4.50 (d, J= 6Hz, 2H), 6.22
(sa, 1H), 6.70 (sa, 1H), 7.26-7.39 (m, 5H).

13.9, 14.0, 25.3 (t, 3Jcr= 3.0 Hz), 28.1, 43.6, 61.3, 61.4,
114.5 (t, Jcr= 251.8 Hz), 125.1 (t, 3Jcr= 8.7 Hz), 1269 (t,
2= 24.0 Hz), 127.8, 128.0, 128.9, 131.1, 131.3, 136.6,
162.6 (t, ZJcr= 30.4 Hz), 167.0, 167.3.

-108.6 (s, 2F).
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EMAR (EI*): Calculada para (M*) C21H23F2NOs: 407.1544; found: 407.1546.
Comentarios: - Por el método A se obtuvieron 52 mg de 23c¢ partiendo de 52 mg de
amida 3'a.

- Por el método B se obtuvieron 56 mg de 23c partiendo de 52 mg de

amida 3’a.

N-Bencil-2-(1,3-dioxo-2-fenil-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoind ol-5-il)-2,2-

difluoroacetamida (23d).

Estado fisico:
Férmula empirica:

Masa molecular (g/mol):

Rendimiento (%):

Aceite marrén
C2H20F2N203
410,1442

50 (método A)

H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 2.32-2.47 (m, 2H), 2.82-2.93 (m, 2H), 3.27-3.38 (m,
2H), 4.46 (d, J= 5.7 Hz, 2H), 6.49-6.55 (m, 1H), 6.68

(sa, 1H), 7.27-7.47 (m, 10H).

1BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):  22.8, 23.9, 387, 39.1, 43.7, 1142 (t, o= 251.0 Hz),
126.5, 127.9, 128.0, 128.7, 128.9, 129.1, 129.9 (t, 3Jcr=
8.9 Hz), 131.8, 131.9 (t, 2Jcr= 24.4 Hz), 136.6, 162.8 (t,

2Jer=30.1 Hz), 177.7, 178.1.

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -106.5 (d, Jr=258.1 Hz, 1F), -108.7 (d, Jrr=258.4 Hz,

1F).
EMAR (ETI*): Calculada para (M*) C2sH20F2N20s: 410.1442; encontrada: 410.1445.
Comentarios: - Se obtuvieron 25 mg de aducto 23d partiendo de 26 mg de amida

3’a.
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N-Bencil-2-(9,10-dioxo-1,4,4a,9,9a,10-hexahidroantracen-2-il)-2,2-difluoroacetamida
(23e).

Estado fisico: Aceite marrén
Férmula empirica: C23H19F2NOs

Masa molecular (g/mol):  395,1333

Rendimiento (%): 47 (método A)

g

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  2.35-2.45 (m, 2H), 2.57-2.70 (m, 2H), 3.37-3.43 (m,
1H), 3.45-3.50 (m, 1H), 4.50 (d, J= 5.8 Hz, 2H), 6.23-
6.28 (m, 1H), 6.80 (sa, 1H), 7.27-7.38 (m, 5H), 7.73-
7.79 (m, 2H), 7.99-8.07 (m, 2H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 22.0, 24.3, 43.6, 45.6, 45.8, 114.6 (t, 'Jcr= 250.9 Hz),
126.9, 127.0, 127.4 (t, 3Jcr= 8.6 Hz),127.8, 127.9, 128.6
(t, YJcr=29.2 Hz), 128.8, 133.6, 133.7, 134.6, 136.1, 163.1
(t, ¥Jcr=30.6 Hz), 197.0, 197.1.

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -107.5 (s, 2F).
EMAR (ES*): Calculada para (M*+1) C2sH20F2NOs: 396.1406; encontrada: 396.1404.

Comentarios: - Se obtuvieron 24 mg de aducto 23e partiendo de 26 mg de amida 3’a.

Acido cis-4-[2-(Bencilamino)-1,1-difluoro-2-oxoetil)-4-ciclohexen-1,2-dicarboxilico
(23f).

Estado fisico: Aceite marron

Férmula empirica: Ci7H1i7F2NOs

Masa molecular (g/mol): 353,1075

Rendimiento (%): 85 (método A)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  2.46-2.52 (m, 2H), 2.68-2.75 (m, 2H), 3.04-3.10 (m,
1H), 3.14-3.19 (m, 1H), 4.47 (d, ] = 5.7 Hz, 2H), 6.21 (s,
1H), 6.80-6.84 (m, ] = 5.4 Hz, 1H), 7.25-7.37 (m, 5H),
7.77 (sa, 2H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 23.1, 25.0, 38.5, 38.9, 43.6, 114.8 (t, 'Jer= 251.1 Hz),
127.8,127.9, 128.8, 136.6, 163.6 (t, 3Jcr=30.6 Hz), 178.3,

178.5.

YE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -117.0 (d, Je=258.9 Hz, 1F), -118.0 (d, Jr=258.7 Hz,
1F).

EMAR (ES*): Calculada para (M*Na*) Ci7Hi7F2Ns: 376.0972; encontrada: 376.0969.

Comentarios: - Se obtuvieron 71 mg de aducto 23f partiendo de 52 mg de amida 3’a.
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4-(1,1-Difluoro-2-oxo-2-[((S)-1-feniletilamino)etil]-4-ciclohexen-1,2-dicarboxilato  de
dietilo (23g+23g’).
s A Estado fisico: Aceite marron
y RF
N

CO,Et

. "1CO,Et
H FF
N .WCO,Et
O COOEt
g J

H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

EMAR (ES*):

Comentarios: -

Férmula empirica: C22H27F2NO:s
Masa molecular (g/mol): 423,1857
Rendimiento (%): 87 (método A)

73 (método B)

1.23 (t, J= 7.2 Hz, 6H), 1.54 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 2.20-
2.31 (m, 2H), 2.52- 2.58 (m, 2H), 2.79-2.92 (m, 2H),
4.13 (c, J= 7.2 Hz, 4H), 5.08-5.18 (m, 1H), 6.17 (sa, 1H),
6.64 (d, J= 6.64 Hz, 1H), 7.27-7.39 (m, 5H).

14.1, 21.3, 24.9, 27.2, 40.3, 40.6, 49.2, 60.8, 60.9, 114.6
(t, YJer= 251.7 Hz), 126.1, 127.8, 127.8 (t, 3Jcr= 8.7 Hz),
128.8, 128.9 (t, YJcr=24.0 Hz), 141.7, 162.3 (t, }Jcr= 30.5
Hz), 173.7,173.8.

-106.7 (d, Jrr= 258.7 Hz, 1F), -106.8 (d, Jrr=258.1 Hz,
1F), -107.9 (d, Jer = 258.9 H, 1F), -107.9 (d, Jre=258.7
Hz, 1F).

Calculada para (M*+1) C22H2sF2NOs: 424.1936; encontrada: 424.1940.

Por el método A se obtuvieron 41 mg de aducto 23g+23g’ partiendo de

25 mg de amida 3’b.
- Por el método B, se obtuvieron 34,5 mg de aducto 23g+23g’ partiendo
de 25 mg de amida 3’b.
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2-(1,3-Dioxo-2-fenil-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-1H-isoindol-5-il)-2,2-difluoro-N-[(S)-1-
feniletill]acetamida (23h+23h’).

Estado fisico: Solido blanco

Formula empirica: CasH22F2N20s

Masa molecular (g/mol):  424,1598

Rendimiento (%): 74 (método A)
67 (método B)

g

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 1.53 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 2.31-2.46 (m, 2H), 2.76-2.91 (m,
2H), 3.25-3.36 (m, 2H), 5.04-5.16 (m, 1H), 6.45-6.51
(m, 1H), 6.65 (sa, 1H), 7.22-7.48 (m, 10H).

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):  21.1, 21.3, 22.7, 23.8, 38.7, 39.0, 49.2, 49.3, 114.0 (t,
er= 251.6 Hz), 114.1, (t, 1= 252 Hz), 126.1, 126.2,
1264, 126.5, 127.7, 127.8, 128.6, 128.7, 128.8, 129.1,
129.8 (t, *Jcr= 8.7 Hz), 129.8 (t, 3Jcr= 8.8 Hz), 131.7,
131.8, 131.8 (t, 2Jcr= 24.6 Hz), 131.9 (t, 2Jcr= 24.6 Hz),
161.9 (t, 2Jcr= 30 Hz), 177.7, 177.8, 178.1, 178.2.

YE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -105.9 (d, [,=259.7 Hz, 1F), -106.4 (d, Jr=257.6 Hz,
1F), -108.6 (d, J#=259.7 Hz, 1F), -108.8 (d, [#=257.6

Hz, 1F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) C2sH2F2N20s: 424.1598; encontrada: 424.1599.
Comentarios: - Por el método A se obtuvieron 34 mg de aducto 23h+23h’ partiendo de
25 mg de amida 3’b.

- Por el método B, se obtuvieron 32 mg de aducto 23h+23h’ partiendo
de 25 mg de amida 3’b.
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4-(1,1-Difluoro-2-oxo-2-[((S)-1-feniletilamino)etil]-4-ciclohexen-1,2-

H
N CO,H

0o CO,H
H

g

H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

EMAR (ES*):

Comentarios: -
amida 3’b.

Estado fisico: Aceite marrén

Formula empirica: CisH19F2NOs

Masa molecular (g/mol): 367,1231

Rendimiento (%): 74 (método A)

1.53 (dd, Ji= 6.9 Hz, J>= 4.8 Hz, 3H), 2.46-2.51 (m, 2H),
2.67-2.74 (m, 2H), 3.02-3.07 (m, 1H), 3.15-3.17 (m,
1H), 5.08-5.17 (m, 1H), 6.17 (d, J= 13.5 Hz, 1H), 6.63-
6.68 (m, 1H), 7.28-7.38 (m, 5H).

21.2, 23.4, 25.2, 49.2, 114.7 (t, YJcr= 255.0 Hz), 126.1,
127.7,128.7,141.7, 162.5 (t, ¥Jcr= 30.7 Hz), 177.6, 177.9.

-106.6 (d, Jrr= 258.9 Hz, 1F), -106.8 (d, Jr= 256.4 Hz,
1F), -107.8 (d, Jre= 255.6 Hz, 1F), -107.9 (d, Jre= 257.5
Hz, 1F).

Calculada para (M*+Na*) CisH19F2NOsNa: 390.1129; encontrada: 390.1133.

Se obtuvieron 24,3 mg de aducto 23i+23i’ partiendo de 25 mg de
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(R)-4-(1,1-Difluoro-2-oxo-2-[(1-feniletilamino)etil]-1,4-ciclohexadien-1,2-

dicarboxilato de dietilo (23j).

CO,Et
E
/LF CO,Et
Ph N~ O
H

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):

1F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite marrén
Férmula empirica: C22H25F2NOs
Masa molecular (g/mol): 421,1701

63 (método A)

R . . o, .
endimiento (%) 60 (método B)

Rotacion especifica [a]p?: -88.9 (c 1.0, CHCls).

1.29 (t, J= 7.2 Hz, 6H), 1.56 (d, J= 6.9 Hz, 3H), 3.12 (s,
4H), 4.23 (¢, J= 7.2 Hz, 4H), 5.14 (q, J= 7.2 Hz, 1H),
6.17-6.19 (m, 1H), 6.58 (sa, 1H), 7.29-7.39 (m, 5H).

14.41, 14.43, 21.8, 25.7 (t, 4Jcr= 2.6 Hz), 28.5, 49.7, 61.8,
62.4, 114.9 (t, o= 251.6 Hz), 125.6 (t, 3ce= 8.7 Hz),
126.6, 127.3 (t, YJcr=24.2 Hz), 128.3, 129.3, 131.6, 131.8,
142.1, 162.6 (t, 2Jcr= 30.4 Hz), 167.5, 167.8.

-106.8 (d, Jrr= 258.7 Hz, 1F), -106.9 (d, Jrr= 258.6 Hz,
1F), -107.9 (d, Jrr=258.6 Hz, 1F), -108.0 (d, Jr= 258.7
Hz, 1F).

EMAR (EI*): Calculada para (M*+1) C22H26F2NOs: 422.1774; encontrada: 422.1753.
Comentarios: - Por el método A se obtuvieron 59,5 mg de aducto 23j partiendo de 50
mg de amida 3’b.
- Por el método B, se obtuvieron 56 mg de aducto 23j partiendo de 50
mg de amida 3’b.
trans-4-[1,1-Difluoro-2-oxo-2-(propilamino)etil]-4-ciclohexen-1,2-dicarboxilato de
dietilo (23k).
Estado fisico: Aceite marréon
H RF Férmula empirica: Ci7H2sF2NOs
o) ., Masa molecular (g/mol): 361,1701
‘CO,Et
Rendimiento (%): 40 (método A)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

0.93 (t, J=7.5 Hz, 3H), 1.23 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.24 (t, J=
7.2 Hz, 3H), 1.51-1.63 (m, 2H), 2.22-2.37 (m, 2H), 2.50-
2.62 (m, 2H), 2.80-2.93 (m, 2H), 3.27 (c, J= 6.0 Hz, 2H),
4.13 (c, = 6.9 Hz, 4H), 6.18-6.20 (m, 1H), 6.45 (sa, 1H).



C-RMN (CDCls, 75.5 MHz)  (ppm):

1YE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) 6 (ppm):
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11.2, 14.0, 224, 25.0 (t, 3Jce= 2.3 Hz), 27.3, 40.4, 40.6,
41.2, 60.8, 60.9, 114.7 (t, Jcr= 250.9 Hz), 127.6 (t, 3Jcr=
8.6 Hz), 129.0 (t, 2Jce= 24.1 Hz), 163.2 (t,2Jce= 30.2 Hz),
173.7,173.9.

-106.8 (d, Jr= 257.8 Hz, 1F), -107.9 (d, Jer= 258.4 Hz,

EMAR (ES*): Calculada para (M*+1) Ci7H2sF2NOs: 362.1774; encontrada: 362.1779.

Comentarios: - Se obtuvieron 27 mg de aducto 23k partiendo de 30 mg de amida 3"d.

4-(1,1-Difluoro-2-oxo-2-feniletil)-1,4-ciclohexadien-1,2-dicarboxilato de dietilo (231).

Q9%
‘ CO,Et
0 CO,Et

TH-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite marrén
Formula empirica: C20H20F205
Masa molecular (g/mol): 378,1279
Rendimiento (%): 48 (método A)

55 (método B)

1.23 (t, J= 7.2Hz, 3H), 1.24 (t, J= 7.2 Hz, 3H),
3.16 (s, 4H), 4.17 (c, = 7.2 Hz, 2H), 4.17 (c, J=
7.2 Hz, 2H), 6.19-6.20 (m, 1H), 7.47 (dd, Ji=]=6
Hz, 2H), 7.63 (tt, Ji= 7.2 Hz, J== 1.5 Hz, 1H),
8.03 (d, J- 7.2 Hz, 2H).

13.9, 14.0, 25.3 (t, 3Jcr= 2.8 Hz), 28.1, 61.4, 61.5,
116.3 (t, Jer= 251.9 Hz), 125.7 (t, 3Jce= 8.6 Hz),
128.0 (t, 2Jcr= 23.8 Hz), 128.7, 130.2 (t, 4Jcr = 2.9
Hz), 131.2, 131.3, 132.0, 134.5, 167.0, 167.3,
188.5 (t, ZJcr= 30.6 Hz).

-103.2 (s, 2F).

EMAR (EI*): Calculada para (M*) C20H20F20s: 378.1269; encontrada: 378.1279.

Comentarios: - Por el método A se obtuvieron 20 mg de aducto 231 partiendo de 20

mg de cetona 8'a.

- Por el método B, se obtuvieron 23 mg de aducto 231 partiendo de 20

mg de cetona 8'a.
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5-(1,1-Difluoro-2-oxo-2-feniletil)-2-fenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-

diona (23m).

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):

1F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite marrén
Formula empirica: C22H17F2NO:s
Masa molecular (g/mol): 381,1176
Rendimiento (%): 28 (método A)

2.26-2.41 (m, 2H), 2.73-2.84 (m, 2H), 3.18-3.30 (m,
2H), 6.33-6.38 (m, 1H), 7.09-7.14 (m, 3H), 7.23-7.35
(m, 5H), 7.49 (tt, Ji= 7.5 Hz; ]=1.2 Hz, 1H), 7.92 (d, J-
7.5 Hz 2H).

232 (t, 3Jcr= 2.6 Hz), 23.8, 38.8, 39.0, 116.2 (t, Jcr=
253.0 Hz), 126.4, 128.6, 128.7, 129.1, 129.7 (t, 3Jci= 8.9
Hz), 1302 (t, 4= 3.0 Hz), 131.8 133.2 (t, 2Jcr= 23.9
Hz), 134.4, 177.7, 178.2, 188.3 (t, Jcr= 32.1 Hz).

1124 (d, Jrr= 284.6 Hz, 1F), -111.2 (d, Jrr= 284.4 Hz,
1F).

EMAR (ES*): Calculada para (M*+1) C22HisF2NOs: 382.1255; encontrada: 382.1258.
Comentarios: - Se obtuvieron 15 mg de aducto 23m partiendo de 25 mg de cetona 8"a.
trans-4-[1,1-Difluoro-2-oxo-2-(fenilamino)etil]-4-ciclohexen-1,2-dicarboxilato de
dietilo (23n).

Estado fisico: Aceite amarillo

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):

Formula empirica: C20H2:F205

Masa molecular (g/mol): 380,1435

Rendimiento (%): 58 (método A)
50 (método B)

1.24 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.25 (t, ]= 7.2 Hz, 3H), 2.23-2.41
(m, 2H), 2.51-2.64 (m, 2H), 2.84-2.98 (m, 2H), 4.14 (c,
J= 7.2 Hz, 4H), 6.17-6.22 (m, 1H), 7.48 (dd, Ji=J= 7.8
Hz, 2H), 7.63 (tt, Ji= 7.2 Hz, Jo= 1.5 Hz, 1H), 8.03 (d, J=
7.2 Hz, 2H).

14.1, 25.0, 27.3, 40.4, 40.6, 60.9, 61.0, 116.4 (t, Jcr=
251.4 Hz), 128.3 (t, 3Jcr= 8.3 Hz), 128.7, 130.1 (t, ?Jcr=
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24.2 Hz), 130.1 (t, 4Jcr= 2.3 Hz), 132.2, 134.4, 173.7,
173.9, 188.8 (t, 2Jcr=31.0 Hz).

YF-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -111.7 (d, Jr=272.2 Hz, 1F), -112.8 (d, Jw=272.2

Hz, 1F).
EMAR (EI"): Calculada para (M*+1) C20H23F20s: 381.1508; encontrada: 381.1514.
Comentarios: - Por el método A se obtuvieron 24.5 mg de aducto 23n partiendo de 20

mg de cetona 8"a.
- Por el método B, se obtuvieron 21 mg de aducto 23n partiendo de 20
mg de cetona 8a.

5-(2-Ciclohexil-1,1-difluoro-2-oxoetil)-2-fenil-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-
1,3(2H)-diona (230).

Estado fisico: Aceite marrén

Formula empirica: C2H2F2NOs

Masa molecular (g/mol): 387,1646

Rendimiento (%): 54 (método A)
1H-RMN (CDCls, 300 MHz) 6 (ppm): 1.11-1.41 (m, 5H), 1.63-1.84 (m, 5H), 2.30-2.46

(m, 5H), 2.71-2.92 (m, 3H), 3.26-3.36 (m, 2H),
6.37-6.41 (m, 1H), 7.25-7.29 (m, 2H), 7.35-7.49
(m, 3H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 30.0 (t, 4Jcr= 2.7 Hz), 23.8, 25.3, 25.4, 28.3, 38.7,
45.1, 115.1 (t, YJcr= 253.7 Hz), 126.4, 128.6,
129.1, 129.5 (t, 3Jcr= 9.1 Hz), 132.2 (t, ?Jcr= 24.2
Hz), 177.7,178.2, 202.7 (t, ?Jcr= 31.7 Hz).

¥F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm): -109.9 (d, Jr= 276.7 Hz, 1F), -106.0 (d, Jer=
276.7 Hz, 1F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*) C22H23F2NOs: 387.1646; encontrada: 387.1656.

Comentarios: - Se obtuvieron 28 mg de aducto 230 partiendo de 25 mg de cetona 8'b.
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2.4.3. Sintesis de la amida 25.

2.4.3.1. Aminacion reductiva de benzaldehido con alilamina. Obtencion de la

bencilalilamina 29.

En un matraz en condiciones inertes se prepara una disolucion de benzaldehido
(43 mmol) y alilamina (47 mmol) en diclorometano seco (45 mL). A continuacidn, se
adiciona MgSO: (5.55 gr) y la mezcla reactiva se deja en agitacion durante 3 horas a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, se filtra la reaccién y se evaporan

disolventes a vacio.

El crudo asi obtenido, se redisuelve en metanol anhidro (150 mL) y a 0 °C se
adiciona poco a poco NaBH4 (210 mmol) y la mezcla resultante se agita durante 4 horas

mas a temperatura ambiente.

Finalmente, se hidroliza la reaccion con una disolucién saturada de NH4ClI (100
mL), se acidifica con una disoluciéon de HCl 6M hasta pH=1 y se extrae con
diclorometano (3 x 50 mL). Posteriormente, la fase acuosa se basifica con una
disolucion de NaOH 5M vy se vuelve a extraer con diclorometano (3 x 30 mL). Las fases
organicas combinadas se lavan con salmuera (1 x 50 mL) y se secan con Na250s
anhidro y se eliminan los disolventes a vacio. El crudo no precisa de purificacion

posterior.

Nota: Los datos espectroscopicos del compuesto 29 se encuentran descritos por

Cossy y colaboradores.'#

2.4.3.2. Proteccion del nitr6geno aminico como carbamato. Preparacion del

compuesto 30.

En un matraz en condiciones inertes se disuelve la bencilalilamina 29 (2 mmol)

en dioxano seco (12 mL) y de manera sucesiva, se afiadid, a temperatura ambiente

147 Guérin, C.; Bellosta, V.; Guillamont, G.; Cossy, J. Org. Lett. 2011, 13, 3534.
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K2COs (6 mmol) y una cantidad catalitica de dimetilaminopiridina (0.2 mmol). La
mezcla de reaccién se mantuvo en constante agitacion hasta la total desaparicion del
sustrato de partida, tras lo cual, se hidrolizé con salmuera y se extrajo con AcOEt (3 x
20 mL). Las fases organicas combinadas se secaron con Na:SOsanhidro y tras evaporar
el disolvente a presion reducida, el crudo se purifico mediante cromatografia flash en

columna de gel de silice empleando [#-hexano:AcOEt] (10:1).

Nota: Los datos espectroscopicos del compuesto 30 se encuentran descritos por

Pace y colaboradores.'#

2.4.3.3. Metatesis cruzada de la N-Boc-bencilalilamina 30 con acrilato de etilo.

Preparacion de 31.

En un tubo sellado en condiciones inertes se disuelve la N-Boc-bencilalilamina
30 (84 mmol) en diclorometano (17,5 mL) y se adiciona el catalizador de Hoveyda-
Grubbs (42 pmoles) y acrilato de etilo (4,2 mmol). La mezcla de reaccion se mantiene
en agitacion a 60 °C durante una hora. Transcurrido este tiempo, se deja enfriar y se
filtra a través de celite eluyendo con metanol. Finalmente, se eliminan disolventes a
vacio y el crudo se purifica mediante cromatografia flash en columna de gel de silice

empleando [n-hexano:AcOFEt] (7:1).

Nota: Los datos espectroscopicos del compuesto 31 se encuentran descritos por

Knochel y colaboradores.'®

2.4.3.4. Eliminacion del grupo protector. Preparacion de la amina 28.

A una disolucion de acido trifluoroacético al 15% en diclorometano seco (21,6
mL) a 0 °C se le adiciona el compuesto 31 (0,6 mmol). La reaccién se mantiene en
agitacion durante 3 horas a dicha temperatura y después se concentran los disolventes

a presion reducida obteniéndose asi la sal de trifluoroacetato. Esta sal se redisolvio en 6

148 Kabalka, G. W.; Li, N. -S; Pace, R. D. Synth.. Commun. 1995, 14, 2135.
149 Lutz, Ch.; Lutz, V.; Knochel, P. Tetrahedron 1998, 54, 6385.
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ml de diclorometano y se le adiciond K2CO:s (1,8 mmol). Se dejo en agitacion durante 20
minutos y después se hidroliz6é con agua y se extrajo con diclorometano (3 x 20 mL).
Tras secar las fases organicas combinadas con Na25Osanhidro y evaporar el disolvente
a presion reducida, el crudo se purificé mediante cromatografia flash en columna de gel

de silice empleando [n-hexano:AcOEt] (20:1).

Nota: Los datos espectroscopicos del compuesto 28 se encuentran descritos por

Youn y colaboradores.!®

2.4.4. Sintesis de las cetonas 26 y 36.

2.4.4.1. Sintesis de los intermedios 32 y 37.

En un matraz en condiciones inertes se disuelve 7-bromo-1-hepteno o 4-bromo-
1-buteno (1,9 mmol) en THF anhidro (3 mL). A continuacién de adicionan virutas de
magnesio (1,9 mmol) y cantidades cataliticas de yodo (0,02 mmol). La mezcla se
mantiene a refluyjo durante una hora. Transcurrido este tiempo, a 0 ©°
C se procede a adicionar gota a gota la amida 3f (0,6 mmol) disuelta en THF anhidro
(3,3 mL) y se agita durante una hora mas. Finalmente, se hidroliza la reaccion con HCl
10% (20 mL) y se extrae con AcOEt (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se
lavan con una disolucion de salmuera y los restos de agua se eliminan con Nax50s
anhidro. Tras evaporar por completo los disolventes a vacio, el crudo de reaccion se
purifica mediante cromatografia en columna flash empleando una mezcla n-hexano:éter

dietilico (15:1).

150 Park, J. O.; Youn, S. W. Org. Lett. 2010, 12, 2258.
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3,3-Difluoro-1-(triisopropilsilil) 7-octen-1-in-4-ona (32).

Estado fisico: liquido incoloro
>*\S|(: F Férmula empirica: Ci7HasF20si
)\ o Masa molecular (g/mol): 314,1877
— Rendimiento (%): 95

1H-RMN (CDCl;, 300 MHz) d (ppm):  1.05-1.12 (m, 21H), 2.38-2.45 (m, 2H), 2.85 (t, J= 7.2
Hz, 2H), 5.01 (ddt, Ji= 102 Hz; J-= J>= 1.5 Hz, 1H),
5.07 (ddt, Ji=17.1 Hz; J-= J5= 1.5 Hz, 1H), 5.80 (ddt, Ji=
17.1 Hz; J= 102 Hz; J5= 6.6 Hz, 1H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm):  10.8, 183, 26.8, 34.9, 95.1 (t, ?Jcr= 36.8 Hz), 96.6 (t,
3Jar= 5.6 Hz), 106.5 (t, Jcr= 244.7 Hz), 115.9, 135.8,
194.8 (t, 2Jcr=30.6 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) o (ppm):  -94.9 (s, 2F).
EMAR (ETI*): Calculada para (M*+1) Ci7H29F20Si: 315.1950, encontrada: 315.1951.

Comentarios: - Se obtuvieron 187 mg de cetona 32 como liquido incoloro partiendo de
200 mg de la amida 3f.

3,3-Difluoro-1-(triisopropilsilil)10-undecen-1-in-4-ona (37).

Estado fisico: liquido incoloro
Férmula empirica: C20H34F2065i1
Masa molecular (g/mol): 356
Rendimiento (%): 90

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.03-1.18 (m, 21H), 1.30-1.47 (m, 4H), 1.63-1.73 (m,
2H), 1.99-2.11 (m, 2H), 2.73 (t, ]= 7.2 Hz, 2H), 4.90-
5.04 (m, 2H), 5.72-5.87 (m, 1H).

C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):  10.8, 18.3, 22.8, 28.4, 28.5, 33.5, 35.6, 95.1 (t, 2Jce= 37.0
Hz), 96.3 (t, 3c= 5.6 Hz), 106.5 (t, Jcr= 244.8 Hz),
114.5, 138.6, 195.6 (t, ZJce=30.1 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -95.0 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*+1) C20H3s5F20Si: 357.2352, encontrada: 357.2358.

Comentarios: - Se obtuvieron 200 mg de cetona 37 como liquido incoloro partiendo de
200 mg de la amida 3f.
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2.4.4.2. Metatesis cruzada de las cetonas 32 y 37 con acrilato de etilo.

Preparacion de los compuestos 33 y 38.

En un tubo sellado en condiciones inertes cargado con catalizador de Hoveyda-
Grubbs (0,025 mmol) se disuelven la cetona 32 6 37 (0,5 mmol) en diclorometano seco
(10 mL) y a continuacion se adiciona el acrilato de etilo (2,5 mmol). La mezcla reactiva
se mantiene en agitacion a reflujo durante 2 horas. Posteriormente, se eliminan
disolventes a vacio y el crudo se purifica mediante cromatografia en columna flash

empleando una mezcla n-hexano:éter dietilico (10:1).

(E)-7,7-Difluoro-6-oxo-9-(triisopropilsilil)2-nonen-8-inoato de etilo (33).

( Y ) Estado fisico: liquido incoloro
>*Si Formula empirica: C20H32F20s5i1
)\ Masa molecular (g/mol): 386,2089
EtO,C Rendimiento (%): 80

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 1.05-1.12 (m, 21H), 2.38-2.45 (m, 2H), 2.85 (t, J= 7.2
Hz, 2H), 5.01 (ddt, Ji= 10.2 Hz; J-= J>= 1.5 Hz, 1H),
5.07 (ddt, Ji= 17.1 Hz; Jo= Js= 1.5 Hz, 1H), 5.80 (ddt, Ji=
17.1 Hz; J-= 10.2 Hz; J>= 6.6 Hz, 1H).

C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm): ~ 10.8, 18.3, 26.8, 34.9, 95.1 (t, YJcr= 36.8 Hz), 96.6 (t,
3Jcr= 5.6 Hz), 106.5 (t, o= 244.7 Hz), 115.9, 135.8,
194.8 (t, 2Jcr=30.6 Hz).

19F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -94.9 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*+1) C20H33F20sSi: 387.2162, encontrada: 387.2167.

Comentarios: - Se obtuvieron 184 mg de cetona 33 como liquido incoloro partiendo de
190 mg de la cetona 32.
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(E)-10,10-Difluoro-9-oxo-12-(triisopropilsilil)2-dodecen-11-inoato de etilo (38).

Y Estado fisico: liquido incoloro
F
>*Si Férmula empirica: C2sHasF20sSi
0]
)\ Masa molecular (g/mol): 428,2558
EtO,C” ™S Rendimiento (%): >99

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): ~ 1.02-1.14 (m, 21H), 1.27 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.43-1.52
(m, 4H), 1.62-1.72 (m, 2H), 2.15-2.24 (m, 2H), 2.73 (t,
J= 7.2 Hz, 2H), 417 (¢, J= 6.9 Hz, 2H), 5.76-5.84 (m,
1H), 6.87-6.94 (m, 1H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm): 18.3, 22.7, 27.7, 28.4, 31.8, 35.5, 60.1, 95.1 (t, }Jcr=35.3
Hz), 96.4 (t, 3Jcr= 5.7 Hz), 106.5 (t, Jcr= 244.8 Hz),
121.5, 148.6, 195.5 (t, ?Jcr=30.4 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -94.9
EMAR (ETI*): Calculada para (M*+1) C2sHsoF20s5i: 429.2631, encontrada: 429.2640.

Comentarios: - Se obtuvieron 245 mg de cetona 38 como liquido incoloro partiendo
de 200 mg de la cetona 37.

2.4.4.3. Desproteccion de las cetonas 33 y 38. Obtencion de los alquinos

terminales 26 y 36.

La desproteccidén se llevd a cabo siguiendo la metodologia descrita en la parte
experimental del capitulo 1, apartado 1.3.2.6. La purificacion se llevd a cabo mediante
cromatografia flash en columna de gel de silice empleando una mezcla n-hexano:éter

dietilico] (10:1) como eluyente.
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(E)-7,7-Difluoro-6-oxo-2-nonen-8-inoato de etilo (26).

EtO,C

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

EMAR (EI*)

Comentarios:

Estado fisico: liquido incoloro
Formula empirica: CuHi2F203
Masa molecular (g/mol): 230,0755
Rendimiento (%): 56

1.27 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.56 (ddd, Ji= 13.8 Hz; J-= 6.9
Hz; Js= 1.5 Hz, 2H), 2.92 (t, ]= 6.9 Hz, 2H), 3.01 (t, J=
5.7 Hz, 1H), 4.17 (c, J= 7.2 Hz, 2H), 5.86 (dt, Ji= 15.9
Hz; J= 1.8 Hz, 1H), 6.90 (dt, Ji= 15.9 Hz; == 6.6 Hz,
1H).

14.2, 25.0, 31.6, 60.4, 72.7 (t, ?Jcr= 38.4 Hz), 80.2, (t,
3Jck= 6.8 Hz), 106.5 (t, o= 245.7 Hz), 122.8, 145.3,
166.1, 193.7 (t, 2Jce= 30.8 Hz).

-95.6 (d, Jr=5.7 Hz, 2F).

Calculada para (M*+1) C1iHi1sF20s: 231.0827, encontrada: 238.0832.

Se obtuvieron 50 mg de cetona 26 como liquido incoloro partiendo de
150 mg de la cetona 33.

(E)-10,10-Difluoro-9-oxo-2-dodecen-11-inoato de etilo (36).

EtOOC™ ™

TH-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

EMAR (EI*):

Comentarios:

Estado fisico: liquido incoloro
Formula empirica: CuHisF203
Masa molecular (g/mol): 272,1224
Rendimiento (%): 60

0.87 (t, ]= 6.9 Hz, 3H), 1.32-1.39 (m, 2H), 1.39-1.53 (m,
2H), 1.60-1.72 (m, 2H), 2.20 (ddd, , Ji= 14.1 Hz; J= 6.9
Hz; J= 1.2 Hz, 2H), 2.72 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 3.00 (t, J=
5.4 Hz, 1H), 4.17 (¢, J= 6.9 Hz, 2H), 5.80 (dt, Ji= 15.6
Hz; J-= 1.2 Hz, 1H), 6.92 (dt, Ji= 15.6 Hz; J-= 6.9 Hz,
1H).

14.1, 22.5, 27.6, 28.2,31.8, 35.3, 60.2, 73.0 (t, YJcr= 38.5
Hz), 79.8 (t, 3Jcr= 6.7 Hz), 106.7 (t, o= 2455 Hz),
121.5, 148.7, 166.6, 195.5 (t, 2Jcr= 30.3 Hz).

-95.8 (d, Jru= 5.4 Hz, 2F).

Calculada para (M*+1) C1aHisF20s: 273.1297, encontrada: 273.1301.

Se obtuvieron 60 mg de cetona 36 como liquido incoloro partiendo de
250 mg de la cetona 38.
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2.4.5. Metatesis cruzada de las cetonas 26 y 36 con etileno.

En un tubo sellado en condiciones inertes se disuelven 0,02 mmol de catalizador
de Hoveyda-Grubbs en tolueno (2 mL) y se burbujea etileno durante 3 minutos. A
continuacion se adiciona la cetona 26 o 36 (0,2 mmol) y la disolucién resultante se
calienta a reflujo durante 10 horas. Transcurrido este tiempo, se eliminan disolventes a
vacio y el crudo obtenido se purifica mediante cromatografia flash en columna de gel

de silice empleando una mezcla [n-hexano:éter dietilico] 10:1.

(E)-7,7-Difluoro-8-metilen-6-0x0-2,9-decadienoato de etilo (34).

Estado fisico: liquido incoloro
R F , (-
N s CO,Et Formula empirica: CisHi6F203
Masa molecular (g/mol): 258,1068
7z O
Rendimiento (%): 36

1H-RMN (CDCls, 500 MHz) d (ppm):  0.88 (t, J= 7.5 Hz, 3H), 2.51(ddd, Ji= 14.5 Hz; J-= 7.0
Hz; J5= 1.5 Hz, 2H), 2.80 (t, ]= 7.0 Hz, 2H), 4.18 (¢, J=
7.5 Hz, 2H), 5.25 (d, J= 11.5 Hz, 1H), 5.45 (d, J= 18.0
Hz, 1H), 5.63 (/s, 1H), 5.69 (s, 1H), 5.83 (dt, Ji= 15.5
Hz; J= 1.5 Hz, 1H), 6.25 (dd, Ji= 18.0 Hz; J-= 11.5 Hz,
1H), 6.88 (dt, Ji= 15.5 Hz; J-= 7.0 Hz, 1H).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz) & (ppm): 14.2, 25.1, 31.6, 60.3 114.9 (t, Jcr= 252.7 Hz), 118.9,
119.7 (t, 3Jce= 8.7 Hz), 122.7, 130.9 (t, 3Jcr= 2.5 Hz),
138.4 (t, 2Jce=22.0 Hz), 145.7, 166.2, 197.7 (t, ?Jcr= 30.6
Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -108.8 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*+1) CisH17F20s: 259.1140, encontrada: 259.1134.

Comentarios: - Se obtuvieron 20 mg de dieno 34 como liquido incoloro partiendo de
50 mg de la cetona 26.
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(E)-10,10-Difluoro-11-metilen-9-o0xo0-2,12-tridecadienoato de etilo (39).

Estado fisico: liquido incoloro
Vi Formula empirica: CisH22F203
\ /
CO,Et
P 5 Masa molecular (g/mol):  300,1537

Rendimiento (%): 55

1H-RMN (CDCls, 500 MHz) d (ppm):  0.87 (t, J= 6.9 Hz, 3H), 1.30-1.38 (m, 2H), 1.40-1.50 (m,
2H), 1.56-1.66 (m, 2H), 2.18 (ddd, Ji= 14.1 Hz; J-= 6.9
Hz; J= 1.2 Hz, 2H), 2.61 (t, = 6.9 Hz, 2H), 4.17 (¢, J=
7.2 Hz, 2H), 523 (d, J= 11.4 Hz, 1H), 5.43 (d, J-= 18.0
Hz, 1H), 5.60 (/s, 1H), 5.67 (s, 1H), 5.79 (dt, Ji= 15.6
Hz; J= 1.5 Hz, 1H), 6.24 (dd, Ji= 18.0 Hz; J-= 11.4 Hz,
1H), 6.92 (dt, Ji= 15.6 Hz; J= 6.9 Hz, 1H).

13C-RMN (CDCls, 125 MHz) d (ppm):
14.2, 22.6, 27.6, 283, 31.8, 35.8, 60.1, 115.0 (t, Jcr=
254.3 Hz), 118.7, 119.5 (t, 3Jcr= 8.7 Hz), 121.5, 131.0 (t,
3Jer= 2.3 Hz), 138.6 (t, 2Jcr=22.2 Hz), 148.8, 166.6, 199.2
(t, 2Jcr= 34.5 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -108.8 (s, 2F).
EMAR (EI*): Calculada para (M*+1) C1sH23F203: 301.1615, encontrada: 301.1558.

Comentarios: - Se obtuvieron 36 mg de dieno 39 como liquido incoloro
partiendo de 60 mg de la cetona 36.
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3.1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

3.1.1. Estructura y reactividad de iminoésteres.

Los a-iminoésteres han sido empleados de forma sistematica como precursores
de derivados de a-aminodcidos. El efecto electron atrayente de la funcidn éster en
posiciéon adyacente a la imina hace que ésta vea aumentada notoriamente su
electrofilia, incrementando su reactividad frente a nucleéfilos en comparacion con
otros tipos de iminas. Adicionalmente, la presencia de agrupaciones fluoradas
proximas al carbono iminico contribuye positivamente a incrementar la reactividad de
éste. La importancia de los a-iminoésteres fluorados como intermedios sintéticos ha
sido apreciada por diversos grupos de investigacion, que los han empleado para
preparar gran variedad de derivados fluorados. De esta forma, partiendo de a-
iminoésteres fluorados han sido sintetizados numerosos andlogos de aminodcidos
naturales, tales como trifluoroalaninatos®' o acidos trifluorometilasparticos'>? entre
otros. Ademas, han sido utilizados como sustratos de partida en la preparacion de
otros derivados fluorados nitrogenados no naturales, tales como a-aminodacidos

cuaternarios ciclicos'®1%+1% y aciclicos'® y aziridinas difluorometiladas.'™”

Los a-iminoésteres poseen tres puntos fundamentales de reactividad: el
carbono iminico, el carbono carbonilico del éster y el nitrogeno iminico. Basandose en

calculos numéricos de carga llevados a cabo sobre el iminoéster I (Figura 3.1), el

151 (a) Sakai, T.; Yan, F.; Uneyama, K. Synlett 1995, 753. (b) Abe, H.; Amii, H.; Uneyama, K. Org. Lett. 2001,
3, 313. (c) Crucianelli, M.; De Angelis, F.; Frigerio, M.; Malpezzi, L.; Volonterio, A.; Zanda, M. ]. Fluorine
Chem. 2004, 125, 573.

152 Lazzaro, F.; Crucianelli, M.; De Angelis, F.; Malpezzi, L.; Volonterio, A.; Zanda, M. Tetrahedron
Assymetry 2004, 15, 889.

158 Suzuki, A.; Mae, M.; Amii, H.; Uneyama, K. J. Org. Chem. 2004, 69, 5132.

154 (a) Osipov, S. N.; Bruneau, C.; Picquet, M.; Kolomiets, A. F.; Dixneuf, P. H. Chem. Commun. 1998, 2053.
(b) Osipov, S. N.; Artyushin, O. I; Kolomiets, A. F.; Bruneau, C.; Picquet, M.; Dixneuf, P. H. Eur. J. Org.
Chem. 2001, 3981. (c) Semeril, D.; Le Nétre, J.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H.; Kolomiets, A. F.; Osipov, S. N.
New ]. Chem. 2001, 25, 16.

155 Fustero, S.; Flores, S.; Cufiat, A. C.; Jiménez, D.; del Pozo, C.; Bueno, J.; Sanz-Cervera, J. E. J. Fluorine
Chem. 2007, 128, 1248.

15 Bravo, P.; Capelli, S.; Kukhar, V. P.; Meille, S. V.; Soloshonok, V. A.; Viani, F.; Zanda, M. Tetrahedron
Assymetry 1994, 5, 2009.

17 Mae, M.; Matsuura, M.; Amii, H.; Uneyama, K. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2069.
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carbono iminico posee una carga parcial positiva de +0.21, mientras que el nitrogeno
iminico posee una carga parcial negativa de -0.58.1%

_0,58N/PMP

| 0.82
820Me

O.056
I

Figura 3.1

Como resultado de esta polarizacion del enlace C=N, la adicion nucleofilica al
carbono iminico es un proceso mas que viable sobre este tipo de compuestos (Via a,
Esquema 3.1). De hecho, este tipo de reacciones estan bien documentadas en la
literatura cientifica.’” Han sido descritos tanto la adicion de nucledfilos suaves como
potentes a iminas electronicamente ricas y pobres. La adicion nucleofilica sobre el
carbonilo de la funcién éster (Via b, Esquema 3.1) también es viable y compite con la
anterior, pero los ejemplos descritos son mucho mas escasos.'® Finalmente, y aunque
mucho menos desarrollada, puede producirse la adicion al doble enlace iminico, en la
que el atomo de nitrégeno acttia como electrofilo, para lo cual se requiere una
inversion de la polaridad del enlace C=N (Via ¢, Esquema 3.1). El resultado final suele

ser la alquilacion del atomo de nitrégeno.!>

158 Revision: Dickstein, J. S.; Kozlowski, M. C. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 1166.

1% Para ver ejemplos recientes: (a) Wipf, P.; Stephenson, R. J. Org. Lett. 2003, 5, 2449. (b) Saaby, S.; Nakama,
M. A, Lie, R.;; Hazell, R. G, Jorgensen, K. A. Chem. Eur. ]. 2003, 9, 6145. (c) Basra, S.; Fennie, M. W.,
Kozlowski, M. C. Org. Lett. 2006, 8, 2659.

190 (a) Fiaud, J. C.; Kagan, H. B.; Tetrahedron Lett. 1971, 1019. (b) Courtois, G.; Miginiac, L. J. Organomet.
Chem. 1989, 376, 235. (c) Fustero, S.; Albert, L.; Mateu, N.; Chiva, G.; Mir¢, J.; Gonzalez, J.; Acena, J. L.
Chem. Eur. ]. 2012, 18, 3753.
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3.1.2. Reacciones de C-adicion a iminoésteres.

La incorporacion de «a-aminoacidos conformacionalmente restringidos en
cadenas peptidicas permite generar peptidomiméticos con conformaciones mas
estables y definidas que sus analogos naturales, estrategia que ha sido ampliamente
utilizada en quimica médica. Dentro de éstos, la introduccion de a-aminoacidos
ciclicos de tamafio medio (5-7 miembros) en posiciones estratégicas impone una mayor
rigidez conformacional sobre los peptidomiméticos que los contienen, lo que suele
conducir a una gran mejora de los parametros farmacoldgicos cuando estas
modificaciones se llevan a cabo sobre compuestos bioldgicamente activos. Por otra
parte, es bien conocido que la introduccidén de agrupaciones fluoradas en péptidos
activos retrasa la degradacidon proteolitica, induce el plegamiento en estructuras
secundarias y aumenta la lipofilia,'! incrementando de esta forma la absorcion a través

de las membranas celulares.

A su vez, los a-aminodcidos con cadenas alquilicas insaturadas se han
convertido en importantes objetivos sintéticos debido a la riqueza de reactividad que la
insaturacion les confiere permitiendo introducir de forma sencilla numerosos grupos

funcionales y aumentando a la vez la diversidad de moléculas potencialmente activas.

161 (a) Yoder, N. C.; Kumar, K. Chem. Soc. Rev. 2002, 31, 335. (b) Jaeckel, C.; Salwiczek, M.; Koksh, B. Angew.
Chem. Int, Ed. 2006, 45, 4198.

195



196

Capitulo 3. Introduccion y objetivos.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

Entre las posibles transformaciones que estas cadenas insaturadas pueden
experimentar, las funcionalizaciones catalizadas por metales de transicion constituyen
una de las mds recurrentes y a su vez importantes; entre ellas destacan los
acoplamientos cruzados y las reacciones de metatesis. Ademas, con la aparicion de la
click chemistry,®? el interés en los aminodcidos que poseen triples enlaces en su

estructura ha crecido sustancialmente.

Por todos estos motivos, el disefio y sintesis de nuevos a-aminoacidos Ca,a-
disustituidos que contienen un centro cuaternario es un drea de creciente interés dentro
de la quimica organica. Su incorporacion en cadenas peptidicas ha permitido modificar
la estructura de los péptidos, lo que se ha empleado en la generacién de potentes

inhibidores de distintas enzimas.

La forma mas directa de acceder a este tipo de sistemas consiste en una C-
adicion quimioselectiva sobre el doble enlace iminico de un iminoéster. En este
contexto, son numerosos los ejemplos de alilacion y propargilacion de a-iminoésteres
que permiten obtener o-aminodcidos cuaternarios con una olefina o un alquino en
posicion remota. Debido al caso que a nosotros nos ocupa, en el siguiente apartado

vamos a focalizar nuestra atencion en metodologias de propargilacién de a-iminoésteres.

3.1.3. Reacciones de propargilacion de iminoésteres.

La reaccién de propargilacion es una de las reacciones mas importantes en
sintesis organica. La propargilacién de compuestos carbonilicos para generar alcoholes
homopropargilicos es conocida y estd muy desarrollada. La primera referencia
relacionada con la propargilacion de carbonilos empleando compuestos
organometdlicos data de 1950.'% Desde entonces, se han desarrollado numerosos

reactivos organometalicos para llevar a cabo la reaccion de propargilacion entre los que

162 (a) Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004. (b) Rostovtsev, V. V.;
Green, L.G.; Fokin, V. V,; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596.
163 Wotiz, J. H. J. Am. Chem. Soc. 1950, 72, 1639.
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se encuentran reactivos derivados de litio,'* magnesio,'*> aluminio,!* zinc,'¢’ titanio, '
selenio,'® silicio”® o boro.!”! Estas reacciones suelen tener problemas de selectividad
debido a que los compuestos organometalicos propargilicos pueden reagruparse
facilmente al correspondiente aleno analogo lo cual suele conducir a mezclas de ambos
reactivos que reaccionan con el compuesto carbonilico dando lugar a mezclas de

producto (3-acetilénico y a-alénico.

La adicion propargilica a carbonos iminicos ha recibido, sin embargo, mucha
menos atencion a pesar de ser el método mas directo para obtener precursores de -
aminodacidos cuando estas iminas son iminoésteres. Esto es debido probablemente a la
menor reactividad de la funciéon imina como electroéfilo en comparacion con el grupo
carbonilo, y a que son facilmente hidrolizables. Ademas, en el caso de las cetiminas N-
sustituidas, estas pueden adoptar las dos posibles conformaciones, E'y Z, y por tanto el

control estereoquimico de la reaccion es mas complicado.

En 1984, Yamamoto y colaboradores describieron la reaccion de aldiminas con
compuestos alénicos organometdlicos derivados de boro, aluminio y titanio
conduciendo a la formacion del isomero freo como producto mayoritario (Esquema
3.2).172 Los mejores resultados se obtuvieron cuando M=TiCl(OiPr)s siendo el método
extrapolable para una gran variedad de iminas, observandose que cuanto mas
voluminosas son éstas, se obtienen peores rendimientos pero mejores

estereoselectividades mientras que cuando se emplean iminas aromaticas, disminuye

164 (a) Corey, E. J.; Riicker, C. Tetrahedron Lett. 1982, 23, 719. (b) Bour, C.; Suffert, J. Eur. ]. Org. Chem. 2006,
1390.

165 Lambert, C.; von Ragué Schleyer, P. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1129.

166 (a) Guillerm-Dron, D.; Capmau, M. L.; Chodkiewicz, W. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 37. (b) Pearson, N. R,;
Hahn, G.; Zweifel, G. . Org. Chem. 1982, 47, 3364.

167 (a) Zweifel, G.; Hahn, G. J. Org. Chem. 1984, 49, 4565. (b) Poisson, J.-F.; Normant, J. F. ]. Org. Chem. 2000,
65, 6553. (c) Chemla, F.; Ferreira, F.; Hebbe, V.; Stercklen, E. Eur. J. Org. Chem. 2002, 1385. (d) Chemla, F.;
Ferreira, F. Synlett 2006, 2613.

168 Ishiguro, M.; Ikeda, N.; Yamamoto, H. J. Org. Chem. 1982, 47, 2225.

1% (a) Lequan, M.; Guillerm, G. J. Organomet. Chem. 1973, 54, 153. (b) Mukaiyama, T.; Harada, T. Chem. Lett.
1981, 621. (c) McCluskey, A.; Muderawan, I. W.; Muntari; Young, D. J. Synlett 1998, 909. (d) Banerjee, M.;
Roy, S. Org. Lett. 2004, 6, 2137.

170 Danheiser, R. L.; Carini, D. J. ]. Org. Chem. 1980, 45, 3925.

71 (a) Farve, E.; Gaudemar, M. J. Organomet. Chem. 1974, 76, 297. (c) Brown, H. C; Khire, U. R.; Narla, G. |.
Org. Chem. 1995, 60, 8130.

172 Yamamoto, Y.; Ito, W.; Maruyama, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 1004.
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la estereoselectividad. El metal del complejo organometdlico puede coordinarse de
igual manera al par de electrones solitario de las iminas en ambos estados de
transicion. La estereoselectividad viene pues determinada por interacciones estéricas

entre los sustituyentes R’ de las aldiminas y el grupo -Me del complejo.

N,RZ Me SiM » I\?/Ie
+ o— 'l e3

J§ H>: "M THF, 78 °C \A/\
R H 21-97% NHR? SiMe;

.——-—\\SIMe3 1 \\SIMe3

H >—N " >:>:N”'M
W R
treo eritro
Esquema 3.2

En 1995, Racherla y colaboradores, disefiaron un reactivo de boro, el B-alenil-9-
BBN para llevar a cabo la propargilacion de compuestos carbonilicos.!” Este reactivo
mostrd ciertas ventajas con respecto a los demas reactivos disponibles en el momento
para llevar a cabo la propargilacion ya que es facil de sintetizar, manipular y
almacenar, altamente reactivo y el procesado de las reacciones es muy sencillo.
Ademas proporciona el producto directamente con muy buenos rendimientos y
excelentes regio- y quimioselectividades y la reaccion de propargilacion con este
reactivo puede llevarse a cabo sobre distintos compuestos carbonilicos, como ésteres,

cloruros de 4cido e iminas (Esquema 3.3).

@ H o 1. Et,0, 25 °C HO
——f e e N

R R' 2. HyO2/NaOH R R

(71-90%)

Esquema 3.3

173 Brown, H.; Khire, U. R.; Narla, G.; Racherla, U. S. J. Org. Chem. 1995, 60, 544.
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El grupo de investigacion de Osipov ha trabajado de manera continuada en el
disefio y sintesis de derivados de aminodacidos, principalmente fluorados y en algunas
ocasiones ha empleado pasos intermedios de propargilacion de enlaces C=N. En 2007,
describieron la sintesis de analogos de azahistidina a-CFs-sustituidos'’ a través de un
acoplamiento alquino-azida de tipo Huisgen, la mas clasica de las reacciones en click
chemistry (Esquema 3.4). Como alquinos de partida utilizaron a-CFs-a-propargil-

aminodcidos obtenidos mediante adicion de bromuro de alenilmagnesio a iminoésteres

fluorados.
acopl/amiento Huisgen
\-SP F3C = FsC CO,Me
1. H,C=C=CHMgB X :

)J\ 2 gBr PG‘N OMe Ao6B F(_‘(NHGP

FsC~ “CO,Me 2. H30* i o R'-N3 ri-N. -N
N
(40-74%) (78-92%)

A: Cul (10 mol%), DIPEA (3 equiv), THF
B: CuSOy4 (5 mol%), Na-ascorbato (30 mol%), H,O:tBuOH

Esquema 3.4

Estos a-CFs-a-propargil-aminoacidos fueron posteriormente empleados por el
mismo grupo en la preparacién de diinos mediante un proceso de N-alquilacién
(propargilacion) para posteriormente llevar a cabo una ciclotrimerizacién de éstos
catalizada por rutenio (Esquema 3.5).17> Mediante esta metodologia, han obtenido una
pequena familia de a-aminodcidos biciclicos con rendimientos entre moderados y

buenos.

ciclotrim

MeO2C  ji—= R' erizacion R . CF;
FsC + H [Ru] CO,Me
/N DCE, N
PG "\ — R T2 amb. R2 “GP
1. C-propargilacion (20-86%)
2. N-propargilacion
_.GP
N
F3C COzMe

Esquema 3.5

174 Shchetnikov, G. T.; Peregudov, A. S., Osipov, S. N. Synlett 2007, 1, 136.
175 Shchetnikov, G. T.; Osipov, S. N.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H. Synlett 2008, 4, 578.
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Finalmente, en 2010, aplicaron la reaccion de acoplamiento cruzado de
Sonogashira a la obtencion de nuevos a-CFs-a-propargil-aminoacidos portadores de
un anillo aromatico como sustituyente del alquino.'” Las condiciones de reaccion
empleadas normalmente para llevar a cabo este tipo de acoplamientos no resultaron las
mas adecuadas para estos sustratos ya que se obtenia el producto con bajos
rendimientos, observandose como producto secundario de la reaccion el producto de
dimerizacion del sustrato de partida (Esquema 3.6, a). Sin embargo, en el mismo
manuscrito, ensayos posteriores le permitieron anular el proceso de dimerizacién
adicionando el a-CFs-a-propargil-aminodcido disuelto en DMF con bomba de adicion
lenta sobre una disolucion del catalizador (Esquema 3.6, b). La reaccion es
especialmente eficaz con yoduros de arilo a-sustituidos. Posteriormente, la
hidrogenacion del triple enlace proporciona a-aminodcidos homdlogos a la a-CFs-

fenilalanina con excelentes rendimientos.

F3C ——Ph
BOC\N >< :OMe Phi ArX
(35%) H PdCl,(PPhgz), (5 mol %) PdCl,(PPhg), (5 mol %)

(0] Cul (5 mol%) FsC = Cul (6 mol%), DMF FsC —Ar
+ 5 equiv. EtzN BOC\N OMe 5 equiv. Et3N BOC\N OMe
FiC —=—=— CF; CHzClp, T* amb H § H §
Boc. OMeMeO .Boc @ @
H‘ % % H 71-80%
(o} o
(32%)
Esquema 3.6

De Kimpe y colaboradores han descrito por primera vez el intercambio Li-Br de
bromuros gem-difluoropropargilicos para posteriormente hacerlos reaccionar con N-
tosiliminas.”” De esta forma sintetizan una familia de homopropargilaminas gem-
difluoradas que emplean a su vez como sustratos de partida en reacciones de
hidroaminacién catalizadas por Au™ (Esquema 3.7). La pérdida irreversible de acido
fluorhidrico de las difluoropirrolinas intermedias, proporciona 3-fluoropirroles,
importantes unidades estructurales en quimica médica y agroquimica y para los cuales

existen pocas vias eficientes de sintesis.

176 Shchetnikov, G. T.; Zotova, M. A.; Bruneau, C.; Dixneuf, P. H., Osipov, S. N. Eur. J. Org. Chem. 2010,
1587.
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2
SO,R2 NHSO,R? R3 SO2R
NT 2 n-BuLi = AuCl; (10 mol%)  R1__N.__R3
A r3 R CH3CN, T amb U
RY H Bro~ FF -
FF (36-77%) (50-69%)
R'= arilo
R?= Ph, 4-Me-Ph
R3= arilo, H
Esquema 3.7

La busqueda de metodologias de propargilacion que proporcionen los
productos de forma enantioméricamente pura también ha sido objeto de estudio. De
hecho existen algunos ejemplos en la literatura de propargilacion asimétrica de

iminas.

En este sentido, Soderquist y colaboradores han desarrollado complejos
organometalicos de boro quirales derivados del 10-trimetilsilil-9-borabiciclo[3.3.2]-
decano para llevar a cabo adiciones de forma enantioselectiva. Aldiminas y aldehidos
han demostrado ser buenos sustratos de partida en reacciones de alilacién catalizadas
por estos complejos.'”” La correspondiente reaccion de propargilacion de aldehidos
mediada por el alenil complejo de boro quiral B-alenil-9-BBD proporciond los
correspondientes alcoholes homopropargilicos con muy buenos rendimientos y
excelentes excesos enantioméricos. '7® Sin embargo, el empleo de aldiminas como
sustratos de partida en estas reacciones no obtuvo los excesos enantioméricos
esperados probablemente debido a la diferencia de tamafio entre los atomos
coordinados al metal: Cs2 del aleno y NH iminico (en vez de O). Para solventar este
problema, disefiaron unos complejos analogos al anterior pero aumentando el tamafio
de la agrupacion aleno (B-alenil-10-TMS-9-BBDs).!”” Con este complejo, el proceso de
propargilacion de N-TMS y N-DIBAL aldiminas transcurrié con buenos rendimientos y

excelentes estereoselectividades incluso cuando los sustituyentes del aleno son de

177 (a) Burgos, C.; Canales, E.; Matos, K.; Soderquist, J. A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8044. (b) Hernandez,
E.; Canales, E.; Gonzalez, E.; Soderquist, J. A. Pure Appl. Chem. 2006, 78, 1389.

178 Lai, Ch.; Soderquist, J. A. Org. Lett. 2005, 7, 799.

179 Canales, E.; Gonzalez, E.; Soderquist, J. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 397.
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menor tamano (>99% syn, 92-99% ee) y ademas, permitio regenerar el complejo de boro

para ser reutilizado (Esquema 3.8).%

M Ph
Rt TMS N :

R’ NH Me
PR R2J\H A ° Y\OTMS
0 B 2 + MeH /
TMS=~~ R N—H

1.MeOH (1 equiv)

THF, -78°C, 12 h T™S
. M= TMS, DIBAL 50-85%
B-alenil-10-TMS-9-BBDs 2 (1s,2S)- Pseudoefedrina (92-99% ee) (53-63%)
T 1. R'—==—MgBr (95-98%) 2. TMSCHN,, CsH12, 100% ‘

Esquema 3.8

También, con la finalidad de obtener aminas homopropargilicas enantiopuras,
se han empleado iminas quirales como sustratos de partida en reacciones de
propargilacion, y dentro de éstas, las sulfiniliminas enantioméricamente puras son las
mas empleadas con diferencia.!®! Hasmi y colaboradores han llevado a cabo la adicién
de reactivos de Grignard a N-t-butilsulfiniliminas quirales.!®> Concretamente, la adicién
de bromuro de propargilmagnesio a la N-t-butilsulfinilimina de Ellman II, portadora
de un anillo de furano proporciond la amina homopropargilica III con buen
rendimiento y diastereoselectividad (Esquema 3.9). La diastereoselectividad del
proceso esta influenciada por el disolvente de la reaccion, obteniéndose los mejores
resultados en diclorometano, disolvente no coordinante que favorece el estado de
transicion ciclico de 6 miembros necesario para obtener la amina con la selectividad
observada. Las homopropargilaminas obtenidas selectivamente mediante este proceso
son intermedios en la sintesis de los sustratos de partida de reacciones catalizadas por
oro que el mismo Hasmi aplica para la obtencion de las isoindolinas IV, estructuras

presentes en algunos compuestos bioactivos.

18 Gonzalez, A. Z.; Soderquist, J. A. Org. Lett. 2007, 9, 1081.
181 Robak, M. T.; Herbage, M. A.; Ellman, J. A. Chem. Rev. 2010, 110, 3600.
182 Hashmi, A. S. K.; Schéfer, S.; Bats, ]. W.; Frey, W.; Rominger, F.; Eur. ]. Org. Chem. 2008, 4891.
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(é) = /// =
N/"\tBU Bng\// = 9 *
~, oS >
| Y H 50°C Y TN B —— NSO,fBu
3 70% o H Me
Mée CH.Cly: >97.52.5dr ~ Mé€ OH

THF: >90.5:9.5 dr

Esquema 3.9

Chemla y Ferreira también han llevado a cabo la propargilacion asimétrica de N-
t-butilsulfiniliminas V con las especies de alenilzinc VI (Esquema 3.10).8 Este
protocolo permite obtener de forma muy eficiente 1,2-aminoalcoholes acetilénicos
funcionalizados (VIII), importantes building blocks en la sintesis de numerosos

compuestos bioactivos como la (-)-a-conhidrina y (-)-1-hidroxiquinolidicinona.

VI us o
4
(') —.:< S/tBU

~ ) HCI, MeOH  TMS H,N R?
_S. MOMO ZnBr  TMS HN R2 reflujo N
N tBu e —_— R
B TMDA (40 mol%) N
]

R1

R'” "R? Et,0, -80 °C OH
OMOM
\" Vil Vi
66-87%
ee >95%
Esquema 3.10

Finalmente, Fandrick y colaboradores han empleado este tipo de sustratos en
reacciones de propargilacion catalizadas por zinc (Esquema 3.11).'® Tanto las aminas
alifaticas como las aromaticas fueron obtenidas con diastereoselectividades excelentes.
La utilidad de estas aminas fue puesta de manifiesto a través de una ciclacion de tipo
Pictet-Sprengler (previa funcionalizacion del triple enlace mediante un acoplamiento
de Sonogashira y desproteccidon del grupo sulfinilo) en la obtencion de piridoindoles

cis-sustituidos.

183 Chemla, F.; Ferreira, F. Synlett 2006, 2613.
184 Fandrick, D. R.; Johnson, C. S.; Fandrick, K. R.; Reeves, J. T,; Tan, Z; Lee, H.; Song, J. J.; Yee, N. K,;
Senanayake, C. H. Org. Lett. 2010, 12, 748.



204

Capitulo 3. Introduccion y objetivos.
VNIVERSITAT ( D VALENCIA
O Q\O TMS tBu
I é/ [
N ~iBu © NH S0 TMs
P& Et,Zn (20 mol%) )\/
R H THF, 20 °C R

43-90%
dr: 95/5-99.8/0.2

Esquema 3.11

Entre las variantes desarrolladas de propargilacion asimétrica, la
propargilacion asimétrica catalitica ha quedado relegada a un segundo plano. Sin
embargo esta situacion estd cambiando en los ultimos afos y se han hecho algunos
progresos en esta area. La primera reaccion catalitica documentada de propargilacion
de carbonilos fue desarrollada por Keck y colaboradores en 1994.% En ella, estos
autores demuestran que el acido de Lewis preparado a partir de (R)-BINOL y Ti(i-
PrO)s es capaz de catalizar la adicion de aleniltri-n-butilestaio a aldehidos
obteniéndose los correspondientes alcoholes propargilicos con un exceso
enantiomérico entre 82 y >99%. Sin embargo, esta reaccién presenta algunos
inconvenientes como es el empleo de elevadas cargas de catalizador (50-100%) y
elevados tiempos de reaccidon (72-100 horas). Yu y colaboradores solventaron estos
problemas adicionando un complejo bifuncional, Et:BSi-Pr, que trabaja de forma
sinérgica con el catalizador mostrandose éste clave en la disociacion del producto del
complejo reactivo asi como en la regeneracion de la especie catalitica (Esquema 3.12).1%¢
Desde entonces, numerosos autores han trabajado en la propargilacion catalitica de

aldehidos, sustratos carbonilicos de eleccion para estas reacciones.

SnBuj . IV H OH
RCHO + . (S) BINOL/‘Tl /Q/é
H Et,BSPr R
CH.Cl,, -20 °C (51-86%)
ee 88-95%
Esquema 3.12

185 Keck, G. E.; Krishnamurthy, D.; Chen, X. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8323.
18 Yu, C. -M.;Choi, H. -S.; Yung, W. -H.; Lee, S. -S. Chem. Commun. 1997, 763.
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Las reacciones cataliticas con cetonas han supuesto un gran reto en este sentido
debido a la dificultad para diferenciar los dos sustituyentes de la cetona. El trabajo mas
relevante llevado a cabo sobre cetonas ha sido desarrollado por Kanai, Shibashi y
colaboradores. En ¢€l, demuestran la eficacia del complejo CuOAc-difosfina IX en la
propargilacion enantioselectiva de una gran variedad de cetonas tanto alifaticas como
aromaticas con el éster alenilpinacolborénico (Esquema 3.13).'®” Las selectividades
observadas oscilan entre el 42 y el 98%. Es importante mencionar que la
regioselectividad de la reaccidn es absoluta y tinicamente se obtienen los productos de

adicién v, no detectdndose en ningtn caso el alcohol alénico isomero.

Cu OAc (2 mol%)
JOL o IX (2.4 mol%) HO, ,R? =
R1” >Rz * B. & LIOPr (0.5 equiv) R1M

O~ P~ PrOH (1 equiv) (72-95%)
- o y .
CHClp, -75°C (72-98% ee) MeO
IX (Ar= 4-F-CgHy)
Esquema 3.13

Las reacciones de propargilacion catalitica enantioselectivas sobre iminas son
muy escasas. De hecho, segiin nuestro conocimiento, hasta la fecha so6lo existen dos
ejemplos descritos. El primero de ellos fue desarrollado por el grupo de Akiyama.'®s La
reaccion del a-iminoéster X con los alenilestannanos XI se llevo a cabo en presencia de
un catalizador derivado de Cu(CHsCN):«ClOs y (R)-tol-BINAP (Esquema 3.14). La
naturaleza de los sustituyentes en el complejo de estafio parece desempenar un papel
importante en el rendimiento y regioselectividad observados. Sin embargo, estos

resultados solo estan descritos para el a-iminoéster X.

187 Shi, S. -L.; Xu, L. -W.; Qisaki, K.; Kanai, M.; Shibasaki, M. ]. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 6638.
188 Kagoshima, H.; Uzawa, T.; Akiyama, T. Chem. Lett. 2002, 298.
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_~ Cu(CH3CN)4CIO, (1 mol%) NHTs
JTS + stsn\]y'/ (R)-tol-BINAP (1 mol%) NHTs/ R /'\% —
EtO,C R Et;0, -30 °C O CJ\/ * EOCTY
34-96% 2 R
X Xi er 89/11->97/<3
Esquema 3.14

Muy recientemente, el grupo de Jarvo ha desarrollado una metodologia para
llevar a cabo la propargilacion enantioselectiva de aldiminas.'® El empleo de ligandos
de fosfina bidentados XII en combinacion con fluoruro de plata, les ha permitido llevar
a cabo la propargilacion asimétrica de una gran variedad de aldiminas con excelentes
regioselectividades y excesos enantioméricos (Esquema 3.15). El entorno electronico de
los ligandos empleados tiene una fuerte influencia sobre la estereoselectividad del
proceso, siendo las fosfinas electronicamente deficientes las que proporcionaron los
mejores resultados. Ademas, este proceso es tolerante con diversos sustituyentes sobre
el anillo aromaético de las aldiminas de partida, mostrandose asi como una metodologia
de elevado alcance. Ademas, Jarvo emplea las aminas homopropargilicas obtenidas
para la construccion de 2-pirrolinas enantioenriquecidas a través de un proceso de
hidroaminacién intramolecular catalizado por sales de plata. Las 2-pirrolinas
constituyen una importante familia de building blocks de gran utilidad en la sintesis de

alcaloides y pirrolidinas.

FsC
; AgF (10 mol%) ] ’ Q CFs
NRY | Bpin/\.\ Walphos W001-1 XII (12 mol%) NHR P PR e §
A )J\H N KOtBu (20 mol%) A A Z o N

r HOtBu (1.1 equiv) r O U N,
MeOH y THF > °

40-99%
AgOAG, CH,Cl
ce 74-98% A Walphos W001-1 (B)
Xil
;
Esquema 3.15

En nuestro grupo de investigacion, como antecedentes directos a este trabajo, se

ha descrito la alilacion quimioselectiva de iminoésteres fluorados tanto racémica como

189 Wisniewska, H. M.; Jarvo, E. R. Chem. Sci. 2011, 2, 807.
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asimétrica, para posteriormente mediante un proceso de metatesis con cierre de anillo

obtener derivados de 4cidos 1-aminocicloalcanocarboxilicos (Esquema 3.16).1°

5
R RHN CO,R2
1 NS 5
.R R® ZnBr
N R4 RS
3W 2 THF, -40 °C s
R COR 84-99% R
F F
R5= Ph, n=0
R°=H, n=1
) R'= (R)-PhCH(CH,OMe)
RiHN COR R%= (CH),TMS H,N CO,H
Rudl (5-15mol%)  F. R RYR’=H N
CH,Cly, A F R 1. TBAF, THF F
75-95% ( R 2. Hy, Pd(OH), EtOAc (
Esquema 3.16

El objetivo de este tercer capitulo constituye una extension de este trabajo,
sustituyendo la alilaciéon por el empleo de metodologias de propargilacion. Estos
procesos han sido menos estudiados sobre iminoésteres fluorados, asi como la

reactividad de los propargiliminoésteres obtenidos.

Con este objetivo, en el tercer capitulo se va a dividir en tres etapas claramente

diferenciadas (Esquema 3.17):

0 :

R'HN_ CO,R? —> RCEYM

R coR? N R f
N|  —— RF)T E§>
I i

Rg= alilo-CF,

; ! RF)\COZRZ :
N / i == [catalisis de Au

Re™ I : :
ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3

Esquema 3.17

190 (a) Fustero, S.; Sanz-Cervera, J. E.; Piera, ]J.; Sanchez-Rosell6, M.; Chiva, G.; Simon-Fuentes, A. |. Fluorine
Chem. 2004, 125, 621. (b) Fustero, S.; Sanchez-Rosell6, M.; Rodrigo, V.; del Pozo, C.; Sanz-Cervera, J. F.;
Simén, A. Org. Lett. 2006 , 8, 4129. (c) Fustero, S.; Sanchez-Roselld, M.; Rodrigo, V.; Sanz-Cervera, J. F;
Piera, J.; Simén-Fuentes, A.; del Pozo, C. Chem. Eur. ]. 2008, 14, 7019.
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Etapa 1: Sintesis de una pequefia quimioteca de iminoésteres fluorados
empleando dos metodologias distintas: condensacion de «-cetoésteres
fluorados con fosfacenos (aza-Wittig) o alcoxicarbonilacion de yoduros de
imidoilo.

Etapa 2: Evaluacion de tres metodologias de propargilacion con el fin de
obtener una pequefia familia de homopropargilaminoésteres fluorados.
Etapa 3: Estudio preliminar de la reactividad de los
homopropargilaminoésteres fluorados mediante el empleo de procesos

catalizados por metales de transicion.
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3.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

Como ya se ha comentado con anterioridad, el objetivo de este altimo capitulo
es sintetizar una familia de «a-aminoésteres propargilicos fluorados, para
posteriormente estudiar la influencia que ejercen las agrupaciones fluoradas sobre la
reactividad de estos compuestos. Particularmente, el estudio del comportamiento de
estos sustratos en reacciones catalizadas por metales de transicion como Zn, Pd, Co,

Au... tiene especial interés.

Las estrategias planteadas para obtener los a-aminoésteres propargilicos
fluorados son dos: (a) por adicion de diferentes nucledfilos sobre iminoésteres fluorados
portadores de una agrupacion propargilica (Esquema 3.18, a) o bien (b) por adicién de

nucledfilos propargilicos sobre iminoésteres fluorados (Esquema 3.18, b).

R20,C NHR'
f T&COZFQ
43 42
R?20,C NHR! R’
(b) Rg p— N
” Rg”~ ~CO,R?
43 42
Esquema 3.18

En cualquiera de los dos casos, se hace por tanto necesario sintetizar en primer
lugar los a-iminoésteres fluorados de partida, para posteriormente llevar a cabo una

adicion quimioselectiva sobre la funcién imina de los iminoésteres asi generados.
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3.2.1. Sintesis de los a-iminoésteres de partida 42a-k.

En el esquema 3.19 se representa el esquema sintético que da acceso a los o -
iminoésteres fluorados de partida. Estas estrategias pueden clasificarse en dos rutas

representadas como I y II en el esquema 3.19.

R'N=PPh; 45
Q HALR' "Pd"/CO NR
RFA CO,R? R20H RFAI
44 Rutal Ruta Il 46
Esquema 3.19

La primera de ellas (Esquema 3.19, Ruta I) consiste en la condensacion de a-
cetoésteres, generalmente triﬂuoropiruvatos, con aminas, carbamatos o fosfacenos
(reaccion Aza-Wittig).' A pesar de ser esta metodologia la mas empleada, posee una
limitacion importante, ya que solo los trifluoropiruvatos de metilo y de etilo son
comerciales. La metodologia alternativa (Esquema 3.19, Ruta II) consiste en la
alcoxicarbonilacion de yoduros de imidoilo fluorados catalizada por complejos de

paladio.’?

En la figura 3.2 se muestran los iminoésteres 42 que se van sintetizar, algunos

de ellos ya descritos en la literatura.!9>1%

191 (a) Osipov, S. N.; Golubev, A. S.; Sewald, N.; Michel, T.; Kolomiets, A. F.; Fokin, A. V.; Burger, K. J. Org.
Chem. 1996, 61, 7521. (b) Chaume, G.; Van Severen, M. C.; Marinkovic, S.; Brigaud, T. Org. Lett. 2006, 8,
6123. (c) Abid, M.; Teixera, L.; Torok, B. Org. Lett. 2008, 10, 933.

192 (a) Watanabe, H.; Hashizume, Y.; Uneyama, K. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 4333. (b) Amii, H.; Kishikawa,
Y.; Kageyama, K.; Uneyama, K. J. Org. Chem. 2000, 65, 3404.

193 (a) Sakai, T.; Yan, F.; Kashino, F.; Uneyama, K. Tetrahedron 1996, 52, 233. (b) Fustero, S.; Flores, F.; Cufiat,
A. C,; Jiménez, D.; del Pozo, C.; Bueno, J., Sanz, J. F. J. Fluorine Chem. 2007, 128, 1248.
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NAFSiNe Q Q )
VCOan MCOzB” F3CFQC CO,Et C|cm CO,Et

42¢c 42d
o o Pl
N
FC)S(O\/\S'/ JNJ\
3 I |'\ F,C~ “CO,Et C CO,Et Ph CO,Et
42e 42f 429 42h
OMe
NEt, Me /@\
N/©/ N/©/ N OMe
F3CJ\COZEt F3CJ\COZEt F3C~ “CO,Et
42i 42j 42k

Figura 3.2

Los a-iminoésteres fluorados 42f, g h, i, j y k se sintetizaron con buenos
rendimientos mediante una reaccion de Aza-Wittig entre los cetoésteres 44 y fosfacenos

45 adecuados (Esquema 3.20).

.R?
0 R N
OEt + .
1 11 Tol , refl
R JSO( BPh, oueq%hre ujo R1kC02Et
44a (R'=CF;) 45a (R?= PMP) 42f (R'=CF; R?= PMP, 94%)
44b (R'=Ph)  45b (R?= Ph) 42g (R'=CF3 R?= Ph, 75%)
45¢ (R2= 4-Et,N-CgH,) 42h (R'=Ph, R?= PMP, cuantitativo)

42i (R'=CF3 R?= 4-Et;N-CgHy 61%)
42j (R'=CF3 R?= 4-Me-CgH,4, 88%)
42k (R'=CF3, R?= 3,5-OMe-CgH3 54%)

45d (R?= 4-Me-CgH,)
45e (R?= 3,5-OMe-CgH3)

Esquema 3.20

Esta estrategia sélo se empled cuando los cetoésteres de partida 44 son
comerciales (trifluoropiruvato de etilo, R'=CFs (44a) y 2-oxo-2-fenilacetato de etilo, R'=
Ph, (44b)). Los fosfacenos se prepararon en una secuencia de dos pasos (preparacion de
la azida y formacion del fosfaceno por reaccion de ésta con trifenilfosfina) a partir de

aminas comerciales (p-anisidina, anilina, N',N'-dietil-1,4-benzodiamina, p-toluidina y
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3,5-dimetoxi-bencenamina) y se purificaron por cristalizacion en dietil éter (Esquema

3.21).1
2
PPh R
. 2 3 N
R°-NH, + NaNO; + NaNj HCI/H,0 RNs ™ jietil eter BPh
0°C a T amb reflujo, 2h 3
1h 45a (R?*= PMP, 53%)
45b (R?= Ph, 64%)
45¢ (R%= 4-EtyN-CgH, 40%)
45d (R?= 4-Me-CgH, 6%)
45e (R?= 3,5-MeO-CgH3, 58%)
Esquema 3.21

El resto de a-iminoésteres 42 fueron preparados siguiendo la metodologia
descrita por Uneyama y colaboradores mediante alcoxicarbonilacion catalizada por
paladio de yoduros de imidoilo."”> Como se muestra en el Esquema 3.22, estos yoduros
de imidoilo se obtienen por transformacion de los correspondientes cloruros de
imidoilo, los cuales se obtienen, a su vez, a través de un proceso one pot a partir de los

acidos carboxilicos fluorados correspondientes, como indicaremos a continuacion.!%

A
-1 Xx_co,H 48a
FF
R’ R! R’ S~ COzH
N’ - N~ SO 2 48b
)J\ — )J\ [— )J\ ——> RgCO,H < EF
Re~ “CO,R? Re™ I Re™ TCl CF4CF,COH 48c
42 46 ar CICF,CO,H 48d
——
Rp= TIPS——=-CF,, R'= PMP, R>= Bn CF3CO,H 48e
Rg= Alilo-CF,, R'= PMP, R?= Bn \
Rp= CF5CF,, R'= PMP, R?= Et
Re= CICF,, R'= PMP, R%= Et
Rg= CF3, R'= PMP, R%= (CH,),TMS
Esquema 3.22
Los acidos pentafluoropropanoico 48c, clorodifluoroacético 48d, vy

trifluorodcetico 48e necesarios para sintetizar los a-iminoésteres 42c-e son comerciales
pero los acidos 2,2-difluoro-4-triisopropilsilil-3-butinoico 48a y 2,2-difluoro-4-
pentenoico 48b necesarios para preparar los a-iminoésteres 42a y 42b fueron

preparados en el laboratorio. La sintesis del acido 48b fue descrita por Lang y

1% Stauffer, S. R.; Sun, Y.; Katzenellenbogen, B. S.; Katzenellenbogen, J. A. Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 1293.
195 Appel, R.; Warning, K.; Ziehn, K. D. Chem. Ber. 1973, 106, 2093.
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colaboradores a partir de 2-cloro-2-difluoroacetato de alilo y transcurre a través de un

proceso que implica una transposicion de tipo Reformatski-Claisen (Esquema 3.23).1

O 0] 0OZnCl

I Zn', CISiMes
CIF,C™ 0~ n et~ | CZnF2C7 0 F,c” >0 e

N 20h \) N

OSiMe,
3,3] R SiO,/H,0 R
F,C™0 — F OSiMe, - F OH
25°C, 12h
v P =

48b (78%)

Esquema 3.23

Por su parte, el acido 48a fue sintetizado por hidrodlisis basica del éster gem-

difluoropropargilico 2a, descrito en el capitulo 1 (Esquema 3.24).

F F
F LiOH.H,0 F
TIPS— 0 — TIPS—=—\
THF/H,0 CO,H
OMe T2 amb

>99%
2a 48a

Esquema 3.24

Posteriormente, estos acidos 48 fueron transformados en los correspondientes
cloruros de imidoilo 47 empleando la metodologia desarrollada por Appel " y
modificada posteriormente por Uneyama.® Se trata de un proceso one pot en el que se
hacen reaccionar el acido carboxilico fluorado con la amina correspondiente en
presencia de trietilamina y trifenilfosfina a reflujo de tetracloruro de carbono (Esquema
3.25). En el caso de los iminoésteres que nos ocupan, la p-anisidina fue la amina de

eleccién.

1% Lang, R. W.; Greuter, H.; Romann, A. J. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3291.
7 Appel, R.; Warning, K.; Ziehn, K. D. Chem. Ber. 1973, 106, 2093.
1% Uneyama, K.; Tamura, K.; Mizukami, H.; Maeda, K.; Watanabe, H. . Org. Chem. 1993, 58, 32.
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PhsP, Et;N ) N,PMP
RFCO,H + PMPNH, R )kN,PMP —
CCly, A F H RF cl
48 47a (Rg= TIPS———CF;, 33%)

(
47b (Re= alilo-CFp, 80%)
47c (R|:= CF30F2, 96%)

47d (Re= CICF,, 70%)
47e (Rg= CF3, 90%)

Esquema 3.25

El bajo rendimiento obtenido en la preparacion del cloruro de imidoilo 47a nos
llevé a valorar la sintesis del mismo a partir de la amida homopropargilica gem-
difluorada intermedia 3g, analoga a las preparadas en el capitulo 1. De esta forma,
sintetizamos la amida 3g mediante aminacion catalizada por trimetilaluminio del éster

2a, obteniéndose ésta con buenos rendimientos (Esquema 3.26).

= =
— PMPNH,, AlMe —
TIPS— o 2, 3 TIPS— o
DCM
OMe 0°C NHPMP
Meétodo B
2a 39 (75%)
Esquema 3.26

Una vez obtenida la amida 3g, ésta se sometié a reflujo de tetracloruro de
carbono en presencia de trietilamina y trifenilfosfina obteniéndose el correspondiente

cloruro de imidoilo con un rendimiento global superior al obtenido a través del acido

48a (Esquema 3.27).
PMPNH;
LIOH-H,0 F e EtsN, PPhs
THF/H,0 (e} CCly, reflujo

—_ / _—
>99% = oH 33%
F . TIPS F .
_ o 48a N.
= ] L = = PMP
TIPS OMe TIPS

PMPNH, Cl
2a AlMes F EtsN, PPh; 47a

DCM, 0 °C /K'y;o CCly, 50 °C

/ _

4 759

67%  Tips HN. o
PMP
39

Esquema 3.27
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Seguidamente, los cloruros de imidoilo 47 asi obtenidos, se transformaron en
los correspondientes yoduros de imidoilo 46 (necesarios para efectuar la
alcoxicarbonilacion porque sobre los cloruros no se produce la insercion de CO)
haciéndolos reaccionar con 3 equivalentes de yoduro de sodio en disolucion de acetona
seca y en atmosfera inerte, manteniendo la mezcla reactiva protegida de la luz y a
reflujo hasta detectar la completa desaparicion del sustrato de partida mediante
cromatografia de gases-espectrometria de masas (CG-MS) (Esquema 3.28). Tras
hidrolizar la reaccion, el crudo resultante se sometié directamente a las condiciones de

alcoxicarbonilacion, debido a la inestabilidad que presenta este tipo de compuestos.

.PMP .PMP
N Nal N
RF)kCI Acetona, reflujo R,:)kl
47 46
Esquema 3.28

De esta forma, siguiendo la metodologia de Umneyama,'> se procedié a la
alcoxicarbonilacion de los yoduros de imidoilo 46 (Esquema 3.29). La reaccion se llevo
a cabo a temperatura ambiente y a presidon atmosférica bajo atmdsfera de monoxido de
carbono en presencia del complejo Pd(dba).CHCl: (dba=dibenzalacetona) como
catalizador (0,08 equivalentes), 2 equivalentes de K2COs y 1,2 equivalentes del alcohol
correspondiente, en una disolucion de tolueno:DMF (10:1). Siguiendo este

procedimiento se obtuvieron los a-iminoésteres 42a-e con buenos rendimientos

(Esquema 3.29).
_PMP R _PMP
)I\Jl\ R20OH, CO (1atm) )l\t
Pd,(dba);.CHCI3(8 mol%) 2
Re™ I (GO, Re~ “CO,R
Tolueno/DMF (10:1), T amb. _
46 42a (TIPS——=-CF,, R%= Bn) (79%)

42b (Rg= alilo-CF5, R?= Bn) (40%)
42c (Re= CF3CF,, R%= Et) (59%)
42d (Rg= CICF,, R%= Et) (98%)
42e (Re= CF3, R?>= TMSE) (66%)

Esquema 3.29
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De acuerdo con los dos procedimientos citados se han sintetizado los a-
iminoésteres 42a-k con rendimientos de moderados a muy buenos. La sintesis de los
iminoésteres 42a, c, d, h, i, j y k se describe por primera vez en esta memoria y sus
estructuras han sido confirmadas mediante estudios de RMN de 'H, “F, *C y por

EMAR.

3.2.2. Adicion de un compuesto organometalico propargilico o alilico a
los a-iminoésteres fluorados 42a-k. Obtencion de los a-aminoésteres

propargilados de partida 43a-k.

La adicion de compuestos organometdlicos alilicos o propargilicos a
compuestos carbonilicos e iminicos constituye la ruta mas directa para la introduccion
de cadenas alquenilicas y propargilicas. Esta transformacion, es especialmente
importante cuando se lleva a cabo sobre a-iminoésteres ya que conduce a la formacion
de aminoacidos modificados. En nuestro caso, la adicion nucleofilica a los a-
iminoésteres 42a-k debe conducir a la obtencién de sistemas eninicos o propargilicos,
ambos excelentes sustratos de partida para numerosas transformaciones debido a la
riqueza de reactividad de la que dota la presencia de agrupaciones insaturadas en las
moléculas organicas. No obstante, en los derivados iminicos 42a-k existen dos
carbonos electrofilicos susceptibles de ser atacados por estos reactivos: el de la
agrupacion imina y el del grupo éster, como ya se coment6 en la introduccion del

presente capitulo.

Resultados previos de nuestro grupo de investigacion indicaron que la adiciéon
de organomagnesianos a este tipo de compuestos transcurre con baja
quimioselectividad, obteniéndose mezclas del producto de adicioén al carbono iminico

y el de doble adicién al carbono iminico y al carbonilo del éster (Esquema 3.30).1%

199 Tesis Doctoral Ana Bartolomé. 2002
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PMP PMPHN COEt  pMPHN coy 7
N _~MgCl (1.3 equiv.) R

e F + F
CO,Et THF, 0°C = _

F F | |

(35:65)
(Rto. global 55%)

Esquema 3.30

Sin embargo, el empleo de reactivos organocincicos ha permitido solventar
estos inconvenientes, ya que éstos reaccionan de forma quimioselectiva sobre el
carbono iminico.?? De esta forma, mediante el empleo de bromuros de alilzinc se ha
logrado llevar a cabo la alilacion de los iminoésteres fluorados antes mencionados con
excelentes rendimientos.”® Con estos antecedentes nos planteamos llevar a cabo la
alilaciéon y propargilacion de iminoésteres fluorados 42 empleando reactivos

organocincicos.

Inicialmente, sobre el iminoéster 42a se adiciond bromuro de alilzinc preparado
in situ por calentamiento de una disoluciéon en THF de bromuro de alilo con zinc
activado. La adicion se produjo instantdneamente y el enino 42a se aislé con muy buen

rendimiento (Esquema 3.31).

PMR ~ CO.Bn
N \/4< NXA"znBr _
——Si THF, -40 °C, 1 min
F ) 3
F /K
42a

Esquema 3.31

Posteriormente se procedio a preparar el bromuro de propargilzing, reactivo de
propargilacion, por calentamiento de una disolucion de bromuro de propargilo con

zinc activado en THF durante 40 minutos. Seguidamente, éste se adiciond, en un

20 Ejemplos: (a) Hannesian, S.; Yang, R. -Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 8997. (b) Knochel, P.; Almena, J. J;
Jones, P. Tetrahedron 1998, 54, 8275. (c) Fustero, S.; Sanz, ]. F.; Piera, J.; Sanchez-Rosello, M.; Chiva, G;
Simén, A. J. Fluorine Chem. 2004, 126, 621. (d) Esquivias, J.; Gomez, R.; Carretero, J. C. Angew. Chem. Int. Ed.
2007, 46, 9257.
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primer experimento de propargilacion, sobre el a-iminoéster fluorado de partida 42b a

-40 °C (Esquema 3.32).
N-PMP PMPHN CO,Bn
d 15equv. 2l F
F COZBn
THF, -40 °C | |
42b 43b (50%, conv.
50%)
Esquema 3.32

A diferencia de la adicion de especies de alilzinc, la propargilacion transcurre
muy lentamente y con una tasa de conversion baja. Intentos por optimizar el proceso
como aumentar la temperatura de la adicion hasta la temperatura ambiente o aumentar
los equivalentes adicionados de organocincico (3 equiv) no condujo en ningun caso a

mejorar la obtencion del producto esperado.

La adicién del bromuro de propargilzinc sobre el iminoéster de partida 42f
condujo a la formacion exclusiva e inesperada del dimero 49 con un rendimiento de
producto aislado moderado y como una mezcla inseparable de diastereoisdémeros en

proporcién 2:1 en el centro indicado (Esquema 3.33).

.PMP PMPHN _«
N 3 equiv. /ZnB: N CoélE:t
F.Cc”Nco.gt  THFT®amb., 5 min BtO.C CFs 3 3
3 2 NHPMP
42f 49 (30%, 2:1)
Esquema 3.33

La estructura del dimero asimétrico 49 fue establecida mediante estudios de
resonancia magnética nuclear de 'H, °F, *C y EMAR. El espectro de 'H es muy sencillo
y de él podemos deducir varios aspectos: por un lado, no se observa la sefal
caracteristica del protén terminal del alquino que apareceria en caso de haber obtenido
el producto de propargilacion y ademas, la sefial correpondiente a los protones del

grupo OMe del p-metoxifenilo esta duplicada. Por otro lado, el espectro de “F nos
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permiti6 determinar que habian dos agrupaciones fluoradas diferentes dentro de la
misma molécula y dos diastereoisomeros en una proporcion 2:1. Ademas, el espectro
de 3C nos permitid confirmar la presencia de una agrupacion alquino interna ya que se
pueden observar sefiales correspondientes a carbonos cuaternarios de triple enlace.
También, las sefales de carbono carbonilicas y olefinicas estan duplicadas. Ello nos
hizo pensar en una posible dimerizacion del producto ya propargilado pero ésta debia
de ser asimétrica puesto que Unicamente aparecen sefiales de proton para una unica
agrupacion metilénica. Disponiendo de estos datos y con la premisa de que en el medio
de reaccion unicamente hay iminoéster de partida 42f y bromuro de propargilzinc se
propuso el dimero 49 como producto y un analisis de EMAR nos confirmé que el ién
molecular poseia una masa idéntica a la del compuesto propuesto. Finalmente, el
analisis inequivoco de los espectros de resonancia y EMAR de la enamina ciclica 50,
producto de la hidroaminacién intramolecular mediada por Au(PPhs)OTf del dimero
49, nos permiti6 confirmar la estructura final del mismo como la propuesta

inicialmente (Esquema 3.34).

F;C CO,Et
PMPHN _«
X COEt  AuPPh,OTS (5 mol %
E10,C CF; ~|-CF3 T o,
Tol T2 7h
NHPMP olueno, T@ amb,
F3C  CO,Et
49 50 (70%, 2:1)
Esquema 3.34

La formacion del dimero 49 podria explicarse en base a la especie intermedia A,
formada por adicién de la primera molécula de propargilzinc al iminoéster 42f. Sobre
este intermedio tiene lugar una reaccion acido-base debida a la acidez del alquino
terminal, que intercambia el metal con el amiduro conduciendo a la especie B. Esta
especie nucledfila reacciona con un segundo equivalente de iminoéster, lo que conduce
al producto final. Adicionalmente, la especie nucledfila B posee un centro
estereogénico, y la adicidon sobre el carbono iminico transcurre con poca selectividad,

generando una mezcla de diastereoisdémeros 2:1 (Esquema 3.35).
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PMP
EtO,C_ N—ZnBr
N’PMP /\ZnBr FsC acido-base
FSCJ\COZEt I
42f A
L H _
PMPHN_ CO,Et
EtO,C_ NHPMP 2
F5C™+
FsC 3
PMP |
H A :
F3;C~T~CO,Et
L ZnBr | Fic— ~CO,Et NHPMP
B 49 (2:1)
Esquema 3.35

A la vista de los resultados poco prometedores obtenidos en la propargilacion
de a-iminoésteres empleando esta metodologia, decidimos investigar otros

procedimientos.

El intercambio B/Zn también ha sido empleado por algunos autores como via
de acceso a especies organozincicas.?’! Recientemente, Fandrick y colaboradores han
descrito reacciones de propargilacion de compuestos carbonilicos empleando ésteres

pinacolbordnicos propargilicos o alénicos mediadas y catalizadas por Zinc (Esquema

3.36).202
;2(10
0-B EtyZn 3
0 —=-Tms 1-150% oH R
1JL 2 ¥ : WM
R R ;09(/0 [0} H\ﬁ./\(g R2
g EO'B%Rg 52-98%
H
H
Esquema 3.36

201 Knochel, P. Handbook of Functionalized Organometallics (Ed. Wiley-VCH, Weinheim 2005); pags. 251-346.
22 Fandrick, D. R.; Fandrick, K. R.; Reeves, ]J. T.; Tan, Z.; Johnson, C.S.; Lee, H.; Song, J. J.; Yee, N. K;;
Senanayake, C. H. Org. Lett. 2010, 12, 88.
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Siguiendo la metodologia descrita por estos autores, ensayamos la
propargilacion del a-iminoéster fluorado 42b. A los 15 minutos de agitacion a
temperatura ambiente de wuna disolucion del iminoéster 42b con éster
alenilpinacolbordnico (1,5 equivalentes) y Et2Zn (20 molar %), el sustrato de partida
desaparecia por completo. Tras hidrolizar la reaccién, el crudo de reaccion se purifico
por cromatografia en columna de SiO: basica, obteniéndose el producto como una
mezcla inseparable de los dos isdmeros de funcion [alqueno (43b):aleno (51b)] con un
rendimiento del 70% (Esquema 3.37). El andlisis de los espectro de RMN de 'H y "F,

nos permitieron determinar la selectividad del proceso como 3.6:1 (alquino:aleno).

PMP
N’ o& PMT:HN CO,Bn  PMPHN CO,Bn
\ R
COBn — 20 Ezn@omoiw) F F
> +
THF, T2 ambiente | |
15 min ‘
70%
42b 43b : 51b

3.6 : 1

Esquema 3.37

A pesar de la baja selectividad obtenida para el iminoéster 42b, los
rendimientos eran prometedores y decidimos llevar a cabo la propargilacion en las
condiciones descritas sobre el resto de iminoésteres. En todos los casos, la reaccién es
muy rapida (15 minutos) y los productos se obtienen con buenos rendimientos. Los

resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3.1.

221



222

Capitulo 3. Discusion de los resultados.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

Tabla 3.1. Reaccion de propargilacion de los iminoésteres 42 con éster alenil
pinacolbordnico catalizada por Et-Zn.

« ¢
N’ R'HN CO,R? R'HN CO,R?

I B0 £,zn 20 mois)
R3” “CO,R? THF, T2 ambiente R R®
15 min | |
42 43 51
Entrada 42 R! R? R3 Rdto Proporcion
43+51 (%) (43:51)

1 ©2b  PMP Bn AliloCF> 70 3.6:1

2 42¢ PMP Et CFsCF2 78 1:0

3 42d PMP Et CF:Cl 40 9:1

4 42e PMP TMSE CFs 54 4:1

5 42f PMP Et CFs 25 2:1

6 42g Ph Et CFs 72 1.4:1

7 42h PMP Et Ph 60 3:1

8 421 4-Et2N- Et CFs 65 4:1
CsHau

9 42j 4-MeO- Et CFs 73 1.4:1
CsHa4

10 42k 3,5- Et CFs 70 1:1
MeO-
CeHs

2 La proporcion alquino:aleno se determiné mediante 'H -RMN.

Como se puede observar los rendimientos de producto aislado son bastante
aceptables en la mayoria de los casos. Sin embargo, las selectividades, salvo en el caso
los iminoésteres 42¢ y 42d son muy pobres y variables. De esta forma, salvo para el
iminoéster 42¢, todos los productos se obtuvieron como aceites, mezclas inseparable de

los dos isémeros, y fueron identificados mediante sus datos espectroscépicos de RMN
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de 'H, “F, 8C y HRMS. En todos los casos, la presencia de sefiales de absorcion de los
hidrégenos y carbonos de la agrupacion propargilica y alénica confirman las
estructuras de los productos 43 y 51. A modo representativo, en la Figura 3.3 se

resumen algunos de los datos mas caracteristicos de los compuestos 43f y 51f.

(a) & 2.56 (t, 1H); & 86.8 (s)
(b) §72.3 (s)

)
o) ) )
9 (c) 8 3.50 (dc, Juy= 2.7 Hz; Jue= 17.1 Hz, 2H); § 21.1 (s)
H3CO@W3 (d) 5 68.0 (c, 2Jcr= 25.9 Hz)
F,Cd b (e) § 124.0 (c, "JUcr= 289.3 Hz)
e ¢ (f) 8167.1(s)
43f

(g) 84.43 (s ancho, 1H)

o )
H3CO@NH o} (a) 8 5.47 (d, J= 6.9 Hz, 2H)
b (b) 56.11 (t, J= 6.9 Hz, 1H)
FsC

51f

Figura 3.3

Con el fin de mejorar la selectividad del proceso, estudiamos el uso de otros

metales frecuentes en este tipo de reacciones.

De entre los metales empleados en reacciones de adicion a compuestos
carbonilicos en los ultimos afos el indio (In) ha recibido especial atencion debido a que
no requiere condiciones drasticas de reaccion y es tolerante con un gran abanico de
grupos funcionales.?”® De hecho, en la reacciones de alilacion, el indio se ha convertido
en el metal de eleccidn frente al selenio o el zinc debido a que no requiere de activacion
previa y produce menos productos secundarios. En este contexto, recientemente se ha
descrito la alilacién diastereoselectiva controlada por auxiliar quiral de iminoésteres

fluorados catalizada por indio (Esquema 3.38).204

203 Chan, T. H.; Isaac, M. B. Pure & Appl. Chem. 1996, 68, 919.
204 Min, Q.-Q.; He, C.-Y.; Zhou, H.; Zhang, X. Chem. Commun. 2010, 46, 8029.
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Ph “_-OMe
NN OMe | R? In (2,0 equiv) HNT
JIg %Br THF, Toamb  FoC" | CO2R
FsC~ “CO,R’ R?

45-98%
dr >20:1

Ph

Esquema 3.38

Sin embargo, en comparacion con la ya bien establecida quimica de los
complejos alilicos de indio, el potencial sintético de los reactivos de propargilindio no
ha recibido tanta atenciéon. En 2003, Lin y Loh describieron la reaccion de aldehidos con
bromuros de trialquilsililpropargilo mediada por indio en la sintesis altamente

selectiva de alcoholes homopropargilicos (Esquema 3.39).20%

) - ™S
Br In, 10 mol% InBr3
TMS/ * R)J\H THF, refltio, 20h  Tis Z OH ' "
85-95% (99:1) OH
Esquema 3.39

Simultdneamente, y en el mismo laboratorio, Lin y Loh publican la sintesis
enantioselectiva de alcoholes propargilicos mediada por indio empleando cantidades
estequiométricas de (-)-cinconidina como fuente de quiralidad a partir de aldehidos y
bromuro de propargilo (Esquema 3.40).2° Las reacciones transcurren con buenos

rendimientos (49-76%) y con excesos enantioméricos de hasta el 85%.

25 Lin, M. -J.; Loh, T. -P. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 13042.
206 Loh, T. -P.; Lin, M. -J.; Tan, K. -L. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 507.
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/\Br + )(J)\ In, disolvente o é/\(R

R H (-)-cinco_nidina OH
H?j 49-74%
HO, YN 36-85% ee
X
\
Esquema 3.40

También, el grupo de Prajapati ha llevado a cabo la propargilacion mediada por

indio de aldiminas y N-6xidos de aldiminas aromaticas con buenos rendimientos

(Esquema 3.41).207
RZ\N Rz\N/H
=~ (43-80%)
R N
In, THF/H,0 )
o o
BuyNBr
R% _OH
R4\N/0 JN\O/ (55-62%)
RSJJ\H R3
Esquema 3.41

Alentados por estos resultados y con la intencion de mejorar algunos de los
rendimientos y selectividades obtenidas con anterioridad, decidimos aplicar la quimica

de indio sobre nuestros sustratos.

Cuando los a-iminoésteres 42 se calentaron a reflujo de THF en presencia de
indio y tribromuro de indio en tubo sellado, se produjo la adicién del propargilindio
sobre la funcion iminica, aislandose de nuevo los productos de adiciéon como mezclas

de las funciones propargilo-aleno. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 3.2.

27 Prajapati, D.; Laskar, D. D.; Gogoi, B. J.; Devi, G. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6755.
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Tabla 3.2. Reaccion de propargilacion de los iminoésteres 42 mediada por Indio.

1
N,R R'HN CO,R2 R'HN CO,R?2
JJ\ Br/\, In (2 equiv), InBrs (10 mol%) 3
R3” “CO,R? ~ R R®
2 THF, 60 °C +
42 | |
43 51
Entrada 42 R! R? R3 Rdto Proporcion
43+51(%) (43:51)2
1 42b PMP Bn AliloCF2 92 1:0
2 42c PMP Et CFsCF2 48 2.3:1
3 42d PMP Et CICF2 44 4:1
4 42e PMP TMSE CFs 75 5:1
5 42f PMP Et CFs 75 4:1
6 42g Ph Et CFs 26 4:1
7 42h PMP Et CFs 33 6:1

2La proporcién alquino:aleno se determin6 mediante 'H -RMN.

Como se puede observar en la tabla, los rendimientos de la reaccion son
variables y las selectividades obtenidas, en algunos casos algo mejores que las

obtenidas con anterioridad.

Dado que ninguna de las metodologias ensayadas ha demostrado ser altamente
dependiente del sustrato, y no son eficientes para absolutamente todos los iminoésteres

en rendimiento y selectividad, se empled para cada uno aquel método que proporciond

mejores resultados.

Asi, a modo de resumen, para llevar a cabo los ensayos de reactividad se han
preparado los a-propargilaminoésteres 43 con buenos rendimientos y selectividades

moderadas como se muestra en la Figura 3.4. En cada caso se indica el método

empleado para su preparacion.
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Pﬁfﬁﬁ% EtO,C — EtO,C —
E I PMPHN CF,CF, PMPHN CF,Cl
43b (IIl; 92%) 43c (Il, 78%) 43d (11, 40'%)
(1:0) (1:0) (9:1)
EtO,C. \/ — EI0,C. \/ = EO,C —
PMPHN CFs PhHN CF, PMPHN"™
43e (Ill, 75'%) 43f (Ill, 75" %) 43g (I, 72'%) 43h (11, 60°%)
(5:1) (4:1) (1.4:1) (3:1)
EtO,C — EtO,C — EtO,C —
HN CF, HN CF, HN CF,
MeO OMe
N(Et), Me
43i (11, 65"%) 43j (11, 73'%) 43k (I, 70'%)
(4:1) (1.4:1) (1:1)

*El rendimiento hace referencia a la obtenciéon de ambos isémeros, alquino y aleno cuyas proporciones se
indican entre paréntesis en cada caso.

(I): Alilacién mediada por bromuro de alilzinc.

(I): Propargilacion mediada por éster alenilpinacolboronico.

(III): Propargilacion mediada por bromuro de propargilindio.

Figura 3.4

3.2.3. Ensayos de reactividad de los a-propargilaminoésteres 43a-k.

3.2.3.1. Reaccion de metatesis de eninos con cierre de anillo de los

aminoésteres fluorados 43a y 43b.

En este contexto, resultados previos de nuestro laboratorio indicaban que
eninos fluorados con la agrupacién alquino formando parte de una alilamida
homopropargilica gem-difluorada reaccionaban en presencia de etileno y el catalizador
de Hoveyda-Grubbs de segunda generacion para formar el correspondiente dieno

procedente de la metatesis con cierre de anillo del enino (Esquema 3.42).35
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F
:‘/bj Ru-1V (10 mol %)‘
:\_N\ © C,H,/Tol/70 °C -

Bn 85%
Esquema 3.42

El compuesto 43b es un sistema eninico andlogo al descrito en el esquema
anterior. Por tanto, nos planteamos llevar a cabo la metatesis de este enino en presencia
de diferentes catalizadores de rutenio, en diferentes disolventes y a distintas

temperaturas. Los resultados se recogen en la Tabla 3.4.

Tabla 3.4. Reaccion de ciclacion con metatesis de eninos con cierre de anillo del

aminoéster 43b.

PMPHN CO,Bn PMEHN, CO,Bn

R // catalizador, aditivo F

>

F disolvente, Temp.
- |
43b 52a
Entrada Catalizador Fuente Aditivo  Disolvente T (°O) Rdto.
CH:=CH: 52a (%)
1 Ru-IV Etileno -- Tolueno 90 °C 20
2 Etileno -- Tolueno T2 amb --c
3 Octadieno - Tolueno T2 amb --c
4 Etileno  p-TolSOH  Tolueno 90 °C 20
5 Etileno - CH:Cl2 60 °C 30
6 Octadieno -- CH:Cl2 T2 amb ¢
7 Ru-I2 - - Tolueno 90 °C --d
8 -- -- Benceno 80 °C --d
9 -- -- CH:Cl> T2 amb --d

10 -- ABr CH:Cl2 T2 amb = 60 °C --d
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11 -- -- CH:Cl2b 60 °C --d
12 Ru-II? -- -- CH:Cl2 60 °C 27¢
13 -- -- CH:Cl2 60 °C 10
(conv
60%)
14 -- -- CH:Cl2 90 °Cd 12
(conv
50%)
15 -- p-TolSOH CH:Cl2 60 °C 25
16 -- p-TolSOH CH:Cl2 60 °C --dg
17 -- p-TolSOH CH:Cl2 60 °C --dh
18 Cp*RuCl(COD) -- -- CH:Cl2 T2 amb - 60 °C --¢
19 PtCl2 -- -- Tolueno 80 °C ¢
20 PtCl2 -- -- CHsOH T2 amb --d
21 PtCls -- -- CHsOH T2 amb --d

@ Ru-IV: Hoveyda-Grubbs segunda generacion; Ru-I: Grubbs primera generacion; Ru-II: Grubbs segunda
generacion. ®La reaccion se llevo a cabo con diclorometano desgasificado. © Se recupera la totalidad del
sustrato de partida. 4Se obtiene una mezcla compleja de productos. © El calentamiento se llevé a cabo bajo
irradiacién de microondas. fSe adicion6é un 5% mol mas de catalizador para que la reaccién terminara. 8
Tras la total transformacién al producto ciclado, se adicionaron al medio de reaccién 3 equivalentes de 4-
Fenil-3H-1,2,4-triazol-3,5(4H)-diona (el rendimiento dado es el correspondiente al aducto de Diels Alder). "
Tras la total transformacion al producto ciclado, se adicionaron al medio de reaccién 3 equivalentes de N-
Fenilmaleimida.

Inicialmente, y dado que a lo largo de esta memoria ya han sido ensayadas
reacciones de metatesis de eninos, el catalizador de Hoveyda-Grubbs (Ru-IV) disuelto
en tolueno fue el elegido para comenzar nuestro estudio. De este modo, el
calentamiento a 90 °C de una disolucion en tolueno del enino 43b y el catalizador de
Hoveyda-Grubbs en presencia de etileno proporciond una mezcla compleja de
productos entre los cuales se aisld el producto de ciclacién como tnico producto
identificable con un rendimiento bajo del 20% (Tabla 3.4, entrada 1). Cabe destacar, que

parece ser necesario calentar la mezcla de reacciéon ya que en ensayos a temperatura

ambiente, la reaccidén no evoluciona, recuperandose por completo el sustrato de partida
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tras 24 horas de reaccion (Tabla 3.4, entrada 2), incluso cambiando la fuente de etileno
por octadieno (Tabla 3.4, entrada 3). La adicion de acido p-toluensulfénico como
aditivo para evitar la desactivacion del catalizador no tuvo repercusion sobre el
rendimiento de producto aislado (Tabla 3.4, entrada 4). Finalmente, el cambio de
disolvente con el fin de efectuar un calentamiento mas suave de la reaccion permiti6

mejorar levemente el proceso (Tabla 3.4, entrada 5).

El catalizador de Grubbs de primera generacién (Ru-I) también es comiinmente
utilizado en este tipo de procesos, de ahi que su empleo también haya sido evaluado
con el fin de optimizar la obtencién del ciclo. Sin embargo, ni el disolvente ni la
temperatura resultaron ser parametros decisivos para controlar la reaccion ya que en
todos los casos ensayados se obtuvo una mezcla muy compleja de productos (Tabla 3.4,

entradas 7, 8, 9y 11).

Como ya fue cometado en el segundo capitulo, recientemente, Lloyd-Jones y
colaboradores han demostrado la capacidad de alquenos muy sencillos, como el
bromuro de alilo, para actuar como co-catalizadores en reacciones de metatesis con
cierre de anillo de eninos terminales catalizadas por el catalizador de Grubbs de
primera generacion.'” Sin embargo, en nuestro caso, el empleo de las condiciones de
reaccion que describen estos autores resultd infructuoso incluso elevando la

temperatura, obteniéndose una mezcla compleja de productos (Tabla 3.4, entrada 10).

También se han llevado a cabo diversos ensayos con el catalizador de Grubbs
de segunda generaciéon (Ru-II). Inicialmente, se empled un 5% molar de catalizador en
diclorometano a 60 °C pero tras 24 horas de reaccion, ademads del correspondiente
producto ciclado, atin se observaba por cromatografia en capa fina una cantidad
considerable de sustrato de partida y soélo tras la adicién extra de un 5% molar de
catalizador, la reaccion finalizdé por completo. Sin embargo, el rendimiento de producto
aislado no sobrepaso en ningun caso el 27% (Tabla 3.4, entrada 12). En un segundo
experimento, se adicioné desde un principio un 10% molar de catalizador, pero tras 30
horas de reaccion, sélo se aislé un 12% del producto deseado, recuperandose un 40%

del sustrato de partida (Tabla 3.4, entrada 13). Incluso, aumentando la temperatura de
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reaccion (bajo irradiacion de microondas), lo maximo que se consiguié fue una
degradacion mas rapida del catalizador recuperando un 50% del sustrato de partida
(Tabla 3.4, entrada 14). La adicion de acido p-toluensulfénico no parece tener mayor
repercusion en la evolucion de la reaccion, siendo necesario la adicion de una pequefia
cantidad adicional de catalizador para completar el proceso (Tabla 3.4, entrada 15). En
dos experimentos paralelos, la adicion desde un principio de acido p-toluensulfénico y
de un 5% molar mas de catalizador al medio de reaccion tras dos horas de reaccion nos
permitié observar la formacion del producto ciclado y, para evitar la posible
degradacion del mismo durante su aislamiento, se adicionaron dos diendfilos: 4-Fenil-
3H-1,2,4-triazol-3,5(4H)-diona (Tabla 3.4, entrada 16) y N-fenilmaleimida (Tabla 3.4,

entrada 17). Sin embargo, en ambos casos se obtuvieron mezclas complejas de reaccion.

Finalmente, se han ensayado otros catalizadores como el Cp'RuCl(COD), PtClz
y PtCls (Tabla 3.4, entradas 18, 19, 20 y 21). Sin embargo, en el mejor de los casos, se

recupera el material de partida.

Con los datos indicados podemos concluir que a diferencia del enino analogo
mostrado en el esquema 3.41, la metatesis del enino 43b transcurre con cierta
dificultad, habiéndose obtenido el ciclo, en el mejor de los casos, empleando el
catalizador de Hoveyda-Grubbs en diclorometano bajo atmosfera de etileno con un
30% de rendimiento. A pesar de todo, estos resultados no fueron sorprendentes, ya que
la formacion de ciclos de tamafio medio, entre ellos de 6 y 7 miembros, a través de

RCEYM no es muy favorable.

No obstante, en las condiciones mas favorables, se ensay6 el proceso de
metatesis del enino 43a, que conduciria en este caso a un ciclo de 5 eslabones (Esquema
3.43) quiza mas favorecido. Para ello fue necesario, en primer lugar, desproteger la
agrupacion alquino puesto que experiencias anteriores en RCEYM habian demostrado
la influencia negativa que ejercen las agrupaciones voluminosas sobre el proceso de
metatesis. Este grupo se elimind bajo las condiciones descritas en el capitulo 1 para
desproteger las propargilamidas gem-difluoradas, con una mezcla de TBAF/AcOH a

temperatura ambiente. En este caso, en las condiciones mas favorables de metatesis se
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obtuvo una mezcla compleja de compuestos incluso cambiando el catalizador por el de

Grubbs de segunda generacion (Ru-II).

BnO,C / PMBHN CO2Bn  Ru-IV (5 mol%)
PMPHN Y __TBAFAcoH _ F etlleno MEZCLA COMPLEJA
Si - DCM, reflujo
F THF, T2 amb —
F PN 72% If
43a 431

Esquema 3.43

En definitiva, los eninos 43b y 43l no parecen ser sustratos adecuados para
llevar a cabo una metatesis de eninos, ya que ademads de su elevada reactividad, los
productos de ciclacion resultaron dificiles de purificar, y solo han conseguido aislarse

con rendimientos moderados.

3.2.3.2. Reaccion de Pauson-Khand de los a-aminoésteres fluorados 43b y 431.

Como ya se comentd en la Introduccion General de la presente memoria, la
reaccion de Pauson Khand (PKR) es un proceso de cicloadicion carbonilativa de tipo
[2+2+1], que puede ser tanto intramolecular como intermolecular, entre un alqueno, un
alquino y mondxido de carbono en presencia de diversos metales de transicion que se

emplea como principal metodologia en la obtencion de ciclopentenonas.

Los sustratos fluorados son muy poco comunes en las PKR. De hecho, hasta el
momento, solo se han descrito unos pocos ejemplos en la variante intramolecular ¥y

solo uno en la intermolecular.

En este contexto, recientemente hemos llevado a cabo el primer ejemplo de
reaccion de Pauson Khand intermolecular empleando sustratos fluorados en

colaboracion con el grupo de Riera (ver esquema 0.24, Introduccion general).*®

Con el fin de continuar contribuyendo al desarrollo de la PKR en lo que a
compuestos fluorados se refiere, los eninos 43b y 431 nos parecieron perfectos

candidatos para ensayo.
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De esta forma, una disolucién en tolueno del enino 43b se calentd a 75 °C en
presencia del complejo Co2(CO)s, obteniéndose la ciclopentenona 53 como unico

diastereoisdomero y con buen rendimiento (Esquema 3.44).

PMIT:HN CO,Bn

PMPHN CO,Bn
F
F

Co,(CO)s (1.1 equiv)
| | DMSO (10 equiv)

F

Tolueno, reflujo N
70%

53
Esquema 3.44

Sin embargo, no se observé la formacion de la correspondiente ciclopentenona
cuando estas condiciones fueron aplicadas sobre el iminoéster 431, resultando ser una

mezcla reactiva muy sucia cuyo unico producto identificable aislado fue la 3-

pirrolidona no fluorada 54 con un 21% de rendimiento (Esquema 3.45).

PMPHN, CO,Bn

X
F Coy(CO)s(1.1 equiv) CO,Bn
DMSO (10 equiv) o -PMP
| | = Tolueno, 75 °C N
43l 54 (21%)

Esquema 3.45

Como se vera mas adelante, la formacion de la pirrolidona 54 también ha sido
observada en procesos catalizados por paladio sobre nuestros sustratos de partida, lo

cual nos hace necesario el planteamiento de un mecanismo coherente que pueda

explicar la aparicion de esta pirrolidona (Esquema 3.46).
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CO,Bn CO2Bn

hidroaminacién F.

NHPMP F

ijw -

m
\J
b4
\
i)
<
)

CO,Bn CO,Bn
—_— F. . > @
~[H] - \‘\(N/PMP ~N . D \ /N/PMP
A .. »
c -F H20 D
X
- 5 sz'\' ‘ CO,Bn
N o) N-PMP
_HE) —_
-H 54

Esquema 3.46

El mecanismo propuesto gira en torno a un proceso inicial de hidroaminacién
de tipo 5-endo-digonal facilitada por la activacion del triple enlace por parte del
complejo metalico.?® La pérdida de &cido fluorhidrico por reagrupamiento de la
enamina C, observada ya en numerosos procesos cataliticos en el que participan
compuestos fluorados, generaria el cation iminio D, el cual, por hidrdlisis y posterior

pérdida de dcido fluorhidrico se convertiria en la 3-pirrolidona 54 observada.

En el caso de la catdlisis mediada por paladio, este proceso seria factible ya que
existen numerosos ejemplos de hidroaminacion catalizada por este metal. Sin embargo,
en el caso del cobalto, bajo nuestro conocimiento, no existen evidencias cientificas que
describan procesos de hidroaminaciéon intramolecular mediados por cobalto, por lo
que esta observacion pondria de manifiesto que este metal también puede participar en

este tipo de procesos.

208 Se ha descrito previamente que la reaccién de hidroaminacion puede ser catalizada por complejos de
cobalto: Gandon, V.; Aubert, C.; Malacria, M.; Vollhardt, K. P. C. Chem. Commun. 2008, 1599.
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3.2.3.3. Reacciones catalizadas por Paladio.

Formalmente, se denomina hidroaminacién a la adicion directa de un enlace N-
H a un enlace C-C multiple (alqueno, aleno o alquino) y constituye una de las rutas
mas atractivas para las sintesis de aminas, enaminas e iminas, compuestos bdasicos para
la quimica fina, para la obtencion de compuestos con propiedades bioldgicas o como

intermedios sintéticos muy versatiles.2”

Una de las estrategias seguidas en la hidroaminacion catalizada por metales de
transicion es la activacion de la insaturacion mediante un complejo alquino-metal

frente al ataque nucleofilico de la agrupacion nitrogenada.

Alentados por los exitosos resultados obtenidos en nuestro grupo de
investigacion en la obtencion de [(3-lactamas mediante un proceso de hidroaminacion
catalizado por Pd(OAc): (ver esquema 0.18, introduccion general)®y puesto que los a-
propargilaminoésteres 43 son perfectos candidatos en este tipo de reacciones, el
siguiente reto que nos propusimos fue evaluar la eficacia de la catdlisis de paladio

sobre nuestros sustratos.

De esta forma, siguiendo la metodologia descrita por nuestro grupo de
investigacion, se prepard una disolucion del a-propargilaminoéster 431 en THF y sobre
esta se adicionaron 3.5 equivalentes de EtsN y 10% molar de Pd(OAc).. Tras 4 horas de
reaccion, se verifico la total desaparicion del sustrato de partida y del crudo de
reaccion pudo aislarse como producto mayoritario, la pirrolidona 54 con un 42% de

rendimiento (Esquema 3.47).

PMEHN CO2Bn oy 0nc), domot %) >
F Et3N (3.5 equiv.) CO,Bn
| THF, 25 °C S
431 54 (42%)
Esquema 3.47

29 Ver revision: Beller, M.; Breindl, C.; Eichberger, M.; Hartung, C.; Seayad, J.; Thiel, O. R.; Tillack, A.;
Trauthwein, H. Synlett 2002, 1579.
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Una propuesta mecanistica coherente con la formacion de este producto ha sido
comentada en el apartado anterior y dada la experiencia que presentan los alquinos
fluorados en la pérdida de 4cido fluorhidrico, su obtencion no resulta tan

sorprendente.

Con el fin de evaluar el alcance de la reacciéon, se ensayaron las mismas
condiciones sobre los a-propargilaminoésteres 43b y 43f, sin embargo, en este caso no
fuimos capaces de aislar los correspondientes productos ciclicos ya que a temperatura
ambiente la reacciéon no avanzaba y al aumentar la temperatura se producia la

descomposicion de la mezcla.

Esfuerzos dirigidos a la generalizacion de este proceso a otros sustratos se estan

llevando a cabo actualmente en nuestro laboratorio.

3.2.3.4. Reacciones catalizadas por Au de los a-aminoésteres fluorados 43.

En vista de los peculiares resultados obtenidos en el primer capitulo de esta
memoria y con el objetivo de contribuir a los cada vez mas frecuentes trabajos
relacionados con la quimica de Au sobre sustratos fluorados, nos planteamos emplear

ésta sobre los a-propargilaminoésteres fluorados 43.

Con esta premisa, iniciamos nuestro estudio empleando sales de Au(I) en las
condiciones descritas en el primer capitulo de la Memoria. Asi, se preparo el complejo
AuClOTf dejando en agitaciéon durante cinco minutos AuClPPhs y AgOTf en
diclorometano a temperatura ambiente. A continuacidn, sobre esta disolucion, se
adiciond el propargilaminoéster 43b y tras una hora de reaccion se detecto la formacion
de un nuevo producto cuya estructura se nos presentaba como un nuevo reto. El
espectro de RMN presentaba muchas sefiales, mas de las esperadas para un posible
proceso de hidroaminaciéon o hidroarilacién y las senales parecian desdoblarse de lo
que podiamos intuir la presencia de un dimero. Ademas, el espectro de flior también

era muy complejo.
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Por este motivo, decidimos estudiar la reaccién inicialmente con un o-
propargilaminoéster mas sencillo y con menos senales olefinicas. El «-

propargilaminoéster elegido fue el 43f.

De este modo, tras la formacion del complejo AuCIOTf en diclorometano, se
adicion6 a temperatura ambiente, el propargilaminoéster 43f observandose tras 5 horas
de reaccion la formacion de un producto mayoritario y la total desaparicion del
sustrato de partida. Tras hidrolizar y purificar la mezcla reactiva, se hizo un espectro
de resonancia de las dos fracciones obtenidas. El producto minoritario (13%) fue
facilmente identificado como la enamina ciclica 55f resultado de una hidroaminacién 5-
endo-digonal. En el caso del producto mayoritario (76%), se observa al igual que en el
caso anterior, un producto cuyas senales se duplicaban y cuyo espectro de flaor ponia
en evidencia la presencia de dos agrupaciones fluoradas diferentes dentro de la
molécula y que posteriormente se identific6 como el dimero 56f, que ademas, se
formaba como tunico diastereoisomero (Esquema 3.48). La procedencia de este

producto se discutird mas adelante.

/ CF;
PMPHN CO,Et
Au(PPh);OTf 5 mol % N CO,Et
+
F3C tolueno, T2 amb, 5h
OMe OMe
MeO
43f 55f (13%) 56f (76%)
Esquema 3.48

Como se puede suponer, la estructura del dimero 56f no es nada obvia y su
elucidacion fue el primer reto que supuso este apartado. Un profundo estudio
espectroscopico de los RMN de 'H, F, C, DEPT, HSQC y HRMS, nos permitieron
proponer una estructura inicial como el dimero presentado en el esquema.
Posteriormente, la disolucién de la fraccion mayoritaria en éter etilico y la adicién gota
a gota de hexano nos permitieron confirmar la estructura por analisis de difraccion de

rayos X de los cristales asi obtenidos.
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Segun el espectro de 'H, nuestro producto posee 25 protones alifaticos, y por la
duplicidad de la sefial de los protones del grupo metoxilo del PMP, asi como por la
aparicion de dos picos claramente diferenciados correspondientes a dos agrupaciones
fluoradas en el espectro de F, dedujimos que se trataba efectivamente de un
heterodimero. De los 25 protones, 6 corresponden a los dos grupos metoxilo de los
PMP y 10 a los dos ésteres etilicos. De los 9 que quedan por asignar, gracias a los
espectros de ®C, DEPT y HSQC, supimos que se trataban de tres agrupaciones
metilénicas (-CHz-), tres agrupaciones -CH- y dos carbonos cuaternarios vecinos a la
agrupacion trifluorometilada. En lo que respecta a la zona de los aromaticos, por el
patron de sefales de proton, dedujimos que habia 5 protones olefinicos, 4
correspondientes a un anillo disustituido en para y tres mas que por las constantes de
acoplamiento corresponden a un anillo trisustituido con constantes de acoplamiento
meta y orto lo cual se corresponde con lo observado en el espectro de carbono, en el que
aparecen cinco carbonos ipso y 5 senales de -CH-, una de ellas, desdoblada por
acoplamiento con el trifluorometilo, lo cual nos hizo plantear uno de los anillos
aromaticos sin libre rotacion. Con las sefiales asignadas, sabiamos que nuestra
molécula posee 2 grupos carbonilo, 5 metilenos, 10 -CH-, 4 metilo, 11 carbonos
cuaternarios (dos de las agrupaciones CFs y dos carbonilos) lo cual supone la formula
molecular CsoHs2FsN20s (PM= 630,2165), que se confirmo a través de un experimento de
HRMS. Finalmente, el analisis de difraccién de rayos X de los cristales obtenidos, nos
permitid establecer de forma inequivoca la estructura y estereoquimica del dimero 56f

(Esquema 3.49).

°H,CO

56f

(a) 6.75 ppm (d, Jo= 9.0 Hz, 1H)

(b) 6.56 ppm (dd, Jo= 9.0 Hz, J,;,= 3.0 Hz, 1H)

(c) 6.09 ppm (d, J;= 3.0 Hz, 1H); 117.1 ppm (c, Jcg= 5.8 Hz)
(d,e) 3.33 ppm (s, 3H), 3.75 ppm (s, 3H)

(f) 4.72 ppm (d, J=5.1 Hz, 1H)

(g,h) -69.1 ppm, -71.7 ppm

Datos espectroscopicos relevantes. Rayos X del compuesto 56f.
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—10
" ST : 2 CH-
;20
~* %3 CH,
B orreresrsrrrrrsr s s .
L ™ e e :' 1CH
40

% L L L e e W -
R 588 & 8 8 58 & 8 38 2 | ppm (t2)
T T 7 ‘ T T 7 ‘ T T 7 ‘ T T 7 ‘ T T 7 ‘ T T 7T ‘ T T 7 ‘ T T 7 ‘ T T 7 ‘ L
4.50 4.00 3.50 3.00 2.50 2.00 1.50 1.00 0.50
ppm (t2)
Espectro de RMN-'H y HSQC del compuesto 56f superpuestos.
(d) f @)
@ (© (b)
OMe OMe
(@) Jo=9.0Hz
|
(d)J,=9.0Hz
(€) J,= 9.0 Hz ‘ (b) 3= 9.0 Hz () I,= 3.0 Hz
e i I
) — — — —
‘ \ ‘ \ \
7.00 6.50 6.00

ppm (t1)

Espectro RMN-'H del compuesto 56f. Zona de los aromaticos: Observar dos anillos
aromaticos, uno disustituido en para y otro 1,2,4-trisustituido.
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-69.134
71.722

=
T ‘ T T ‘ T ‘ T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T
-68.0 -69.0 -70.0 -71.0 -72.0 -73.0
ppm (1)
Espectro RMN-YF del compuesto 56f. Observar dos agrupaciones fluoradas
diferentes.
Esquema 3.49

También se evaluaron otros ligandos de tipo fosfina para la sal de Au(I) pero en
todos los casos, los rendimientos fueron comparables al ya obtenido (Esquema 3.50).
También se han empleado ligandos fosfina quirales pero se ha comprobado que éste no

induce asimetria en la reaccién.

PMPHN CO,Et AuLCI 5 mol %
AgOTf 5 mol %
FsC

tolueno, T2 amb, 5h

OMe

MeO
43f 56f (70-75%)

g, )
MeO_ tBu PAUCI
P auc) O OMe PPh,AuCI
AuLCl= @ PPh,AuCI
g 0 O

MeO

Esquema 3.50
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Dado que la obtencion del dimero 56f es sorprendente y bajo nuestro
conocimiento, sin precedentes en la literatura cientifica, se aplicaron las mismas
condiciones de reaccion sobre el resto de a-aminoésteres fluorados 43 obteniéndose de
esta forma una pequefia familia de dimeros fluorados 56 con rendimientos entre
moderados y buenos (Tabla 3.5, entradas 1-11). Adicionalmente, dado la
disponibilidad de estos productos en nuestros laboratorios y con el fin de estudiar el
alcance de la reaccidn, se llevd a cabo la propargilacion de la cetimina fluorada 57 y el

aldiminoéster no fluorado 58 (Esquema 3.51) para posteriormente incluirlos en los

ensayos de reactividad frente a sales de Au(I) (Tabla 3.5, entradas 12 y 13).

OMe 2
PMPHN_ R

Q/ Zn*, Br/\\\ R
J\Jl\ THF, -40 °C ‘ |

R2
57 (R'= CF;, R?= Ph)
58 (R'= H, R?>= CO,Et)

R1
59 (R'= CF3, R?= Ph, 87%)
60 (R'= H, R?= CO,Et, 25%)

Esquema 3.51

Tabla 3.5. Obtencion de los dimeros 56.

R R
R? R
R* R3 R
R1I D |
N AU(PPhy)OT mol% = VA . LR
= Tolueno, T2 amb
1 tiempo — SA
RUR2ISR P . R g ¥
R g ! R R4
R 3 R3
43,59,60 56 55
Sustrato Rdto
Entrada . R! R? R3 R4 t(h)
partida 56(%)
1 431 Alilo CO:2Bn p-OMe H 4 56a, 90
2 43b Alilo-CF CO:2Bn p-OMe H 1 56b, 62
3 43¢ CF2CFs CO:Et p-OMe H 12 56¢, 40
4 43d CFC1 CO:Et p-OMe H 8 56d, 60
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5 43e CFs COyCH2:TMS p-OMe H H 5 56e, 52
6 43f CFs CO:Et pOMe H H 5 56f, 76
(55f, 13)a
7 43g CFs CO:Et H H H 12 56g, 14
(55g, 64)2
8 43h Ph CO:Et pOMe H H 2 56h, 60
9 43i CFs CO:Et pNEk H H 12 b
10 43; CFs CO:Et pMe H H 12 56j, 34
(55j, 34)°
11 43k CFs CO:Et OMe OMe H 12 ~-(55k,
34)a
12 59 CFs Ph pOMe H H 5 561, 59
13 60 H CO:Et p-OMe H H 12 b

2 El rendimiento entre paréntesis corresponde a la obtencién del correspondiente producto de
hidroaminacién intramolecular secundario 55. * Se obtiene una mezcla compleja de reaccion.

Seguin se puede observar en la tabla, para a-aminoésteres 431 y 43b-f (entradas
1-6, Tabla 3.5), todos ellos portadores de una agrupacion metoxilo activante sobre el
anillo aromatico, proporcionan en la reaccidn catalizada por oro, unos rendimientos
buenos en general. La presencia de una agrupacion electron dadora es importante en el
trascurso del proceso, como veremos mas adelante en la discusion de la propuesta del
mecanismo, concretamente en la ciclacion final para formar el tetraciclo lo cual explica
los resultados obtenidos para éstos a-aminoésteres. Adicionalmente, este hecho se
confirma cuando al eliminar esta agrupacion, el rendimiento de formacion del dimero
56 desciende drasticamente a favor de la formacion del mondémero de hidroaminaciéon

(entrada 7, Tabla 3.5).

La sustitucion por otros grupos activantes sobre el anillo aromatico también ha
sido ensayada. De este modo, un grupo metilo en posicién para, menos activante que el
metoxilo, conduce a la formacion del tetraciclo, pero con rendimientos mas moderados

(entrada 10, Tabla 3.5). Sin embargo, anillos mas activados como la N,N-dietilanilina
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(entrada 9 de la tabla 3.5) condujeron, a mezclas complejas de reaccion, quiza debido a
la activacion excesiva del anillo que hace a la mezcla mas reactiva. La activacion del
anillo con dos grupos metoxilo el posicion 3 y 5 condujo a la formacion tnica del
producto de hidroaminacion debido quiza a efectos estéricos que como mas adelante
veremos en la discusion del mecanismo, dificultarian el ataque enaminico a través de la

posicién orto para formar el cuarto ciclo (entrada 11, tabla 3.5).

El empleo de a-aminoésteres no fluorados como el 43h (entrada 8, Tabla 3.5)
condujo a resultados comparables a los fluorados, por lo que aparentemente, las

agrupaciones fluoradas no juegan un papel decisivo en la evolucion de la reaccion.

Igualmente, las cetiminas también constituyen buenos sustratos de partida para
estas reacciones (entrada 12, Tabla 3.5), ya que la dimerizacién trascurre con
rendimientos comparables a los obtenidos previamente por lo que la agrupacion éster

tampoco parece tener un papel fundamental en la reaccion.

Finalmente, lo que si parece ser importante en la formacion de este tipo de
productos es la presencia de un centro cuaternario en el sustrato de partida. Ensayos
empleando aldiminas como sustrato de partida, condujeron a mezclas complejas de

reaccion (entrada 13, Tabla 3.5).

3.2.3.5. Estudio mecanistico mediante calculos tedricos de la formacion del

dimero 56f.

Por la estructura que posee el dimero 56f, esta claro que en su formacion, tiene
lugar inicialmente un proceso de hidroaminacioén intramolecular del triple enlace del
a-propargilaminoéster de partida 43f. Sin embargo, plantear como se forma el resto del
policiclo no resulta obvio. Por ello, consideramos que un estudio basado en célculos
tedricos podria darnos una explicacion detallada de los factores que controlan la
reactividad y la estereoquimica de la reaccion de dimerizacién-ciclaciéon. Este estudio
ha sido llevado a cabo en colaboracion con el profesor Francisco Javier Gonzalez de la

Universidad de Oviedo.
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Segun estos calculos, en primer lugar se produce la coordinacion de la especie
catalitica al triple enlace del propargilaminoéster 43f formandose el complejo E
(Esquema 3.52). Este, a su vez, experimentarfa un proceso de hidroaminacién de tipo 5-
endo-digonal originandose la especie F a través del estado de transicion TSI
Seguidamente, la desprotonacion de F por parte del triflato presente en el medio,

genera la especie intermedia G.

OTf

PMP -PMP PMP_Hg) PMP
HN . HN TSI 1\137 TSl SN
[AuPMes]* TTO = N aupm —‘:\>,A M
Fomh_Z — Fsc—;%u@ @M ——— gl uPMes ——— pomd vries

N 3 S
Etozé EtO,C ‘PMe, EtOZC TfOH EtO,C
43f E F G

Esquema 3.52

La protolisis del intermedio G por reaccion con el acido triflico presente en el
medio conduce a la formacion del cation iminio que posee dos centros estereogénicos y
por tanto puede estar en cualquiera de sus formas diastereoisdmeras H1 y H2. Este
catién iminio evoluciona eliminando el triflato de oro correspondiente para dar lugar a
la enamina I. Estas dos especies son claves en el transcurso del proceso ya que el
siguiente paso consiste en un ataque nucledfilo de la enamina I sobre el catién iminio
H1 y/o H2. Si asumimos que el grupo CFs tiene unos requerimientos estéricos mucho
mayores que el grupo éster (ya que se considera que tiene el volumen estérico de un
grupo isopropilo) el ataque de la enamina tiene lugar por la cara Si ya que el grupo CFs
mas voluminoso se encuentra en disposicion relativa anti con el catién iminio. En
relacién con el catién iminio, el ataque se producira de nuevo por la cara en la cual el

grupo CF3 esta también en disposicion relativa anti con el nucledfilo entrante. Con esa
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premisa, de las dos posibles estructuras, el diastereoisomero H2 posee ademas el la sal
de oro en anti con respecto a la entrada del nucledfilo, por lo que el ataque mas

farovecido previsiblemente transcurrira sobre el intermedio H2 (Esquema 3.53).

Por otra parte, la formacion del cation iminio H a partir del intermedio G y su
protodesauracion al intermedio I son equilibrios. De esta forma, a través de este
equilibrio si la especie reactiva es H2, se puede ir generando a medida que va
desapareciendo del medio de reaccién, en lo que podriamos considerar como una
resolucidn cinética dindmica, de forma que el proceso tiene lugar por reaccion del
intermedio enaminico I con la sal de iminio H2 para generar la especie zwitterionica J
(Esquema 3.53). Es importante sefialar que este ataque sittia los dos protones que se

encuentran en los carbonos de union de los ciclos en disposicion relativa anti.

PMP. L N PMP.0_
NNy aupme, _ TTOH AuPMe; * - 1AuPMe;
F3C"' o F3C"' F3C"'
EtO,C - TfO EtO,C EtO,C
G HA H2
TSIV
110 © F>|\/|F>:‘\ly
= = H
- [AuPMes]"OTF FaCm=
EtO,C
[
F
€ ® pyp
EtO,C=—N}

[ TSV

T —

Me;PAu _Q
H2 ¢ “PMP _ ¢
EtO,C CF3 | EtO,C CF,4 .
J
J
Esquema 3.53

La ciclacion del intermedio J a través del estado de transicion TSVI, conduce a
la especie tetraciclica K (Esquema 3.54). Esta consiste en un ataque enaminico a través

de la posicidon orto del anillo de PMP que tiene lugar por la cara superior, dada la
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geometria del sistema, dando lugar a un cierre del anillo en el cual los dos hidrogenos

estan en disposicion relativa cis.

OMe

Esquema 3.54

Finalmente, la aromatizacion del anillo del PMP conduce al intermedio L sobre
el cual se produce la protdlisis del enlace C-Au, conduciendo al producto final 56f y

regenerando la especie catalitica (Esquema 3.55).
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OMe OMe
Et0,C, SF3
+Ti0® TSV + TfOH
N-PMP N-PMP
Me;PAu
~NCF
CFs EtO,C CFs
K L
OMe OMe
Et0,C, &3
TSVII
+ TfOH + [PPMeAu]*TfO"
N-PMP
N-PMP
CFs CF,
L
Esquema 3.55

Este propuesta mecanistica permite explicar tanto el transcurso de la reaccion
como su estequeometria, la cual estd controlada por cuestiones geométricas que

necesariamente estan involucradas en la formacion de sistemas policiclicos.

Por otra parte, aparentemente el paso clave de la reaccion sea el ataque
enaminico del intermedio I para generar la especie tetraciclica J. Cuando el anillo esta
activado, como es el caso de una agrupacion PMP, este proceso tiene lugar de forma
eficaz dada la alta densidad electronica del sistema. Sin embargo, cuando este no esta
activado como en el sustrato 43g que contiene un resto fenilo unido al nitrégeno, este

proceso no esta favorecido y el proceso se detiene en el paso de hidroaminacion.

Mas dificil de explicar resultan los resultados obtenidos con otros anillos
activados, como los sustratos 43i y 43k. Quizds en estos casos los mayores
requerimientos estéricos de estos hacen que el proceso no tenga lugar, conduciendo en

el mejor de los casos a la obtencion mayoritaria del producto de hidroaminacion.

En cualquiera de los casos, el proceso global en los ejemplos seleccionados

constituye una novedosa reaccion catalizada por sales de oro, que permite la obtencion
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de sistemas tetraciclicos en un solo paso de reaccion con wuna excelente

diastereoselectividad.

Como conclusiones a este capitulo podemos establecer que:

- Se ha preparado una quimioteca de a-iminoésteres fluorados y no fluorados
mediante dos estrategias sintéticas diferentes con buenos rendimientos.

- Se han evaluado tres metodologias de propargilacion de a-iminoésteres
empleando compuestos organometalicos propargilicos o alénicos de zin,
boro e indio para llevar a cabo la sintesis de una pequefa quimioteca de a-
propargilaminoésteres.

- Los propargilaminoésteres 43b y 1, portadores de una olefina y un alquino,
han sido ensayados como sustratos de partida en reacciones de metatesis y
Pauson Khand obteniéndose con rendimientos entre moderados y buenos
los respectivos productos.

- La reactividad en procesos catalizados por Au(l) de los
propargilaminoésteres 43 ha demostrado ser una metodologia altamente
eficiente para la preparacion de estructuras tetraciclicas 56 en un solo paso
de reaccion y con una elevada diastereoselectividad.

- Se ha elaborado una propuesta mecanistica basada en cdlculos teéricos que
permiten explicar la evolucion del proceso para obtener los dimeros 56 a

partir de propargilaminoésteres 43.
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3.3. PARTE EXPERIMENTAL.

3.3.1. Generalidades.

3.3.1.1. Técnicas analiticas.

Todas las reacciones, salvo que se indique lo contrario, se llevaron a cabo en

atmosfera inerte de nitrégeno o argon.

Los espectros de RMN de 'H, F y *C se obtuvieron con los espectrometros
Bruker 300, Bruker 400 y Bruker 500, utilizando cloroformo deuterado (CDCls) como

disolvente en la mayoria de los casos.

El resto de técnicas analiticas se han expuesto en el Capitulo 1, apartado 1.3.1.1.

3.3.1.2. Disolventes y reactivos.

Los disolventes utilizados en las reacciones fueron secados bajo atmdsfera

inerte, con los agentes desecantes que se indican y destilados previamente a su uso.?!

El CH2Clzse seco sobre CaH:, almacendandose, a continuacion, bajo atmosfera de

argon.

El THF y tolueno se secaron sobre sodio hilado almacenandolos,

posteriormente, en atmosfera de argon.

El resto de disolventes utilizados se destilaron antes de su uso siguiendo

procedimientos estandar.

Los reactivos utilizados en las reacciones proceden de fuentes comerciales
(Aldrich o Fluka) del mejor grado posible y no se sometieron a una purificacion previa.

Los reactivos sensibles al aire y/o humedad se manejaron con ayuda de jeringas,

210 “Pyrification of Laboratory Chemicals” 2°Edicién; Perrin, D. D.; Ed. Pergamon Press; England, 1988.
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siempre bajo una ligera presion de atmosfera inerte. Los distintos catalizadores
empleados proceden de Strem Chemicals o Aldrich, fueron almacenados y utilizados

bajo condiciones inertes.

3.3.2. Preparacion del acido 2,2-difluoro-4-triisopropilsilil-3-butinoico
(48a).

Procedimiento general

Sobre una disolucion 0,1M en THF:H20 2:1 (47:23 mL) del compuesto 2a (2,2-
difluoro-4-triisopropilsilil-3-butinoato de metilo, 7 mmol) se adicionaron 8,5
equivalentes de LiOH.H20 (59,5 mmol) y la mezcla reactiva se mantuvo en agitacion
durante cuatro horas. Transcurrido este tiempo, se acidifica la mezcla hasta pH=1 con
HCI concentrado y se extrae con éter dietilico. Finalmente, se evaporan disolventes a

vacio y el crudo de reaccion se emplea sin previa purificacion en los pasos posteriores.

Acido 2,2-difluoro-4-triisopropilsilil-3-butinoico (48a).

Estado fisico: Aceite incoloro
>j( RF Formula empirica: CisH22F20:S5i
Si——
/& f 0o Masa molecular (g/mol):  276,1357
OH
Rendimiento (%): >99
1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.04-1.1 (m, 21H), 8.01 (sa, 1H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):  17.5, 18.3, 94.2 (t, 3Jcr= 5.3 Hz), 95.5 (t, 2Jcr= 36.5 Hz),
103, 7 (t, 1Jce= 241.8 Hz), 163.0 (t, Ycr= 33.9 Hz).

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -91.5 (s, 2F).
EMAR (ES): Calculada para (M*-1) CisH21F20:5i: 275.1279, encontrada: 275.1277.

Comentarios: - Se obtuvieron 3 g de acido como aceite incoloro a partir de 4 g de 2a.
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3.3.3. Sintesis de 2,2-Difluoro-N-(4-metoxifenil)-4-triisopropilasilil-3-
butinamida (3g).

Procedimiento general

La amida 3g se obtuvo siguiendo el procedimiento general del método B para la
obtencion de las amidas 2,2-difluoropropargilicas 3 descrito en la parte experimental

del capitulo 1 pero empleando p-anisidina (23,3 mmol) como amina de partida.

2,2-Difluoro-N-(4-metoxifenil)-4-triisopropilasilil-3-butinamida (3g).

( A Estado fisico: Aceite marrén

R
}

Si—= o Férmula empirica: C20H290F2NO2Si

HN \©\ Masa molecular (g/mol): 381,1936
OMe, 65 (método B)

Rendimiento (%):

g

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.09-1.13 (m, 21H), 3.80 (s, 3H), 6.90 (d, = 9.0 Hz,
2H), 7.47 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.89 (sa, 1H).

C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):  18.5, 19.4, 65.5, 95.4 (t, 2Jcr= 37.1 Hz), 95.6 (t, 3cr= 5.2
Hz), 105.3 (t, Jcr= 244.2 Hz), 114.4, 121.9, 128.9, 157.4,
158.8 (t, ZJcr=30.5 Hz).

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) © (ppm):  -90.1 (s, 2F).
EMAR (EIY): Calculada para C20H30F2NO:Si, (M*+1): 382.2008; encontrada, 382.2019.

Comentarios: - Eluyente para la purificacion [n-hexano: AcOEt] (40:1).
- Se obtuvo 2.3 g de amida 3g como liquido incoloro partiendo
de 2.7 g de éster 2a.
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3.3.4. Sintesis de los a-iminoésteres fluorados de partida 42a-k.

Método A: Reaccion de Aza-Wittig entre los fosfacenos 45 y cetoésteres

comerciales. Preparacion de los a-iminoésteres 42f-k.™*

Paso 1: Preparacion de los fosfacenos 45.1%

Se disuelve la amina correspondiente (20 mmol) en HCl 4M (20 mL) y a
continuacion, a 0 °C, se adiciona lentamente via un embudo de adicion una disolucién
de NaNO: (50 mmol) en 2 mL de agua destilada. La mezcla resultante se deja en
agitacion durante 30 minutos a dicha temperatura y transcurrido este tiempo, se
adiciona lentamente una disoluciéon de NaNs (50 mmol) en 3 mL de agua destilada.
Concluida la adicion, se deja subir la temperatura hasta temperatura ambiente (1 hora
aproximadamente) y se extrae con éter dietilico (3x 20 mL). Las fases organicas
reunidas se lavan con una disolucion saturada de Na2COs (1x 50 mL) y se secan con
Naz50: anhidro. Tras eliminar los disolventes a vacio, se obtiene un liquido marrén
que corresponde a la azida intermedia, la cual, sin previa purificacion se redisuelve en
dietil éter (50 mL) y se agita a reflujo con PPhs (20 mmol) durante 2 horas. Finalmente,
la disolucion se deja enfriar y se observa lentamente la precipitacién del

iminofosforano. Se deja durante toda la noche a 0 °C y se filtra a vacio.

Los fosfacenos 45a-e se encuentran descritos en la bibliografia.!* 2!!

Paso 2: Reaccion de Aza-Wittig.

Se prepara una disolucion del iminofosforano 45 (4 mmol) correspondiente en
tolueno seco (40 mL) y a continuacion, se adiciona gota a gota el cetoéster (4 mmol). La
mezcla reactiva se mantuvo a reflujo durante toda una noche y posteriormente se dejo
enfriar y se adiciond éter dietilico (40 mL). Tras la eliminacion parcial de los

disolventes a vacio, se observa el precipitado de éxido de trifenilfosfina, el cual se

211 (a) Horner, L.; Oediger, H. Justus Liebig Ann. Chem. 1959, 627, 142. (b) Alajarin, M.; Lopez-Leonardo, C,;
Berna, ]. Science of Synthesis 2007, 31b, 1539.
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elimina mediante filtracion a vacio en Celite, lavando sucesivas veces con éter dietilico
(3x 20 mL). Finalmente, el filtrado se concentré a vacio y el crudo de reaccion se
purificoO mediante cromatografia en columna flash de gel de silice empleando una

disolucion [n-hexano:AcOEt] (10:1) como eluyente.

Los datos espectroscopicos del compuesto 42f se encuentran descritos en la

bibliografia.!%

(E)-3,3,3-Trifluoro-2-(fenilimino)propanoato de etilo (42g).

Estado fisico: Sélido amarillo
O Formula empirica: CuHioFsNO:2
J\Jl\ Masa molecular (g/mol): 245,0664
F3C™ "CO,Et Rendimiento (%): 75
Punto de fusion: 80-82 °C

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  0.97 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 4.08 (¢, J= 7.2 Hz, 2H), 6.83-6.89
(m, 2H), 7.02-7.09 (m, 1H), 7.10-7.20 (m, 1H), 7.24-
7.31 (m, 1H).

1BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm):  13.5, 62.7, 117.2, 118.2 (¢, YJer= 278.6 Hz), 119.1, 127.0,
129.0, 149.0 (c, 2Jcr= 36.8 Hz), 159.4.

1F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -80.3 (s, 3F).

EMAR (EI): Calculada para C11HwFsNOz, (M*+1): 246.0736; encontrada, 246.0741.

Comentarios: - Se obtuvieron 2.7 mg de iminoéter 42g partiendo de 2.5 g de
trifluoropiruvato de etilo.
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(Z)-2-(4-Metoxifenilimino)-2-fenilacetato de etilo (42h).

( OMe\ Estado fisico: Aceite amarillo
N/©/ Férmula empirica: CyH17NOs
CO,Et Masa molecular (g/mol):  283,1208
\ J Rendimiento (%): >99

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.08 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.18 (c, = 7.2 Hz,
2H), 6.87 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 6.97 (d, J= 9.0 Hz, 2H),
7.42-7.54 (m, 3H), 7.87-7.91 (m, 2H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 14.3, 55.8, 61.8, 114.5, 121.6, 128.2, 129.1, 131.9, 143.7,
157.7,160.0, 165.9.

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CizHisNOs: 284.1281, encontrada: 284.1290.

Comentarios: - Se obtuvieron 3.2 g de iminoéster 42h partiendo de 2 g de 2-oxo-2-
fenilacetato de etilo.

(E)-2-(4-(Dietilamino)fenilimino)-3,3,3-trifluoropropanoato de etilo (42i).

NEt, Estado fisico: Aceite naranja
/©/ Formula empirica: C1sH19F3sN20:
N
)J\ Masa molecular (g/mol):  316,1399
FsC CO,Et ..
Rendimiento (%): 61

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.76 (t, J= 7.2 Hz, 6H), 1.28 (t, ]= 7.2 Hz, 3H), 3.38 (c,
J= 7.2 Hz, 4H), 434 (c, J= 7.2 Hz, 2H), 6.61 (d, J= 9.0
Hz, 2H), 7.09 (d, J= 9.0 Hz, 2H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm): 12.4, 13.7, 444, 62.3, 111.0, 119.1 (c, YJer= 254.7 Hz),
125.0, 132.8, 140.4 (c, ?Jcr=37.2 Hz), 148.5, 161.8.

BE-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) d (ppm):  -69.1 (s, 3F).
EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CisH20F3sN20z: 317.1471, encontrada: 317.1478.

Comentarios: - Se obtuvieron 2.3 g de iminoéster 42i partiendo de 2 g de
trifluoropiruvato de etilo.




(E)-3,3,3-Trifluoro-2-(p-tolilimino) propanoato de etilo (42j).
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ore
N

F,C~ “CO,Et

TH-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):

1F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):
EMAR (ES):

Comentarios: -

Estado fisico:

Formula empirica:

Masa molecular (g/mol):

Rendimiento (%):

1.12 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H), 421 (c, J= 7.2 Hz,

Aceite amarillo

C12H12FsNO2
259,0820

88

2H), 6.89 (d, J=8.1 Hz, 2H), 7.17 (d, J= 8.1 Hz, 2H).

13.5, 20.9, 62.7, 119.6, 118.2 (c, Jce= 278.4 Hz), 129.6,

137.4, 143.8, 148.1 (c, ?Jcr= 36.8 Hz), 159.8.

-70.2 (s, 3F).

trifluoropiruvato de etilo.

Calculada para (M*+1) Ci2H13FsNOz: 260.0893, encontrada: 260.0894.

Se obtuvieron 2.7 g de iminoéster 42j partiendo de 2g de

(E)-2-(3,5-Dimetoxifenilimino)-3,3,3-trifluoropropanoato de etilo (42k).

OMe

N OMe

FgC)kCOZEt

. J

H-RMN (CDCls, 300 MHz) © (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

E-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):
EMAR (ES):

Comentarios: -

Estado fisico:

Formula empirica:

Masa molecular (g/mol):

Rendimiento (%):

1.11 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.75 (s, 6H), 4.20 (c, J= 7.2 Hz,

Aceite amarillo

C13H14FsNOs
305,0875

54

2H), 6.09 (d, Jm==2.1 Hz, 2H), 6.33 (t, J»=2.1 Hz, 1H).

13.5, 55.4, 62.8, 97.4, 99.0, 118.1 (¢, 'Jcr= 278.7 Hz),

148.2,149.3 (c, ?Jcr=37.1 Hz), 159.4, 161.1.

-80.4 (s, 3F).

trifluoropiruvato de etilo.

Calculada para (M*+1) CisHisFsNOa: 306.0948, encontrada: 306.0954.

Se obtuvieron 19 g de iminoéster 42k partiendo de 2g de
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Método B: Alcoxicarbonilacion catalizada por Paladio.

Procedimiento general
Paso 1: Obtencion de los cloruros de imidoilo 47.1%8

En un matraz de dos bocas, en atmosfera inerte, se introducen 34,5 g de PhsP
(132 mmol), 7,3 mL de EtsN (53 mmol), 22 mL de CCl4(220 mmol) junto con el acido
fluorado adecuado (48a, b o comercial) (44 mmol). Después de agitar la mezcla durante
10 minutos a 0 °C, se adiciona la p-anisidina (53 mmol) disuelta en 22 mL de CCls (220
mmol). A continuacion, la mezcla se calienta a reflujo durante 3 horas. Transcurrido
este tiempo, se deja enfriar y se eliminan disolventes a vacio. El residuo se trata con n-
hexano (50 mL) y se filtra a vacio. El sélido residual se lava varias veces con hexano
hasta su decoloracion. El filtrado se concentra a presidon reducida y el residuo se
purifica mediante cromatografia en columna flash de gel de silice empleando una

mezcla [n-Hexano: AcOEt] (20:1) como eluyente.

Los datos espectroscopicos de los cloruros de imidoilo 47b-e se encuentran

descritos en la bibliografia.!* 212

212 (a) Takegi, J.; Takihana, R.; Kawano, A.; Uneyama, K. Synthesis 2007, 11, 1624. (b) Fustero, S.; Sdnchez-
Rosellé, M.; Acenia, . L.; Fernandez, B.; Asensio, A.; Sanz-Cervera, J. F.; del Pozo, C. J. Org. Chem. 2009, 74,
3414. Takegi, J.; Takihana, R.; Kawano, A.; Uneyama, K. Synthesis 2007, 11, 1624.
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Cloruro de (Z)-2,2-difluoro-N-(4-metoxifenil)-4-(triisopropilsilil)-3-butinimidoilo
(47a).

Estado fisico: Liquido amarillo

/QfN Férmula empirica: CaoHasCIF:NOSi
T
OMe

Masa molecular (g/mol):  399,1597

)\ Rendimiento (%): 33 (75)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.12-1.16 (m, 21H), 6.95 (d, J= 9 Hz, 2H), 7.22 (d, J= 9
Hz, 2H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 10.9, 18.4, 55.4, 95.2 (t, 3Jcr= 4.8 Hz), 95.6 (t, ?Jcr= 37.6
Hz), 106.6 (t, Jcr= 238.8 Hz), 114.1, 123.7, 134.6 (t,
2Jcr= 36.9 Hz), 136.6, 158.9.

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -93.7 (s, 2F).
EMAR (ES): Calculada para (M*+1) C20H2sCIF2NOSi: 400.1675, encontrada: 400.1668.

Comentarios: - El rendimiento entre paréntesis es referido a la sintesis del cloruro
partiendo de la amida TIPS-protegida 3g en lugar del acido 48a.
- Se obtuvieron 0,95 g de producto como un liquido amarillo partiendo
de 2 g de acido 48a.
- Se obtuvieron 0,78 g de producto como un liquido amarillo partiendo
de 1 g de amida 3g.

Paso 2: Transformacién de los cloruros de imidoilo 47 en los yoduros de imidoilo 46.1%

En un matraz de dos bocas, bajo atmosfera de nitrégeno y protegido de la luz
con papel de aluminio, se introduce el cloruro de imidoilo 47 (3,24 mmol) disuelto en
acetona seca (8 mL) y Nal (9,72 mmol). La mezcla se mantiene en agitacion a reflujo
hasta que se observa la total desaparicion del cloruro de partida mediante
cromatografia de gases-espectrometria de masas (GC-MS). Entonces se hidroliza el
crudo de reaccidon con una disoluciéon saturada de Na:5:0s, se extrae con AcOEt (3x 15
mL) y se lava con una disolucion acuosa saturada de salmuera. A continuacion, se seca
sobre Na:SO: anhidro, se filtra y se concentra a presion reducida. El aceite asi obtenido

se utiliza sin previa purificacion en el siguiente paso de reaccién.
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Paso 3: Alcoxicarbonilacién oxidativa de los yoduros de imidoilo 46: Sintesis de los a-
iminoésteres 42a, b, ¢, d y e.

En un matraz de dos bocas, bajo atmoésfera de CO y a temperatura ambiente, se
prepara una suspension de K2COs (4 mmol), catalizador Pd2(dba)s.CHCls (0,08 mmol) y
el correspondiente yoduro de imidoilo 46 (2 mmol) en una mezcla tolueno/DMF (10:1)
y a continuacion se adicionan 1,2 equivalentes del alcohol correspondiente. La mezcla
anterior se deja agitando a dicha temperatura hasta que se observa la total desaparicion
del sustrato de partida por CCF. Finalizada la reaccion, se filtra el crudo a través de
Celite eluyendo con CH:Cl:, se eliminan los disolventes a presion reducida y el crudo
de reaccion se purifica mediante cromatografia flash en gel de silice eluyendo con una

mezcla Tolueno:CH2Cl2.

Los datos espectroscopicos de los iminoésteres 42b y 42e estan recogidos en la

bibliografia, 191194

(E)-3,3-Difluoro-2-(4-metoxifenilimino)-5-(triisopropilsilil)-4-pentinoato de bencilo
(42a).

( 7\

/@/OMG Estado fisico: Aceite amarillo
N

R Férmula empirica: CasH3s FaNOsSi
F CO,Bn

| ‘ Masa molecular (g/mol):  499,2354

Si4<
>)\ Rendimiento (%): 79

. J

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.02-1.11 (m, 21H), 3.73 (s, 3H), 5.12 (s, 3H), 6.68 (d,
J=9 Hz, 2H), 6.83 (d, J= 9 Hz, 2H), 7.06-7.32 (m, 5H).

BC-RMN (CDClIs, 75.5 MHz) d (ppm): 10.9 18.4, 55.3, 67.7, 95.5 (t, 3Jcr= 4.8 Hz), 95.8 (t, 2Jcr=
37.4 Hz), 107.8 (t, Jcr= 236.8 Hz), 114.2, 121.8, 128.5,
128.6, 128.7, 134.0, 139.9, 152.2 (t, ?Jcr=33.4 Hz), 158.7,
161.3.

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -85.0 (s, 2F)
EMAR (ES): Calculada para (M*+1) C2sHssF2NOsSi: 500.2433, encontrada: 500.2440.

Comentarios: - Se obtuvieron 0,8 g del iminoéster 42a partiendo de 1 g del
correpsondiente yoduro 47.
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(E)-3,3,4,4,4-Pentafluoro-2-(4-metoxifenilimino)butanoato de etilo (42c).

Estado fisico: Aceite amarillo

OMe
/©/ Férmula empirica: C1sH12 FsNOs
N

Masa molecular (g/mol):  325,0737

F3CF,C”~ “CO,Et

Rendimiento (%): 59

1H-RMN (CDCl;, 300 MHz)  (ppm): 1.17 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.24 (c, J= 7.2 Hz,
1H), 6.88 (d, J= 9.3 Hz, 2H), 7.03 (d, J= 9.3 Hz, 2H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 13.6, 55.4, 62.7, 109.2 (tc, 'Jcr= 258.4 Hz; 2Jcr= 38.2 Hz),
114.3, 118.3 (ct, 'Jcr= 287.1 Hz; ?Jcr= 35.8 Hz), 1224,
139.1, 147.7 (t, YJcr=29.5 Hz), 159.6, 160.5.

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -92.3 (s, 3F), -126.3 (s, 2F).
EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CisHisFsNOs: 326.0810, encontrada: 326.0823.

Comentarios: - Se obtuvieron 0,9 g del iminoéster 42c partiendo de 1,8 g del
correpsondiente yoduro 47.

(E)-3-Cloro-3,3-difluoro-2-(4-metoxifenilimino) propanoato de etilo (42d).

Estado fisico: Aceite amarillo
OMe
/©/ Formula empirica: C12H12CIF2NOs
N
CIF,C CO,Et Masa molecular (g/mol):  291,0474

Rendimiento (%): 98

H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 1.17 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.82 (s, 3H), 4.25 (¢, ]=7.2
Hz, 2H), 6.89 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.02 (d, J= 9.0 Hz,
2H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm): 13.7,55.4,62.7, 114.3, 121.6 (t, Jcr= 293.8 Hz), 122.2,
138.9, 150.1 (t, 2Jcr= 30.9 Hz), 159.3, 160.6.

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm): -67.7 (s, 2F).

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) Ci2Hi3CIF2NOs: 292.0547, encontrada: 292.0546.

Comentarios: - Se obtuvieron 1,9 g del iminoéster 42d partiendo de 2,3 g del
correpsondiente yoduro 47.
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3.3.5. Adicion de compuestos organometalicos a los a-iminoésteres de

partida. Preparacion de los a-aminoésteres fluorados 43.

3.3.5a. Adicion de bromuro de alilzinc al iminoéster 42a. Obtencion de los «-

aminoésteres 43a y 1.1%

e Preparacion del bromuro de alilzinc:

A una suspension en THF (2,5 mL) de 1,0 g de zinc activado (30,6 mmol) en
atmosfera inerte, se adicionan 50 uL de bromuro de alilo y se introduce en un bafio
precalentado a 50 °C con agitacion vigorosa. Tras 5 minutos, se anade el resto de
bromuro de alilo (0,3 mL, 3,4 mmol) disuelto en THF. Terminada la adicién, se calienta
durante 40 minutos y después se filtra bajo atmdsfera de nitrogeno y la disolucion

obtenida se utiliza inmediatamente en el paso siguiente de reaccion.

e Adicion al a-iminoéster 42a.

En condiciones inertes, se adicionan gota a gota 0,5 mL (1,5 equiv., 0,51 mmol)
de la disolucién de bromuro de alilzinc recién preparada a un matraz que contiene una
disolucién del iminoéster 42a (0,34 mmol) en THF (0,1 M) a -40 °C. Transcurridos diez
minutos, se observa la total decoloracion de la muestra y en ese punto, se hidroliza con
una disolucion saturada de NHiCl y se extrae con AcOEt (3x 10 mL); las fases
organicas se juntan y se lavan con salmuera, se secan sobre Na2SOs anhidro, se filtran y
se elimina el disolvente a presion reducida. La mezcla obtenida se purifica mediante
cromatografia flash en gel de silice amino eluyendo con una mezcla [n-Hexano:AcOEt]

(10:1).
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2-(1,1-Difluoro-3-(triisopropilsilil)-2-propinil)-2-(4-metoxifenilamino)-4-pentenoato
de bencilo (43a).

OMe Estado fisico: Aceite amarillo
y Férmula empirica: CaiHuF2NOsSi
HN
Masa molecular (g/mol):  541,2824
O L=<
OF F
)\ Rendimiento (%): 81

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.07 (s, 21H), 2.93 (dd, Ji= 15.0 Hz; J-= 8.1 Hz, 1H),
3.06 (ddt, Ji= 15.0 Hz; J>= 6.0 Hz; Js= 1.2 Hz, 1H), 3.74
(s, 3H), 4.56 (sa, 1H), 5.22 (s, 2H), 4.91-4.98 (m, 2H),
5.46-5.60 (m, 1H), 6.71 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 6.85 (d, J=
9.0 Hz, 2H), 7.34 (s, 5H).

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) & (ppm): 109, 18.4, 33.8, 55.4, 68.2, 70.6 (t, ZJcr= 25.1 Hz), 93.2
(t, 3Jcr= 5.0 Hz), 96.9 (t, 2Jcr= 37.2 Hz), 113.3 (t, Jcr=
2458 Hz), 114.1, 119.6, 121.8, 128.3, 128.4, 1285,
131.2, 134.8, 137.1, 154.4, 169.5.

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) o (ppm):  -86.6 (d, Jre=272.8 Hz, 1F), -89.8 (d, Jrr= 272.8 Hz, 1F).
EMAR (ES): Calculada para (M*+1) Cs1H42F2NOsSi: 542.2902, encontrada: 542.0908.

Comentarios: - Se obtuvieron 150 mg de propargilaminoéster 43a partiendo de 172
mg de iminoéster 42a.

e Desproteccion del grupo TIPS. Obtencion del a-aminoéster 431.

La eliminacion de grupo triisopropilsililo del a-aminoéster 43a se llevo a cabo
siguiendo el procedimiento descrito en el apartado 1.3.2.6 de la parte experimental del
capitulo 1. El producto obtenido se aisl6 mediante cromatografia en columna de gel de

silice amino empleando una mezcla [#-hexano:AcOEt] como eluyente (10:1).
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2-(1,1-Difluoro-2-propinil)-2-(4-metoxifenilamino)-4-pentenoato de bencilo (43]).

OMe Estado fisico: Aceite amarillo
Formula empirica: C2H21F2NOs
HN
\ Masa molecular (g/mol):  385,1489
( ) 0O —
OF F
Rendimiento (%): 72

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  2.76 (t, J= 5.4 Hz, 1H), 2.92 (dd, Ji= 14.7 Hz; J-= 8.7 Hz,
1H), 3.06 (ddt, Ji= 14.7 Hz; J-= 6.0 Hz, Js= 1.2 Hz, 1H),
3.75 (s, 3H), 4.61 (sa, 1H), 4.94-5.01 (m, 2H), 5.26 (dd,
Ji= 16.8 Hz; Jo= 12.0 Hz, 2H), 5.56-5.42 (m, 1H), 6.74
(d, J=9.0 Hz, 2H), 6.88 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.37 (s, 5H).

BBC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 33.3,55.4,68.4,70.2, 74.8 (t, }Jcr=39.0 Hz), 77.5 (t, 3Jcr=
6.4 Hz), 109.2, 113.5 (t, 'Jcr= 246.9 Hz), 119.9, 122.2,
128.4, 128.5, 130.8, 134.6, 136.8, 154.6, 169.4.

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -98.6 (dd, Jr= 274.5 Hz; Jru= 5.4 Hz, 1F), -101.6 (dd,
Jre=274.5 Hz; Jri= 5.4 Hz, 1F).

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) C2H22F2NOs: 386.1562, encontrada: 386.1569.

Comentarios: - Se obtuvieron 77 mg de propargilaminoéster desprotegido 431
partiendo de 150 mg de 43a.

3.3.5b. Adicion de compuestos organometalicos propargilicos y alénicos.

Preparacion de los a-aminoésteres 43b-k.

Método I: Especies de propargilzinc.
Procedimiento general

e Preparacion de bromuro de propargilzinc.

El bromuro de propargil zinc de prepar6 de forma andloga a la descrita en el
apartado anterior para el bromuro de alilzinc pero sustituyendo el bromuro de alilo

por el de propargilo.
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e Adicion a los a-iminoésteres 42b y 42f.

En condiciones inertes, se adicionan gota a gota 0,5 mL (1,5 equiv., 0,51 mmol)
de la disolucion de bromuro de propargilzinc recién preparada a un matraz que
contiene una disolucion del iminoéster 42b o 42f (0,34 mmol) en THF (0,1 M) a -40 °C.
La evolucidn de la reaccion se sigue por CCF. Posteriormente, se hidroliza con una
disolucion saturada de cloruro amoénico y se extrae con AcOEt (3x 10 mL); las fases
organicas se juntan y se lavan con salmuera, se secan sobre NazSOs anhidro, se filtran y
se elimina el disolvente a presion reducida. La mezcla obtenida se purifica mediante
cromatografia flash en gel de silice amino eluyendo con una mezcla [n-Hexano:AcOEt]

(10:1).

2,6-Bis(4-metoxifenilamino)-2,6-bis(trifluorometil)-3-heptinodioato de dietilo (49).

OMe Estado fisico: Aceite amarillo

Formula empirica: C27H2sFsN20e

HN . COOEt
CF
EtOOC CFs I-TN s Masa molecular (g/mol):  590,1852
: OMe Rendimiento (%): 42

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 127 (t, J]= 7.2 Hz, 3H), 1.28 (t, ]= 7.2 Hz, 1.5H), 1.29 (t,
J=7.2 Hz, 3H), 1.30 (t, J= 7.2 Hz, 1.5H), 2.92 (d, ]= 17.2
Hz, 0.5H), 2.94 (d, J=17.1 Hz, 1H), 3.05 (d, = 17.1 Hz,
1H), 3.07 (d, J= 0.5H), 3.72 (s, 3H), 3.74 (s, 1.5H), 3.76
(s, 3H), 3.76 (s, 1.5H), 4.18-4.39 (m, 6H), 4.42 (sa, 1H),
449 (sa, 1H), 6.71 (d, = 9.0 Hz, 3H), 6.73 (d, J= 9.0
Hz, 3H), 6.84 (d, J= 9.0 Hz, 3H), 6.85 (d, J= 9.0 Hz,
3H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 13.6, 13.7, 21.3, 55.3, 55.3, 63.4, 64.1, 64.6 (c, ?Jcr=30.9
Hz), 67.7 (¢, ¥Jcr= 26.3 Hz), 73.7, 84.4, 113.9, 114.1,
121.9, 122.7 (c, Jcr= 287.4 Hz), 123.8 (c, Jcr= 288.9
Hz), 124.8, 134.9, 136.0, 155.2, 155.9, 165.4, 166.8.

E-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -73.8 (s, 3F), -78.9 (s, 1.5F), -75.3 (s, 3F), -75.4 (s, 1.5F).

EMAR (ES): Calculada para (M++1) CzzH2oFsN20s: 591.1924, encontrada: 591.1954.
Comentarios: - El producto se obtuvo como una mezcla de dos diastereoisémeros en
proporcion (2:1).
- Se obtuvieron 45 mg de dimero 49 a partir de 100 mg de sustrato de
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partida 43f.

e Hidroaminacion del compuesto 49 catalizada por AuPPhsOTf. Obtencion de la

enamina ciclica 50.

Para la formacion de la especie catalitica activa, bajo condiciones inertes se
prepara una suspension de AuCIPPhs (5 molar %) y AgOTf (5 molar %) en tolueno seco
(0,2 M). Transcurridos 5 minutos, se adiciona a la mezcla, el homodimero 49 y se deja
en constante agitacion durante 7 horas tras las cuales, se observa la total desaparicion
del sustrato de partida por CCF. A continuacion, se evaporan disolventes a presion
reducida y el crudo de reaccion se purifica a través de cromatografia flash en gel de

silice eluyendo con una mezcla [n-hexano:AcOEt].

5-(3-Etoxi-1,1,1-trifluoro-2-(4-metoxifenilamino)-3-oxopropan-2-il)-1-(4-metoxifenil)-
2-(Trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (50).

EtOOC CF4 OMe Estado fisico: Aceite amarillo
N : :
— Formula empirica: C27H28FsN20s6
“NH
Et00C” oF
3@ Masa molecular (g/mol):  590,1852
M
OMe Rendimiento (%): 70

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.02 (t, ]= 7.2 Hz, 3H), 1.06 (t, ]= 7.2 Hz, 1.5H), 1.12 (t,
J= 7.2 Hz, 1.5H), 1.26 (t, ]= 7.2 Hz, 3H), 3.08 (dd, Ji=
16.8 Hz, J>= 1.8 Hz, 0.5H), 3.10 (dd, Ji= 16.8 Hz, J-= 1.5
Hz, 1H), 3.23 (dd, Ji= 16.8 Hz, J= 0.9 Hz, 1H), 3.26
(dd, Ji= 16.8 Hz, J= 0.3 Hz, 0.5H), 3.66 (s, 1.5H), 3.66
(s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.68 (s, 1.5H), 3.97-4.30 (m, 6H),
4.65 (sa, 1H), 4.67 (sa, 0.5H), 6.08 (s, 1H), 6.14 (s,
0.5H), 6.53-6.80 (m, 12H).

C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):  13.4, 13.5, 13.8, 13.9, 28.5, 29.1, 55.4, 55.4, 55.8, 55.9,
62.9, 63.1, 632, 632, 65.2 (c, 2Jcr= 28.9 Hz), 67.8 (c,
er= 25.6 Hz), 109.7, 114.3, 114.4, 114.8, 114.9, 115.3,
1154, 119.2, 119.2, 122.8, 122.9, 123.2 (c, !Jcr= 289.7
Hz), 124.5 (c, Jor= 292.5 Hz), 133.2, 134.3, 135.8, 135.8,
152.7, 152.8, 155.3, 167.6.

E-RMN (CDCls, 282.4 MHz) o (ppm):  -73.4 (s, 3F), -73.6 (s, 1.5F), -79.6 (s, 3F), -79.7 (s, 1.5F).
EMAR (ES>): Calculada para (M*+1) CzH20FsN20e: 591.1924, encontrada: 591.1942.
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Comentarios: - El producto se obtuvo como una mezcla de dos diastereoisomeros en
proporcion (2:1).
- Se obtuvieron 31,5 mg de enamina 50 a partir de 45 mg de dimero 49.

Método II: Especies alenilboronicas.’?

Procedimiento general

Sobre una disolucién de a-iminoéster 42 (0,28 mmol) y éster
alenilpinacolborénico (0,42 mmol, 1,5 equivalentes) en THF anhidro (0,6 mL, 0,5M) se
inyectan 0,03 mmoles de una disoluciéon comercial 0,1 M de Et:Zn en tolueno. La
mezcla reactiva se mantiene en agitacion a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de
nitrogeno durante 15 minutos, tras los cuales se observa la total decoloracion de la
mezcla. A continuacién se procede a la hidrolisis del éster borénico con 1 mL de HCl
5% durante 2 horas y a la extraccion con AcOEt (3 x 4 mL). Las fases organicas
combinadas se lavan con salmuera y se secan con Na:SOs anhidro. Finalmente, se
evaporan disolventes a vacio y el crudo de reaccién se purifica en columna flash de gel

de silice amino eluyendo con una mezcla [n-hexano:AcOEt] (10:1).

Método III: Especies de propargilindio.?®

Procedimiento general

En un tubo sellado en condiciones inertes se prepara una suspension de Indio
(0,56 mmol, 2 equivalentes) y InBrs (0,03 mmol, 10 molar %) en THF anhidro (0,3 mL).
A continuacion, se adicionan sobre ésta 0,56 mmoles de bromuro de propargilo y se
mantiene en agitacion 15 minutos a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo se
adiciona una disolucién del iminoéster 42 (0,28 mmoles) en THF anhidro (0,3 mL) y se
calienta a 60 °C. Transcurridas 4 horas, se deja enfriar a temperatura ambiente y se
filtra a través de Celite lavando con CH:Cl2 y posteriormente se eliminan los
disolventes del filtrado. El crudo de reaccién asi obtenido se purifica mediante
cromatografia en columna flash de gel de silice amino eluyendo con una mezcla [n-

hexano:AcOFt] (10:1).
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3,3-Difluoro-2-(4-metoxifenilamino)-2-(prop-2-inil)-5-hexenoato de bencilo (43b).

( 7\

BnO,C —
HN -
F

F

MeO

. J

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite amarillo

Formula empirica: C23H23F2aNO:s

Masa molecular (g/mol):  399,1646

Rendimiento (%): 92 (Método III)

1.86 (t, = 2.4 Hz, 1H), 2.47-2.68 (m, 1H), 2.83-2.99 (m,
1H), 2.99 (dd, Ji= 17.1 Hz; J= 2.7 Hz, 1H), 3.09 (dd, Ji=
17.1 Hz; Jo= 2.7 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 5.08-5.21 (m,
2H), 5.25 (d, J= 12.3 Hz, 1H), 5.29 (d, J= 12.3 Hz, 1H),
5.79 (ddt, Ji= 17.1 Hz; J>= 9.9 Hz; Js= 7.2 Hz, 1H), 6.74
(d, J= 9.0Hz, 2H), 6.91 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.36-7.41 (m,
5H).

19.8 (t, 3Jcr= 3.5 Hz), 37.6 (t, 2Jcr= 23.9 Hz), 55.4, 68.5,
69.5 (t, 2Jcr= 24.9 Hz), 71.6, 78.6, 114.1, 120.6, 122.3 (t,
o= 228.7 Hz), 1234, 1235, 1282 (t, 3Jcr= 4.8 Hz),
128.5, 128.6, 134.7, 136.3, 155.1, 169.9.

-104.1 (ddd, Je= 248.2 Hz; Jru= 25.4 Hz; Jrw= 11.9 Hz,
1F), -105.3 (ddd, Jr= 248.2 Hz; Jru= 25.4 Hz; Jru=10.4
Hz, 1F).

EMAR (ES>): Calculada para (M*+1) C2sH24F2NOs: 400.1724, encontrada: 400.1724.

Comentarios: - Se prepararon 102 mg de propargilaminoéster 43b partiendo de 100
mg de iminoéster 42b.

2-(4-Metoxifenilamino)-2-(perfluoroetil)-4-pentinoato de etilo (43c).

MeO

. J

H-RMN (CDCls, 300 MHz) & (ppm):

Estado fisico: Aceite amarillo

Férmula empirica: C16H16FsNOs

Masa molecular (g/mol):  365,1050

Rendimiento (%): 78 (Método 1I)

1.36 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.92 (t, J=2.7 Hz, 1H), 2.97 (dd,
Ji= 16.8 Hz; Jo= 2.7 Hz, 1H), 3.05 (ddd, Ji= 16.8 Hz; J-=
2.7 Hz; J= 0.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.32-4.43 (m, 2H),



C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):

1YE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) 6 (ppm):
EMAR (ES):

Comentarios: -

Capitulo 3. Parte experimental.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

4.76 (sa, 1H), 6.78 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.01 (d, J= 9.0
Hz, 2H).

13.8, 19.9, 55.4, 63.8, 67.1 (t, ?Jcr= 22.2 Hz), 72.2, 83.3,
114.0, 125.2, 135.0, 155.7, 167.8.

-79.3 (s, 3F), -77.2 (s, 2F).

Calculada para (M*+1) CisHi7FsNOs: 366.1123, encontrada: 366.1141.
Se prepararon 87,6 mg de propargilaminoéster 43¢ partiendo de 100

mg de iminoéster 42c.

2-(Clorodifluorometil)-2-(4-metoxifenilamino)-4-pentinoato de etilo (43d)+ 2-

(clorodifluorometil)-2-(4-metoxifenilamino)-3,4-pentadienoato de etilo (51d) (9:1).

Estado fisico: Aceite amarillo

EtO,C
HN

EtO,C

CF,ClI HN

MeO MeO

H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

3C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz) d (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

EMAR (ES):

Comentarios: -

CF,Cl Férmula empirica: CisH1sCIF2NOs
Masa molecular 331,0787
(g/mol):
Rendimiento (%): 40 (Método II)

1.22 (t, ]= 7.2 Hz, 0.3H), 1.36 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.01 (t,
J= 2.7 Hz, 1H), 2.95 (dd, Ji= 17.1 Hz; J-= 2.7 Hz, 1H),
3.13 (dd, Ji= 17.1 Hz; J-= 2.7 Hz, 1H), 3.75 (s, 0.3 H),
3.77 (s, 3H), 4.26 (cd, Ji= 7.2 Hz; J-= 1.5 Hz, 0.2H), 4.38
(cd, Ji= 7.2 Hz; J-= 2.1 Hz, 2H), 4.70 (sa, 1H), 4.91 (dd,
Ji= 6.6 Hz; J-= 3.6 Hz, 0.2H), 5.68 (t, |- 6.6 Hz, 0.1H),
6.79 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.05 (d, J= 9.0 Hz, 2H).

13.8, 21.0, 55.3, 63.4, 72.4 (t, ?Jcr= 22.0 Hz), 72.2, 77.5,
114.1, 125.2, 129.2 (t, ?Jce= 305.2 Hz), 135.0, 156.0,
167.4.

573 (d, Jre= 162.4 Hz, 1F), -59.2 (d, Jr= 160.9 Hz,
0.1F), -60.3 (d, Jre= 162.4 Hz, 1F), -60.4 (d, Jr= 160.9
Hz, 0.1F).

Calculada para (M*+1) CisHi7CIF2NOs: 332.0860, encontrada: 332.0860.

El producto se obtuvo como una mezcla inseparable en proporcién 9:1

de alquino 43 d y aleno 51d (datos espectroscépicos en gris).
- Se prepararon 45.7 mg de la mezcla 43d+51d partiendo de 100 mg de

iminoéster 42d.
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2-(4-Metoxifenilamino)-2-(trifluorometil)-4-pentinoato de 2-trimetilsililetilo (43e)+ 2-
(4-Metoxifenilamino)-2-(trifluorometil)-3,4-pentadienoato de 2-trimetilsililetilo (51e)

(5:1).
( Y Estado fisico: Aceite amarillo
2 2 Formula
HN HN . CisH24F3sNOsSi
CF, CF,4 empirica:
+
Masa molecular 387,1478
(g/mol):
MeO MeO R ..
- > (O/Q;ldlmlemo 75 (Método I1I)
o).

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) d (ppm):

0.03 (s, 1.7H), 0.07 (s, 9H), 0.92-0.93 (m, 0.4H), 1.06-
1.12 (m, 2H), 2.04 (t, J= 2.7 Hz, 1H), 2.94 (dd, Ji= 16.8
Hz; J-= 2.7 Hz, 1H), 3.04 (dd, Ji= 16.8 Hz; J-= 2.7 Hz,
1H), 3.70 (s, 0.4H), 3.76 (s, 3H), 4.25-4.31 (m, 0.4H),
4.36-4.42 (m, 2H), 4.53 (sa, 1H), 4.96 (dd, Ji= 6.9 Hz;
J= 1.2 Hz, 0.4H), 6.59 (t, |- 6.9 Hz, 0.2H), 6.78 (d, J=
9.0 Hz, 2H), 7.00 (d, J=9.0 Hz, 2H).

-1.6, 17.2, 21.2, 55.4, 66.0, 68.0 (c, 2Jcr= 26.0 Hz), 72.3,
77.2,80.3,86.9,114.2, 114.2, 119.8, 124.1 (c, 'Jcr= 260.3
Hz), 124.6, 124.7, 135.2, 155.9, 167.3.

-73.5 (s, 3F), -74.4 (s, 0.6F).

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CisH2sFsNOsSi: 388.1550, encontrada: 388.1535.

Comentarios: - El producto se obtuvo como una mezcla inseparable en proporcion 5:1
de alquino 43e y aleno 51e (datos espectroscopicos en gris).
- Se prepararon 167,3 mg de la mezcla 43e+51e partiendo de 200 mg de

iminoéster 42e.
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2-(4-Metoxifenilamino)-2-(trifluorometil)-4-pentinoato de etilo (43f) + 2-(4-
metoxifenilamino)-2-(trifluorometil)-3,4-pentadienoato de etilo (51f) (4:1).

MeO

EtO,C
HN

CF3

MeO

EtO,C
HN

~

e

CF;

Estado fisico: Aceite amarillo

Formula empirica: CisHi6FsNO:s

Masa molecular

(g/mol): 315,1082

Rendimiento (%): 75 (Método 1II)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 120 (t, J= 6.9 Hz, 0.9H), 1.33 (t, ]= 6.9 Hz, 3H), 2.04 (t,
J= 2.7 Hz, 1H), 2.93 (dd, Ji= 17.1 Hz; J-= 2.7 Hz, 1H),
3.04 (dd, Ji= 17.1 Hz; J= 2.7 Hz, 1H), 3.74 (s, 0.8H),
3.76 (s, 3H), 4.26 (cd, Ji= 6.9 Hz; J-= 0.9 Hz, 0.6H), 4.36
(cd, Ji= 7.2 Hz; J-= 3.3 Hz, 2H), 4.51 (sa, 1H), 4.96 (dd,
Ji= 6.6 Hz; J= 0.6 Hz, 0.5H), 5.59 (t, = 6.6 Hz, 0.23H),
6.78 (d, ]=9.0 Hz, 2.4H), 7.0 (d, = 9.0 Hz, 2.4H).

13.8, 21.2, 55.3, 63.0, 63.3, 68.0 (c, ?Jcr= 26.1 Hz), 72.3,
77.1, 80.2, 86.8, 119.7, 114.1, 124.0 (c, Jcr= 289.2 Hz),
124.7,135.1, 135.8, 154.2,155.9, 167.1, 167.2, 209.3.

-73.6 (s, 3F), -74.4 (s, 0.75F).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

BF-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) d (ppm):

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CisH17FsNOs: 316.1155, encontrada: 316.1165.

Comentarios: - El producto se obtuvo como una mezcla inseparable en proporcién

4:1 de alquino 43f y aleno 51f (datos espectroscopicos en gris).
- Se prepararon 86,1 mg de la mezcla 43f+51f partiendo de 100 mg de
iminoéster 42f.
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2-(Fenilamino)-2-(trifluorometil)-4-pentinoato de etilo (43g) + 2-(fenilamino)-2-
(trifluorometil)-3,4-pentadienoato de etilo (51g) (1.4:1).

Estado fisico: Aceite amarillo
EtOQC — EtOZC: \/_'_
Férmula empirica: CuHusFsNO:2
@ @ Masa molecular (g/mol): 285
Rendimiento (%): 72 (Método 1I)
1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 1.19 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 1.32 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.01 (t, J=

2.7 Hz, 1H), 3.11 (dd, Ji=17.1 Hz; J= 2.7 Hz, 1H), 3.18
(dd, Ji= 17.1 Hz; J-= 2.4 Hz, 1H), 4.26 (cd, [i= 7.2 Hz;
J= 0.9 Hz, 1.2H), 4.37 (cd, i= 7.2 Hz; J-= 1.2 Hz, 2H),
4.62 (sa, 0.5H), 4.82 (sa, 1H), 4.98 (dd, Ji= 6.9 Hz; J-=
2.7 Hz, 1.1H), 5.58 (t, J= 6.9 Hz, 0.6H), 6.70-6.75 (m
1.2H), 6.80-6.85 (m, 0.6), 6.88-6.99 (m, 3H), 7.12-7.16
(m, 1H), 7.16-7.25 (m, 2H).

1C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) ® (ppm):  13.7, 13.8, 21.4, 63.1, 63.5, 67.2 (c, 2Jcr= 27.0 Hz), 72.6,
76.4, 80.6, 1165, 119.9, 120.0, 120.9, 122.0, 123.9 (¢,
Jer= 287.3 Hz), 124.1 (c, Jcr= 289.0 Hz), 128.7, 142.7,
1435, 167.0, 167.1, 209.3

YE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -73.4 (s, 3F), -74.4 (s, 1.7F).
EMAR (ES>): Calculada para (M*+1) C1aHisFsNOz: 286.1049, encontrada: 286.1042.

Comentarios: - El producto se obtuvo como una mezcla inseparable en proporciéon
1.4:1 de alquino 43g y aleno 51g (datos espectroscopicos en gris).
- Se prepararon 83.7 mg de la mezcla 43g+51g partiendo de 100 mg de
iminoéster 42g.

2-(4-Metoxifenilamino)-2-fenil-4-pentinoato de etilo (43h) + 2-(4-metoxifenilamino)-
2-fenil-3,4-pentadienoato de etilo (51h) (3:1).

Estado fisico: Aceite amarillo
EtOzC EtOzC

Formula empirica: C20H21NOs
@ @ Masa molecular (g/mol):  323,1521

Rendimiento (%): 60 (Método II)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  1.07 (t, J= 7.2 Hz, 0.9H), 1.12 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.95 (t, J=
2.4 Hz, 1H), 3.15 (dd, Ji= 16.5 Hz; J-= 2.7 Hz, 1H), 3.34
(dd, Ji= 16,5 Hz; J>= 2.4 Hz, 1H), 3.62 (s, 3.9H), 4.00-4.24
(m, 2.7H), 4.76 (dd, [i= 6.6 Hz; J-= 4.5 Hz, 0.6H), 4.94
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(sa, 1H), 5.04 (sa, 0.3H), 5.91 (t, J= 6.6 Hz, 0.3H), 6.35
(d, J= 9.0 Hz, 3.9H), 6.57 (d, J= 9.0 Hz, 3.9H),7.25-7.34
(m, 5H), 7.49-7.53 (m, 1.5H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 13.8, 24.8, 55.3, 62.0, 66.5, 71.6, 78.7, 79.2, 114.2, 118 4,
126.7, 127.8, 128.6, 137.7, 139.7, 1529, 172.1, 172.2,

207.9.
EMAR (ES): Calculada para (M*+1) C20H22NOs: 324.1594, encontrada: 324.1592.
Comentarios: - El producto se obtuvo como una mezcla inseparable en

proporcién 3:1 de alquino 43h y aleno 51h (datos
espectroscopicos en gris).

- Se prepararon 68 mg de la mezcla 43h+51h partiendo de 100
mg de iminoéster 42h.

2-(4-(Dietilamino)fenylamino)-2-(trifluorometil)-4-pentinoato de etilo (43i) + 2-(4-
(dietilamino)fenilamino)-2-(trifluorometil)-3,4-pentadienoato de etilo (51i) (4:1).

( — 1 Estado fisico: Aceite amarillo
EtO,C - EtO,C

HN HN
CF3 CFs Foérmula empirica: CisH23FsN20s

Masa molecular (g/mol):  356,1712

N(Et), N(Et).
\ Z Rendimiento (%): 65 (Método II)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz)  (ppm): 1.44 (t, J= 7.2 Hz, 1.5H), 147 (t, J= 7.2 Hz, 6H), 1.56 (t,
J=7.2 Hz, 0.75H), 1.68 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.41 (t, ]= 2.7
Hz, 1H), 3.22 (dd, Ji= 17.2 Hz; J= 2.7 Hz, 1H), 3.32
(dd, Ji= 17.2 Hz; J-= 2.7 Hz, 1H), 3.59 (¢, |- 7.2 Hz,
1H), 3.64 (c, = 7.2 Hz, 4H), 4.56-4.77 (m, 2.5H), 5.31
(d, J- 6.6 Hz, 0.5H), 5.89 (t, J= 6.6 Hz, 0.25H), 6.92 (d,
J=9.0 Hz, 2.5H), 7.10 (d, J= 9.0 Hz, 0.5H), 7.33 (d, J=
9.0 Hz, 2H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 12.8,12.9,14.3, 14.3, 21.7, 45.3, 45.3, 63.3, 63.5, 68.5 (c,
2Jer= 27.5 Hz), 68.8 (c, ?Jcr= 24.2 Hz), 72.5, 78.2, 80.4,
87.4,113.1, 114.3, 121.9, 124.4 (c, YJcr=287.0 Hz), 124.5
(c, YJer= 289.5 Hz), 126.7, 130.7, 145.5, 167.7, 168.0,
209.7.

“F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -73.5 (s, 3F), -74.3 (s, 0.75F).
EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CisH24F3N20s: 357.1784, encontrada: 357.1789.

Comentarios: - El producto se obtuvo como una mezcla inseparable en
proporcion 4:1 de alquino 43i y aleno 51i (datos
espectroscopicos en gris).

- Se obtuvieron 73 mg de la mezcla 43i y 51i partiendo de 100
mg de iminoéster 42i.
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2-(p-Tolilamino)-2-(trifluorometil)-4-pentinoato de etilo (43j) + 2-(p-tolilamino)-2-
(trifluorometil)-3,4-pentadienoato de etilo (51j) (1.4:1).

EtO,C —  EtO,C
HN™ cr, HN™ cr,
+
Me Me

-

) Estado fisico: Aceite amarillo

Férmula empirica: CisHieFsNO:2

Masa molecular (g/mol):  299,1133

J

TH-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

1C-RMN (CDCl;, 75.5 MHz)  (ppm):

F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) d (ppm):

Rendimiento (%): 73 (Método II)

121 (t, ]= 7.2 Hz, 2.1H), 1.34 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.03 (t,
J= 2.7 Hz, 1H), 2.26 (s, 2.1H), 2.29 (s, 3H), 3.11 (d, J=
2.7 Hz, 2H), 4.27 (¢, |- 7.2 Hz, 2.1H), 4.38 (cd, Ji= 7.2
Hz; Jo= 2.1 Hz, 2H), 4.55 (sa, 0.7H), 4.70 (sa, 1H), 4.99
(dd, Ji= 18.6 Hz; J-= 12.0 Hz,0.7H), 4.99 (dd, Ji= 6.9
Hz; J= 2.7 Hz, 1.4H), 5.68 (t, ]= 6.9 Hz, 0.7H), 6.68 (d,
|- 8.1 Hz, 1.4H), 6.88 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.99 (d, J- 8.1
Hz, 1.4H), 7.05 (d, J= 8.4 Hz, 2H).

13.7, 13.6, 20.4, 205, 21.2, 63.0, 63.4, 66.6 (c, 2Jcr=27.6
Hz), 67.5 (¢, Y= 26.7 Hz), 72.4, 76.7, 80.4, 86.9, 116.9,
121.1, 1239 (¢, VJer= 287.4 Hz), 124.0 (c, Jcr= 289.2
Hz), 129.3, 129.3, 129.5, 131.6, 139.8, 140.9, 167.1,
209.2.

734 (s, 3F), -74.3 (s, 2.1F).

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CisHi7FsNOz: 300.1206, encontrada: 300.1211.

Comentarios: - El producto se obtuvo como una mezcla inseparable en proporciéon
1.4:1 de alquino 43j y aleno 51j (datos espectroscdpicos en gris).
- Se obtuvieron 84,3 mg de la mezcla 43j:51j partiendo de 100 mg de

iminoéster 42j.




Capitulo 3. Parte experimental.
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2-(3,5-Dimetoxifenilamino)-2-(trifluorometil)-4-pentinoato de etilo (43k) + 2-(3,5-
dimetoxyfenilamino)-2-(trifluorometil)-3,4-pentadienoato de etilo (51k) (1:1).

Y Estado fisico: Aceite amarillo

EtOZC: \/ — EtO,C. \/_'_
HN Férmula empirica: Ci16HisFsNOs

CF;
/@\ /@\ Masa molecular (g/mol):  345,1188
OMe

Rendimiento (%): 70 (Método II)

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 1.20 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.32 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.03 (t, J=
2.4 Hz, 1H), 3.11 (dd, Ji= 17.1 Hz; J-= 2.7 Hz, 1H), 3.25
(dd, Ji= 17.1 Hz; J-= 2.7 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.73 (s,
3H), 4.26 (c, J= 7.2 Hz, 2H), 4.36 (cd, Ji= 7.2 Hz; J= 1.5
Hz, 2H), 4.65 (sa, 1H), 4.83 (sa, 1H), 5.02 (dd, [i= 6.9
Hz; J-= 1.8 Hz, 2H), 5.68 (t, J= 6.9 Hz, 1H), 5.92 (d, Jm=
2.1 Hz, 2H), 5.98 (t, Jm= 2.1 Hz, 1H), 6.06-6.08 (m, 3H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz)  (ppm): 137, 13.7, 21.4, 55.0, 55.1, 63.1, 63.5, 66.3 (¢, 2Jc= 27.8
Hz), 67.0 (¢, Ycr= 27.4 Hz), 72.6, 76.2, 80.7, 86.8, 92.1,
93.4, 95.0, 98.0, 123.7 (c, Jer= 287.4 Hz), 123.9 (c, cr=
288.9 Hz), 1445, 145.3, 161.1, 161.1, 166.8, 167.0,
209.1.

BE-RMN (CDCl3, 282.4 MHz) d (ppm):  -73.1 (s, 3F), -74.3 (s, 3F).
EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CieH19FsNOa: 346.1261, encontrada: 346.1262.

Comentarios: - El producto se obtuvo como una mezcla inseparable en
proporciéon 1:1 de alquino 43k y aleno 51k (datos
espectroscopicos en gris).

- Se obtuvo 79 mg de la mezcla de 43k y 51k partiendo de 100
mg de iminoéster 42k.

3.3.5¢c. Ensayos de reactividad de los a-aminoésteres 43a-1.

3.3.5¢.1. Reaccion de metatesis de los a-aminoésteres 43b y 431.

Procedimiento general

Sobre una disolucién del catalizador de Hoveyda-Grubbs II (5 mol %) en
diclorometano seco (2,4 mL) en un tubo sellado se burbujea etileno durante 3 minutos.
A continuacion, se adiciona el propargilaminoéster 43 (0,12 mmol) y se calienta a 60 °C
en bafio de aceite durante dos horas. Una vez comprobada la formacion del dieno

intermedio mediante cromatografia en capa fina, se enfria la reacciéon hasta
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VNIVERSITAT ( D VALENCIA

temperatura ambiente y se eliminan los disolventes a vacio y el crudo de reaccion se
purifica mediante cromatografia flash en gel de silice empleando una mezcla [n-

hexano:Acetato de etilo] (3:1).

6,6-Difluoro-1-(4-metoxifenilamino)-3-vinil-3-ciclohexencarboxylato de bencilo
(52a).

r 3 Estado fisico: Aceite amarillo

Formula empirica: C2sH23F2NO:s

Masa molecular (g/mol): 399

Rendimiento (%): 32

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  2.74 (dd, Ji= 18.0 Hz; J-= 3.9 Hz, 2H), 3.05 (d, J= 16.2 Hz,
2H), 3.65 (s, 3H), 4.01 (s, 1H), 5.17 (d, J= 12.6 Hz, 1H),
5.22 (d, J= 12.3 Hz, 1H), 5.72 (sa, 1H), 6.36 (d, J= 165
Hz, 1H), 6.59 (d, = 9.3 Hz, 2H), 6.67 (d, J= 9.3 Hz, 2H),
6.77 (d, J=16.2 Hz, 1H), 7.23-7.30 (m, 5H).

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) C2sH24F2NOs: 400.1719, encontrada: 400.1732.

Comentarios: - Se obtuvieron 9.5 mg de dieno 52a partiendo de 30 mg de a-
propargilaminoéster 43b.

3.3.5¢.2. Reaccion de Pauson Khand de los a-aminoésteres 43b y 431.

Procedimiento general

Se prepara una suspension en tolueno seco (0,6 mL) del a-aminoéster 43 (0,06
mmol) y el complejo Co2(CO)s (0,07 mmoles, 1,1 equivlaentes) en un tubo sellado en
condiciones inertes. A continuacion, se adicionan sobre ella 0,6 mmoles de DMSO vy la
mezcla se calienta a 75 °C durante 5 horas. Transcurrido ese tiempo, se enfria a
temperatura ambiente, se eliminan disolventes a vacio y se purifica mediante
cromatografia en columna flash de gel de silice empleando una mezcla [n-

Hexano:AcOFt] (20:1) como eluyente.
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6,6-Difluoro-5-(4-metoxifenilamino)-2-oxo0-2,4,5,6,7,7a-hexahidro-1H-inden-5-

carboxilato de bencilo (53).

( 7\

MeO
NHCO,Bn
F

F

O

. J

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite marron

Férmula empirica: C2sH2F2NOs

Masa molecular (g/mol):  427,1595

Rendimiento (%): 70

2.16 (dd, == 18.6 Hz; J.= 2.7 Hz, 1H), 2.35-2.54 (m,
2H), 2.69 (dd, J== 18.6 Hz; ]== 6.9 Hz, 1H), 3.04-3.13
(m, 1H), 3.13 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 3.23 (dt, Ji= 15.9 Hz;
J-=2.7 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.91 (sa, 1H), 5.25 (dd, J=
15.3 Hz; J>= 12.3 Hz, 2H), 5.94 (t, ]= 1.8 Hz, 1H), 6.68
(d, J= 9.0 Hz, 2H), 6.75 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.34-7.39
(m, 5H).

31.5 (t, 3Jcr= 1.6 Hz), 36.6 (t, 2Jcr= 23.2 Hz), 41.3, 55.4,
67.9 (t, 2Jcr= 24.8 Hz), 68.0, 114.2, 122.2 (t, Jcr= 251.6
Hz), 126.3, 128.4, 128.5, 128.6, 131.7, 134.5, 134.9,
156.9, 169.7, 175.7, 207.0.

-107.9 (d, Ji= 10.1 Hz, 1F), -107. 8 (d, Jru= 11.1 Hz,
1F).

EMAR (ES"): Calculada para (M*+1) C2sH24F2NOa: 428.1673, encontrada: 428.1673.

Comentarios: - Se obtuvieron 30 mg de ciclopentenona 53 partiendo de 40 mg de

propargilaminoéster 43b.
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2-Alil-1-(4-metoxifenil)-3-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrol-2-carboxilato de bencilo (54).

Estado fisico: Aceite marron
Férmula empirica: C22H21NOs
0 =
OCH
8 /@/ 3 Masa molecular (g/mol):  363,1471
N
L — ) Rendimiento (%): 21

1H-RMN (CDCls, 500 MHz) d (ppm):  2.86 (dd, Ji= 14.5 Hz; J-= 8.0 Hz, 1H), 3.20 (dd, Ji= 14.5
Hz; Jo= 6.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.91 (dd, Ji= 17.0 Hz;
J= 1.5 Hz, 1H), 4.96 (d, J= 9.5 Hz, 1H), 5.13 (d, J= 12.0
Hz, 1H), 5.23 (d, J= 12.0 Hz, 1H), 5.35-5.43 (m, 1H), 5.38
(d, J= 3.5 Hz, 1H), 6.76 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 6.80 (d, J= 9.0
Hz, 2H), 7.23-7.31 (m, 5H), 8.28 (d, J= 3.5 Hz, 1H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 364, 55.5, 67.9, 76.3, 100.6, 114.8, 120.2, 121.1, 128.3,
128.4, 128.5, 129.5, 132.3, 134.9, 157.1, 163.1, 166.1,
196.8.

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) C2H22NOs: 364.1549, encontrada: 364.1547.

Comentarios: - Se obtuvieron 5 mg de 54 partiendo de 30 mg de propargilaminoéster
431.

3.3.5¢.3. Reacciones catalizadas por sales de Au(I) de los a-aminoésteres 43.

Procedimiento general

Para la formacion de la especie catalitica activa, bajo condiciones inertes se
prepara una suspension de AuCIPPhs (6 pmoles, 5 molar %) y AgOTf (6 pmoles, 5
molar %) en tolueno seco (0,6 mL, 0,2M). Tras 5 minutos, se procede a disolver en la
mezcla el a-aminoéster 43 correspondiente (0,12 mmol) y se mantiene en agitacion
durante las horas indicadas en la Tabla 3.5 de los resultados del presente capitulo.
Transcurrido este tiempo, se eliminan disolventes a vacio y se purifica mediante
cromatografia en columna flash de gel de silice amino eluyendo con una mezcla [n-

hexano:AcOFt] (10:1).
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2,6-Dialil-3,3,5,5-tetrafluoro-10-metoxi-1-(4-metoxifenil)-2,3,3a,3b,4,5,6,11b-octahidro-
1H-dipirrol[1,2-a:3',2'-c]quinolina-2,6-dicarboxilato de dibencilo (56a).

OMe

MeO

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

13C-RMN (CDCl;, 125 MHz) & (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite marron

Férmula empirica: CuHa2FaN20e

Masa molecular (g/mol): 770,2979

Rendimiento (%): 90

2.37-251 (m, 1H), 2.55-2.74 (m, 2H), 2.95-3.16 (m,
4H), 3.37 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.00-4.09 (m, 1H), 4.70
(d, J= 7.5 Hz, 1H), 491-5.02 (m, 4H), 5.06-5.12 (m,
4H), 5.29-5.46 (m, 1H), 5.68-5.79 (m, 1H), 6.40 (d, Jm=
2.4 Hz, 1H), 6.52 (d, Jo= 8.4 Hz, 1H), 6.56 (dd, Jo= 8.4
Hz, Ju= 2.7 Hz, 1H), 6.71 (d, J= 9.3 Hz, 2H), 6.77 (d, J=
9.3 Hz, 2H), 7.23-7.35 (m, 10H).

34.9, 35.0, 36.9, 37.0, 55.2, 55.5, 55.6, 57.0, 67.5, 67.6 (t,
2cr=39.7 Hz), 67.6, 74.1 (t, 2Jce= 24.5 Hz), 74.3 (t, Ycr=
24.0 Hz), 114.1, 115.1, 116.1, 116.1 (t, Jcr= 282.6 Hz),
1162 (t, o= 279.1 Hz), 119.7, 120.2, 124.9, 125.7,
127.9, 128.5, 128.5, 1285, 131.8, 131.9, 135.1, 135.1,
135.4, 136.8, 152.4, 155.4, 169.2, 169.4.

-95.5 (dt, Jrr= 234.7 Hz; Jm= 17.5 Hz, 1F), -101.1 (dt,
Jer= 239.5 Hz; Jeu= 13.8 Hz, 1F), -102.1 (dt, Jr= 234.7
Hz; Jrm= 12.7 Hz, 1F), -106.1 (dt, Jee= 239.2 Hz; =
11.0 Hz, 1F).

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CuHusFsN20s: 771.3052, encontrada: 771.3035.

Comentarios: - Se obtuvieron 27 mg de dimero 56a partiendo de 30 mg de a-
propargilaminoéster 431.
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2,6-Bis(1,1-difluoro-3-butenil)-10-metoxi-1-(4-metoxifenil)-2,3,3a,3b,4,5,6,11b-
octahidro-1H-dipirrol[1,2-a:3',2'-c]quinolina-2,6-dicarboxilato de
(2R,3aS,3bS,6R,11bS)- dibencilo (56b).

OMe

MeO

H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

13C-RMN (CDsCN, 125 MHz) d (ppm):

BF-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite marrén

Férmula empirica: CasHasFaN20e

Masa molecular (g/mol):  798,3292

Rendimiento (%): 62

1.76-1.92 (m, 2H), 2.01-2.29 (m, 5H), 2.49-2.84 (m,
5H), 3.30 (s, 3H), 3.52-3.57 (m, 1H), 3.67 (m, 3H), 4.53
(d, - 4.2 Hz,1H), 4.83 (d, J= 12.3 Hz, 2H), 4.96 (d, J-
12.3 Hz, 2H), 5.11-5.20 (m, 4H), 5.56-5.73 (m, 1H),
5.75-5.90 (m, 1H), 6.06 (d, Jm= 3.0 Hz, 1H), 6.37 (dd,
Jo= 9.0 Hz; Jm= 3.0 Hz, 1H), 6.50 (d, Jo= 9.0 Hz, 1H),
6.64 (d, J=9.0 Hz, 2H), 6.94 (d, J= 9.0Hz,2H), 7.13-7.26
(m, 10H).

36.0, 37.1, 38.9, 39.5 (t, 2Jcr=24.0 Hz), 40.2 (t, 2Jcr=23.7
Hz), 56.3, 56.4, 60.7, 64.6, 68.4, 68.5 (t, Zcr= 31.5 Hz),
68.9, 762 (t, Y= 24.1 Hz), 764 (t, Ycr= 25.6 Hz),
114.4, 1155, 119.4, 121.2, 121.3, 125.9 (t, Jcr= 252.6
Hz), 126.6 (t, Jcr= 253.1 Hz), 129.4, 129.6, 129.8, 130.0,
130.1, 130.6, 134.1, 137.0, 137.1, 137.5, 138.0, 151.9,
159.1, 171.6, 172.9.

97.1 (ddd, Jer= 252.5 Hz; Jre= 30.8 Hz; Jr= 7.1 Hz,
1F), -98.8 (dd, Jer= 254.7 Hz; Jre= 28.5 Hz, 1F), -99.8
(ddd, Ji= 252.2 Hz; Jre= 27.9 Hz; Jr= 7.1 Hz, 1F), -
104.6 (dd, Jrr= 253.9 Hz; Jre=29.0 Hz, 1F).

EMAR (ES"): Calculada para (M*+1) CasHarFsN20e: 799.3365, encontrada: 799.3388.

Comentarios: - Se obtuvieron 62 mg de dimero 56b partiendo de 100 mg de a-
propargilaminoéster 43a.
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10-Metoxi-1-(4-metoxifenil)-2,6-bis(perfluoroetil)-2,3,3a,3b,4,5,6,11b-octahidro-1H-
dipirrolo[1,2-a:3',2'-clquinolina-2,6-dicarboxilato de (2R,3aS,3bS,6R,11bS)-dietilo

(56¢).

F3CF.C,,

OMe

MeO

H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite marron

Formula empirica: C32H32F10N206

Masa molecular (g/mol): 730,2101

Rendimiento (%): 40

1.06 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.18 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.83-1.95
(m, 1H), 2.10-2.18 (m, 1H), 2.35-2.53 (m, 2H), 2.60-
2.75 (m, 2H), 2.86 (d, J= 13.8 Hz, 1H), 3.40 (s, 3H),
3.74 (s, 3H), 3.83-3.91 (m, 1H), 4.02-4.23 (m, 4H), 4.70
(d, J= 4.2 Hz, 1H), 6.05 (d, Jm= 2.7 Hz, 1H), 6.53 (dd,
Jo= 9.0 Hz; Jm= 2.7 Hz, 1H), 6.58 (d, Jo= 9.0 Hz, 1H),
6.73 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.12 (d, J= 9.0 Hz, 2H).

13.6, 13.7, 28.1, 34.0, 34.1, 37.9, 55.2, 55.4, 58.7, 62.1,
62.2, 64.4, 71.2-71.7 (m), 73.3-73.9 (m), 112.9, 114.6-
114.9 (m), 115.2, 117.0, 120.9, 133.3, 135.2, 135.3, 151.0,
158.0, 168.0, 168.8.

-78.7 (s, 3F), -79.0 (s, 3F), -108.1 (d, Jrr= 279.0 Hz, 1F), -
110.9 (d, Jr=279.3 Hz), -113..5 (d, Jrr= 266.3 Hz, 1F), -
118.2 (d, Jrr= 266.3 Hz, 1F).

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) Cs2Hz3F10N20e¢: 731.2173, encontrada: 731.2190.

Comentarios: - Se obtuvieron 40 mg de dimero 56c partiendo de 100 mg de a-
propargilaminoéster 43c.
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2,6-Bis(clorodifluorometil)-10-metoxi-1-(4-metoxifenil)-2,3,3a,3b,4,5,6,11b-octahidro-
1H-dipirrolo[1,2-a:3',2"-c]quinolina-2,6-dicarboxilato de (2R,3aS,3bS,6R,11bS)-dietilo

(56d).

OMe

MeO

H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite amarillo

Férmula empirica: Cs0H32Cl2FsN20s

Masa molecular (g/mol):  662,1574

Rendimiento (%): 60

0.96 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.20 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.89-1.99
(m, 1H), 2.16-2.34 (m, 1H), 2.47-2.76 (m, 4H), 2.82
(dd, Ji= 14.4 Hz; J>= 6.9 Hz, 1H), 3.34 (s, 3H), 3.67 (s,
3H), 3.98 (¢, J= 7.2 Hz, 2H), 4.03-4.11 (m, 1H), 4.16
(cd, Ji= 7.2 Hz; J= 1.5 Hz, 2H), 4.77 (d, J= 4.8 Hz, 1H),
6.09 (d, Jm= 3.0 Hz, 1H), 6.53 (dd, Jo= 9.0 Hz; Jm= 3.0
Hz, 1H), 6.73 (d, Jo= 9.0 Hz, 1H), 6.73 (d, J= 9.0 Hz,
2H), 7.13 (d, J= 9.0 Hz, 2H).

13.6, 13.8, 27.7, 35.0, 36.9, 37.3, 55.2, 55.3, 59.7, 61.9,
62.0, 63.6, 77.1 (t, 2Jcr= 22.2 Hz), 78.5 (t, 2Jcr= 22.1 Hz),
113.1, 115.2, 116.4 (t, 5Jcr= 9.1 Hz), 116.7, 122.2, 130.7
(t, = 302.9 Hz), 131.4 (t, Jer= 3042 Hz), 1329,
134.6, 135.5, 151.5, 158.9, 168.4, 168.8.

-54.8 (s, 2F), -54.8 (s, 2F).

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CsoHssCl2FsN20s: 663.1646, encontrada: 663.1667.

Comentarios: - Se obtuvieron 60 mg de dimero 56d partiendo 100 mg de a-
propargilaminoéster 43d.




Capitulo 3. Parte experimental.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

10-Metoxi-1-(4-metoxifenil)-2,6-bis(trifluorometil)-2,3,3a,3b,4,5,6,11b-octahidro-1H-
dipirrolo[1,2-a:3',2'-clquinolina-2,6-dicarboxilato de (2R,3aS,3bS,6R,11bS)-bis(2-

(trimetilsilil)etilo) (56e).

OMe

MeO

Estado fisico: Aceite amarillo

Formula empirica:  CssHasFsN20OeSi2

Masa molecular

774,2
(g/mol): 72995

Rendimiento (%): 52

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

0.02 (s, 9H), 0.06 (s, 9H), 0.51-0.72 (m, 2H), 0.91-1.00
(m, 2H), 1-90-1.99 (m, 1H), 2.16-2,25 (m, 1H), 2.43-
2.54 (m, 4H), 2.78 (dd, Ji= 14.1 Hz; J= 7.2 Hz, 1H),
3.35 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.92-4.02 (m, 2H), 4.03-4.15
(m, 1H), 4.15-4.28 (m, 2H), 4.72 (d, = 45 Hz, 1H),
6.10 (d, Jm= 3.0 Hz, 1H), 6.54 (dd, Jo= 9.0 Hz; Ju= 3.0
Hz, 1H), 6.77 (d, Jo= 9.0 Hz, 1H), 6.75 (d, J= 9.0 Hz,
2H), 7.19 (d, J= 9.0 Hz, 2H).

-1.7, -1.8, 17.2, 16.9, 27.5, 33.3, 35.8, 36.8, 55.3, 55.3,
59.3, 62.6, 64.5, 64.6, 72.5 (¢, Jar= 25.5 Hz), 74.8 (c,
2cr= 27.4 Hz), 113.4, 115.2, 116.4, 117.1 (¢, SJcr= 5.5
Hz), 1232, 132.4, 134.8, 135.5, 1519, 158.0, 168.6,
169.4.y

-69.0 (s, 3F), -71.5 (s, 3F).

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CssHaFsN20eSiz2: 775.3028, encontrada: 775.3043.

Comentarios: - Se obtuvieron 52 mg de dimero 56e partiendo de 100 mg de a-

propargilaminoéster 43e.
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VNIVERSITAT & D VALENCIA

10-Metoxi-1-(4-metoxifenil)-2,6-bis(trifluorometil)-2,3,3a,3b,4,5,6,11b-octahidro-1H-
dipirrol[1,2-a:3',2'-c]quinolina-2,6-dicarboxilato de (2R,3aS,3bS,6R,11bS)-dietilo

(56f).

OMe

MeO

TH-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm):

F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) & (ppm):

Estado fisico: Solido blanco

Férmula empirica: CsoH32FsN20e

Masa molecular (g/mol):  630,2165

Rendimiento (%): 76
Punto de fusion: 121-123 °C

0.85 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.20 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.82-1.92
(m, 1H), 2.10-2.17 (m, 1H), 2.33-2.48 (m, 4H), 2.71
(dd, Ji= 14.7 Hz; J-= 7.5 Hz, 1H), 3.27 (s, 3H), 3.68 (s,
3H), 3.87 (c, J= 7.2 Hz, 2H), 4.01-4.06 (m, 1H), 4.06-
4.17 (m, 2H), 4.65 (d, J= 4.8 Hz, 1H), 6.02 (d, Jm= 3.0
Hz, 1H), 6.48 (dd, Jo= 9.0 Hz; Jm= 3.0 Hz, 1H), 6.71 (d,
Jo= 9.0 Hz, 1H), 6.68 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.1 (d, J= 8.7
Hz, 2H).

13.6, 13.8, 27.4, 33.3, 35.7, 36.6, 55.2, 55.3, 59.3, 61.9,
62.0, 62.5, 72.4 (c, 2Jcr=25.6 Hz), 74.8 (c, Jcr= 27.6 Hz),
1134, 115.3, 116.4, 117.1 (c, 5= 5.9 Hz), 123.1, 125.5
(c, YJcr= 287.5 Hz), 1263 (c, Jer= 291.7 Hz), 1324,
134.7,135.5, 151.9, 158.1, 168.3, 169.1.

-69.1 (s, 3F), -71.7 (s, 3F).

EMAR (ES>): Calculada para (M*+1) CsoHssFsN20s: 631.2237, encontrada: 631.2232.

Comentarios: - Se obtuvieron 115 mg de dimero 56f partiendo de 150 mg de a-
propargilaminoéster 43f.




Capitulo 3. Parte experimental.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

1-(4-Metoxifenil)-2-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo-2-carboxilato de etilo
(56f).

Estado fisico: Aceite transparente
/ CF3

N CO,Et
Férmula empirica: CisHi6FsNOs
Masa molecular (g/mol):  315,1082

OMe
Rendimiento (%): 13

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm): 1.15 (t, J=7.2 Hz, 3H), 3.75 (s, 3H), 4.21 (cd, Ji= 7.2 Hz;

J= 0.9 Hz, 2H), 4.26-4.33 (m, 1H), 4.44 (dt, = 14.4
Hz; J-= 2.1 Hz, 1H), 5.80-5.84 (m, 1H), 6.40 (dt, Ji= 6.0
Hz; J-= 2.1 Hz, 1H), 6.66 (d, = 9.0 Hz, 1H), 6.82 (d, J=
9.0 Hz, 1H)

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 13.9, 55.6, 58.4, 114.4, 114.7 (c, 5]cr= 2.0 Hz), 124.4 (c,
Jcr= 288.5 Hz), 124.9, 133.5, 138.2, 152.5, 167.6.

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -70.3 (s, 3F).
EMAR (ES): Calculada para (M*1) CisHisFsNOs: 314.0999, encontrada: 314.0997.

Comentarios: - Se obtuvieron 19,5 mg de enamina 55f partiendo de 150 mg de a-
propargilaminoéster 43f.
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VNIVERSITAT & D VALENCIA

1-Fenil-2,6-bis(trifluorometil)-2,3,3a,3b,4,5,6,11b-octahidro-1H-dipirrolo[1,2-a:3',2'-
c]Jquinolina-2,6-dicarboxilato de (2R,3aS,3bS,6R,11bS)-dietilo (56g).

H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

13C-RMN (CDCl;, 125 MHz) d (ppm):

F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite amarillo
Férmula empirica: C2sH2sFsN20s4
Masa molecular (g/mol): 570,1953
Rendimiento (%): 14

0.96 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.22 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 1.89-2.00
(m, 1H), 2.19-2.26 (m, 1H), 2.42-2.58 (m, 4H), 2.80
(dd, Ji= 14.4 Hz; J-= 7.5 Hz, 1H), 3.97-4.07 (m, 2H),
4.12-4.26 (m, 4H), 4.86 (d, J= 4.8 Hz, 1H), 6.37-6.43 (m,
1H), 6.66-6.69 (m, 1H), 6.73-6.84 (m, 1H), 6.91-6.96
(m, 1H), 7.09-7.17 (m, 1H), 7.19-7.23 (m, 4H).

13.6, 13.8, 28.0, 33.6, 36.2, 37.8, 59.0, 62.1, 62.2, 63.7,
72.7 (¢, Ycr= 25.6 Hz), 74.1 (c, YJcr= 27.2 Hz), 115.0 (c,
5jcr=, 1182, 125.7 (¢, YJcr= 286.5 Hz), 126.2, 1262 (c,
1Jer= 290.0 Hz), 128.1, 128.2, 129.2, 130.2, 132.5, 141.6,
142.2.

-48.8 (s, 3F), -50.9 (s, 3F).

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) C2sH20FsN20s: 571.2016, encontrada: 571.2025.

Comentarios: - Se obtuvieron 14 mg de dimero 56g a partir de 100 mg de a-
propargilaminoéster 43g.




Capitulo 3. Parte experimental.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

1-Fenil-2-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo-2-carboxilato de etilo (55g).

Estado fisico: Aceite amarillo

EtO,C CF3/© Formula empirica: CuHuFsNO:
¢ N

— Masa molecular

(g/mol): 285,0977
Rendimiento (%): 64
1H-RMN (CDCl;, 300 MHz)  (ppm): 146 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 4.23 (cd, Ji= 7.2 Hz; = 1.2 Hz,

2H), 4.34 (d, J= 14.7 Hz, 1H), 447 (dt, Ji= 14.4 Hz; J-=
2.1 Hz, 1H), 5.82-5.86 (m, 1H), 6.42 (ddd, Ji= 6.0 Hz;
Jo= J= 1.8 Hz, 1H), 6.69 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.81 (tt, Ji=
7.2 Hz, Jo= 1.2 Hz, 1H), 7.20-7.25 (m, 1H).

BC-RMN (CDCls, 75.5 MHz) 6 (ppm): 13.8, 57.9, 62.4, 113.2, 118.3, 124.3 (c, 'Jcr= 288.5 Hz),
124.9 (c, 5Jcr= 8.4 Hz), 128.9, 133.3, 144.0, 167.3.

BE-RMN (CDCls, 282.4 MHz) & (ppm):  -50.1 (s, 3F).
EMAR (ES): Calculada para (M*+1) C1aH14FsNOz: 286.1049, encontrada: 286.1047.

Comentarios: - Se obruvieron 64 mg de enamina 55g partiendo de 100 mg o-
propargilaminoéster 43g.
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VNIVERSITAT & D VALENCIA

10-Metoxi-1-(4-metoxifenil)-2,6-difenil-2,3,3a,3b,4,5,6,11b-octahidro-1H-dipirrolo[1,2-
a:3',2'-clquinolina-2,6-dicarboxilato de (25,3aS,3bS,6S,11bS)-dietilo (56h).

Estado fisico: Aceite amarillo
Formula empirica: CaoH42N20s
Masa molecular (g/mol): 646,3043
OMe
MeO Rendimiento (%): 60

1H-RMN (CDCls, 500 MHz) d (ppm):  0.93 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.11 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 1.75-1.84
(m, 1H), 1.95-2.06 (m, 2H), 2.53-2.64 (m, 3H), 2.71 (dd,
Ji= 12.5 Hz; J= 6.5 Hz, 1H), 3.31 (s, 3H), 3.61 (s, 3H),
3.92-4.02 (m, 2H), 4.04-4.18 (m, 3H), 4.72 (d, J= 6.5 Hz,
1H), 6.25 (d, Jo= 9.0 Hz, 1H), 6.35 (dd, Jo= 9.0 Hz; Jm= 3.0
Hz, 1H), 6.39 (d, Jm= 3.0 Hz, 1H), 7.15-7.36 (m, 10H).

BC-RMN (CDCls, 125 MHz) d (ppm):  14.0, 14.1, 30.2, 42.2, 42.5, 44.3, 554, 55.4, 60.4, 61.2,
61.3, 73.7, 75.5, 113.3, 1134, 115.6, 117.0, 123.7, 126.1,
127.0, 127.2, 127.4, 127.8, 127.9, 128.4, 136.7, 138.8,
140.4, 142.3, 151.4, 153.9, 173.2, 174.9.

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) C40Ha3N20s: 647.3116, encontrada: 647.3146.

Comentarios: - Se obtuvieron 60 mg de dimero 56h partiendo de 100 mg de a-
propargilaminoéster 43h.

10-Metil-1-p-tolil-2,6-bis(trifluorometil)-2,3,3a,3b,4,5,6,11b-octahidro-1H-
dipirrolo[1,2-a:3',2'-clquinolina-2,6-dicarboxilato de (2R,3aS,3bS,6R,11bS)-dietilo
(56j).

Estado fisico: Aceite incoloro
Férmula empirica: C30H32FsN204
Masa molecular (g/mol): 598,2266
Rendimiento (%): 34

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):  0.97 (t, J=7.2 Hz, 3H), 1.23 (t, ]= 7.2 Hz, 3H), 1.89-1.93
(m, 1H), 1.90 (s, 3H), 2.14-2.20 (m, 1H), 2.27 (s, 3H),
2.41-2.57 (m, 4H), 2.78 (dd, Ji= 14.4 Hz; J= 7.2 Hz,
1H), 3.96-4.24 (m, 5H), 4,77 (d, J= 4.8 Hz, 1H), 6.44 (d,
Jm= 1.8 Hz, 1H), 6.65 (d, Jo= 9.0 Hz, 1H), 6.74 (dd, Jo=



C-RMN (CDCl;, 125 MHz) & (ppm):

E-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Capitulo 3. Parte experimental.
VNIVERSITAT & D VALENCIA

9.0 Hz; Jn= 1.8 Hz, 1H), 7.01 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.10
(d, J= 8.4 Hz, 2H).

20.0, 21.0, 27.9, 33.6, 36.0, 37.6, 59.1, 61.9, 62.0, 62.2,
72.6 (¢, Ycr= 25.5 Hz), 74.1 (¢, Y= 27.4 Hz), 1134,
114.9 (¢, 5jcr= 5.4 Hz), 121.9, 127.1, 128.1 (c, Jcr= 261.2
Hz), 128.7, 128.9 (c, Jcr= 255.5 Hz), 129.5, 130.4, 133.2,
135.9, 139.4.

-68.5 (s, 3F), -70.6 (s, 3F).

EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CsoHs3FeN204: 599.2339 , encontrada: 599.2337.

Comentarios: - Se obtuvieron 34 mg de dimero 56j pariendo de 100 mg de a-
propargilaminoéster 43j.

1-p-Tolil-2-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo-2-carboxilato de etilo (55j).

EtO,C CF Me
é” :

TH-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

3C-RMN (CDCl;, 125 MHz) 3 (ppm):

Estado fisico: Aceite incoloro
Formula empirica: CisHi6FsNO:z2
Masa molecular (g/mol): 299,1133
Rendimiento (%): 34

1.62 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 2.25 (s, 3H), 4.23 (c, J= 7.2 Hz,
2H), 4.31 (d, J- 14.1 Hz, 1H), 4.45 (dt, Ji= 14.4 Hz; =
1.8 Hz, 1H), 8.81-5.85 (m, 1H), 6.41 (dt, Ji= 6.3 Hz; J=
1.8 Hz, 1H), 6.60 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 7.04 (d, J= 8.4 Hz,
2H).

13.9, 20.2, 58.0, 62.3, 77.8 (c, }Jcr= 28.9 Hz), 113.3,
1244 (c, Jcr= 286.4 Hz), 124.9, 127.5, 129.4, 133.3,
141.7, 167.5.

F-RMN (CDCl;, 282.4 MHz) & (ppm):  -69.7 (s, 3F).
EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CisHi17FsNOz: 300.1206, encontrada: 300.1221.
Comentarios: - Se obtuvieron 34 mg de enamina 55j partiendo de 100 mg de a-

propargilaminoéster 43j.
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VNIVERSITAT & D VALENCIA

1-(3,5-Dimetoxifenil)-2-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo-2-carboxilato de etilo

(55k).

OMe
EtO,C CF;

N
— OMe

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

13C-RMN (CDCls, 75.5 MHz) d (ppm):

1F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite incoloro
Formula empirica: CisHisFsNOs
Masa molecular (g/mol): 345,1188
Rendimiento (%): 34

1.10 (t, J= 7.2 Hz, 3H), 3.68 (s, 6H), 4.16 (dd, Ji= 7.2
Hz; J-= 0.9 Hz, 2H), 4.27 (d, J= 15.1 Hz, 1H), 4.35 (dt,
Ji=14.4 Hz; [>= 2.1 Hz, 1H), 5.74-5.77 (m, 1H), 5.84 (d,
Jm=2.1 Hz, 2H), 5.93 (t, Jm= 2.1 Hz, 1H), 6.33 (dt, Ji=
6.3 Hz; >=2.1 Hz, 1H).

18.9, 55.1, 58.1, 62.4, 77.4 (c, }Jcr= 29.4 Hz), 90.8, 92.7,
124.3 (c, Jer= 288.0 Hz), 124.9, 133.1, 145.9, 161.3,
167.3.

-69.4 (s, 3F).

EMAR (ES):  Calculada para (M*+1) C1sH1oFsNOs: 346.1261, encontrada: 346.1276.

Comentarios: - Se obtuvieron 34 mg de 56k partiendo de 100 mg del aminoéster 43k.

(2R,3aS,3bS,6R,11bS)-10-metoxi-1-(4-metoxifenil)-2,6-difenil-2,6-bis(trifluorometil)-
2,3,3a,3b,4,5,6,11b-octahidro-1H-dipirrolo[1,2-a:3',2'-clquinolina (561).

OMe

MeO

1H-RMN (CDCls, 300 MHz) d (ppm):

BC-RMN (CDCl;, 125 MHz) d (ppm):

Estado fisico: Aceite incoloro
Formula empirica: C3sH32FsN202
Masa molecular (g/mol): 638,2368
Rendimiento (%): 59

1.81-1.87 (m, 1H), 2.17-2.24 (m, 1H), 2.58-2.63 (m,
2H), 2.76-2.81 (m, 1H), 2.90-2.95 (m, 1H), 3.23 (s, 3H),
3.69 (s, 3H), 3.93-3.98 (m, 1H), 4.64 (d, J= 6.0 Hz, 1H),
5.95 (d, Jm= 3.0 Hz, 1H), 6.30 (d, Jo= 9.0 Hz, 1H), 6.34
(dd, Jo= 9.0 Hz; Ju= 3.0 Hz, 1H), 6.40 (d, J= 9.0 Hz,
2H), 6.57 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.27-7.52 (m, 10H).

28.0, 39.6, 40.1, 41.4, 55.2, 55.3, 60.8, 63.6, 72.5 (c, ?Jcr=
26.2 Hz), 73.6 (c, ¥Jcr= 254 Hz), 113.1, 114.1, 115.1,



Capitulo 3. Parte experimental. | 289
VNIVERSITAT & D VALENCIA

117.9 (c, 3Jcr= 5.0 Hz), 124.2, 126.4, 127.6, 127.9, 128.0,
128.0, 128.4, 128.6, 135.5, 137.2, 138.2, 138.9, 151.1,
156.3.

F-RMN (CDCls, 282.4 MHz) d (ppm):  -65.2 (s, 3F), -68.2 (s, 2F).
EMAR (ES): Calculada para (M*+1) CssHssFsN202: 639.2441, encontrada: 639.2424.

Comentarios: - Se obtuvieron 59 mg de dimero 561 pariendo de 100 mg de la
cetimina 59.
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