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Introduccion General Capitulo-0

Introduccion y Objetivos Generales

0.1. INTRODUCCION GENERAL.

0.1.1. Importancia de la sintesis asimétrica en la industria.

La quiralidad juega un papel fundamental en la vida. La mayoria de las
moléculas presentes en la naturaleza son compuestos dpticamente activos debido a
que las enzimas de los organismos vivos son quirales y, por lo tanto, tienden a producir
un unico enantiomero. Asi, por ejemplo, las proteinas de todos los organismos vivos
estan constituidas exclusivamente por la forma L de sus aminodcidos, mientras que los
hidratos de carbono estan formados por unidades de azucares exclusivamente de la
forma enantiomérica D. Asimismo, los sistemas biolégicos son capaces de reconocer la
pareja de enantidmeros como sustancias diferentes. Como consecuencia de esta
diferenciacién, tanto la acciéon farmacoldgica principal como las propiedades
farmacocinéticas u organolépticas son a menudo diferentes, o incluso opuestas, para
dos enantidmeros de un mismo compuesto. Uno de los primeros ejemplos descritos
fue el del aminoacido asparragina, observado por Piutti en 1886. Asi, la L asparragina
no tiene sabor, mientras que su enantiomero D es dulce. Otro ejemplo que contribuyd
histéricamente a poner de relieve la importancia de trabajar con formas
enantioméricas puras fue el de la talidomida. Este farmaco fue comercializado en su
forma racémica entre los afios 1958 y 1963 como sedante y calmante de nduseas en
mujeres embarazadas, comprobandose mas tarde que el enantiomero levégiro era
teratdgeno, causando deformaciones fetales importantes.1 Igual sucede con la
pilocarpina, la (-)-pilocarpina es anestésico local pero la (+)-pilocarpina se metaboliza

entre otros compuestos a o-toluidina que induce metahemoglobinemia (Figura 0.1).

' W. H. De Camp, Chirality 1989, 1, 2.
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(L)-asparragina (-)-Talidomida (-)-Pilocarpina
Figura 0.1

Estos y muchos otros ejemplos han forzado a la industria quimica y
farmacéutica a la busqueda de métodos sintéticos para la obtencién de compuestos
enantioméricamente puros que permitan evaluar la actividad y las propiedades de
ambos isdmeros por separado, y obtener el enantiémero deseado a escala industrial.
De hecho, a principios de la década de los 80, los farmacos quirales sintéticos
representaban menos de un 5% de los medicamentos comerciales,” mientras que en la
actualidad, la tendencia de la industria farmacéutica es al desarrollo de farmacos
quirales, considerando al enantidémero indeseado como una impureza que es necesario
eliminar.

El procedimiento para la obtenciéon de moléculas enantioméricamente puras
(Esquema 0.1) se ha basado tradicionalmente en el empleo de rutas sintéticas
convencionales, seguido de la resolucién de las mezclas racémicas asi obtenidas. Este
método resulta atractivo a nivel industrial por su simplicidad operativa, aunque
Unicamente es posible conseguir un rendimiento maximo del 50% del producto
deseado. Una alternativa es el empleo de sustratos de partida dpticamente puros
obtenidos de fuentes naturales (“chiral pool”) que posean ya la quiralidad deseada,
conservando ésta durante el proceso sintético. Sin embargo, no siempre es posible o

rentable utilizar tales fuentes.

2 M. Simonyi, Med. Res. Rev.1984, 4, 359.
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Compuestos enantiopuros

Resolucion Fuentes Sintasis
de mezclas naturales SerEas
e o . asimétrica
racémicas ("chiral pool")
- 4
i | | |
S 9
- on o ustratos o
Auxiliares Catalisis ;
: S reactivos
quirales asimétrica N
quirales.
- ¥
] i |
. — Catalisis Ses s
Biocatalisis P Organocatalisis
metalica
Esquema 0.1

La dltima estrategia para acceder a compuestos enantioméricamente puros es
la sintesis asimétrica, que consiste en la utilizacién de uno o varios agentes quirales
(reactivos, catalizadores, disolventes, etc) con el fin de convertir un compuesto
proquiral en otro quiral, de forma que los posibles estereoisémeros se obtengan en
cantidades desiguales.

Es frecuente clasificar los métodos de sintesis asimétrica en cuatro categorias:

a) Métodos controlados por el sustrato, o de primera generacion. En ellos, la
estereoquimica de una reaccién esta controlada intramolecularmente por un inductor
quiral presente en el propio sustrato que va a ser transformado.

b) Métodos controlados por un grupo auxiliar quiral, o de sequnda generacion. Se
basan en la incorporacién temporal de un fragmento quiral (auxiliar quiral) al sustrato,
gue es eliminado después de llevar a cabo la transformacién deseada.

c) Métodos controlados por un reactivo quiral, o de tercera generacion. La
induccién asimétrica procede de unos de los reactivos utilizados.

d) Métodos controlados por un catalizador quiral, o de cuarta generacion. En este
caso, la influencia quiral en el curso de la reaccion se debe a un catalizador,
permitiendo la obtencién de productos enantioméricamente puros, o enriquecidos, a

partir de sustratos y reactivos aquirales. La denominada catalisis asimétrica constituye
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el método de mayor interés, ya que a partir de una minima cantidad de un catalizador
quiral se pueden generar grandes cantidades del producto deseado
enantioméricamente puro. Este método se empezo6 a desarrollar en la década de los
70 y constituye, hoy en dia, uno de los pilares basicos para acceder a compuestos
Opticamente activos. Dentro de esta categoria, es posible utilizar tres subcategorias
segun el tipo de catalizador utilizado: a) biocatalisis, b) catalisis metdlica y c)
organocatdlisis. Aunque se empezd a desarrollar en los anos 70, fue Pasteur, quien en
1858 realizé la primera reaccién de catalisis asimétrica utilizando biocatalisis.> Observé
que el organismo Penicillium glauca destruia el D-tartrato de sodio y amonio mas
rapidamente que la mezcla racémica.*

En este contexto, los premios Nobel de Quimica del afio 2001 han reconocido el
trabajo de tres investigadores que han contribuido al desarrollo de la catalisis
asimétrica. Asi, la Real Academia Sueca concedié el Premio Nobel de Quimica a William
S. Knowles y Ryoji Noyori por sus trabajos en reacciones de hidrogenacién catalitica
asimétrica, y a K. Barry Sharpless por su trabajo en reacciones de oxidacion
asimétrica.’

Los trabajos iniciales de Knowles® a finales de los afios setenta en la compafiia
Monsanto en Sant Louis (Estados Unidos) con catalizadores de hidrogenacién basados
en metales de transicidn en los que incluyé como ligando una fosfina quiral, le llevaron
a desarrollar la primera sintesis asimétrica catalitica industrial, la sintesis de la L-DOPA,
precursor de la dopamina y aminoacido esencial en el tratamiento de la enfermedad
del Parkinson.

Los catalizadores para hidrogenacién asimétrica desarrollados por Noyori’ en la
Universidad de Nagoya (Japdn) se basan en complejos de rodio o rutenio con la fosfina
quiral BINAP que han permitido desarrollar métodos de sintesis asimétrica para

diversas familias de farmacos o aromas como el mentol.

L Pasteur, Compt. Rend. Acad. Sci. 1858, 46, 15.

* E. N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis, Springer-Verlag,
Berlin, 1999, Vol. 1, 101.

> a) W. S. Knowles, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 1998; b) R. Noyori, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
2008; c) K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2024.

®Ww.s. Knowles, Acc. Chem. Res. 1983, 16, 106.

" H. Kumobayashi, S. Akutagawa, T. Ohta, H. Takaya, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 629.
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Los trabajos de Sharpless, actualmente en el Scripps Research Institute
(California, Estados Unidos), han permitido desarrollar reacciones de epoxidacién y de
dihidroxilacion de olefinas con una alta selectividad enantiomérica mediante la
utilizacion de un sistema catalitico quiral de titanio y osmio.® Sus estudios han
permitido, por ejemplo, la sintesis asimétrica del glicidol, un intermedio importante en
la sintesis de los PB-bloqueantes empleados en el tratamiento de la hipertension
arterial y de algunas enfermedades cardiacas, ademas de ser el paso clave en la

sintesis total de numerosos productos naturales.

0.1.2. Sintesis orientada a la diversidad estructural (DOS).

A pesar de que el nivel de inversidn en investigacidn y desarrollo aplicado en el
descubrimiento de nuevos farmacos se ha visto incrementado drasticamente desde
1950 en 50S$ billones anuales, el nimero de nuevos compuestos aprobados no ha
aumentado. Desde 1950 a 2008, la U.S. Food and Drug Administration (FDA), entidad
responsable de la regulacidn de alimentos y medicamentos en EE.UU., tan solo ha
aprobado 1,222 nuevas entidades moleculares (NMEs), Unicamente 1 de entre 15-25
nuevos candidatos sobreviven a los rigurosos ensayos de seguridad y eficacia que son
requeridos para que un farmaco llegue a convertirse en un producto de mercado.

Ante esta perspectiva, la buUsqueda de nuevas estructuras que posean una
relevante actividad terapéutica permanece como objetivo primordial en quimica
farmacéutica.

Actualmente, el descubrimiento de farmacos depende de forma critica de
ensayos in silico e in vitro realizados sobre grandes colecciones de moléculas,
denominado high throughput screening (HTS), en los que se analiza la capacidad de
moléculas de pequefio tamafo para interaccionar con dianas bioldgicas
preseleccionadas. Desafortunadamente, la mayoria de aproximaciones empleadas
para crear nuevos compuestos se basan en el empleo de sustratos o building blocks
comerciales ya conocidos. De este modo, el desarrollo de moléculas de pequeiio

tamafio que tengan una escasa representacion en las colecciones de deteccidn

8 a) T. Katsuki, K. B. Sharpless, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974; b) B. E. Rossiter, T. Katsuki, K. B.
Sharpless, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 465.
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comerciales supone una fuente de fragmentos adecuados para el desarrollo de
potenciales NMEs.

La evolucién de los métodos sintéticos en quimica organica ha generado nuevas
herramientas al quimico organico que han facilitado los medios para generar no solo
moléculas individuales o colecciones de compuestos semejantes sino, ademas, la
preparacion de colecciones de compuestos estructuralmente divergentes.

Esencialmente, el descubrimiento de nuevos fdrmacos se puede categorizar
dentro de tres aproximaciones que cubren el espacio quimico de forma distinta. La
primera aproximacidon emplea la sintesis orientada a una diana o target (Target-
oriented synthesis, TOS). Desde la pionera sintesis de urea de Wohler en 1828, esta
estrategia focalizada se ha visto enriquecida con grandes avances, y actualmente es
posible sintetizar estructuras de elevada complejidad. Esta aproximacion se basa
principalmente en la naturaleza para descubrir moléculas con propiedades dutiles.
Mediante el uso de quimica sintética convencional, basada en la planificacion
retrosintética, el objetivo de TOS es poblar un punto discreto en el espacio quimico
gue se conoce que posee una determinada actividad bioldgica (A, Figura 0.4).

La segunda aproximacion hace uso de la quimica sintética para explorar el
espacio quimico préximo a una region especifica (B, Figura 0.4). El origen de los
sustratos de partida o leads puede ser diverso, e incluir productos naturales, farmacos
conocidos, o un disefio racional a partir de una estructura cristalina de una
macromolécula de interés. El objetivo de esta aproximacidn es acceder a cierto grado
de diversidad empleando building blocks variados y, por lo general, implica la sintesis
de analogos de una estructura diana empleando un plan retrosintético.

Finalmente, la aproximaciéon basada en una estrategia divergente (Diversity-
oriented synthesis, DOS), tiene como objetivo crear una amplia distribucion de
compuestos en el espacio quimico (C, Figura 0.4), incluyendo regiones poco

9,10

pobladas.” " Las vias de sintesis empleadas en DOS son ramificadas y divergentes, y se

° Para trabajos pioneros en sintesis divergente, véanse: a) S. L. Schreiber, Science 2000, 287, 1964. b) D.
R. Spring, Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 3867. c) M. D. Burke, S. L. Schreiber, Angew. Chem. Int. Ed. 2004,
43, 46.

1% para revisiones bibliograficas recientes sobre sintesis divergente DOS, véanse: a) R. J. Spandl, M. Diaz-
Gavilan, K. M. G. O’Connell, G. L. Thomas, D. R. Spring, The Chemical Record, 2008, 8, 129. b) H.
Beckmann, C. J.O’Connor, D. R. Spring, Chem. Soc. Rev.2012, 41, 4444. c) P. MaclLellan, A. Nelson, Chem.
Commun. 2013, 49, 2383. d) C. Serba, N. Winssinger, Eur. J. Org. Chem.2013, 4195.
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planean en un sentido sintético directo, en contraposicidn a la retrosintesis.

A) Sintesis focalizada (TOS) B) Sintesis de librerias (TOS) C) Sintesis orientada
a la diverdidad (DOS)

o g

convergente ligeramente divergente divergente

Figura 0.4

Actualmente, el descubrimiento de nuevas estructuras moleculares constituye
un importante reto que abarca, no sélo la quimica orgdnica, sino también disciplinas
como la biologia y la medicina. Se ha llegado a un punto de inflexion en el que el
desarrollo de nuevos farmacos ha sufrido una deceleracién importante por: i) la falta
de nuevas entidades moleculares, entendiendo como tales, esqueletos estructurales
novedosos para una diana terapéutica de interés, y ii) la caracterizacion de nuevas
dianas terapéuticas que permitan tratamientos alternativos y mas eficaces a los ya
existentes. Estas consideraciones ponen de manifiesto la necesidad de nuevas técnicas
que, desde una perspectiva mas amplia y claramente multidisciplinar, permitan
desarrollar nuevas entidades moleculares capaces de interferir en las funciones de
otras macromoléculas presentes en los seres vivos; asi también, identificar y validar
nuevas dianas terapéuticas, adquiriendo ademds un mayor conocimiento de
determinados procesos biolégicos. En este sentido, la creacion de quimiotecas,
colecciones de pequefias moléculas funcionalizadas, abarcando el maximo espacio
qguimico posible, es una herramienta muy util en la busqueda de tales estructuras.

Durante décadas se ha emulado a la naturaleza en el disefio de nuevos
farmacos, empleando la quimica combinatoria. Esta técnica permite la combinacién y
recombinacién de distintos sustratos sencillos o building blocks, mediante
procedimientos quimicos, bioldgicos o biosintéticos, obteniendo rapidamente un gran
numero de compuestos quimicos estructuralmente relacionados entre si.'t A pesar de

introducir una elevada complejidad en la molécula, esta técnica presenta una

N K. Terrett, Combinatorial Chemistry, Oxford University Press, 1998.
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diversidad estructural limitada asi como discreta especificidad y pobres rendimientos
en el descubrimiento de nuevos hits.** Por tanto, la sintesis de librerias de compuestos
bioactivos que logren cubrir una extensa area del espacio quimico representa
actualmente un reto para la quimica organica.

Recientemente, con objetivo de solventar este problema, se ha introducido el
concepto de sintesis divergente, diversity-oriented synthesis (DOS), comentada
anteriormente, cuya estrategia se basa fundamentalmente en el empleo de un
sustrato comun o building block sometido a diversas reacciones para dar diferentes
esqueletos atdémicos, garantizando la maxima cobertura del espacio quimico (Figura
0.5).> *° De esta manera, deberia incrementarse la probabilidad de descubrir nuevas
moléculas bioactivas. Por lo general, los productos generados a partir del sustrato
comun de partida deben presentar en su estructura centros reactivos especificos, de
manera que se convierten al mismo tiempo en los sustratos de posteriores

transformaciones.

oéo
/

“colecciones
Diversity-Oriented Synthesis — % de
\ D compuestos”
D % (- |
Figura 0.5

A diferencia de la quimica combinatoria, DOS consigue alcanzar altos grados de
diversidad estructural modificando: i) el building block, estratégicamente
funcionalizado; ii) la estereoquimica, a través de reacciones estereoespecificas,
enantio- o diastereoselectivas; iii) los grupos funcionales, a lo largo de la ruta sintética;
y, lo mas importante, iv) la arquitectura molecular.

En los ultimos afios, una de las dreas de interés de nuestro grupo de

investigacion se ha basado en el uso de terc-butilsulfiniliminas aromaticas orto-

12 a) M. E. Welsch, S. A. Snyder, B. R. Stockwell, Curr. Opin. Chem. Biol. 2010, 14, 347. b) M. Feher, J. M.
Schmidt, J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2003, 43, 218.
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sustituidas como building blocks en la obtencidon de diversidad estructural mediante
una estrategia de quimica divergente DOS. De este modo, se ha podido acceder de
forma estereoselectiva a un elevado numero de carbo- y heterociclos
benzofusionados, tales como isoindolinas e isoquinolinas (A y G, Figura 0.6),“
isoindolinonas (B, Figura 0.6)'* e indanonas (E, Figura 0.6)."> En la presente memoria se
desarrollaran la sintesis de derivados de aminoesteroides (C, Figura 0.6)*° y aminas

homoalilicas ciclicas benzofusionadas (D, Figura 0.6)."
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NH NH
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o @ S

7 HN
(Do
E COR OO OO T™S

=/ Z=0,NH R
n=0, 1
D c
Figura 0.6.

13a) S. Fustero, I. Ibafez, P. Barrio, M. A. Maestro, S. Catalan, Org. Lett. 2013, 15, 832. b) S. Fustero, J.
Moscarddé, M. Sanchez-Roselld, E. Rodriguez, P. Barrio, Org. Lett. 2010, 12, 5494. c) S. Fustero, L.
Herrera, R. Lazaro, E. Rodriguez, M. A. Maestro, N. Mateu, P. Barrio, Chem. Eur. J. 2013, 19, 11776.

“p. Barrio, I. Ibafiez, L. Herrera, R. Roman, S. Catalan, S. Fustero, Chem. Eur. J. 2015, 21, 11579.

g, Fustero, E. Rodriguez, L. Herrera, A. Asensio, M. A. Maestro, P. Barrio, Org. Lett. 2011, 13, 6564.

e, Fustero, R. Lazaro, N. Aiguabella, A. Riera, A. Simoén-Fuentes, P. Barrio, Org. Lett.2014, 16, 1224.

v a) S. Fustero, R. Lazaro, L. Herrera, E. Rodriguez, N. Mateu, P. Barrio, Org. Lett. 2013, 15, 3770. b) S.
Fustero, E. Rodriguez, R. Lazaro, L. Herrera, S. Catalan, P. Barrio, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1058.
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0.2. OBIJETIVOS GENERALES.

Como continuacion de la linea de investigacidon anteriormente sefialada, cuya
finalidad es obtener diversidad estructural mediante una estrategia de quimica
divergente DOS, en esta Tesis Doctoral se exponen los resultados de las sintesis de una
variedad de estructuras policiclicas conteniendo el grupo amina; algunas de ellas,
ademas, portadoras de atomos de fldor.

Para ello, a partir de un compuesto simple, o-yodo(bromo)benzaldehido,
sustituido o no en el anillo bencénico, se iran creando estructuras complejas
funcionalizadas a través de una serie de procesos conocidos.

En este sentido, esta memoria de investigacion se ha estructurado en tres

Capitulos (Figura 0.7).
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Figura 0.7

En el Capitulo 1 se abordard la sintesis asimétrica de aminas homoalilicas
ciclicas benzofusionadas a partir de o-vinil(alil)benzaldehidos sustituidos. Ello se llevara
a cabo mediante una secuencia de reacciones que comprendera, como primer paso, la

formacion de las correspondientes terc-butilsufinilamidas, a la que seguird una
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reaccion de alilacidn estereoselectiva para, finalmente, proceder a la ciclacién de los
compuestos mediante una reaccién de metatesis por cierre de anillo (RCM). Esta
metodologia se aplicara a la sintesis del antidepresivo sertralina y de su epimero nor-
sertralina.

En la primera parte del 22 Capitulo se expondra una estrategia conducente a la
sintesis asimétrica de aminas policiclicas. La metodologia se extendera, a continuacién,
a la preparacion de derivados de aminoesteroides. En la segunda, se expondran los
resultados de la sintesis diastereoselectiva de aminas ciclicas con un sistema diénico en
posicion remota. Y, en la tercera, se abordard la sintesis diastereoselectiva de
aminoindanos.

Finalmente, en el Capitulo 3, se expondrdn los resultados de la sintesis
asimétrica de aminas homoalilicas ciclicas benzofusionadas fluoradas. Ademas, se
llevara a cabo un estudio mecanistico de la reaccién de formacion de las estructuras
monofluoroalquénicas. Una aplicacion interesante de los productos intermedios de la
sintesis permitira obtener y-aminoalcoholes fluorados enantioméricamente

enriquecidos.

12



CAPITULO 1
Sintesis Asimétrica one-pot de Aminas Homoalilicas
Ciclicas Benzofusionadas. Aplicacidn a la Sintesis de

Sertralina y nor-Setralina

1.1. Objetivos.

En este Capitulo se abordard la sintesis de aminas homoalilicas ciclicas
benzofusionadas mediante una reaccién de alilacion diastereoselectiva sobre la terc-
sulfinilimina de un benzaldehido convenientemente funcionalizado, seguida de una
metdtesis por cierre de anillo (RCM). De esta manera se preparara una pequefia
quimioteca de compuestos con diferentes sustituyentes en el anillo aromatico

(Esquema 1.1).

S
NI® HN O
I R
Rl\\ |\\
= =
n
n=0,1

Esquema 1.1

En una segunda fase, se optimizara el proceso con el fin de preparar los
productos de forma one-pot o mediante reacciones consecutivas con una sola
purificacién. Finalmente, como aplicacién de esta metodologia, se abordara la sintesis
de una molécula mas compleja de interés farmacoldgico, el antidepresivo sertralina,

ademas de su epimero nor-sertralina (Figura 1.2).
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1.2. Introduccion

1.2.1. Lareaccion de alilacidon asimétrica de iminas.

Las aminas quirales estan presentes en las proteinas y en numerosos productos
naturales, ademas de prevalecer en la gran mayoria de candidatos farmacoldgicos; por
lo que se ha dedicado un gran esfuerzo a la sintesis asimétrica de compuestos aminicos

quirales.™®

En concreto, las aminas homoalilicas quirales son intermedios en la sintesis de
una larga lista de productos naturales o sintéticos biolégicamente activos; de aqui que
la preparacién de aminas homoalilicas enantioméricamente puras haya sido objeto de
muchos esfuerzos durante los ultimos afios.'” Una de las estrategias utilizadas
tradicionalmente consistia en llevar a cabo la transformacion de alcoholes homoalilicos

en las correspondientes aminas, como se ilustra en el Esquema 1.2.

@)
+ M
RJ\H N
OH NH,
B —— B

/LA+/\|\/|

R
Esquema 1.2

Estos alcoholes homoalilicos quirales pueden ser preparados por alilacion
estereoselectiva de compuestos carbonilicos, o por apertura nucleofilica de epdxidos
quirales con vinil-litio o vinil-magnesio. La mesilacion posterior del alcohol, seguida de
reaccion con azida de sodio y de reduccion de la azida resultante permite el acceso a la
homoalilamina libre a partir del alcohol. A su vez, la amina libre debe someterse a un
paso adicional de proteccidon para poder ser utilizada en etapas posteriores de la

sintesis.

Sin embargo, el elevado nimero de pasos requeridos para la obtencién de
aminas homoalilicas quirales limitaba su utilidad como intermedios sintéticos,
haciendo patente la necesidad de disefiar métodos mas concisos y eficientes para su

preparacion. La estrategia que mejor cumple estos requisitos y que, por ello, ha sido la

Br.C Nugent, Chiral Amine Synthesis: Methods, Developments and Applications 2010, 494 (Wiley).
19 Revisiones recientes: a) H. Ding, G. K. Friestad, Synthesis 2005, 2815. b) P. Merino, T. Tejero, J. I.
Delso, V. Mannucci, Curr. Org. Synth. 2005, 2, 479.
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mas ampliamente estudiada y aplicada en sintesis es la alilacidon estereoselectiva de
iminas. Aunque la gran mayoria de estudios estan basados en experiencias previas en
la alilacion de aldehidos y cetonas, empleando reactivos alilmetal como nucledfilos, las
condiciones utilizadas en la alilacién de iminas pueden llegar a diferir de manera
considerable, debido a que, intrinsecamente, éstas son menos electrofilicas vy
necesitan ser activadas. Otro problema, derivado del uso de especies organometdlicas,
es su posible incompatibilidad con ciertos grupos funcionales, ademas de la potencial
capacidad para actuar como base, pudiendo sustraer los hidrégenos en posicion a de

aminas alifaticas, generando las correspondientes metaloenaminas.

Desde los anos ochenta del siglo pasado se han ido desarrollando diversas
estrategias para la sintesis de aminas homoalilicas quirales. Entre ellas, la adicion
diastereoselectiva de la agrupacion alilo a derivados de iminas con un auxiliar quiral ha
recibido una gran atencién.”® El uso de un auxiliar quiral apropiado permite llevar a
cabo reacciones estereoselectivas que dan lugar a aminas enantioméricamente puras
con eficacia. En muchos casos, sin embargo, la diastereoselectividad y la eficacia de
estas reacciones varian segun el sustrato de partida y el nucledfilo alilico.

La exploracién de nuevos enfoques en la sintesis de ambos enantidmeros de
aminas homoalilicas usando un mismo auxiliar quiral ha sido también objeto de
interés. Hasta el momento existen pocos ejemplos descritos y transcurren con baja
diastereoselectividad, a pesar de que desde un punto de vista sintético no es relevante
ya que los dos enantidmeros de algunos auxiliares quirales son comerciales o

accesibles sintéticamente.

2% por ejemplo, véanse: a) T. Basile, A. Bocoum, D. Savoia, A. Umani- Ronchi, J. Org. Chem. 1994, 59,
7766. b) C-L. Ken Lee, H. Y. Ling, T.-P. Loh, J. Org. Chem. 2004, 69, 7787. c) M. van der Sluis, J. Dalmolen,
B. de Lange, B. Kaptein, R. M. Kellogg, Q. B. Broxterman, Org. Lett. 2001, 3, 3943. d) T.-P. Loh, D. S-C. Ho,
K.-C. Xu, K-Y. Sim, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 865. e) D. H. Hua, S. W. Miao, J. S. Chen, S. J. Iguchi, J.
Org. Chem. 1991, 56, 4. f) D. A. Cogan, G.-C. Liu, J. Ellman, Tetrahedron 1999, 55, 8883. g) F. Foubelo, M.
Yus, Tetrahedron: Asymmetry 2004, 15, 3823. h) D. Enders, E. Chelain, G. Raabe, Bull. Soc. Chim. Fr.
1997, 134, 299. i) G. K. Friestad, H. Ding, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 4491. j) G. R. Cook, B. C. Maity,
R. Kargbo, Org. Lett. 2004, 6, 1741. k) R. Yanada, N. Negoro, M. Okaniwa, T. Ibuka, Tetrahedron 1999,
55,13947. 1) J. C. Hunt, C. Lloyd, C. J. Moody, A. M. Z. Slawin, A. K. Takle, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1
1999, 3443. m) T. Vilaivan, C. Winotapan, V. Banphavichit, T. Shinada, Y. Ohfune, J. Org. Chem. 2005, 70,
3464.
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1.2.2. El empleo de auxiliares quirales en sintesis asimétrica.

Las metodologias basadas en el uso de un auxiliar quiral consisten en Ia
incorporacion temporal de un fragmento quiral en un sustrato aquiral, lo que permite
controlar la estereoselectividad de las reacciones.”* Una vez ejercida esta induccién
asimétrica en la formacidon de nuevos centros estereogénicos, se elimina el auxiliar
quiral del producto de la reaccién. Generalmente, se dispone de ambas formas
enantioméricas de los auxiliares empleados, lo que permite la obtencidon mayoritaria
de uno u otro diastereoisomero del producto deseado.

A diferencia de la catalisis asimétrica, esta metodologia presenta dos
desventajas que se ponen de manifiesto al disefiar su aplicacidon industrial: la primera
es la necesidad de emplear cantidades estequiométricas del auxiliar quiral vy, la
segunda, el requerimiento de alargar la ruta sintética en dos pasos adicionales (unién
al sustrato de partida y eliminaciéon del auxiliar). No obstante, también presenta ciertas
ventajas que justifican su alto grado de implantacion en la industria, como la gran
variedad estructural de auxiliares disponibles, lo que permite disefiar con mas facilidad
la transformacién asimétrica sobre el sustrato deseado. Otra ventaja es que suele ser
posible acceder a los enantidmeros puros, ya que, en caso de que la
estereoselectividad de la transformacidn asimétrica no sea completa, las mezclas de
diastereoisdmeros pueden separarse utilizando métodos convencionales.

Esta estrategia adquirid un auge considerable en la década de los 80 vy, en la
actualidad, se dispone de una amplia gama de auxiliares quirales que han sido
empleados de forma satisfactoria en un gran numero de procesos, como en reacciones
de alquilacién, de Diels-Alder o aldélicas asimétricas. Algunos de los auxiliares quirales

mas representativos se muestran en la Figura 1.2.

*'para revisiones bibliograficas sobre auxiliares quirales, véanse: a) J. Seyden-Penne, Chiral Auxiliaries
and Ligands in Asymmetric Synthesis, 1995, Willey, New York (EEUU); b) G. Helmchen, R. W. Hoffmann,
J. Mulzer, E. Schaumann, Houben-Weyl Methods in Organic Chemistry, 1995, Thieme—Verlag, Stuttgart
(Alemania); c) G. Roos, Compendium of Chiral Auxiliary Applications, 2002, Academic Press, New York
(EEUU); d) L. A. Paquette, Handbook of Reagents for Organic Synthesis: Chiral Reagents for Asymmetric
Synthesis, 2003, Willey, New York (EEUU); e) F. Glorious, Y. Gnass, Synthesis, 2006, 12, 1899; f) M.
Christmann, S. Brase, Asymmetric Synthesis: The Essentials, D. A. Evans, G. Helmchen, M. Riping, J.
Wolfgang, “Part I: Chiral Auxiliaries in Asymmetric Synthesis, introductory chapter”, 2007, Wiley-VCH,
Weinheim (Alemania).
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Figura 1.2

Uno de los métodos mas versatiles para la sintesis asimétrica de aminas es la
adicién de nucledfilos a iminas. Sin embargo, las propiedades estéricas y electrdnicas
del sustituyente del nitrégeno de la imina juegan un papel importante para el
desarrollo de esta metodologia. Aunque numerosas iminas N-sustituidas son inestables
y dificiles de almacenar, es posible acceder a compuestos estables si se modulan las
propiedades electrdnicas del sustituyente del nitrogeno. Asi, las sulfiniliminas fueron
introducidas por primera vez hace ya 40 afios con la sintesis de las p-
toluenosulfiniminas por Davis y colaboradores.”” Ademas de la estabilidad de estos
compuestos, el grupo sulfinilo activa a la imina, y el azufre estereogénico proporciona
selectividad diastereofacial en la adicion de nucledfilos. Sin embargo, el grupo p-
toluensulfinilo presentaba limitaciones debido a la dificultad para la preparacion de las

sulfiniliminas®® y, sobre todo, a la dificil eliminacién del auxiliar quiral. En este

%2 F. A. Davis, A.J. Friedman, E. W. Kluger, J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 5000.

* Recientemente, Cid y colaboradores han desarrollado un método organocatalitico que permite
superar esta limitacién: S. Morales, F. G. Guijarro, J. L. Garcia Ruano, M. B. Cid, J. Am. Chem. Soc. 2014,
136, 1082.
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contexto, en 1997, Jonathan A. Ellman introdujo la metodologia basada en las terc-
butilsulfiniminas, describiendo la sintesis directa de terc-butilsulfinamida y eludiendo
los problemas asociados a la preparaciéon de las sulfiniliminas y a la posterior
eliminacién del auxiliar quiral.** Su utilizacién en sintesis asimétrica ha experimentado
un gran crecimiento en las ultimas décadas. Esto se debe a que las N-terc-
butilsulfiniminas son intermedios quirales versatiles para la sintesis asimétrica de
diversos tipos de aminas.” Asi, terc-butilsulfinamida se ha empleado extensamente en
la sintesis de farmacos, ademds de aplicarse en otras areas de investigacién, como el
desarrollo de agroquimicos, la sintesis de productos naturales y la preparacién de
herramientas quimicas para investigaciones bioldgicas.”® Actualmente, se encuentra
disponible en mas de 100 casas comerciales a un precio asequible,”’ lo que ha sido
determinante para su gran desarrollo.

Ademas del facil acceso a terc-butilsulfinamida, la ruta sintética para la
preparacion de aminas a partir de ésta es sencilla, robusta y permite gran variabilidad
(Esquema 1.3) lo que explica la popularidad de este auxiliar quiral.
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Esquema 1.3

2 a) G. Liu, D. A. Cogan, J. A. Ellman, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9913; b) G. Liu, D. A. Cogan, T. D.
Owens, T. P. Tang, J. A. Ellman, J. Am. Chem. Soc. 1999, 64, 1278.

%> Para revisiones bibliograficas sobre N-terc-butilsulfinamida, véanse: a) G.-Q. Lin, M.-H. Xu, Y.-W.
Zhong, X.-W. Sun, Acc. Chem. Res. 2008, 41, 831; b) F. Ferreira, C. Botuha, F. Chemla, A. Pérez-Luna,
Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1162; c) M. T. Robak, M. A. Herbage, J. A. Ellman, Chem. Rev. 2010, 110, 3600;
d) H.-C. Xu, S. Chowdhury, J. A. Ellman, Nature Protocols 2013, 8, 2271.

*® para ejemplos recientes, véanse: a) Y. Zheng, Y. Liu, Q. Wang, J. Org. Chem. 2014, 79, 3348; b) N. S. S.
Reddy, B. V. S. Reddy, Tetrahedron Lett. 2014, 55, 3157; c) J. A. Sirvent, F. Foubelo, M. Yus, J. Org. Chem.
2014, 79, 1356.

*”'En la casa comercial AK Scientific, 1g por 15 délares; 100g por 220 délares.
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Algunas de las caracteristicas quimicas que distinguen a terc-butilsulfinamida
son las siguientes (Esquema 1.3):

1) Su condensacion directa con una amplia variedad de aldehidos y cetonas se

lleva a cabo en condiciones suaves y con altos rendimientos, dando lugar a
N-terc-butilsulfinil aldiminas y cetiminas, respectivamente.

2) La elevada electrofilia de las N-terc-butilsulfiniliminas se debe a la carga
positiva formal en el azufre, que activa el enlace C=N permitiendo la adicidn
diastereoselectiva de un gran nimero de nucledfilos.

3) El grupo terc-butilsulfinilo es un potente grupo estereodirector, que puede
coordinarse con metales permitiendo la adicion de distintos nucledfilos a las
iminas con elevada diastereoselectividad.

4) En los productos de adicion, el grupo terc-butilsulfinilo actia como grupo
protector atenuando la nucleofilia de la amina protegida, de forma que la
epimerizacion del nuevo estereocentro formado en la sulfinamida queda
inhibida.

5) El grupo N-terc-butilsulfinilo puede eliminarse de forma cuantitativa por
simple tratamiento con HCl en metanol.

De esta forma, N-terc-butanosulfinilamida permite, a través de adiciones 1,2, la
obtencidon estereoselectiva de una amplia variedad de estructuras tales como aminas
a-sustituidas, syn- y anti- 1,2-amino alcoholes, aminas a,a-disustituidas, y a- o B-
aminodcidos o ésteres (Figura 1.3).%8
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Figura 1.3

M. T.Robak, M. A.Herbage, J. A.Ellman, Chem. Rev. 2010, 110, 3600-3734.
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Ademas, con el propdsito de ampliar su utilidad en la catalisis asimétrica, terc-
butilsulfinamida se ha incorporado dentro de ligandos quirales®® 'y
organocatalizadores,®® debido a las oportunidades que proporciona la quiralidad
basada en un azufre estereogénico.’’ A esto se une su potencial para coordinar
metales a través de los atomos de azufre, oxigeno o nitréogeno, ademas de su

capacidad para participar en interacciones por enlace de hidrégeno.

1.2.3. Lareaccion de metatesis de olefinas

La reaccion de metatesis de olefinas consiste en una redistribucion de dos
dobles enlaces C-C en presencia de complejos metal-carbeno, lo que da lugar a un
intercambio de grupos alquilideno (Esquema 1.4).>” Esta reaccién ha tenido un gran
impacto en la formacidn de enlaces carbono-carbono a nivel de quimica industrial y ha
sido ampliamente utilizada en la polimerizacidon de olefinas, asi como en la sintesis
total de productos naturales.*® Ademas, el hecho de que en los ultimos afos se haya

desarrollado una serie de catalizadores muy activos, ha permitido que esta reaccién

2 a) T. D. Owens, F. J. Hollander, A. G. Oliver, J. A. Ellman, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1539; b) T.
Tsujimoto, J. Ishihara, M. Horie, A. Murai, Synlett 2002, 399; c) T. D. Owens, A. J. Souers, J. A. Ellman, J.
Org. Chem. 2003, 68, 3; d) L. B. Schenkel, J. A. Ellman, Org. Lett. 2003, 5, 545; e) K. L. Tan, E. N. Jacobsen,
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1315; f) L. Zani, L. Eriksson, H. Adolfsson, Eur. J. Org. Chem. 2008, 4655;
g) H. Lai, Z. Huang, Q. Wu, Y. Qin, J. Org. Chem. 2009, 74, 283; h) Z. Lin, M. A. Celik, C. Fu, K. Harms, G.
Frenking, E. Meggers, Chem. Eur. J. 2011, 17, 12602; i) Q. Chen, C. Chen, F. Guo, W. Xia, Chem. Commun.
2013, 49, 6433.

30 a) D. Pei, Z. Wang, S. Wei, Y. Zhang, J. Sun. Org. Lett. 2006, 8, 5913; b) M. T. Robak, M. Trincado, J. A.
Ellman, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 15110; c) C. Wang, X. Wu, L. Zhou, J. Sun, Chem. Eur. J. 2008, 14,
8789; d) D. Pei, Y. Zhang, S. Wei, M. Wang, J. Sun, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 619; e) H. Xu, S. J. Zuend,
M. G. Woll, Y. Tao, E. N. Jacobsen, Science 2010, 327, 986; f) E. M. Beck, A. M. Hyde, E. N. Jacobsen, Org.
Lett. 2011, 13, 4260; g) M. Kumar, R. I. Kureshy, S. Saravanan, S. Verma, A. Jakhar, N. H. Khan, S. H. R.
Abdi, H. C. Bajaj, Org. Lett. 2014, 16, 2798.

*' M. Mellah, A. Voituriez, E. Schulz, Chem. Rev. 2007, 107, 5133.

32 para revisiones sobre metatesis, véase: a) T. M. Trnka, R.H. Grubbs, Acc. Chem. Res. 2001, 34, 18. b) A.
Flrstner Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3012. c) R. H. Grubbs In Handbook of Metathesis, Wiley-VHC
Verlag: Weinheim, 2003. d)R. H. Grubbs, S. Chang Tetrahedron 1998, 54, 4413.e) A. H. Hoveyda, S. J.
Malcolmson, S. J. Meek, A. R. Zhugralin, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 34. f) G. C. Vougioukalakis, R.
H. Grubbs, Chem. Rev. 2010, 110, 1746. g) S. P. Nolan, H. Clavier, Chem. Soc. Rev.2010, 39, 3305. h) S.
Kress, S. Blechert, Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 4389. i) S. Kotha, M. K. Dipak, Tetrahedron 2012, 68, 397. k)
A. Flrstner, Science 2013, 341, 1357. j) S. Fustero, A. Simén-Fuentes, P. Barrio, G. Haufe, Chem. Rev.
2015, 115, 871.

> Para una revisién bibliografica exhaustiva sobre el uso de reacciones de metétesis en la sintesis de
productos naturales, véase: K. C. Nicolau, P. G. Bulger, D. Sarlah Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4490.
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tenga lugar en presencia de casi cualquier grupo funcional, lo que ha revolucionado sus

aplicaciones en sintesis organica.

R' R?

“=/  cCatalizador R R?
! JIR
R3 — R4 R3 R4
Esquema 1.4

Por otra parte, la reaccién de metatesis no esta limitada Unicamente a

alquenos, ya que existen ejemplos de metétesis con alquinos.>

Atendiendo a las caracteristicas de las olefinas que intervienen en el proceso y

al tipo de transformacion que tiene lugar se pueden clasificar en:

a) Metétesis con cierre de anillo o ring-closing metathesis (RCM).*

b) Metatesis con apertura de anillo o ring-opening metathesis (ROM).*°

c) Polimerizacidon por metdtesis con apertura de anillo o ring opening metathesis
polimerization (ROMP).>’

d) Polimerizaciéon por metatesis de dienos aciclicos o acyclic diene polimerization
(ADMET)?*’

e) Metatesis cruzada o cross metathesis (CM)*?

En el Esquema 1.5 se resumen estos procesos.

** ). Kuthanapillil, Z. Wei, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 8478

* Para revisiones sobre RCM vease: a) I. Nakamura, Y. Yamamoto, Chem. Rev. 2004, 104, 2127. b) A.
Deiters, S. F. Martin, Chem. Rev. 2004, 104, 2189.c) L. Yet, Chem. Rev. 2000, 100, 2963. d) S. K.
Armstrong, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1998, 1, 371. e) R. H. Grubbs, S. J. Miller, G.C. Fu, Acc. Chem. Res.
1995, 28, 446.

*N.N. M. Nguyen, M. Leclere, N. Stagaitis, A. G. Fallis, Org. Lett. 2010, 12, 1684.

*” M. R. Buchmeiser, Chem. Rev. 2000, 100, 1563.
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En general, la reaccion de metatesis esta catalizada por complejos de metales
de transicion. Unos de los primeros sistemas cataliticos utilizados fueron mezclas de
sales de metales de transicion (MoO3/CoO/Al,03, Re,07/MesSn/Al,03, WClg/BusSn, o
WOCI,4/EtAICI;) pero, debido a las dificultades en el control de las reacciones y a la
incompatibilidad con numerosos grupos funcionales, los esfuerzos posteriores se
orientaron hacia el disefio de catalizadores mas definidos. En este sentido, merecieron
especial atencién los que poseian estructuras de carbenos metdlicos. Entre los mas
efectivos y versdtiles se encuentran los complejos de molibdeno y wolframio
desarrollados por Schrock, y los de rutenio, descritos inicialmente por Grubbs. Con la
introduccion del catalizador de molibdeno de Schrock, en 1990, se amplié el alcance de
la reaccidon de metatesis, como consecuencia de la elevada actividad que mostrabay al
amplio abanico de grupos funcionales tolerados.? Sin embargo, la sensibilidad del
molibdeno al oxigeno, a la humedad y a los grupos polares seguia suponiendo un
inconveniente. Estos problemas pudieron ser minimizados con la aparicidon de los
complejos de rutenio de Grubbs®® en 1992 que, posteriormente, fueron
perfeccionados apareciendo una segunda generacion de catalizadores mads activos y

tolerantes® (Figura 1.4).

*¥R.R. Schrock, J.S. Murdzek, G.C. Bazan, J. Robbins, M. DiMare, M. J. O’'Regan, J. Am.Chem. Soc. 1990,
112, 3875.

¥s.T. Nguyen, L. K. Johson, R. H. Grubbs, J. W. Ziller, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 3974.

0 a) M. Scholl, T. M. Trnka, J. P. Morgan, R. H. Grubbs Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2247. b) J. P. Morgan,
R. H. Grubbs Org. Lett. 2000, 2, 3153. c) J. S. Kinsbury, J. P. A. Harrity, P. J. Bonitatebus, A. H. Hoveyda J.
Am. Chem. Soc. 1999, 121, 791. d) S. B. Garber, J.S. Kingsbury, B. L. Gray, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem.
Soc. 2000, 122, 8168.
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Los catalizadores de segunda generacidn permiten, al igual que el de
molibdeno, la formacion de olefinas tetrasustituidas. Son también muy estables frente
al oxigeno, a la humedad y a las altas temperaturas, ademas de tolerar distintos tipos
de grupos funcionales. A pesar de que ocasionalmente son incompatibles con grupos
funcionales basicos, como aminas o nitrilos, y otras agrupaciones con azufre, su

elevada efectividad y estabilidad lo han convertido en los mas utilizados actualmente.

El mecanismo generalmente aceptado para la metatesis de alquenos se debe a
Hérisson y Chauvin®' quienes, en 1971, propusieron la formacién de metalocarbenos
como iniciadores y propagadores del ciclo catalitico. En el caso de RCM, la reaccidn
comienza con la formacién de un metalaciclobutano | por adicién [2+2] del catalizador
al enlace m menos impedido estéricamente del dieno (Esquema 1.10). A continuacion
se produce una ciclorreversion que libera la olefina de bajo peso molecular,
generalmente etileno, y se forma un nuevo complejo metal carbeno Il. Una nueva
cicloadicion [2+2], en este caso intramolecular, conduce al metalaciclobutano IIl.
Finalmente se produce una ultima ciclorreversién que genera el catalizador y

proporciona la olefina ciclica.

*1J. P. Hérison, Y. Chauvin Makromol Chem., 1971, 141, 161.
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1.2.4. La estructura de tetrahidronaftaleno en moléculas bioactivas.

Existe un conjunto de estructuras que, desde hace unas décadas, se consideran
privilegiadas por encontrarse con mayor frecuencia en moléculas bioactivas. Esta
caracteristica hace que sean muy estudiadas por la industria farmacéutica en el
desarrollo de nuevos farmacos. Algunos ejemplos son las diazepinas, isoquinolinas y
dihidropiridinas. También el esqueleto de tetrahidronaftaleno® constituye un
importante building block en la sintesis de compuestos terapéuticamente importantes,
ya que estd presente en numerosas moléculas bioactivas, como podofiloxina,”

dihidrexidina,** pentazocina,” afanorfina,*® morfina,” Ws-5%0 sertralina®(Figura 1.5).

42 a) S. E. Snyder, F. A. Aviles-Garay, R. Chakraborti, D. E. Nichols, V. J. Watts, R. B. Mailman, J. Med.
Chem. 1995, 38, 2395; b) K. Kim, Y. Guo, G. A. Sulikowski, J. Org. Chem. 1995, 60, 6866; c) A. Kamal, N. L.
Gayatri, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3359.

> A. Kamal, N. L. Gayatri, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3359.

** M. D. Schechter, Psychopharmacology 1995, 119, 79.

®C A Cecchi, G. Bacci, P. Battelli, D. Multinu, A. C. Signorini, M. Scheggi, F. Marchi, Giornale italiano di
cardiologia, 1988, 18, 745.

*® R. S. Grainger, E. J. Welsh, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5377

“D.F. Taber, T. D. Neubert, A. L. Rheingold, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12416.

8B, Zhang, Z. Nikolovska-Coleska, Y. Zhang, L. Bai, S. Qiu, C.-Y. Yang, H. Sun, S. Wang, Y. Wu, J. Med.
Chem. 2008, 51, 7352.

**R. M. A. Hirschfeld, Depress. Anxiety 2000, 11, 139.
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También se encuentra en farmacos con funciones tan dispares como agentes
. . 50 e sy 51 . 52 . , 53
del sistema nervioso central,” antibiéticos,”” inmunoreguladores,® anticancerigenos

y antidepresivos como sertralina,>® cuya sintesis se abordara en este Capitulo.

Sertralina (Figura 1.6) (comercializada como Zoloft, Altruline, Ariale, Sertex o
Besitran) es un antidepresivo perteneciente al grupo de los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), que fue introducido en el mercado por Pfizer en
1991. Los ISRS® son una clase de compuestos tipicamente usados como antidepresivos
en el tratamiento de cuadros depresivos, trastornos de ansiedad, y algunos trastornos
de personalidad. Se cree que los ISRS incrementan los niveles extracelulares del

neurotransmisor serotonina al inhibir su recaptacién hacia la célula presinaptica, por lo

 W.M. Welch, A. R. Kraska, R. Sarges, B. K. Koe, J. Med. Chem. 1984, 27, 1508. b) S. D. Wyrick, R. G.
Booth, A. M. Myers, C. E. Owens, N. S. Kula, R. J. Baldessarini, A. T. McPhail, R. B. Mailman, J. Med.
Chem. 1993, 36, 2542. c) A. M. Johansson, L.-E. Arvidsson, U. Hacksell, J. L. G. Nilsson, K. Svensson, A.
Carlsson, J. Med. Chem. 1987, 30, 602. d) S. E. Snyder, F. A. Aviles-Garay, R. Chakraborti, D. E. Nichols,
V. J. Watts, R. B. Mailman, J. Med. Chem. 1995, 38, 2395. e) R. Perrone, F. Berardi, N. A. Colabufo, M.
Leopoldo, V. Tortorella, F. Fiorentini, V. Olgiatti, A. Ghiglieri, S. Govoni, J. Med. Chem. 1995, 38, 942. f) J.
S. O New, J. P. Yevich, M. S. Eison, D. P. Taylor, A. S. Eison, L. A. Riblet, C. P. Vander-Maelen, D. L. Temple
Ir, J. Med. Chem. 1986, 29, 1476. g) K. O. Hallinan, T. Honda, Tetrahedron 1995, 51, 12211.

>t a) A. Sobti, K. Kim, G. A. Sulikowski, J. Org. Chem. 1996, 61, 6. b) F. A. Davis, C. Clark, A. Kumar, B-C.
Chan, J. Org. Chem. 1994, 59, 1184.

> M. Saito, Y. Kayama, T. Watanabe, H. Fukushima, T. Hara, J. Med. Chem. 1980, 23, 1364.

3T, Kaneko, H. Wong, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 517. b) A. Kamal, N. L. Gayatri, Tetrahedron Lett.
1996, 37, 3359.

54 W. M. Welch, A. R. Kraska, R. Sarges, B. K. Koe, J. Med. Chem. 1984, 27, 1508

55 D. H. Barlow, V. M. Durand, (2009). «Chapter 7: Mood Disorders and Suicide». Abnormal Psychology:
An Integrative Approach (Fifth edicidn). Belmont, CA: Wadsworth Cengage Learning. p. 239.
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que aumenta la cantidad de serotonina en la hendidura sinaptica disponible para

unirse al receptor postsinaptico.

HN”
H
CF;
Fluoxetina Sertralina cl
(antidepresivo) (antidepresivo) Cl

Figura 1.6

El antidepresivo Sertralina se prescribe, principalmente, para la depresion en
pacientes adultos ambulatorios, para el trastorno obsesivo-compulsivo, para el
trastorno de panico, y para la fobia social, tanto en adultos como en nifios. En 2013,
fue el segundo antidepresivo mas prescrito en el mercado minorista de Estados

Unidos, con 37 millones de recetas.”®

Las diferencias con otros antidepresivos mds nuevos son sutiles y, en su
mayoria, se limitan a los efectos secundarios. La evidencia sugiere que sertralina
podria funcionar mejor que fluoxetina (Prozac) en algunos subtipos de depresidn
(Figura 1.6).>” El tratamiento del trastorno de panico con sertralina resulta en una
disminucion en el nimero de ataques y en una mejor calidad de vida.*”®, sertralina
también es eficaz para el tratamiento de la fobia social y del trastorno de estrés

postraumé1tico.58

>® J. M. Grohol, Top 25 Psychiatric Medication Prescriptions 2013. Psych Central (9 de octubre de 2013).
*” M. F. Flament, R. M. Lane, R. Zhu, Z. Ying, Int. Clin. Psychopharmacol. 1999, 14, 259.

8 a) R. A. Hansen, B. N. Gaynes, G. Gartlehner, C. G. Moore, R. Tiwari, K. N. Lohr Int. Clin.
Psychopharmacol. 2008, 23, 170. b) B. V. Watts, P. P. Schnurr, L. Mayo, Y. Young-Xu, W. B. Weeks, M. J.
Friedman J. Clin. Psychiatry 2013, 74, 541.
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1.3. Antecedentes.

1.3.1. La alilacién asimétrica de iminas: Sintesis de alilaminas quirales.

Se han descrito algunos ejemplos de alilaminacion asimétrica de iminas con
nucleéfilos alilicos quirales, sobre todo con derivados de boro, silicio y titanio, en los
que el centro metalico esta unido covalentemente a ligandos quirales. Un ejemplo de
esta metodologia fue descrita por el grupo de Leighton, quienes llevaron a cabo la
alilacién de aldiminas derivadas de orto-aminofenol con alilsilanos derivados de
aminoalcoholes quirales facilmente accesibles, como pseudoefedrina (Esquema

1.6),590bservéndose una buena induccidn asimétrica, en general.

R‘]
Cl
li/\%RQ RS OH

P S
5 m 7
HO R yNH \Q[
NH
N Me - = z

| 4 .
st\H R DCM 6 Et;,0, 23°C

(40-89%, ee 87-89%)
Esquema 1.6

Por otra parte, la metodologia basada en la estereoselectividad inducida por un
auxiliar quiral permite la introduccion de éste en el atomo de nitrégeno o en el atomo
de carbono iminico. Un ejemplo de este segundo caso es el que describio el grupo de
Alexakis, quienes adicionaron bromuro de alilmagnesio a una hidrazona quiral
derivada de glioxal, en presencia de TiCl,, utilizando una imidazolina C2 simétrica como
auxiliar quiral. El proceso transcurrié con buen rendimiento quimico y una excelente

diastereoselectividad (Esquema 1.7).%°
,NMez NMe,

Me\ NI MgBr \
N /\/ N “w,
Phu. W/LH - Phu. 7) 2
N. N
pi  Me

TiCl,s, DCM, -70°C N
4 Me

Ph
78%, rd=906:4

Esquema 1.7

> F. M. A. Rabbat, S. C. Valdez, J. L. Leighton, Org. Lett. 2006, 8, 6119.
QA Alexakis, N. Lensen, J. —P. Tranchier, P. Mangeney, J. Feneu-Dupont, J. P. Decrercq, Synthesis, 1995,
1038.
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Sin embargo, la metodologia mas extendida para la alilacion estereoselectiva
de iminas es la utilizacidon de auxiliares quirales unidos a nitrégeno. La preparacion de
estas iminas se lleva a cabo facilmente por condensacién de los correspondientes
compuestos carbonilicos con aminas quirales que, normalmente, son asequibles
comercialmente. Al igual que ocurre con otros auxiliares quirales, los productos de
alilacion obtenidos son diastereoisémeros, que pueden ser separados por cristalizacidn
o por métodos cromatograficos convencionales. Esto ultimo permite acceder a
productos enantioenriquecidos, aun cuando la diastereoselectividad de la reacciéon no
sea muy elevada, confiriendo una gran aplicabilidad a esta metodologia (Esquema 1.7).

; WM

H.O @ 2. se i0 @
. separacion de
0 N diasteroisémeros. HN NH,

aminacién
T (L

Esquema 1.7

Uno de los primeros trabajos publicados en este campo fue desarrollado por el
grupo de Yamamoto, quienes llevaron a cabo la alilacién de iminas quirales resultantes
de la condensacion de 1-feniletanamina quiral con diferentes aldehidos.®! En general,
se observaron elevadas diastereoselectividades cuando se utilizaron alilboranos

voluminosos, como el 9-alil-9-borabiciclononano (Esquema 1.8).

PhH PhH
RO\ /\/ BBN R\
N| Me . HN™ “me
i-Pr” "H i-Pr X
(ed 92%)

Esquema 1.8

Un método eficiente y practico de sintesis de aminas homoalilicas quirales,
basado en el uso de bromuro de alilzinc e iminas portadoras del auxiliar quiral de
Ellman, permite controlar la configuracién del estereocentro generado en funcion del

aditivo utilizado (Tabla 1.1).* Dado gue ambos enantiémeros del auxiliar quiral son

fly. Yamamoto, S. Nishii, K. Maruyama, T. Komatsu, W. Itoh, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7778.
%2 X.W. Sun, M.H. Xu, G.Q. Lin Org. Lett., 2006, 8, 4979
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comercialmente disponibles, esta alilacion estereodivergente tiene un interés mas

mecanistico que practico.

Tabla 1.1
N~SS0 /\/Br/ Zn HN- S0 HN’S\\O
+ B
Ph)J\H Condici =~  Ph X Ph" "
ondiciones (S) (R)

Ar o) k ‘.
M— AL s
b %\ S D

, o]
. M M-Ln
S ‘é H /C%\/ %
h Ar H Ar H

ET-1 ET-2 ET-3
Zn Tiempo Rend. rd
Entrada Disolv. Aditivo
(equiv) (h) (%) (S:R)
1 THF 1.5 - 0.5 99  90:10
2 THF 1.5 In(OTf); (1.1 equiv) 12 73 99:1
3 THF 20  HMPA (2.0 equiv) 1 99  53:47
4 DMF 2.0 - 1 99  38:62
5 DMF 2.0  TMEDA (2.0 equiv) 12 98  16:84
6 DMSO 2.0 - 4 98  32:68
7 HMPA 2.0 H,0 (10 pL) 12 97  1:99

De los resultados se deduce que, sin aditivo, se obtiene el producto de
configuracion S a través del ET ciclico (ET-1) (Tabla 1.1, entrada 1). Por otra parte, la
adicién de un acido de Lewis da lugar al mismo enantiémero, si bien, en este caso, se
explica mediante el (ET-2) (Tabla 1.1, entrada 2). En cambio, la adicién de un aditivo
muy coordinante, como H,O en HMPA, favorece un ET abierto como (ET-3) (Tabla 1.1,

entrada 7), que conduce al enantiémero R.
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Se pueden generar también reactivos de alilzinc a partir de especies de
vinilcobre obtenidas a partir de yoduros vinilicos tras reaccién con un carbenoide de
zinc, preparado in situ con dietilzinc y diyodometano (Esquema 1.7, Método A).® La
reaccion de la especie asi generada con N-terc-butilsulfinilaldiminas a -30°C dio lugar a
la formacidn de las correspondientes aminas homoalilicas con excelentes rendimientos
y diastereoselectividades, aunque soélo con iminas aromaticas. Por otro lado, la
generacion del reactivo de cobre en presencia de MgX, (Método B) y su posterior
tratamiento con el mismo carbenoide de zinc proporciond, tras reaccion con diferentes
terc-butilsulfiniliminas, los productos de alilacidon con resultados similares, tanto con
iminas alifaticas como aromaticas, aunque la configuracién de las aminas obtenidas es,
curiosamente, opuesta a la observada en el caso anterior. Para explicar esta diferencia
en el transcurso estereoquimico de la reaccién, los autores propusieron, en el primer
caso (Método A), un estado de transicion en el que la sulfinilimina adopta una
conformacion s-cis, situdndose el par de electrones desapareados del nitrégeno y el
enlace S=0 en disposicidn antiperiplanar. Sin embargo, cuando la adicidn se realiza en
presencia de MgX, (Método B), este acido de Lewis se coordina al sulfinilo y al &tomo
de zinc (Esquema 1.9). Este modo de quelacidn estabiliza una conformacion tipo s-

trans, que da lugar al resultado estereoquimico observado.

{-Bu
S
HN"T 0
Método A , H
1. t-Buli (2.2 equiv) R NS
R" | THF,-80°C Rl Cu Hex R
>:< - >:< — EtZn/CHlz  —> 6587% rd >98:2
Hex H 2. Cul (1.2 equiv) Hex H (3.6 equiv)
THF, -30°C 0
S. A~ fBu
. ~ 2
Método B R'MgBr (1.8 equiv) t-Bu” "N” R HN’S\\O
Cul (1.8 equi R! CuMgX, _ | (1.3 equiv) s
-8 equiv) — -30°C,6-12h [ 2/\(\
Hex—= > = ' R XX
Et,0, -25°C Hex  H Ri Hex

62-75%, rd 97:3- 98:2
+
, R2 CHyl ¥

R
——ZnEt ,& _Zn
HEX\(/_\_JQN/ L BU Hex L l}] \>|(
s S. _.-MgX

R1 I 1 3 \O-‘
> Rigi

A B

63 G. Kolodney, G. Sklute, S. Perrone, P. Knochel, I. Marek, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 9291.
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Esquema 1.9

Una de las estrategias utilizadas en la sintesis de aminas ciclicas homoalilicas es

la combinacidn de alilacion diastereoselectiva y RCM.

Uno de los ejemplos de la aplicabilidad de esta metodologia fue la sintesis
formal asimétrica del alcaloide natural (-)-afanorfina, que fue llevada a cabo por

Grainger y Welsh (Esquema 1.10).%*

MgCl
IN\ 9 ” 95%
X \N’S""/K ’ rd 83:17

DCM, EtQO
-48°C a RT

1. BuLi, Mel, 93% o HCI, MeOH
= I B ———————

2. Grubbs Il (2 mol %) "”’N’S “NH,CI

DCM, reflujo |

Q\

N— | (-)-afanorfina

Esquema 1.10

Por otra parte, la metodologia de la RCM ha sido aplicada por nuestro grupo de

investigacion a la sintesis de una variedad de compuestos, como:

a) Alcoholes homoalilicos ciclicos benzofusionados (Esquema 1.11),%

R|\\ H  (R):-TRIP/Grubbs 2° G R
ONF Tolueno, -30°C y t.a. =

Esquema 1.11

* R.S. Grainger, E. J. Welsh, Angew. Chem. Int. 2007, 46, 5377.
65 S, Fustero, E. Rodriguez, R. Lazaro, L. Herrera, S. Catalan, P. Barrio, Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1058
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b) o-Aminoésteres fluorados (Esquema 1.12).°

OMe OMe OMe
J: ) S‘Ph
N~ YPh R 1 Ph
£ HN, ,CO.R HN ]
F C02R1 )\/ZHBF . CO;R

THF, -40°C, 10 min

Esquema 1.12

c) Pirazolo-azepinas (Esquema 1.13).%’

Esquema 1.13

. Fustero, M. Sanchez-Roselld, V. Rodrigo, C. del Pozo, J. F. Sanz-Cervera, A. Simdn Org. Lett. 2006, 8,
4129

s, Fustero, R. Roman, A. Asensio, M. A. Maestro, J. L. Acefia, A. Simoén-Fuentes, Eur. J. Org. Chem.
2013, 7164.
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1.3.2. Sintesis de sertralina

A) Sintesis racémica

Welch y colaboradores® llevaron a cabo la sintesis no estereoselectiva de una
serie de derivados relacionados con la estructura de sertralina. El acceso a cada uno de
los enantiomeros de las diferentes mezclas se consiguid mediante la separacion, en
primer lugar, de los dos diastereoisdmeros racémicos y posterior separacién de los
enantidmeros mediante cristalizacion fraccionada de sales diasteroisoméricas

(Esquema 1.14).

Separacion de diastereocisémeros
por columna.

N (O N
CO - < e -
Cl ) O cl cl

Cl ~ Cl Cl

Sertralina

|

Separacioén de enantiéomeros
por cristalizacion fraccionada de
sales diasteroisoméricas.

Esquema 1.14

Pocos afos después, Quallich y colaboradores sintetizaron tetralona, precursor
en la sintesis de sertralina, donde el paso clave era una doble acilacion de Friedel-

Crafts catalizada por un acido protico (H,SO4) (Esquema 1.15).%°

° W. M. Welch, A. R. Kraska, R. Sarges, B. K. Koe, J. Med. Chem. 1984, 27, 1508
9G. . Quallich, M. T. Williams, R. C. Friedmann, J. Org. Chem. 1990, 55, 4971
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O O
Cl O
Cl OH
O HQSO4
+ ACI S NaBH,4 Benceno
o " 0 __ NaOH —_— — >, sertralina
H,O O
O
Cl Cl Cl
(@] Cl Cl Cl
tetralona

Esquema 1.15

Un procedimiento anélogo fue utilizado por Vukics y colaboradores’ para la

obtencidon de sertralina a escala industrial (Esquema 1.16).

O

1. MeNH» 6 MeNHOH
OH 2.[H]
3. Separacion de

AICI; - > _
OO . diastereoisémeros _  <ortralina

Cl
Cl

Cl
Cl

Esquema 1.16

Basandose en la estrategia de la sintesis del intermedio tetralona se han

desarrollado diversas sintesis estereoselectivas para la obtencion de sertralina.

B) Sintesis estereoselectivas

Los trabajos que se presentan en el Esquema 1.17 tienen en comun la
formacion estereoselectiva de la estructura de tetralona mediante una reaccion de
Friedel Crafts intramolecular sobre un sustrato comun, al que se accede por diferentes
vias. Asi, Alexakis utilizd6 como paso clave una alilaciéon enantioselectiva con un
complejo de Ir y un fosforimidito como ligando;’* mientras que Sawamura realizé un
acoplamiento cruzado entre un benzoato alilico y un acido fenilbéronico catalizado por

aladio, que transcurre con total transferencia de la informacién quira , por ultimo,
lad t total transf de la inf 172y It

K. Vukics, T. Fodor, J. Fisher, |. Fellegvari, S. Lévai, Org. Process. Res. Dev. 2002, 6, 82.
1p. Polet, X. Rathgeb, C. A. Falciola, J.B. Langlois, S. El Hajjaji, A. Alexakis Chem. Eur. J.2009, 15, 1205
2y, Ohmiya, Y. Makida, D. Li, M. Tanabe, M. Sawamura J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 879.
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Davies llevd a cabo una insercion enantioselectiva de un carbeno en un enlace C-H

@ [Rh] O§_<O 'Th

catalizada por un complejo de Rh.”

ref- 70

OCO,Me e _

Ph—MgBr
/ ;
[{IrCl(cod)},] L* CI —
Ar Cl
C A"

O_ o)
O.P—N

seyfiol

L*

COMe RhASDOS) | N ORh

R N, SOAr 4
ref- 72 /
Ar .
0 O

HOM Ph

—_—
—_—
: @
Cl Cl
________ Cl_____
PhB(OH), Tetralona
ref- 71 T Pd(OAc),/ AgSbFg

O OMe

(0]
AN
OTIPS

o5

o

)

Esquema 1.17

La obtencion de sertralina a partir de tetralona se llevd a cabo mediante una

condensacién con metilamina y posterior hidrogenacion heterogénea (Esquema

1.18)."*

73
74

Quallich, Chirality 2005, 17, 120.

37
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1. MeNH,, EtOH

2. Pd/CaCO3;
H, , EtOH, 15psi, t.a. _

Sertralina
Cl Cl

Esquema 1.18

Por otra parte, en 2000, Buchwald y Yun sintetizaron sertralina a través de una
reduccién asimétrica de la imina de tetralona utilizando un catalizador derivado de un
titanoceno quiral, seguido de una resolucién cinética (Esquema 1.24).75Unos anos mas
tarde, Ding y colaboradores utilizaron un complejo de iridio y un ligando quiral para la
misma reduccion (Esquema 1.20).”® Por ultimo, en 2010, se describié una nueva
metodologia en la que la quiralidad de la molécula se inducia a través de una
monorreduccién enantioselectiva para, posteriormente, incorporar el residuo de
diclorobenceno mediante la adicidn del correspondiente magnesiano, si bien era
necesaria una secuencia de proteccidn y desproteccion del grupo hidroxilo seguida de

una reaccién de eliminacidn a través del mesilato (Esquema 1.19).”

7> ). Yun, S. L. Buchwald, J. Org. Chem. 2000, 65, 767.
7% 7. Han, Z. Wang, X. Zhang, K. Ding, Angew. Chem. Int. 2009, 48, 5345.
T ALE. Garcia, S. Ouizem, X. Cheng, P. Romanens, E. P. Kiindig, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 2306.
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%
HN N=
ref-75 L*:
Hy, [(COD)IrL*][BArF,], L*, DCM, RT O‘ Ph,P
PhS|H3 [Til: ~Ti O
Cl ref-74 Cl
cl Cl
OH
o OH 1.TBSCI O‘
2. Ar-MgBr
CBS 3. MsCl, EtzN
—— - " . —>_ Sertralina
Corey Bakshi 4. TBAF, THF
Shibata o t.a.
O ref-76 Cl
Cl

Esquema 1.19

Una modificacion de la estrategia sintética consiste en introducir el grupo
metilamino a partir del correspondiente alcohol sin pasar por tetralona. Para ello, Jung
y colaboradores utilizaron una metodologia consistente en el uso del
clorosulfonilisocianato para convertir alcoholes bencilicos en las correspondientes

aminas protegidas con Cbz (Esquema 1.20).”®

Ph_ Ph

LG
N
) v o‘

N,N-dietilanilina-borano THF/DMF (4:1),

, tolueno, rt O O
Cl Cl Cl
Cl

.Cb
N Z

1. ClO,S—N=C=0

Na,COj3, n-hexano, -40°C —
> _—
2. N82803, rt
O (80%) O
cl Cl

cl Cl

Sertralina

85, H. Lee, I. S. Kim, Q. R. Li, G. R. Dong, L. S. Jeong, Y. H. Jung, J. Org. Chem. 2011, 76, 10011.
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Esquema 1.20

Reamer y Chen’® siguieron una estrategia distinta. Para ello, llevaron a cabo
una adicidn estereoselectiva 1,4 del magnesiano derivado del dimetilacetal de o-
bromobenzaldehido a una amida a,B-insaturada derivada de (S)-oxazolidinona que
incorporaba el resto de diclorobenceno. De esta manera generaron uno de los
estereocentros. El segundo estereocentro se origind tras una adicidon nucleofilica
intramolecular diastereoselectiva a la metilimina por parte del organolitico

correspondiente (Esquema 1.21). El resultado fue la obtencion de sertralina.

-
@ OCH;
1. (MeO)3CH, p-TsOH, MeOH O/ E
- O OCHs [\
g 2 Mg, THF MgBr N O

CuBrSMe, | »

@]
Cl Cl Ph,,
MesCCOCI, EtsN, LiCl //\O
> P N Cl
cl OH  (s)-2-feniloxazolinona Cl W{
o o) Cl

o)
OCH; r\|1/ HN”
O OCH; T\
NT(O | tBuLi _
T — Sertralina
S 0] 9
Cl cl Cl
Cl Cl Cl

Esquema 1.21

Finalmente, Lautens y Rovis,® por una parte, y Chandrasekhar y Reddy,81 por
otra, publicaron sintesis totales estereoselectivas de sertralina. Los dos primeros
utilizaron su método de fragmentacién/hidrometalacion enantioselectiva
(desimetrizacion) de alquenos oxabiciclicos (Esquema 1.22) para obtener 1,2-
dihidronaftol enantioméricamente enriquecido quien mediante una secuencia de

varios pasos conducia a la molécula objetivo.

7°C. -Y. Chen, R. A. Reamer, Org. Lett. 1999, 1, 293.
8 M. Lautens, T. Rovis Tetrahedron 1999, 55, 8967.
8, Chandrasekhar, M. V. Reddy, Tetrahedron 2000, 56, 1111.
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0 OTBDPS
Ni(COD),
7 (R)-BINAP -
QO —
DIBAL-H (2h)
THF Br
H

] O
anl O
I

1. (MeCN),PdCl,, AsPhs,
(3,4-diC1)CgHsSnMes, NMP, O‘ O‘
80°C, 1.5h [I(COD)pyPCys]PFs
2. TBAF, AcOH, THF, 3d .
O DCM, Ho, (1000 psi) O
cl

Cl

)

Cl
Cl

dppa, DBU
THF

1. Hp, Pd/C, EtOH

2. CICO,Et, MeCN, K,CO3
3 LIAIH(OMe)s. THF
Sertralina O O
Cl C

Esquema 1.22

Los segundos utilizaron el estereoisdmero D de fenilglicina como compuesto de
partida para la sintesis diastereoselectiva de sertralina (Esquema 1.23). El paso clave

era una reaccion de Friedel-Crafts diastereoselectiva para la formacion del anillo de
tetrahidronaftaleno.
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NBn, NBn, NBn,
1. LAH
COOMe 2. ox. swern Mg,
ot —_—
- 3 Phyp= COOEt  meon COOE
D- fenilglicina COOEt
1. LAH
NHBoc NBn, 2.PDC
MgBr
3.
1. NaH, CHl 1. Pd(OH), / Hy O‘ AICI3 : Cl
Sertraling «——— ~ Cl
2. TFA 2. (Boc),0

I Cl

Cl

Esquema 1.23
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1.4 Discusion de los resultados

1.4.1 Preparacion de la o-vinilsulfinamida 2a.

Sobre o-bromobenzaldehido, disponible comercialmente, se llevd a cabo una
reaccién de Suzuki-Miyaura con vinil trifluoroborato de potasio a 50 °C,** lo que
condujo al producto de acoplamiento 1a con muy buen rendimiento (91%) (Esquema
1.24). A continuacion, la condensacion del aldehido 1a con (R)-terc-
butanosulfinilamina, en presencia del acido de Lewis Ti(OEt); en DCM a temperatura

ambiente, dio lugar a la correspondiente sulfinilimina®® 2a con buen rendimiento.

Reaccion de Suzuki Condensacion \L/
ZBFK (R)-NH,SOtBu
| Pd(OAc Ti(OEt)4 (4 equw
Br PPhs Cs,CO3 DCM, ta.

THF/H,0, 50°C
a (91%) (80%)

Esquema 1.24

1.4.2 Alilacidn diastereoselectiva de 2a.

Es bien conocido que la adicion de bromuro de alilzinc a terc-
butilsulfinilaldiminas da lugar a sus aminas derivadas con una alta relacidon
diastereomérica.®> En nuestro caso, la reaccién de alilacién transcurrié con total
estereocontrol cuando se llevd a cabo a -40 °C; a 0 °C sélo era de 10:1 (Esquema 1.25).

\L/ Alilacién asimétrica \¢/

/S\ ,S\
~0

N _ HN™ ~O
| /\/ZnBr 1.1 equiv
- X
= THF, -40 °C, 1h =
2a 3a (85%; rd>20:1)

Esquema 1.25

#2 G. A Molander, M. R. Rivero Org.Lett. 2002, 4, 107
8B G. Liu, D. A. Cogan, T. D. Owens, T. P. Tang, J. A Ellman, J. Org. Chem. 1999, 64, 1278
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Discusién de los Resultados
Asumimos la configuracién absoluta S para el nuevo estereocentro formado, de

acuerdo con el estado de transicién ciclico de 6 miembros propuesto por Ellman

(Esquema 1.26).3*
Alilacién

\k diasteroselectiva
.S«
N° 0O
/\/ZnBr ~
. / ﬁ .
————— Zn
N Il’ /
3a

= THF, -40°C, 1h

2a
Esquema 1.26

1.4.3 Metatesis por cierre de anillo (RCM) de 3a.
Sobre el sustrato 3a se realizé un estudio con distintos catalizadores de

metatesis (Figura 1.5), en DCM a temperatura ambiente, obteniéndose los resultados

gue se recogen en la Tabla 1.2.
Tabla 1.2. Resultados del estudio de las condiciones de la reaccion de RCM.

HN~>%0 HN-S%0
AN catalizador (5 mol%)
= DCM, t.a. O‘
3a 4a
Entrada [Catalizador] Rend.(%)
1 [Ru]l 33
2 [Ru]ll 96
3 [Ru]lll 62
4 [Ru]lV 93
A la vista de los resultados se puede observar que tanto el catalizador [Ru]ll,

como [Ru]IV condujeron al producto de metatesis 4a con excelentes rendimientos.®
Una vez optimizada la secuencia condensacién-alilacion-metatesis sobre 1a se

procedio a estudiar el alcance de la reaccién utilizando otros sustratos de partida.

# D. A. Cogan, G. Liu, J. Ellman, Tetrahedron 1999, 55, 8883

® R.S. Grainger, E. J. Welsh, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5377
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1.4.4 Estudio del alcance de reaccion.

En primer lugar, se prepararon una serie de orto-vinilbenzaldehidos con
diferente sustitucion en el anillo de benceno, ademas de un derivado de piridina y otro
de tiofeno (Esquema 1.27), mediante la reaccién de Suzuki ya descrita anteriormente

(Esquema 1.27).%°

Z O BFsK

/f OAc
E PPh3 CSQCOQ, [

THF/H,0, T(°C)
(55 - 90%) 1 a-m

Esquema 1.27

También se prepararon dos derivados alilicos 1i,n mediante una secuencia
sintética de dos pasos a partir de bromuro de orto-bromobencilo comercialmente
disponible. En primer lugar, se llevd a cabo una reaccion de acoplamiento cruzado

catalizada por cobre entre el sustrato de partida y el bromuro de vinil magnesio para, a

continuacién, hacer la formilacion a través del magnesiano (Esquema 1.28). %> 2°
/\
MgBr 1 Mg (?
blplrldlna N
R=H,CF3 Tolueno  po H, 65% 1i R=H, 85%
R=CF3, 54% 1nR=CF5, 57%

Esquema 1.28

Las reacciones de condensacién entre terc-butilsulfinilamina vy los
vinil(alil)benzaldehidos 1 a-i dieron lugar a los derivados correspondientes con buenos
rendimientos en general (60-80%), excepto para el caso de 1b que sélo fue del 34%

(Esquema 1.29).

8. Knight, P. J. Parsons, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1989, 979.
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(|3 (R)-'BUSONH; N7T0
R\ Ti(OEt), (4.0 equiv) R |
E N |\ XX H
N DCM, ta. Lx/ P
1 a-i 2 a-i
N| S5 N s
2a (80% 2b (34%) 2¢ (75%) 2d (60%) 2e (75%)

¥ e

<D¢O¢ Oi@i

2f (60%) 29 (63%) 2h (77%) 2i (67%)

Esquema 1.29

La posterior reaccion de alilacién condujo a los productos 3a-i con rendimientos
entre moderados (45%; 3f) y buenos (85%; 3a), y completa diastereoselectividad (rd>

20:1) en todos los casos (Esquema 1.30).
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N b

_S<
N ~N \
R | _~_-ZnBr (1.1equiv)
=
» Jres
— THF,-40°C, 1h
NG
2 a-i 3 a-i
N
HN""S0
\@C/\ AN
Z
(85%) (55%) (60%) 3d (83%) 3e (77%)
rd >2o 1 rd >2o 1 rd >2o 1 rd >20:1 rd >20:1
S\ / \\ N
0 S\o
N \
3f (45%) 3g (70%) 3h (50%) 3i (83%)
rd >20:1 rd >20:1 rd >20:1 rd >20:1

Esquema 1.30

La posterior reaccion de RCM, utilizando el catalizador de [Rul]ll, dio lugar a los

productos esperados (Esquema 1.31).
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NS0 NS0
R R
E\ A X [Rulll (5 mol %) @ S
— ~
X = DCM, t.a., 12h X
3a-i 4 a-m

I R

HN-SSo FounS Sso
4a (96%) 4b (90%) 4c (91%) 4d (80%) 4e (96%)
NS0 NS0
SO0 » c@ “
O N
4f (95%) 4g (42%)? (50%) (66%)
HN-SS0 Hn-Sso
OO
MeO
4P 4kP 4
(45%; rd = 8:1) (52%; rd >20:1) (71%; rd >20:1) (72%; rd =16:1)

®Con p-TSA a reflujo de DCM.
® Rendimientos globales tras los tres pasos de reaccién: condensacion-alilacion-RCM mediante una sola
purificacién.
Esquema 1.31
Los derivados de piridina 4g, de tiofeno 4h y el producto de ciclacién del o-alilo
4i, se obtuvieron con moderados rendimientos quimicos (42-66%); sin embargo, los
4e-4f fueron elevados (80-96%). El derivado de piridina 3g fue tratado con acido p-

toluensulfénico a reflujo de DCM para formar la correspondiente sal de piridinio y asi

evitar el posible efecto del nitrogeno sobre el catalizador.

Por otra parte los compuestos 4j-m se obtuvieron a partir de sus
correspondientes o-vinilbenzaldehidos 1j-m sin purificacién de los intermedios 2j-m y

3j-m. A pesar de ello, los rendimientos quimicos globales de los tres pasos de reaccion
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fueron buenos. En los casos en que se formd también el diastereoisémero minoritario

(4j,m), ambos isémeros pudieron ser separados mediante cromatografia en columna.

A continuacidn, se comprobd la facilidad de eliminacion del auxiliar quiral sobre
los derivados 4a y 4i, mediante un tratamiento de HCl en MeOH obteniéndose un

rendimiento practicamente cuantitativo (Esquema 1.32).

£

HN S<o HoN HCI
HCl O
O MeOH
n n
4an=0 5an=0, 96%
4i n=1 5i n=1, 94%

Esquema 1.32

1.4.5 Reaccidn one-pot.

Uno de los mayores retos del siglo XXI es la creacién de un futuro sostenible
donde el papel de la quimica es fundamental. A raiz de la creciente preocupacion por
el medio ambiente ha surgido el concepto de Quimica Sostenible o Quimica Verde,
cuyo principio fundamental es el disefio de productos y procesos quimicos que
reducen o eliminan el uso y la produccidn de sustancias peligrosas para el medio
ambiente o la salud humana.?” En este contexto, “la sintesis ideal” de un compuesto
dado deberia llevarse a cabo en una sola operacién sintética con un rendimiento del
100%, a partir de sustancias de partida asequibles y sin generar residuos. Aunque es
una vision idealista de la sintesis perfecta, a raiz de esta idea han surgido las
denominadas reacciones “one-pot” que son una herramienta muy eficaz en la quimica
sintética permitiendo mas de una reaccion quimica en un mismo matraz y realizando
una Unica etapa de aislamiento y purificacién. Estas reacciones presentan varias
ventajas, no sélo en el método de operacidn, la cantidad de energia consumida y las
pérdidas de rendimiento asociadas con el aislamiento y purificacion de intermedios en

las secuencias de reacciones de varios pasos, sino también en aspectos econémicos y

8 p_T. Anastas, M. M. Kirchhoff, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 686.
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medioambientales, ya que los costes y la toxicidad de los disolventes, asi como los

residuos generados, se ven reducidos notablemente.

Tras estudiar el alcance de la sintesis asimétrica de las aminas ciclicas
homoalilicas 4 nos propusimos llevar a cabo su sintesis a través de un proceso one-pot
mediante las adiciones consecutivas de los diferentes reactivos. Varios hechos
experimentales avalaban la propuesta.

v" Se ha descrito la compatibilidad de los alcoxidos de Ti tanto con los
catalizadores de metatesis de Ru®®* como con los reactivos
organocincicos.?? Sin embargo, hasta donde sabemos, no se ha
estudiado la compatibilidad entre especies organocincicas y
catalizadores de metatesis de Ru (Esquema 1.34).

v/ También se conocen ejemplos de las 3 etapas en disolventes como THF
y DCM.%°

v’ Estas etapas de reaccién son limpias y de conversion alta, por lo que no
se producen subproductos que mas tarde pueda interferir con el

siguiente paso de reaccién.

; |
= = =

Esquema 1.34.
Por tanto, nuestro siguiente objetivo fue el estudio de la compatibilidad entre
las diferentes especies metalicas empleadas.
En primer lugar, se estudid la secuencia alilacion-RCM en un proceso one-pot

con el fin de establecer la compatibilidad entre distintas especies alil-metal y el

8, Fustero, S. Monteagudo, M. Sanchez-Rosello, S. Flores, P. Barrio, C. del Pozo, Chem. Eur. J., 2010,
16, 9835

BV . Forrat, D. J. Ramdn, M. Yus, Tetrahedron Asymmetry, 2009, 20, 65

% Uso de disolventes en las tres etapas de reaccién: @ Etapa de condensacion en THF y DCM: a) G. Liu, D.
A. Cogan, T. D. Owens, T. P. Tang, J. A. Ellman, J. Org. Chem. 1999, 64, 1278. b) A. D. Franklin, J. Chai.
Arkivoc, 2008, 2, 190. @ Etapa de alilacion en THF y DCM: c) M. van der Sluis, Q. B. Broxterman, Org.
Lett. 2001, 3, 3943, d) X. W. Sun, M. H. Xu, G. Q. Lin, Org. Lett. 2006, 8, 4979. ) Etapa de RCM en THF y
DCM: e) A. B. Leduc, M. A. Kerr, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 7945. f) R. S. Grainger, E. J. Welsh,
Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5377.
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catalizador de [Ru]ll. Ya que ésta no habia sido estudiada con anterioridad, se decidié
realizar un estudio comparativo utilizando el bromuro de alilzinc, en diferentes

disolventes (Tabla 1.3).

Tabla 1.3. Resultados del estudio de los disolventes para la transformacion de 1a.

e ¥

NS+ AN EMBT 25 equiv) -40°C, 1h HN- S0
| ii. [Ru]ll (15 mol%), t.a., 20h.
= Disolvente
1a 4a
Entrada M Disolvente Rend.(%) rd
1 ZnBr THF 95 >20:1
2 ZnBr DCM 53 >20:1

Para poder completar la reaccidén, fue necesario aumentar el numero de
equivalentes de bromuro de alil zinc a 2.5 en ambos disolventes.

De los resultados se deduce que la reaccién en THF transcurre con rendimiento
casi cuantitativo y total diastereoselectividad.

A pesar de esta aparente compatibilidad del alilzinc con el catalizador de
Grubbs de segunda generacion, hay que sefialar que es necesario utilizar una mayor
carga de este Ultimo para la etapa de RCM (15 mol% frente a 5 mol%) y que ésta es
mucho mads lenta (20 horas frente a 3 horas). Ademas, el catalizador a de adicionarse
en 3 porciones 5 mol%, lo que parece indicar que tiene lugar una inactivacion del
mismo en presencia de la especie organocincica.

A la vista de estos resultados y la esperada compatibilidad de ambos reactivos
con el tetraetdxido de titanio Ti(OEt)s, nos propusimos llevar a cabo las tres etapas de
la sintesis de manera one-pot (Esquema 1.34).

En un principio se utilizaron condiciones anteriormente citadas en disolventes

como DCM y THF obteniéndose los siguientes resultados (Esquema 1.33).
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i. HoN-SOtBu, Ti(OEt), (4 equiv), 12h \¢/

o i, S LMBT (25 equiv) - 40°C, 1h HN-SSo
| iii. [RU]ll (15 mol%), t.a., 20h R
= Disolvente
4a
1a THF: 45%
DCM: 25%

Esquema 1.33
A la vista de los resultados, el uso de THF conduce a mejores rendimientos,
pero estos siguen siendo moderados. Como el paso que parece ser que limitaba el
proceso de one-pot es el de condensacidn-alilacion, se intentd optimizarlo variando el
numero de equivalentes empleado de Ti(OEt), y fijando la cantidad de bromuro de

alilzinc en 2.5 equivalentes, como muestra la siguiente tabla (Tabla 1.4).

Tabla 1.4. Resultados del estudio de la reaccion one-pot para la obtencion de 4a.

i. HoN-SOtBu, TI(OEt), (x equiv), 12h \¢/
o i. _A~ZNBr 25 equiv) - 40°C, 1h HN-SSo
@il/ iii. [RUJIl (15 mol%), t.a., 20h .
= THF
1a 4a
Entrada Ti(OEt), equiv. /\/anrequiv Rend.(%) rd
1 0,5 2,5 23 >20:1
2 1 2,5 35 >20:1
3 2 2,5 60 >20:1
4q 4 2,5 45 >20:1

De la tabla, se puede concluir que los mejores resultados se obtienen con 2
equivalentes de Ti(OEt), (Tabla 1.4, entrada 3). De nuevo, este resultado indica que la
compatibilidad entre el Ti(OEt)s y el bromuro de alilzinc no es total ya que un exceso

del primero inactiva parcialmente al segundo (Tabla 1.4, entrada 4).
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Para comprobar la generalidad de este proceso one-pot se aplicé a la sintesis
del derivado de 7 miembros 4n que se obtuvo con un rendimiento similar a 4a para las

3 etapas (Esquema 1.34).

i. H,N-SOtBu, Ti(OEt), (2 equiv), 12h S
HN O
') ii. ~-ZNBr' (2.5 equiv) ,- 40°C, 1h
iii. [Ru]ll (15 mol%), t.a., 20h . OO
FsC X THF FsC
2n 4n (56%, rd>20:1)

Esquema 1.34

En resumen, las homoalilaminas biciclicas quirales 4 pueden obtenerse a partir
de o-vinil(alil)(het)arilcarbaldehidos 2 a través de una secuencia de reacciones que
incluyen condensacidn con t-butilsulfinilamina-alilacion diastereoselectiva-RCM. El
proceso puede llevarse a cabo por pasos, con rendimientos variables en funcién de los
sustituyentes en el anillo aromatico o del tamafio del ciclo creado (65% para 4a; 37%
para 4n), o one-pot secuencial con rendimientos comparables o mejores que los
anteriores (60% para 4a; 56% para 4n). Esta segunda alternativa tiene las ventajas

afiadidas de ser mas rapida, sencilla y con generacion de menor cantidad de residuos.

1.4.6 Sintesis de sertralina y de nor-sertralina.
La semejanza estructural entre el antidepresivo sertralina y la dihidronafilamina

5a nos animé a disefiar un procedimiento para su preparacion (Figura 1.7).

M
HN S

! l NH,HCI
) X
cl

Cl

Sertralina

Figura 1.7
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Se pensd que la incorporacién de la agrupacién diclorofenilo al anillo de 5a
podria llevarse a cabo mediante una reaccion de Heck. Este procedimiento presenta
una cierta dificultad ya que conduce a la formacion de un doble enlace trisustituido.

En primer lugar, se aplicaron las condiciones descritas por Buchwald para este
tipo de reaccién utilizando Cy»(Me)N,” (Esquema 1.35, via 1) sin embargo, tanto a
temperatura ambiente como a 100°C se recuperd el sustrato de partida. Por otra
parte, las condiciones para la reacciébn de Heck regioselectiva con aminas
homoalilicas® aplicadas a nuestro caso provocaban la descomposicién del sustrato de

partida (Esquema 1.35, via 2).

Pd(OAc)z, EtsNCl
Cy2(Me)N

> N. R

B DMA

\k via 1 ta. o 100°C

,S N
HN™ ~O |
:
Cl
Cl via 2
Pd(OAc),, ddpf
K2COs3 - Productos de
descomposicién

Acetonitrilo

a0°C

Esquema 1.35

A la vista de estos resultados, se propuso una ruta alternativa analoga a la
descrita por Lautens,® a través de un bromoalqueno y posterior acoplamiento del

derivado diclorofenilico (Esquema 1.36).

°L C. Gurtler, S. L. Buchwald, Chem. Eur. J. 1999, 5, 3107.
%2 K. Olofsson, H. Sahlin, M. Larhed, A. Hallberg, J. Org. Chem. 2001, 66, 544
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~

-Cbz
HN-S%0 Hy- P HN

1) EtsN, DCM,
1) HCI, MeOH Brp, 0°C O‘
———————————— L R
O‘ 2) EtzN, CbzCl O‘ 2) DBU, Tolueno

overnight rt

Esquema 1.36

Capitulo-1

A partir de 4a, se sustituyd el grupo terc-butilsulfinilo por Cbz, ya que habiamos

observado la incompatibilidad del auxiliar quiral en la etapa de dibromacion. A

continuacién, mediante una dibromacién-deshidrobromacién, se obtuvo el derivado

bromado 7 con buen rendimiento (Esquema 1.37).

_SOtBu _Cbz
HIN HN 1) Et;N, DCM,

HN/Cbz

1) HCI, MeOH Br, 0°C
_ = : >
O‘ 2) EtsN, CbzCl O‘ 2) DBU, Tolueno O‘

12h. rt
4a 6 (70%)

Br

7 (95%)

Esquema 1.37

Para la reaccion de acoplamiento posterior se ensayaron las condiciones de

Stille y las de Suzuki. Los resultados se presentan en la Tabla 1.5.
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Tabla 1.5. Resultados del estudio de las condiciones de reaccion para el
acoplamiento de 7 con el derivado de 3,4-diclorobenceno.

HN,Cbz
_Cbz

A X e
O‘ + Condiciones de reaccion _
Cl

Br Cl O
Cl

X= SnMe (Stille)

7 X= BF3K, B(OH), (Suzuki) 8 Cl
Entrada Tipo Reaccion Condiciones Rend.(%)

5% (MeCN),PdCl,, 20% AsPhs,NMP, 80 °C,

1 Still SP

e 1.5h

2 SUZUki Pd(PPh3)4/ CSZCO3 ’ THF/HZO, SOOC, Zh SP
Pd(PPh3)4, C52C03 7 THF/Hzo, MW (SOOC),

3 Suzuki sp
2h
Pd(dba),, PPhs, K3PO, , THF/H,0, MW

4 Suzuki 5

(100°C), 4h

SP: Sustrato de partida.

Los resultados indican que sdlo con el acido bordnico (entrada 4, Tabla 1.5) y
tratamiento con microondas se obtiene una pequeia cantidad del producto. Con el fin
de aumentar el rendimiento, se estudid el efecto del ligando en las mismas

condiciones de reaccion. Los resultados se presentan en la Tabla 1.6.

Tabla 1.6. Resultados del estudio del ligando para la reaccién de Suzuki.

HN,Cbz

_Cbz
HN B(OH),
Pd(dba),, Fosfina, KzPO4 ,
O‘ . THF/H,0, MW (100°C), 4h
cl B}
Br o] ol

7
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Entrada Fosfina Rend.(%)
1 PPhs 5
2 S-PHOS 60
3 XANT-PHOS 75
4 JOHN-PHOS 85
S-PHOS JOHN-PHOS XANT-PHOS

PCy o
=o™ 00
El uso de un ligando monodentado estéricamente impedido, como John-Phos,

condujo a los mejores resultados (entrada 4, Tabla 1.6).

Finalmente, la eliminacién del Cbz con LiAlH, y la posterior reduccion del doble
enlace deberian de conducir a sertralina. Sin embargo, la reduccién del carbamato con
LiAlH4 no dio el resultado esperado, ya que se recuperd una parte del sustrato de
partida y el resto eran productos de descomposicion (Esquema 1.38).

HN,Cbz

O‘ LiAlH, Sustrato de partida
Et,0 + descomposicion.
l Cl

Cl
8

Esquema 1.38

Puesto que la sertralina posee un grupo metilamina, se procedid primero a la
metilacién de 8 como paso previo a la reduccion. El producto de metilacién 9 se
obtuvo con excelente rendimiento (Esquema 1.39), y la hidrogenacién catalitica
posterior elimind, simultaneamente, el grupo protector Cbz y redujo el doble enlace
alquénico. Sin embargo, se obtuvo una mezcla 2:1 de ambos diastereoisémeros, que

no eran separables.
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Me Me
Me. _Cb ~ >
HN/CbZ N Z NH NH
2. CHsl H,, Pd/C Y
_ = _ > =
THF/DMF EtOH 15 h *
0 L,
cl cl Cl Cl
i Cl Cl Cl
8 9 (90%) rd = 2:1 (no separables por

cromatografia flash)
Esquema 1.39

A la vista de estos resultados, se pensd en usar el grupo protector Boc para
intentar mejorar la diastereoselectividad. Mediante este procedimiento se llevé a cabo
una sintesis formal de sertralina a través del intermedio comin 13 ya descrito por
Chandrasekhar y colaboradores (ver Esquema 1.23).2" La secuencia de reacciones se

recogen en el Esquema 1.40.

_SOtBu _Boc _Boc
HN HN 1) Et;N, DCM, HN
1) HCI, MeOH Bry, 0°C
_ , -
O‘ 2)(Boc),0 , K,CO5 O‘ 2) DBU, Tolueno O‘
DMAP dioxano 12h. rt
4 (72%) 10 (80%) 11 Br
B(OH),

Pd(dba),, JONH-PHOS, K3PO,
THF/H,0, MW (100°C), 4h
(78%) Cl

Cl

1) Hy, Pd/C

= &on
(60%)

rd 2:1
Cl separables por
cromatograia flash Cl

sertralina
13 12

Esquema 1.40

En este caso, la hidrogenacién del N-Boc derivado 12 también dio lugar a una
mezcla de diastereoisomeros; sin embargo, fue posible separarlos mediante

cromatografia flash convencional, aislando el producto mayoritario 13 (Esquema 1.40).
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Finalmente, se sintetizo la nor-sertralina. La propuesta sintética era analoga a la
de la sertralina pero usando el acetilo como grupo protector que servirda como grupo

director en la posterior etapa de hidrogenacion, en este caso homogénea (Esquema

1.41).
0 O
.SOtBu
HN HNk 1) EtsN, DCM, HNJ\
1) HCI, MeOH Br, 0°C
> _—

O‘ 2) Ac,0, Py, DCM O‘ 2) DBU, Tolueno O‘

(80%) 12h. ta

4 14 (55%) Br
15
O

0
HNJ\ B(OH),

Pd(dba),, JONH-PHOS, K3PO, ,
O‘ THF/H,0, MW (100°C), 4h —
+ > —

Cl (70%)
Br Cl O
Cl Cl

Cl Cl
16

15

nor-sertralina

Esquema 1.41

Mediante la secuencia sintética de cambio de grupo protector a acetilo,
dibromacién-deshidrobromacién y reaccién de Suzuki, se obtuvo el compuesto 16,
intermedio en la sintesis total de nor-sertralina descrita por Bickvall y colaboradores.”
De nuevo, nuestra metodologia constituiria una sintesis formal. Para obtener Ia
configuracion relativa trans, los autores llevan a cabo la hidrogenaciéon del doble
enlace bajo condiciones homogéneas utilizando el catalizador de iridio (I) catidnico de
Crabtree en lugar de la hidrogenacién catalitica heterogénea con Pd/C. El catalizador
homogéneo se coordina a la acetamida dirigiendo la hidrogenacion por su misma cara,
lo que resulta en la disposicién relativa trans (Esquema 1.42); por su parte con el
catalizador heterogéneo se obtiene la hidrogenacién por la cara estéricamente menos
impedida, es decir, por la contraria a la que se encuentra la amina, resultando en la

estereoquimica cis observada.

Bk Thalén, D. Zhao, J-B. Sortais, J. Paetzold, Ch. Hoben, J. -E. Backvall, Chem. Eur. J. 2009, 15, 3403.
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0]

0
HNJ\ HNJ\ NH,

0,
O‘ [Ir(cod)lpyPCysPFs (7.5 mol%)
> _ =

H, , 8 atm
95%

l Cl Cl Cl

Cl Cl Cl

16 nor-sertralina

Esquema 1.42

De esta manera, a partir de una estructura de 1-amino-1,2-dihidronaftaleno, se
ha optimizado una nueva ruta sintética dirigida a la sintesis de sertralina y nor-

sertralina.
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1.5

Conclusiones.

La reaccién de condensacién entre o-vinil(alil)(het)arilcarbaldehidos y (R)-t-
butilsulfinilamina ha permitido obtener las iminas derivadas con buenos
rendimientos, en general.

La adicién de bromuro de alilzinc a las iminas anteriores condujo a las
correspondientes aminas quirales con buenos rendimientos quimicos vy
completa diastereoselectividad.

Tras el estudio de las mejores condiciones de reaccidn para la metatesis por
cierre de anillo de los compuestos anteriores, se obtuvieron homoalilaminas
biciclicas N-t-butilsulfinilprotegidas quirales con buenos rendimientos y elevada
o completa diastereoselectividad.

Se han optimizado las condiciones de reaccidn para la aplicacidn secuencial en
un procedimiento one-pot de los tres procesos de sintesis. Los resultados
ponen de manifiesto que esta metodologia one-pot tiene ventajas, no solo
desde el punto de vista de los rendimientos quimicos, sino por la mayor rapidez
y por generar menos residuos, lo que la convierte en medioambientalmente
mas conveniente.

Esta metodologia se ha aplicado con éxito a la sintesis formal del antidepresivo

sertralina y de su epimero nor-sertralina.
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1.6 PARTE EXPERIMENTAL.

Técnicas fisicas y espectroscopicas.

> Espectroscopia de RMN de 'H, *Fy 3.

Los espectros de RMN de 'H, *F y 3C se obtuvieron con un espectrofotémetro
de 300 MHz Bruker AC-300 utilizando cloroformo deuterado (CDCl;), metanol
deuterado (CDs0D) o diclorometano (CD,Cl;) como disolvente. Los valores de los
desplazamientos quimicos de los nucleos se expresan en valores de & (ppm), tomando
como referencia interna la sefial de cloroformo sin deuterar (7.26 ppm), de metanol
(3.31 ppm) o de diclorometano (5.32 ppm) para los espectros de protdn; la sefial
intermedia del triplete del cloroformo deuterado (77.0 ppm), la central del septuplete
del metanol deuterado (49.0 ppm) o la central del quintuplete del diclorometano (54.0
ppm) para los espectros de carbono. Las constantes de acoplamiento se dan en
Hertzios (Hz).

Abreviaturas: (s) singulete, (d) doblete, (t) triplete, (c) cuadruplete, (q) quintuplete, (m)

multiplete, (a) ancho.

» Espectroscopia de masas.

Los espectros de masas han sido realizados en un espectrometro VG
AUTOESPEC (micromass) mediante la técnica de impacto electrénico (El) realizada a 70
eV, mientras que la velocidad de aceleracién del haz de iones Cs* en los espectros
realizados por FAB fue de 30.000 V. Los valores listados para cada uno de los

compuestos se expresaron en unidades de m/z.

» Determinacion de la rotacidn dptica.
Las rotaciones dpticas se determinaron en un polarimetro Perkin Elmer 241,
empleando como fuente de radiacién una ldmpara de sodio y cloroformo grado

espectroscépico para preparar las disoluciones con una celda de 10 cm de longitud.

» Determinacion de los puntos de fusion.

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

» Cromatografia en capa fina.
Para los anadlisis por cromatografia en capa fina (CCF) se utilizaron
cromatofolios de gel de silice Merck y se visualizaron utilizando luz ultravioleta de 254
nm de longitud de onda. Como reactivos de revelado se emplearon: KMnO, y sulfato

de cerio (IV).

» Cromatografia en columna.
Las purificaciones mediante cromatografia flash se llevaron a cabo empleando
silica gel 60 de Merck con un tamafio de particula de 0,040-0,063 mm y mezclas

hexano:acetato de etilo como eluyente.

Secado de disolventes.

Los disolventes utilizados en las reacciones fueron destilados y secados bajo
atmésfera inerte previamente a su uso.*

El DCM se secé sobre CaH,, almacenandose en atmdsfera de nitrégeno.

El THF y el tolueno se secaron sobre sodio hilado almacenandolo,
posteriormente, en atmdsfera de nitrégeno. El color azul del radical derivado de Ia
benzofenona confirma la sequedad del disolvente.

El resto de disolventes utilizados procedieron de fuentes comerciales de

categoria anhidra, utilizandose sin previa purificacion.

Reactivos.

Los reactivos utilizados en las reacciones procedieron de fuentes comerciales
del mejor grado posible y no se sometieron a una purificacidon previa. Los reactivos
sensibles al aire y/o humedad se manejaron con ayuda de jeringas, siempre bajo una
ligera presion de atmosfera inerte.

Métodos generales de reaccion: Todas las reacciones son llevadas bajo atmdsfera de

nitréogeno.

** “pyrification of Laboratory Chemicals” 22 edicién; Perrin, D.D.; Ed. Pergamon Press; England, 1088.
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1.6.1 Procedimiento general para la reaccion de condensacion.

Y

Se
R ? (R)-N-tBUSONH, R "|‘ O
E\ N Ti(OEt), A
XZ X DCM, ta. Ex/ X
1 a'i X=CH1 N, S 2a'i
n=0,1

En un matraz bajo atmdsfera de nitrogeno se disolvié el aldehido
correspondiente en DCM (0.1M) y se adiciond Ti(OEt), (4 equiv). Tras 5 minutos en
agitacion, se afiadio (R)-N-terc-butanosulfinamina a 0°C y se dejo agitando durante 12
horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccidén se
hidrolizd con una disolucién saturada de NaHCOs; a 0°C obteniendo un precipitado
blanco de 6xido de titanio. La suspensién se filtrd a través de una fina capa de Celite
lavando con DCM. El filtrado se extrajo varias veces con DCM. Las fases organicas
reunidas se lavaron con una disolucién saturada de NaCl y se secaron sobre Na,SO,
anhidro. El residuo obtenido tras evaporar el disolvente a presion reducida se purificd

por cromatografia flash, eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo.

(Rs, E)-2-Metil-N-(2-vinilbenzilideno)propano-2-sulfinamida (2a)

Y

/S\
N

I
CL
La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 2a como a aceite amarillo (90 mg, 77%). [alo> = - 176.0 (c 1.0; CHCls). *H
RMN (300 MHz, CDCl5) 6 1.20 (s, 9H), 5.39 (dd, J = 11.0, 1.2 Hz, 1H), 5.59 (dd, J = 17.3,

1.2 Hz, 1H), 7.24 — 7.50 (m, 4H), 7.87 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 8.85 (s, 1H). *C RMN
(75.5 MHz, CDCls) 623.0 (s, 3xCHs), 58.2 (C), 119.3 (CH,), 119.3 (CH), 127.7 (CH), 128.3
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(CH), 129.5 (CH), 131.4 (C), 132.5 (CH), 134.1 (CH), 140.1 (C), 161.7 (CH). HRMS (EI)
calculada para C13H1sNOS [M+H]": 236.1104, encontrada: 236.1105.

(Rs, E)-N-(5-Fluoro-2-vinilbenzilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2b)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (10:1)] se obtuvo el
compuesto 2b como a aceite amarillo (43 mg, 34%). [alp> = - 64.0 (c 1.0; CHCl3). *H
RMN (300 MHz, CDCl5) 6 1.20 (s, 9H), 5.40 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5.55 (dd, J = 17.3, 0.8 Hz,
1H), 7.06 — 7.24 (m, 2H), 7.44 (dd, /= 8.7, 5.5 Hz, 1H), 7.59 (dd, / = 9.4, 2.8 Hz, 1H), 8.82
(d, J = 2.1 Hz, 1H). *°F RMN (282.4 MHz, CDCl3) 6-113.96 (dddd, J = 7.7, 7.7, 5.5, 1.9 Hz).
13C RMN (75.5 MHz, CDCl3) 621.6 (s, 3xCHs), 57.0 (C), 113.4 (d, *Jcr = 22.7 Hz, CH), 118.1
(CH,), 118.4 (d, Yer = 22.1 Hz, CH), 128.2 (d,*Jcr = 7.8 Hz, CH), 131.3 (CH), 131.6 (d, *Jer =
7.3 Hz, C), 134.9 (d, *Jer = 3.2 Hz, C), 159.0 (d, “Jcr = 2.5 Hz, CH), 161.2 (d, “Jcr = 248.0
Hz, C). HRMS (El) calculada para C13H17FNOS [M+H]": 254.1009, encontrada: 254.1003.

(Rs, E)-N-(2-Fluoro-6-vinilbenzilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2c)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (10:1)] se obtuvo el
compuesto 2¢c como a aceite amarillo (95 mg, 75%). [a]o”> = - 72.0 (c 1.0; CHCl3). *H
RMN (300 MHz, CDCl5) 6 1.27 (s, 9H), 5.40 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 5.65 (dd, J = 17.4, 1.2 Hz,
1H), 7.08 (ddd, J = 10.4, 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 7.7, 0.6 Hz, 1H), 7.38 — 7.53 (m,
2H), 8.96 (s, 1H). *°F RMN (282.4 MHz, CDCl3) §-115.56 (dd, J = 10.4, 5.5 Hz). *C RMN
(75.5 MHz, CDCl3) 622.9 (s, 3xCHs), 58.0 (C), 115.5 (d, *Jcr = 22.3 Hz, CH), 118.6 (CH,),
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119.9 (d, %Jer = 8.3 Hz, C), 123.7 (d, *Jer = 3.5 Hz, CH), 133.4 (d, *Jcr = 10.0 Hz, CH), 135.6
(d, “Jcr = 2.6 Hz, CH), 141.6 (C), 157.8 (d, *Jcr = 6.6 Hz, CH), 163.2 (d, Yer = 256.4 Hz,
C).HRMS (El) calculada para C13H:7FNOS [M+H]": 254.1009, encontrada: 254.1005.

(Rs, E)-N-(5-Metoxi-2-vinilbencilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2d)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 2d como un aceite incoloro (80 mg, 60%). [a]p? = - 168.0 (c 1.0; CHCl5). *H
RMN (300 MHz, CDCls) 6 1.27 (s, 9H), 3.86 (s, 3H), 5.37 (dd, J = 11.0, 1.2 Hz, 1H), 5.58
(dd, J=17.3, 1.2 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 17.3, 11.0 Hz, 1H),
7.46 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.92 (s, 1H). *C RMN (75.5 MHz, CDCl3)
623.0 (s, 3xCH3), 55.9 (CHs), 58.2 (C), 112.6 (CH), 117.7 (CH,), 119.5 (CH), 128.9 (CH),
132.3 (C), 133.1 (C), 133.2 (CH), 159.6 (C), 161.4 (CH). HRMS (EI) calculada para
C14H20NO,S [M+H]": 266.1209, encontrada: 266.1208.

(Rs,E)-2-Metil-N-(5-(trifluorometil)-2-vinilbencilideno)propano-2-sulfinamida (2e)

Y

NS0

=
La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 2e como un aceite incoloro (114 mg, 75%). [a]o® = - 173.0 (c 1.0; CHCl5). *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.28 (s, 9H), 5.59 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 17.3 Hz, 1H),
7.33 (dd, J = 17.3, 11.1 Hz, 1H), 7.63 — 7.72 (m, 2H), 8.21 (s, 1H), 8.93 (s, 1H). °F RMN

(282.4 MHz, CDCl5) 6-63.3 (s). 3C RMN (75.5 MHz, CDCls) §23.0 (s, 3xCHs), 58.5 (C),
121.6 (CH,), 124.1 (q, Y= 272.2 Hz, C), 126.1 (q, *Jee= 3.9 Hz, CH), 128.4 (CH), 128.7(q,
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3Jer= 3.6 Hz, CH), 130.6 (q, 2Jer= 33.0 Hz, C), 131.7 (C), 132.8 (CH), 143.1 (C), 160.3 (CH).
HRMS (El) calculada para C14H17FsNOS [M+H]": 304.0977, encontrada: 304.0977.

(Rs,E)-2-Metil-N-[(6-vinilbenzo[d][1,3]diosol-5il)metileno]propano-2-sulfinamida (2f)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 2f como un aceite incoloro (84 mg, 60%). [a]o™> = - 157.0 (c 1.0; CHCl5). *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.22 (s, 9H), 5.38 (dd, J = 10.9, 1.0 Hz, 1H), 5.55 (dd, J = 17.2,
1.0 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.00 (d, J=2.3 Hz, 1H), 6.94 (s, 1H), 7.23 (dd, J =
17.2,10.9 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 8.83 (s, 1H)."*C RMN (75.5 MHz, CDCls) §22.9 (s, 3xCH3),
58.0 (C), 102.2 (CHy), 106.6 (CH), 107.3 (CH), 118.4 (CH,), 126.1 (C), 132.9 (CH), 136.6
(C), 148.3 (C), 151.7 (C), 159.8 (CH). HRMS (El) calculada para CisH1gNOsS [M+H]™:
280.3547, encontrada: 280.3542.

(Rs,E)-2-Metil-N-[(2-vinilpiridin-3-il)metileno]propano-2-sulfinamida (2g)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 2g como un aceite amarillo (74 mg, 63%). [a]o>> = - 196.0 (c 1.0; CHCl5). *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.27 (s, 9H), 5.68 (dd, J = 10.8, 1.9 Hz, 1H), 6.43 (dd, J = 16.8,
1.9 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 7.9, 4.7 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 16.8, 10.8 Hz, 1H), 8.23 (dd, J =
8.0, 1.8 Hz, 1H), 8.69 (dd, J = 4.6, 1.8 Hz, 1H), 8.95 (s, 1H). *C RMN (75.5 MHz, CDCls)
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621.6 (s, 3xCHs), 57.0 (C), 121.7 (CH), 122.0 (CH,), 125.5 (C), 130.8 (CH), 135.6 (CH),
151.3 (CH), 154.1 (C), 158.8 (CH). HRMS (El) calculada para Ci;H17N,0S [M+H]™:
237.1056, encontrada: 237.1051.

(Rs,E)-2-Metil-N-[(3-viniltiofen-2-il)metileno]propano-2-sulfinamida (2h)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 2h como un aceite incoloro (93 mg, 77%). [a]p? = - 135.0 (c 1.0; CHCl5). *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.24 (m, 9H), 5.46 (dd, J = 11.0, 0.9 Hz, 1H), 5.73 (dd, J = 17.4,
0.9 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 17.3, 10.9 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.47 (dd, /= 5.3, 0.5
Hz, 1H), 8.83 (s, 1H).">C RMN (75.5 MHz, CDCl3) 621.6 (s, 3xCH3), 57.0 (C), 117.5 (CH,),
125.3 (CH), 127.1 (CH), 130.6 (CH), 134.3 (C), 143.2 (C), 152.6 (CH). HRMS (El) calculada
para C11H16NOS, [M+H]": 242.0668, encontrada: 242.0663.

(Rs,E)-N-(2-Alilbenzilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida (2i)

\¢/

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 2i como un aceite amarillo (84 mg, 67%). [alo>> = - 171.0 (c 1.0; CHCl5). *H
RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.25 (s, 9H), 3.69 — 3.74 (m, 2H), 4.95 (ddt, J = 17.1, 1.7, 1.7
Hz, 1H), 5.07 (ddt, J = 10.1, 1.5, 1.5 Hz, 1H), 5.99 (ddt, J = 16.3, 10.2, 6.1 Hz, 1H), 7.24 -
7.30 (m, 1H), 7.33 (dt, /= 7.6, 3.7 Hz, 1H), 7.44 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 7.7,
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1.4 Hz, 1H), 8.83 (s, 1H).>C RMN (75.5 MHz, CDCl3) 623.0 (s, 3xCH3), 37.4 (CH,), 58.1
(C), 116.9 (CHy), 127.3 (CH), 129.8 (CH), 131.2 (CH), 132.5 (C), 132.6 (CH), 137.2 (CH),
141.5 (C), 161.8 (CH). HRMS (El) calculada para Ci4HoNOS [M+H]™: 250.1220,
encontrada: 250.1221.

1.6.2 Procedimiento general de reaccion de alilacion diastereoselectiva con

bromuro de alilzinc.

rxll’S\\o _— . NS0
R _~_-ZnBr
E\ N ~ - E\\ N
NG X THF, -40°C NG N
n X=CH,N, S n
2 a-i n=0,1 3 a-i

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvid la imina correspondiente
en THF (0.1M). Se enfrié a -40°C y después de 5 minutos de agitacién se adiciond el
bromuro de alilzinc (1.1 equiv de una disolucién de bromuro de alilzinc 1M en THF) y
se dejo agitando durante 1 hora. Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccion se
hidrolizd con una disolucion saturada de NH4Cl a -40°C. Posteriormente se extrajo
varias veces con AcOEt. Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucién
saturada de NaCl y se secaron sobre Na,SO,4 anhidro. El residuo obtenido tras evaporar
el disolvente a presion reducida se purificd por cromatografia flash, eluyendo con una

mezcla hexano:acetato de etilo.”®

(Rs)-2-Metil-N-[(S)-1-(2-vinilfenil)but-3-en-1-il]propano-2-sulfinamida (3a)

s, Fustero, M. Sdnchez-Roselld, V. Rodrigo, J. F. Sanz-Cervera, J. Piera, A. Simon-Fuentes, C. del Pozo,
Chem. Eur. J. 2008, 14, 7019.

70



Parte Experimental Capitulo-1

La reaccion se llevd a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 3a como un aceite amarillo (70 mg, 85%, rd >20:1). [a]o> = - 77.0 (c 1.0;
CHCl3). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.20 (s, 9H), 2.44 (ddd, J = 27.4, 17.9, 10.8 Hz, 1H),
2.55-12.65 (m, 1H), 3.69 (s, 1H), 4.82 (ddd, J = 8.1, 5.2, 2.5 Hz, 1H), 5.13 = 5.17 (m, 1H),
5.17 - 5.23 (m, 1H), 5.35 (dd, J = 11.0, 1.5 Hz, 1H), 5.61 (dd, J = 17.2, 1.5 Hz, 1H), 5.73
(dddd, J = 17.1, 10.1, 8.3, 5.8 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 17.3, 11.0 Hz, 1H), 7.23 - 7.32 (m,
2H), 7.34 — 7.41 (m, 1H), 7.42 — 7.49 (m, 1H). *C RMN (75.5 MHz, CDCls) §22.9 (3 x
CHs), 42.8 (CH3), 53.2 (CH), 56.1 (C), 117.6 (CH3), 119.7 (CH,), 127.1 (CH), 127.5 (CH),
127.9 (CH), 128.2 (CH), 134.6 (CH), 134.7 (CH), 137.5 (C), 139.0 (C). HRMS (El) calculada
para C16H22NOS [M+H]": 278.1573, encontrada: 278.1578.

(Rs)-N-[(S5)-1-(5-Fluoro-2-vinilfenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (3b)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 3b como un aceite amarillo (49 mg, 55%, rd >20:1). [a]p> = - 118.0 (c 1.0;
CHCl3). 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 1.21 (s,9H), 2.38 (ddd, J = 14.2, 8.4, 8.4 Hz, 1H),
2.51 -2.62 (m, 1H), 3.67 (s, 1H), 4.77 — 4.83 (m, 1H), 5.15 —= 5.17 (m, 1H), 5.19 - 5.23
(m, 1H), 5.33 (dd, J = 10.9, 1.3 Hz, 1H), 5.55 (dd, J = 17.3, 1.1 Hz, 1H), 5.63 = 5.79 (m,
1H), 6.90 — 7.02 (m, 3H), 7.41 (dd, J = 8.6, 5.9 Hz, 1H). °F RMN (282.4 MHz, CDCl5) &-
114.4 (dt, J = 8.9, 6.8 Hz). >C RMN (75.5 MHz, CDCl3) 623.0 (3 x CH3), 42.7 (CH,), 52.6
(CH), 56.2 (C), 114.1 (d, *Jor = 22.6 Hz, CH), 115.0 (d, *Jor = 21.5 Hz, CH), 117.6 (CH,),
120.1 (CH,), 128.9 (d, *Jcr = 8.0 Hz, CH), 133.5 (d, “J¢r = 3.2 Hz, C), 133.6 (CH), 134.1
(CH), 141.6 (d, *Jcr = 6.8 Hz, C), 162.9 (d, YJer = 246.3 Hz, C). HRMS (El) calculada para
C16H23FNOS [M+H]": 296.3154, encontrada: 296.3149.
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(Rs)-N-[(S)-1-(2-Fluoro-6-vinilfenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (3c)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 3¢ como un aceite incoloro (53 mg, 60%, rd >20:1). [a]p> = - 49.5 (c 1.0;
CHCl3). 'H RMN (300 MHz, CDCl5) 6 1.12 (s, 9H), 2.53 - 2.96 (m, 2H), 3.82 (d, J = 5.3 Hz,
1H), 4.80-4.90 (m, 1H), 5.02 — 5.15 (m, 2H), 5.37 (ddd, J = 11.0, 1.3, 0.5 Hz, 1H), 5.57
(dd, J=17.3, 1.4 Hz, 1H), 5.68 (dddd, J = 6.7, 5.0, 3.4, 1.0 Hz, 1H), 6.95 (ddd, J = 11.3,
6.5, 2.9 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 17.3, 10.9 Hz, 1H), 7.15 — 7.25 (m, 2H). YF RMN (282.4
MHz, CDCls) & -115.0 (s). **C RMN (75.5 MHz, CDCl3) 622.8 (3 x CHs), 41.0 (d, “Jcr = 3.1
Hz, CH,), 53.4 (CH), 56.1 (C), 115.7 (d, ’Jer = 23.2 Hz, CH), 118.9 (CH,), 119.1 (CH,),
123.3 (d, *Jer = 3.0 Hz, CH), 126.2 (d, *J¢r = 11.2 Hz, C), 129.3 (d, *Jr = 9.7 Hz, CH), 134.4
(CH), 134.8 (d, *Jcr = 2.7 Hz, CH), 140.0 (d, *Jcr = 4.6 Hz, C), 162.0 (d, “Jer = 246.5 Hz, C).
HRMS (El) calculada para C16H23FNOS [M+H]": 296.1404, encontrada: 296.1406.

(Rs)-N-[(S)-1-(5-Metoxi-2-vinilfenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (3d)

MeO

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 3d como un aceite incoloro (77 mg, 83%, rd >20:1). [a]p? = - 31.0 (c 1.0;
CHCl3). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.21 (s, 9H), 2.41 (ddd, J = 14.1, 8.5, 8.5 Hz, 1H),
2.53-2.64 (m, 1H), 3.66 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.76 — 4.83 (m, 1H), 5.16 (dd, J
=2.2, 2.2 Hz, 1H), 5.20 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 10.9, 1.4 Hz, 1H), 5.51 (dd,
J=17.2,1.5 Hz, 1H), 5.73 (dddd, J = 17.0, 10.2, 8.4, 5.8 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz,
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1H), 6.92 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 17.2, 10.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.6 Hz, 1H). °C
RMN (75.5 MHz, CDCl3) 623.0 (3 x CH3), 42.8 (CH3), 53.1 (CH), 55.6 (CH), 56.1 (C), 112.8
(CH), 113.5 (CH), 115.7 (CH,), 119.8 (CH3), 128.3 (CH), 130.1 (C), 134.0 (CH), 134.6 (CH),
140.6 (C), 159.69 (C). HRMS (El) calculada para Ci7H6NO,S [M+H]": 308.1609,
encontrada: 308.1606.

(Rs)-2-Metil-N-[(S)-1-(5-(trifluorometil)-2-vinilfenil)but-3-en-1-il]propano-2-

sulfinamida (3e)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 3e como un aceite incoloro (80 mg, 77%, rd >20:1). [alo>> = - 84.2 (c 1.0;
CHCl3). *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.20 (s, 9H), 2.37 (ddd, J = 14.2, 8.7, 8.7 Hz, 1H),
2.51-2.64 (m, 1H), 3.72 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 4.86 (ddd, J = 8.8, 4.8, 1.7 Hz, 1H), 5.14 -
5.20 (m, 1H), 5.20 = 5.25 (m, 1H), 5.47 (dd, J = 11.0, 1.1 Hz, 1H), 5.69 (dd, /= 17.2,1.1
Hz, 1H), 5.65-5.80 (m, 1H), 7.10 (dd, J = 17.2, 11.0 Hz, 1H), 7.46-7.56 (m, 2H), 7.68 (d, J
= 0.7 Hz, 1H). **F RMN (282.4 MHz, CDCl5) § -63.1 (s). >*C RMN (75.5 MHz, CDCl5) §22.8
(3 x CHs), 42.7 (CH,), 52.3 (CH), 56.3 (C), 120.0 (CH,), 120.4 (CH,), 124.6 (q, "Jer = 271.9
Hz, CF3), 124.6 (CH), 124.6 (q, *Jcr = 3.7 Hz, CH), 127.6 (CH), 130.1 (q, “Jcr = 32.3 Hz, C),
133.5 (CH), 134.0 (CH), 140.1 (C), 140.9 (C). HRMS (El) calculada para C;i7H,3FsNOS
[M+H]": 346.1447, encontrada: 346.1447.

(Rs)-2-Metil-N-[(S)-1-(6-vinilbenzo[d][1,3]dioxol-5-il]but-3-en-1-il)propano-2-

sulfinamida (3f)
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La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 3f como un aceite incoloro (43 mg, 45%, rd >20:1). [a]p™ = - 84.6 (c 1.0;
CHCl3). *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.17 (s, 9H), 2.43 — 2.28 (m, 1H), 2.55 — 2.43 (m,
1H), 3.63 (d, ) = 1.6 Hz, 1H), 4.74 (ddd, J = 7.8, 5.3, 2.1 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 0.7 Hz, 1H),
5.16 (dd, J = 7.4, 0.6 Hz, 1H), 5.23 (dd, J = 10.9, 1.3 Hz, 1H), 5.47 (dd, J = 17.1, 1.3 Hz,
1H), 5.69 (dddd, J = 16.9, 10.2, 8.4, 5.8 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 5.92 (d, /= 5.1
Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.02 (dd, J = 17.1, 10.9 Hz, 1H). *C RMN (75.5 MHz,
CDCl3) 623.0 (3 x CH3), 43.0 (CH3), 52.4 (CH), 56.0 (C), 101.4 (CH,), 106.5 (CH), 107.3
(CH), 116.1 (CH3), 119.6 (CH;), 131.4 (C), 133.0 (C), 134.0 (CH), 134.5 (CH), 147.4 (C),
147.9 (C). HRMS (El) calculada para Ci7H24NO3S [M+H]": 322.1344, encontrada:
322.1349.

(Rs)-2-Metil-N-[(S)-1-(2-vinilpiridin-3-il)but-3-en-1-illpropano-2-sulfinamida (3g)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 3g como un aceite amarillo (58 mg, 70%, rd >20:1). [a]o”® = - 120.0 (c 1.0;
CHCl3). *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.17 (s, 9H), 2.43 (ddd, J = 14.2, 8.3, 8.3 Hz, 1H),
2.52-2.65(m, 1H), 3.69 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 4.82 (ddd, J = 8.0, 5.3, 2.4 Hz, 1H), 5.14 (dd,
J=1.7,1.1Hz, 1H), 5.19 (ddd, J = 3.3, 2.4, 1.2 Hz, 1H), 5.52 (dd, J = 10.7, 2.1 Hz, 1H),
5.68 (dddd, J = 17.8,9.7, 8.2, 5.9 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 16.8, 2.1 Hz, 1H), 7.07 = 7.19 (m,
2H), 7.66 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 8.49 (dd, J = 4.7, 1.6 Hz, 1H).">C RMN (75.5 MHz,
CDCl3) 622.9 (3 x CHs), 42.5 (CHy), 52.6 (CH), 56.2 (C), 120.2 (CH;), 121.1 (CH,), 122.8
(CH), 132.5 (CH), 133.8 (CH), 134.3 (C), 136.0 (CH), 148.8 (CH), 153.4 (C). HRMS (EIl)
calculada para C15H,3N,0S [M+H]": 279.1056, encontrada: 279.1051.
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(Rs)-2-Metil-N-[(S)-1-(3-viniltiofen-2-il)but-3-en-1-il]Jpropano-2-sulfinamida (3h)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 3h como un aceite incoloro (42 mg, 50%, rd >20:1). [a]p> = - 102.0 (c 1.0;
CHCl3). *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.20 (s, 9H), 2.51 (ddd, J = 14.0, 8.3, 8.3 Hz, 1H),
2.58 —2.71 (m, 1H), 3.74 (s, 1H), 4.94 (ddd, J = 7.8, 5.4, 2.1 Hz, 1H), 5.15 - 5.19 (m, 1H),
5.19 - 5.30 (m, 2H), 5.57 (dd, J = 17.4, 1.3 Hz, 1H), 5.75 (dddd, J = 17.1, 10.2, 8.4, 5.8
Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 17.4, 11.0 Hz, 1H), 7.11 = 7.20 (m, 2H). *C RMN (75.5 MHz, CDCls)
623.0 (3 x CH3), 44.2 (CH,), 51.1 (CH), 56.3 (C), 115.3 (CH,), 120.2 (CH;), 124.7 (CH),
125.6 (CH), 129.2 (CH), 134.1 (CH), 137.3 (C), 141.9 (C). HRMS (El) calculada para
C14H2,NO,S [M+H]": 284.1096 encontrada: 284.1098.

(Rs)-N-[(S5)-1-(2-Alilfenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (3i)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 3i como un aceite amarillo (72 mg, 83%, rd >20:1). [a]p® = - 88.0 (c 1.0;
CHCl3). *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.17 (s, 9H), 2.42 (ddd, J = 14.0, 8.8, 8.8 Hz, 1H),
2.50 - 2.63 (m, 1H), 3.41 - 3.60 (m, 2H), 3.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 4.74 (ddd, J = 8.7, 4.9,
2.3 Hz, 1H), 5.00 (dq, J = 17.1, 1.7 Hz, 1H), 5.09 (dq, J = 10.1, 1.6 Hz, 1H), 5.14 — 5.25
(m, 2H), 5.75 (dddd, J =17.1, 10.1, 8.8, 5.5 Hz, 1H), 5.99 (dddd, J = 16.8, 10.1, 6.6, 5.8
Hz, 1H), 7.13 = 7.27 (m, 3H), 7.33 = 7.42 (m, 1H). *C RMN (75.5 MHz, CDCls) §22.9 (3 x
CHs), 37.6 (CH,), 43.3 (CH,), 52.3 (CH), 56.0 (C), 116.5 (CH,), 119.6 (CH;), 127.1 (CH),
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127.8 (CH), 127.9 (CH), 130.4 (CH), 134.9 (CH), 137.5 (CH), 138.1 (C), 140.1 (C). HRMS
(El) calculada para C17H,6NOS [M+H]": 292.1630 encontrada: 292.1634.

1.6.3 Procedimiento general de reaccion de metdtesis por cierre de anillo (RCM).

N ~

S~
/S\ 4 \O
. HN” S0 HN
R
N N Grubbs Il . X
| = DCM, ta. E —~
X X X
n X=CH N S n
3a-i n=01 4 a-i

En un matraz bajo atmodsfera de nitrégeno se disolvio el sustrato de partida en
DCM (0.1M). Posteriormente se adiciond el catalizador de Grubbs de segunda
generacion (5 mol%) y se dejoé agitando a temperatura ambiente durante 4 horas.
Transcurrido ese tiempo, se eliminé el disolvente a presién reducida y el residuo
obtenido se purificd por cromatografia flash, eluyendo con una mezcla hexano:acetato

de etilo.

(Rs)-N-[(S)-1,2-Dihidronaftalen-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (4a)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4a como un aceite amarillo (48 mg, 96%). [a]p®> = +31.4 (c 1.0; CHCl3). 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.17 (s, 9H), 2.57 — 2.69 (m, 1H), 2.76 (dddd, J = 17.5, 6.1, 4.0,
2.1 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.49 (ddd, J = 9.2, 6.5, 6.5 Hz, 1H), 5.91 - 6.13 (m,
1H), 6.52 (dd, J = 9.6, 1.6 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.19 — 7.23 (m, 1H),
7.23-7.26 (m, 1H), 7.33 (ddd, J = 6.9, 1.5, 0.5 Hz, 1H).">*C RMN (75.5 MHz, CDCls) §23.0
(3 x CHs), 33.0 (CH), 55.0 (CH), 56.6 (C), 126.062 (CH), 127.0 (CH), 127.3 (CH), 127.9

76



Parte Experimental Capitulo-1

(CH), 128.2 (CH), 128.5 (CH), 133.7 (C), 135.7 (C). HRMS (El) calculada para C14H0NOS
[M+H]": 250.1260 encontrada: 250.1264.

(Rs)-N-[(S)-7-Fluoro-1,2-dihidronaftalen-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (4b)

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4b como un aceite marrén (48 mg, 90%). [alp>> = +10.2 (c 1.0; CHCl5). *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.21 (s, 9H), 2.70 — 2.83 (m, 1H), 2.56 (dddd, J = 12.0, 8.3, 4.3,
1.4 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.47 (dd, J = 15.5, 8.8 Hz, 1H), 5.92 — 6.01 (m, 1H),
6.48 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.92 (td, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 7.11 — 7.02 (m, 2H). °F RMN (282.4
MHz, CDCl3) &  -113.9 (td, J = 8.9, 5.9 Hz). *C RMN (75.5 MHz, CDCl3) §23.1 (3 x CH3),
32.8 (CH,), 55.2 (CH), 56.7 (C), 114.1 (d, *Jer = 22.7 Hz, CH), 114.9 (d, “J¢r = 21.6 Hz, CH),
125.2 (d, °Jer = 2.4 Hz, CH), 127.2 (CH), 128.4 (d, *Jcr = 7.9 Hz, CH), 129.9 (d, *Jer = 3.1
Hz, C), 138.4 (d, *Jcr = 7.0 Hz, C), 162.4 (d, Jer = 246.8 Hz, C). HRMS (El) calculada para
C14H19FNOS [M+H]": 268.1166 encontrada: 268.1166.

(Rs)-N-[(S)-8-Fluoro-1,2-dihidronaftalen-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (4c)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4c como un aceite marrén (49 mg, 91%). [a]o®> = +30.7 (c 1.0; CHCl3). *H
RMN (300 MHz, CDCl5) 6 1.09 (s, 9H), 2.59 (dddd, J = 18.1, 5.7, 2.7, 2.7 Hz, 1H), 2.95
(ddd, J = 18.1, 6.3, 1.4 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 9.4, 6.2 Hz, 1H),
6.00 — 6.09 (m, 1H), 6.58 (ddd, J = 9.6, 3.1, 1.8 Hz, 1H), 6.90-6.95 (m, 2H), 7.23 (ddd, J =
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8.3, 7.5, 5.7 Hz, 1H). °F RMN (282.4 MHz, CDCl3) & -121.15 (dd, J = 8.0, 6.6 Hz). *C
RMN (75.5 MHz, CDCls) §22.7 (3 x CH3), 31.8 (CH,), 46.9 (d, *Jcr = 2.7 Hz, CH), 56.5 (C),
114.9 (d, Jor = 22.2 Hz, CH), 121.6 (d, *Jor = 16.3 Hz, C), 122.7 (d, *Jcr = 3.0 Hz, CH),
126.5 (CH), 127.4 (d, “Jer = 3.6 Hz, CH), 129.8 (d, *Jcr = 8.8 Hz, CH), 135.0 (d, *Jcr = 4.6
Hz, C), 160.2 (d, YJer = 247.6 Hz, C). HRMS (El) calculada para CisHioFNOS [M+H]":
268.1166 encontrada: 268.1164.

(Rs)-N-[(S)-7-Metoxi-1,2-dihidronaftalen-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (4d)

¥

Ss
HN™ ~O

e

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4d como un aceite marrén (45 mg, 80%). [alp>> = +17.2 (c 1.0; CHCl3). *H
RMN (300 MHz, CDCl5) 6 1.20 (s, 9H), 2.56 (dddd, J = 17.2, 7.8, 4.5, 1.7 Hz, 1H), 2.74
(dddd, J =17.2, 6.2, 4.2, 2.0 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.45 (dd, J =
16.2, 7.1 Hz, 1H), 5.86 (ddd, J = 9.5, 4.3, 4.3 Hz, 1H), 6.47 (ddd, J = 9.6, 1.7, 1.7 Hz, 1H),
6.77 (dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.3 Hz, 1H). *C RMN
(75.5 MHz, CDCl3) 623.0 (3 x CHs), 32.9 (CH,), 55.5 (CH), 55.7 (CHs), 56.6 (C), 113.0
(CH), 113.3 (CH), 123.4 (CH), 126.9 (C), 127.7 (CH), 128,1 (CH), 137.6 (C), 159.4 (C).
HRMS (El) calculada para C15H2,NO,S [M+H]": 280.1366 encontrada: 280.1364.

(Rs)-2-Metil-N-[(S)-7-(trifluorometil)-1,2-dihidronaftalen-1-il]propano-2-sulfinamida
(4e)

Y

.Ss
HN™ ~O
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La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4e como un aceite marrén (61 mg, 96%). [a]p> = +31.8 (c 1.0; CHCl3). *H
RMN (300 MHz, CDCls) & 1.20 (s, 9H), 2.63 (dddd, J = 17.6, 8.2, 4.3, 1.7 Hz, 1H), 2.81
(dddd, J = 17.6, 6.3, 4.3, 1.8 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 15.4, 8.7 Hz,
1H), 6.20 — 6.05 (m, 1H), 6.55 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.48 (dd, J =
7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.59 (s, 1H). *°F RMN (282.4 MHz, CDCls) & -62.97 (s). **C RMN (75.5
MHz, CDCl;) §23.0 (3 x CHs), 32.9 (CH,), 54.8 (CH), 56.8 (C), 123.8 (g, *Jcr = 3.9 Hz, CH),
124.6 (q, YJer = 286.3 Hz, C), 125.4 (q, *Jcr = 3.8 Hz, CH), 127.1 (CH), 127.3 (CH), 128.9
(CH), 129.8 (q, ’Jer = 32.3 Hz, C), 136.6 (C), 136.9 (d,4JCF = 1.2 Hz, C). HRMS (El)
calculada para C15H19FsNOS [M+H]": 318.1134 encontrada: 318.1134.

(Rs)-N-[(S)-5,6-Dihidronafto[2,3-d][1,3]dioxol-5-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (4f)

\$/

N

S0

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4f como un aceite marrén (56 mg, 95%). [alp> = +17.3 (c 1.0; CHCl3). *H
RMN (300 MHz, CDCl;) 6 1.16 (s, 9H), 2.52 = 2.73 (m, 2H), 3.38 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.35
(ddd, J=9.4, 6.3, 6.3 Hz, 1H), 5.87 (dd, J = 9.4, 4.3 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 5.93
(d, J = 1.4 Hz, 1H), 6.39 (dt, J = 9.6, 1.6 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 6.81 (s, 1H). >C RMN (75.5
MHz, CDCl3) 623.0 (3 x CHs), 32.9 (CH,), 56.5 (CH), 55.1 (C), 101.4 (CH,), 107.5 (CH),
108.4 (CH), 123.9 (CH), 127.9 (CH), 128.0 (C), 129.7 (C), 146.9 (C), 147.5 (C). HRMS (EI)
calculada para C15H,0NO3S [M+H]": 294.1158 encontrada: 294.1159.
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(Rs)-N-[(S)-5,6-Dihidroquinolin-5-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (4g)

La reaccidon se llevd a cabo siguiendo una ligera modificacion del procedimiento
general descrito previamente, que consiste en el tratamiento con 1 equiv de p-TSA a
reflujo en DCM previamente a la adicién del catalizador de metatesis. Mediante
purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el compuesto 4g
como un aceite marrén (30 mg, 60%). [a]p®> = +29.0 (c 1.0; CHCIs). *H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 1.19 (s, 9H), 2.66 (dddd, J = 17.8, 7.4, 4.5, 1.7 Hz, 1H), 2.84 (dddd, J = 17.7, 6.3,
4.1, 2.1 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 15.8, 7.0 Hz, 1H), 6.30 (ddd, J =
9.8,4.3,4.3 Hz, 1H), 6.72 (ddd, J = 9.9, 1.5, 1.5 Hz, 1H), 7.62 — 7.67 (m, 1H), 7.14 (dd, J
= 7.6, 4.9 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 4.8, 1.5 Hz, 1H). "*C RMN (75.5 MHz, CDCls) 623.0 (3 x
CHs), 32.8 (CH,), 54.5 (CH), 56.8 (C), 122.6 (CH), 129.8 (CH), 131.3 (CH), 131.4 (C),
134.90 (CH), 149.1 (CH), 152.7 (C). HRMS (El) calculada para Ci3H19N,OS [M+H]':
251.1213 encontrada: 251.1212.

(Rs)-N-[(S)-6,7-Dihidrobenzo[b]tiofen-7-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (4h)

Y
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La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4h como un aceite marrén (49 mg, 97%). [a]p? = +27.0 (c 1.0; CHCl5). *H
RMN (300 MHz, CDCl5) 6 1.21 (s, 9H), 2.66 (dddd, J = 17.5, 8.9, 4.2, 1.9 Hz, 1H), 2.85
(dddd, J =17.4,7.3,4.3, 1.9 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.69 (dd, J = 17.0, 9.3 Hz,
1H), 5.85 (ddd, J = 9.5, 4.2, 4.2 Hz, 1H), 6.49 (ddd, J = 9.6, 1.8, 1.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J =
5.0 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 5.0 Hz, 1H). *C RMN (75.5 MHz, CDCls) §23.0 (3 x CH3), 34.6
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(CH,), 53.5 (CH), 56.8 (C), 123.2 (CH), 123.5 (CH), 124.6 (CH), 126.1 (CH), 135.9 (C),
136.9 (C). HRMS (EI) calculada para Ci,H:1sNOS, [M+H]": 256.0795 encontrada:
256.0795.

(Rs)-N-[(S)-6,9-Dihidro-5H-benzo[7]anulen-5-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (4i)

-
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La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4i como un aceite marrén (42 mg, 80%). [alp> = -22.0 (c 1.0; CHCl5). *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.26 (s, 9H), 2.35 = 2.50 (m, 1H), 2.71 — 2.84 (m, 1H), 3.32 -
3.52 (m, 2H), 3.62 (dtd, J=9.7, 5.1, 2.7 Hz, 1H), 4.99 (ddd, J = 9.0, 5.0, 3.6 Hz, 1H), 5.48
(dddd, J = 10.4, 5.1, 3.1, 1.0 Hz, 1H), 5.79 (ddq, J = 13.4, 6.7, 2.1 Hz, 1H), 7.08 (dd, J =
7.2, 1.5 Hz, 1H), 7.25 — 7.14 (m, 2H), 7.33 (dd, J = 7.2, 1.7 Hz, 1H).”>C RMN (75.5 MHz,
CDCl3) 620.59 (3xCHs), 31.67 (CH,), 35.75 (CHy), 53.67 (C), 54.27 (CH), 123.90 (CH),
124.11 (CH), 124.16 (CH), 124.39 (CH), 125.08 (CH), 126.63 (CH), 137.61 (C), 138.79 (C).
HRMS (El) calculada para Ci5H2,NOS [M+H]": 264.1417 encontrada: 264.1415.

1.6.4 Procedimiento general para la secuencia sintética de condensacion/alilacion

diastereoselectiva/RCM mediante una séla purificacion.

En un matraz bajo atmdsfera de nitrogeno se disolvié el aldehido
correspondiente en DCM (0.1M) y se adicioné Ti(OEt)4 (4 equiv.). Tras 5 minutos en
agitacion, se afnadié (R)-N-terc-butilsulfinilamida a 0°C y se dejo agitando durante 12
horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccidn se
hidrolizd con una disolucién saturada de NaHCOs; a 0°C obteniendo un precipitado
blanco de 6xido de titanio. La suspensidn se filtrd a través de una fina capa de Celite
lavando con DCM. El filtrado se extrajo varias veces con DCM. Las fases organicas
reunidas se lavaron con una disolucién saturada de NaCl y se secaron sobre Na,SO,

anhidro. El residuo obtenido, tras evaporar el disolvente a presién reducida, se
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disolvio, bajo atmdsfera de nitrégeno, en THF (0.1M). Se enfrié a -40°C y después de 5
minutos de agitacion se adiciond el bromuro de alilzinc (1.1 equiv de una disolucién de
bromuro de alilzinc 1M en THF) y se dejoé agitando durante 30 minutos. Transcurrido
ese tiempo, la mezcla de reaccidn se hidrolizé con una disolucidn saturada de NH4Cl a -
40°C. Posteriormente se extrajo varias veces con AcOEt. Las fases orgdanicas reunidas
se lavaron con una disolucidn saturada de NaCl y se secaron sobre Na,SO, anhidro.
Finalmente, el residuo obtenido tras evaporar el disolvente a presion reducida se
disolvio, en un matraz bajo atmédsfera de nitrégeno, en DCM (0.1M). Posteriormente
se adiciond el catalizador de Grubbs de segunda generacién (5 mol%) y se dejo
agitando a temperatura ambiente durante 12 horas. Al cabo de ese tiempo se vuelve
adicionar Grubbs Il (5 mol%) y se deja agitando durante 10 horas mds. Por ultimo se
vuelve adicionar Grubbs Il (5 mol%) y se deja agitando otras 6 horas mas. Transcurrido
ese tiempo, se elimind el disolvente a presién reducida y el residuo obtenido se
purificd por cromatografia flash, eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo.

(Rs)-N-[(S)-6-Metoxi-1,2-dihidronaftalen-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (4j)

Y

Sy
HN™ ~O

MeO I il

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4j como a aceite marron (180 mg, 45%, rd 8:1). [a]p? = + 30.0 (c 1.0;
CHCl3). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.11 (s, 9H),2.51 — 2.73 (m, 2H), 3.43 (d, J = 8.9 Hz,
1H), 3.73 (s, 3H), 4.38 (dt, J = 8.8, 6.2 Hz, 1H), 5.90- 6.02 (m, 1H), 6.42 (d, J = 9.6 Hz,
1H), 6.58 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.3, 2.6 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H). *C
RMN (75.5 MHz, CDCl;) & 22.6 (3xCH3), 32.8 (CH,), 53.8 (CH3), 55.2 (CH), 56.0 (C), 112.0
(CH), 112.5 (CH), 126.2 (CH), 127.4 (C), 127.8 (CH), 128.3 (CH), 134.4 (C), 159.4 (C).
HRMS (El) calculada para Ci5H2:NO,S [M+H]": 280.1364, encontrada: 280.1366.
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(Rs)-2-Metil-N-[(S)-7-metil-1,2-dihidronaftalen-1-ilJpropano-2-sulfinamida (4k)

\k

HN’SﬂD

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4k como a aceite marrén (150 mg, 52%, rd >20:1).[a]p™ = + 12.6 (c 1.0;
CHCl3). *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.18 (s, 9H), 2.34 (s, 3H), 2.57 — 2.80 (m, 2H), 3.42
(d, J=9.2 Hz, 1H), 4.44 (dt, J = 9.2, 6.4 Hz, 1H), 5.88 — 5.98 (m, 1H), 6.50 (d, J = 9.6 Hz,
1H), 6.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.04 — 7.11 (m, 1H), 7.14 (d, J = 0.6 Hz, 1H). *C RMN (75.5
MHz, CDCl5) 6 21.6 (CH3), 22.8 (3xCH3), 32.8 (CH,), 54.7 (CH), 56.3 (C), 124.6 (CH), 126.6
(CH), 127.8 (CH), 127.9 (CH), 128.8 (CH), 130.8 (C), 135.3 (C), 137.4 (C). HRMS (EI)
calculada para C15H,:NOS [M+H]": 264.1415, encontrada: 264.1417.

(Rs)-N-[(S)-7-Cloro-1,2-dihidronaftalen-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (4l)

\¢/

HNS%0

“C

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4l como a aceite marrén (210 mg, 71%, rd >20:1). [a]o> = + 63.0 (c 1.0;
CHCl3). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.19 (s, 9H),2.49 — 2.84 (m, 2H), 3.42 (d, J = 9.4 Hz,
1H), 4.44 (dd, J = 15.2, 8.5 Hz, 1H), 5.95- 6.04 (m, 1H), 6.47 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.00 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.1, 2.2 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 2.1 Hz, 1H). *C RMN (75.5 MHz,
CDCl3) & 22.7 (3xCHs), 32.5 (CHy), 54.5 (CH), 56.3 (C), 126.2 (CH), 126.8 (CH), 126.9
(CH), 127.7 (CH), 128.0 (CH), 131.8 (C), 132.7 (C), 137.3 (C).HRMS (El) calculada para
C14H1sNOSCI [M+H]*: 284.0873, encontrada: 284.0870.
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(Rs)-N-[(S)-1,2-Dihidrofenantren-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (4m)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 4m como a aceite marrén (110 mg, 72%, rd 16:1). [a]o”™ = - 13.8 (c 1.0;
CHCl3). "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.15 (s, 9H), 3.56 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.48 — 4.65 (m,
1H), 6.19 = 6.31 (m, 1H), 7.37 (dd, J = 9.9, 2.1 Hz, 1H), 7.42 — 7.57 (m, 3H), 7.74 (d, J =
8.3 Hz, 1H), 7.80 — 7.87 (m, 1H), 8.16 (d, J = 8.3 Hz, 1H). *C RMN (75.5 MHz, CDCl3) &
22.6 (3xCH3), 32.1 (CHy), 55.1 (CH), 56.2 (C), 122.9 (CH), 123.1 (CH), 125.8 (CH), 126.0
(CH), 126.2 (CH), 126.3 (CH), 127.7 (CH), 128.4 (C), 128.5 (CH), 129.4 (C), 132.2 (C),
133.5 (C). HRMS (El) calculada para CisH,:NOS [M+H]": 300.1417, encontrada:
300.1407.

1.6.5 Procedimiento para la secuencia de reaccion one-pot alilacion/RCM.

Y Y

NS0 i A~ ZNBr (25 equiv), -40°C, 1h HN- S0
Cﬁ/ ii. [Ru-IJ, (3x5 mol%), ta., 20h “
_ 9@
1a 4a (95%, rd > 20:1)

En un matraz, bajo atmdsfera de nitrégeno, se disolvié la aldimina de partida en
THF (0.1M). Posteriormente a -40°C se adiciond el bromuro de alilzinc (2.5 equiv de
una disoluciéon de bromuro de alilzinc 1M en THF) lentamente y se mantuvo a esa
temperatura y en agitacion durante 1 hora. Una vez que el sustrato de partida se ha
consumido se adicioné el catalizador de Grubbs de segunda generacién (5 mol%) y se
dejo subir a temperatura ambiente. Al cabo de 5 horas se vuelve adicionar una
segunda porcién del catalizador (5 mol%) y se dejé agitando durante 10 horas mas. Por
ultimo se volvid a adicionar Grubbs de segunda generacion (5 mol%) y se deja agitando
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otras 2 horas mas. Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccidn se hidrolizé con una
disolucién saturada de NH4Cl y se extrajo varias veces con AcOEt. Las fases organicas
reunidas se lavaron con una disolucién saturada de NaCl y se secaron sobre Na,SO,
anhidro. El residuo obtenido tras evaporar el disolvente a presidn reducida se purificd

por cromatografia flash, eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo.

1.6.6 Procedimiento para la secuencia de reaccion one-pot

condensacion/alilacién/RCM.

i.(R)-N-tBUSONH,_ Ti(OEt), (2 equiv), 12h S
? ii. _~ZNBr (2.5 equiv), -40 °C, 1h HN O
iii. Ru-11], (3x5 mol%), t.a., 20h - Q
. C
R - R n
2i R=H, n=0 4i (60%, R= H, n=0)
2n R= CF3, n=1 4n (56%, R= CF3, n=1)

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvid el o-vinilbenzaldehido o el
o-alilbenzaldehido de partida en THF (0.1M). Posteriormente se adiciond Ti(OEt), (2
equiv) a 0°C y se dejé agitando durante 5 minutos. Transcurrido ese tiempo, se
adiciond (R)-N-terc-butilsulfinilamida (1.1 equiv) y se dejé agitando la disolucién 12
horas a temperatura ambiente. Una vez que el producto de partida se ha consumido, a
-40°C se adicion6 el bromuro de alilzinc (2.5 equiv) lentamente y se mantuvo a esa
temperatura y en agitacidon durante 5 horas. Una vez que el sustrato de partida se ha
consumido se adicioné el catalizador de Grubbs de segunda generacién (5 mol%). Al
cabo de 5 horas se vuelve adicionar otra porcion del catalizador (5 mol%) y se deja
agitando durante 10 horas mas. Por ultimo se vuelve adicionar el catalizador de
Grubbs de segunda generacion (5 mol %) y se deja agitando otras 2 horas mas.
Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccién se hidrolizé con una disolucion
saturada de NaHCO; a 0°C obteniendo un precipitado blanco de 6xido de titanio. La
suspension se filtrd a través de una fina capa de Celite lavando con AcOEt. El filtrado se
extrajo varias veces con AcOEt. Las fases organicas reunidas se lavaron con una

disolucién saturada de NaCl y se secaron sobre Na,SO, anhidro. El residuo obtenido
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tras evaporar el disolvente a presion reducida se purificé por cromatografia flash,

eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo.

(Rs)-2-Methyl-N-[(S)-2-(trifluoromethyl)-6,9-dihydro-5H-benzo[7]annulen-5-

illpropane-2-sulfinamide (4n)

F3C OO

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento descrito previamente. Mediante
purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el compuesto 4n
como a aceite marrén (93 mg, 56%, rd >20:1). [alo> = -74.0 (c 1.0; CHCl5). *H RMN
(300 MHz, CDCls) & 1.27 (s, 9H), 2.48 — 2.34 (m, 1H), 2.84 — 2.68 (m, 1H), 3.40 (dd, J =
17.0, 6.7 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 3.78 — 3.60 (m, 1H), 5.10 — 5.02 (m, 1H), 5.53
—5.45 (m, 1H), 5.78 (dtt, J = 13.3, 4.4, 2.2 Hz, 1H), 7.33 (s, 1H), 7.47 (s, 1H), 7.48 (s, 1H).
F RMN (282.4 MHz, CDCl3) & -62.89 (s). *C RMN (75.5 MHz, CDCl3) §23.1 (3 x CHs),
33.9 (CH), 37.9 (CH,), 56.1 (C), 56.3 (CH), 123.9 (q, *Jer = 3.8 Hz, CH), 124.5 (q, Yer =
272.3 Hz, C), 125.8 (q, *Jcr = 3.4 Hz, CH), 125.9 (CH), 126.7 (CH), 126.8 (CH), 129.73 (q,
?Jer =33.10 Hz, C), 140.9 (C), 145.3 (C). HRMS (EI) calculada para CigH21F3sNOS [M+H]":
332.1299 encontrada: 332.1304.

1.6.7 Procedimiento general para la eliminacion de grupo terc-butilsulfinilo.

S:O

HN’ H,N HCI
e O
O MeOH, 0°C
n n

n=0,1

En un matraz bajo atmodsfera de nitrégeno se disolvid el sustrato de partida
correspondiente en MeOH (0.1 M). Posteriormente se adicionaron 10 equiv HCI (4M
en dioxano) a 0°C y se dejé agitando 1 hora. Transcurrido ese tiempo, se eliminé el

disolvente a presion reducida hasta que quedaba aproximadamente 1 gota. Al residuo
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se le adiciono éter etilico apareciendo un precipitado. Este sdlido se lava varias veces

con éter decantando el eluyente sobrante.”
Clorohidrato de (S)-1,2-dihidronaftalen-1-amina (5a)

NH,.HCI

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Se obtuvo el compuesto 5a como a sélido marrén (27 mg, 96%). [alp> = -29.0 (c 1.0;
EtOH). Pf 145-147 °C. 'H RMN (300 MHz, MeOD) § 2.58 — 2.88 (m, 2H), 3.33 (dt, J = 3.3,
1.6 Hz, NH,), 4.48 — 4.59 (m, 1H), 5.99 — 6.12 (m, 1H), 6.74 (dd, J = 9.7, 2.6 Hz, 1H), 7.23
—7.30 (m, 1H), 7.31 — 7.39 (m, 1H), 7.44 (ddd, J = 6.5, 3.9, 1.4 Hz, 2H). *C RMN (75.5
MHz, MeOD) 628.9 (CH;), 49.4 (CH), 124.5 (CH), 128.4 (CH), 129.2 (2xCH), 129.5 (CH),
130.3 (C), 131.2 (CH), 134.5 (C). HRMS (El) calculada para CioH1;N [M+H]": 146.0970
encontrada: 146.0968

Clorohidrato de (S)-6,9-dihidro-5H-benzo[7]anulen-5-amina (5i)

NH,.HCI

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Se obtuvo el compuesto 5i como a sélido marrén (37 mg, 94%). [a]o™ = -8.0 (c 1.0;
EtOH). Pf 178-180 °C. *H RMN (300 MHz, MeOD) & 2.33 — 2.51 (m, 1H), 2.77 (d, J = 17.9
Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 17.2, 8.1 Hz, 1H), 3.82 — 3.93 (m, 1H), 5.08 (dd, J = 11.4, 2.5 Hz,
1H), 5.56 (dtd, J = 7.5, 5.0, 2.6 Hz, 1H), 5.90 (dd, J = 9.5, 9.5 Hz, 1H), 7.20 — 7.42 (m,
1H). *C RMN (75.5 MHz, MeOD) & 36.7 (CH,), 38.0 (CH,), 55.0 (CH), 126.7 (CH), 129.0
(CH), 131.0 (CH), 131.0 (CH), 132.3 (CH), 133.0 (CH), 140.7 (C), 143.9 (C). HRMS (EIl)
calculado para C11H14N [M+H]": 160.1126 encontrada: 160.1122.

% G. Liu, D. A. Cogan, J. A. Ellman, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 9913
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1.6.8 Procedimiento de eliminacion de terc-butilsulfinilo y posterior proteccion por

N-Boc o N-Acetilo.

\k

PN .GP
HN S\O HN

1. HCI, MeOH . GP: Ac, Boc
2. protection

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvio el sustrato de partida en MeOH

(0.1 M). Posteriormente se adiciond 10 equiv HCl (4M en dioxano) a 0°C y se dejé
agitando 1 hora. Transcurrido ese tiempo, se eliminé el disolvente a presidn reducida
hasta sequedad. El residuo se redisolvio en DCM y se afadio NaOH 2M hasta que el pH
resultara basico. Finalmente las fases organicas de la extraccién en DCM (3 veces) se
reunieron y se secaron sobre Na,SO,; anhidro. Los disolventes fueron eliminados a
presidn reducida. El crudo se utilizé para realizar el posterior paso de proteccion.

Proteccion como N-Acetilo.

El crudo de reaccién se disolvié, bajo atmésfera de nitrégeno, en una mezcla de
disolventes de DCM-piridina-Ac,0 (0.044M, 10/1.5/1 respectivamente) a temperatura
ambiente. Transcurrido 3 horas de reaccion, la mezcla se diluyd con DCM y se lavd con
con HCI (5%), NaOH (aq) y agua consecutivamente. Las fases organicas se reunieron y
se secaron sobre Na,SO4 anhidro. Los disolventes se eliminaron a presion reducida y el

residuo se purificod por cromatografia flash en silica gel (n-hexano : acetato de etilo).

- 5
/S\
HN" O HNJ\
1) HCI, MeOH
SORTT AP
(80%)
4 14

(5)-N-(1,2-Dihidronaftalen-1-il)acetamida (14)
O

HNJ\
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La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento descrito previamente. Mediante
purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el compuesto 14
como un aceite incoloro (390 mg, 80%). [alo>> = (c 105.5; CHCls). *H RMN (300 MHz,
CDCls3) 6 1.86 (s, 3H), 2.35 = 2.56 (m, 2H), 5.11 (dt, J = 8.6, 5.9 Hz, 1H), 5.85 — 5.98 (m,
2H), 6.46 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.99 — 7.04 (m, 1H), 7.09 — 7.23 (m, 3H). *C RMN (75.5
MHz, CDCl5) 6 23.9 (CHs), 30.6 (CH;), 46.5 (CH), 126.3 (CH), 126.9 (CH), 127.8 (CH),
128.2 (2xCH), 128.6 (CH), 133.6 (C), 134.8 (C), 169.6 (C). HRMS (El) calculada para
C1,H14NO [M+H]": 188.1070 encontrada: 188.1067.

Proteccion como N-Boc.

El crudo de reaccidn se disolvio, bajo atmdsfera de nitrégeno, en 1,4-dioxano (0.2M) y
se anadid K,COs; (1.1 equiv) y di-terc-butil dicarbonato (Boc,0) (1.1 equiv) a
temperatura ambiente. Una vez completada la reaccién (seguida por CCF) el sélido en
suspension se filtré por Celite® y se lavo con pequefas porciones de AcOEt. Los
disolventes se eliminaron a presién reducida y el residuo se purificé por cromatografia

flash en silica gel (n-hexano : acetato de etilo).

HN-SSo HN-BoC
1) HCI, MeOH
1) e~ G
DMAP dioxano
(72%)
4 10

(S)-terc-Butil (1,2-dihidronaphthalen-1-yl)carbamat (10)
O J<
HNJ\O

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento descrito previamente. Mediante
purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (10:1)] se obtuvo el compuesto 10
como un aceite amarillo (459 mg, 72%). [a]p™ = - 38,8 (¢ 1.0; CHCls). *H RMN (300 MHz,
CDCl3) & 1.44 (s, 9H), 2.41-2.65 (m, 2H), 4,88 (s, 2H), 5.93-6.00 (m, 1H), 6.52 (d, J=9.7
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Hz, 1H), 7.08 (dd, J= 7.0, 1.8 Hz, 1H), 7.17-7.23 (m, 1H), 7.23-7.28 (m, 1H), 7.33 (dd,
J=6.8, 2.0 Hz, 1H). *C RMN (75.5 MHz, CDCls) 6 28.8 (3xCH3), 31.0 (CH,), 48.0 (CH-
NHBoc), 79.8 (C), 126.3 (CH), 126.9 (CH), 127.4 (CH), 128.1 (CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH),
133.6 (C), 135.5 (C), 155.5 (C). HRMS (El) calculada para CisH20NO, [M+H]": 246.1489
encontrada: 246.1485.

1.6.9 Procedimiento general de bromacion-eliminacion.

_GP _GP
HIN 1.Br, , Et;N, DCM 0°C HN
2. DBU, Tolueno, t.a., 12h. _ 11 GP=Boc, 80%
15 GP=Ac, 55%
10 R=Boc Br
14 R=Ac

A 0°C, una disolucién del compuesto 10 o 14 (1 equiv) en DCM (0.33 M) se aiadid EtsN
(0.55 equiv). Posteriormente, una disolucion de bromo (Br;, 1.6 equiv) en DCM (1M) se
afiadid gota a gota hasta que el color rojo persiste. La disolucion se dejé agitar durante
un periodo de 20 min. Transcurrido ese tiempo el disolvente se elimind a presion
reducida hasta sequedad. El residuo se disovid en tolueno (0.26 M), al cual se afadid
1,8-diazabiciclo[5.3.0]Jundec-7-eno (DBU, 3 equiv) y se dejé agitar toda la noche a
temperatura ambiente. Finalmente, se afadié agua destilada y la fase organica se
extrajo con DCM (3 veces), se lavd con NaCl y se secd sobre Na,SO,4 anhidro. Los
disolventes se eliminaron a presidn reducida y el residuo se purificé por cromatografia

flash en silica gel (n-hexano : acetato de etilo).

(5)-N-(4-Bromo-1,2-dihidronaftalen-1-il)acetamida (11)
O J<
HNJ\O

Br

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
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compuesto 11 como un aceite amarillo (129 mg, 80%). [a]o>> = - 27,2 (c 1.0; CHCl3). *H
RMN (300 MHz, CDCls) & 1.44 (s, 9H), 2.47-2.70 (m, 2H), 4,90 (s, 2H), 6.39 (dd, J= 5.3,
4.2 Hz, 1H), 7.28-7.38 (m, 3H), 7.61 (dd, J=8.2, 1.2 Hz, 1H). **C RMN (75.5 MHz, CDCl5) &
29.0 (3xCHs), 33.0 (CH,), 47.8 (C), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.3 (CH), 128.8 (CH), 129.5
(CH), 132.4 (C), 135.2 (C), 136.2 (C), 155.4 (C). HRMS (El) calculada para CysH1gBrNO,
[M*-NH,Boc]: 205.9745 encontrada: 205.9741

(5)-N-(4-Bromo-1,2-dihidronaftalen-1-il)Jacetamida (15)

O

HN)K

Br

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 15 como un sélido amarillo (73 mg, 55%). [alo> = -89,5 (c 1,0; CHCl5). Pf
188-190 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.86 (s, 3H), 2.41 — 2.60 (m, 2H), 5.10 (dt, J =
8.5, 5.5 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 5.4, 4.0 Hz, 1H), 7.19 (d, / = 1.1 Hz,
1H), 7.21 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.23 = 7.31 (m, 1H), 7.54 (d, J = 7.4 Hz, 1H). *C RMN (75.5
MHz, CDCls) 623.8 (CH3),32.6 (CH;), 46.4 (CH), 121.4 (C), 127.6 (CH), 127.8 (CH), 128.4
(CH), 129.0 (CH), 129.6 (CH), 132.5 (C), 135.5 (C), 169.7 (C). HRMS (El) calculada para
C1,H13BrNO [M+H]": 266.0102 encontrada: 266.0105.

1.6.10 Procedimiento general para el acoplamiento de Suzuki

.GP
GP HN
HN”

B(OH),
Pd(dba),, JONH-PHOS, K3POy4 , o
O‘ R THF/H,0, MV (100°C), 4h 12 GP= Boc, 78%

16 GP= Ac, 70%

Cl
Br Cl
Cl

11 R=Boc
15 R=Ac Cl
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Una disolucién de 11 o 15 en tolueno/agua (0.1 M, 9:1 respectivamente) en un vial de
microondas se anadid el correspondiente acido borénico, Pd(dba), (5 mol %), fosfina
Jonhphos (5 mol %) y K3POg4 (3 equiv). La disolucidn se calenté a 100°C durante 4 horas
en microondas. Una vez pasado este tiempo la mezcla de reaccién se hidrolizé con
NH,Cl saturado y se extrajo tres veces con AcOEt. Las fases organicas se reunieron y se
secaron sobre Na,SO,4 anhidro. Los disolventes se eliminaron a presion reducida y el

residuo se purificéd por cromatografia flash en silica gel (n-hexano : acetato de etilo).

(S)-terc-Butil [4-(3,4-diclorofenil)-1,2-dihidronaftalen-1-ilJcarbamato (12)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (10:1)] se obtuvo el
compuesto 12 como un sélido amarillo (152 mg, 78%). [alp> = - 17,7 (c 1.0; CHCl). Pf
58-63°C. Nota: En estos espectros se observan la aparicion de rotdmeros. *H RMN (300
MHz, CDCl3) & 1.47 (s, 9H), 2.50-2.75 (m, 2H), 4,92 (s, 2H), 6.03 (dd, J= 4.6,4.6 Hz, 1H),
6.96-7.66 (m, 10H). >C RMN (75.5 MHz, CDCls) §28.8 (3xCH3)31.1 (CH,), 48.2 (CH), 80.1
(C), 126.1 (CH), 128.3 (CH), 128.5 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.4 (CH), 130.7 (CH),
131.0 (CH), 133.6 (C), 135.2 (C), 136.6 (C), 138.5 (C), 140.5 (C), 143.7 (CH), 155.6 (C).
HRMS (El) calculada para Ci6H15ClLN [M+H-Boc]: 290.0554 encontrada: 290.0559

(S)-N-(4-(3,4-Diclorofenil)-1,2-dihidronaftalen-1-il)acetamida (16) *’

7 Este producto estd descrito en: L. K. Thalén, D. Zhao, J-B. Sortais, J. Paetzold, C. Hoben, J-E. Backvall,
Chem. Eur. J. 2009, 15, 3403
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Cl

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (10:1)] se obtuvo el

compuesto 16 como un sélido amarillo (129 mg, 78%).

1.6.11 Procedimiento experimental para la hidrogenacion heterogénea del

compuesto 12.

@ e

EtOH
O 60% dr 2:1 O
Cl Cl
Cl Cl
12 13

Una disolucion del compuesto 12 en EtOH (0.1M) se afiadié a un matraz
cargado de paladio sobre carbdn al 10% (m/m). Posteriormente un globo de hidrégeno
se puso en el matraz y la reaccion se agitd durante 12 horas a temperatura ambiente.
Una vez transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccidn se filtré sobre Celite® y los
disolventes se eliminaron a presidn reducida. El residuo se purificd por cromatografia

flash en silica gel (n-hexano : acetato de etilo).

terc-Butil[(1S,4S)-4-(3,4-diclorofenyl)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-iljcarbamato (13)®

% Este producto estd descrito en: S. Chandrasekhar, M. V. Reddy, Tetrahedron 2000, 56,1111.
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La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (100:1)] se obtuvo el

compuesto 13 como un sélido blanco (47 mg, 60%, rd. 2:1).
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CAPITULO 2
Sintesis Asimétrica de Aminas Policiclicas
Benzofusionadas. Aplicacion a la Sintesis de derivados

de Aminoesteroides.

2.1 OBIJETIVOS

En este Capitulo se abordaran las sintesis estereoselectivas de aminas derivadas
de tres nuevos tipos de estructuras policiclicas a partir de un compuesto de partida
comun.

En primer lugar, se pretende acceder a la sintesis asimétrica de nuevas aminas
triciclicas, utilizando la reaccion de Pauson-Khand intramolecular para la creacion del
tercer ciclo. Esta metodologia se aplicara posteriormente a la preparaciéon de

derivados de aminoesteroides (Esquema 2.1).

Esquema 2.1

En una segunda fase, aplicando la reaccion de metatesis de eninos por cierre de
anillo (RCEYM) sobre sulfinilaminas quirales adecuadamente funcionalizadas, se
pretende obtener derivados de dihidronaftilaminas funcionalizadas con un resto

alquenilico en conjugacion con el doble enlace del ciclo (Esquema 2.2).
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#/ "
S 2
HN

- \\O Rl

1 | R =

R |\\ . RCEYM | P

| .

_— =
I N

AN R2 R2
Esquema 2.2

Finalmente, se abordard la sintesis asimétrica de aminoindanos a través de una

reaccion de Heck intramolecular (Esquema 2.3).
.Ss
o 1 HN™ O R' NH,
R! I
—_— - - =
=
AN X
Esquema 2.3
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2.2 INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Como se ha mencionado anteriormente, la sintesis orientada a la diversidad
(DOS) se basa en el desarrollo de nuevas estrategias que permitan acceder a moléculas
con diversidad estructural.” En este sentido, han surgido dos estrategias principales
para conseguir este objetivo: la primera utiliza ramificacion de caminos, también
llamada aproximacion basada en reactivos,” en la gue un sustrato de partida es
convertido en diversas estructuras utilizando distintos reactivos; por el contrario, la
segunda utiliza caminos plegables, también llamada aproximacion basada en
sustratos,"® en la que una coleccion de sustratos de partida con distintas

ramificaciones portadoras de la informacidon estructural pre-codificada (llamados

elementos o) es transformada en diversas estructuras utilizando el mismo reactivo

(Figura 2.4).
1. Ramificacion de caminos 2. Caminos plegables
(o aproximacion basada en reactivos) (o aproximacion basada en sustratos)
—Q o
Distintos ‘gt Reactivos gt
. Distintos Distintos
i
O w% - esqueletos S } comunes O esqueletos
moleculares moleculares
sustrato de
partida comun D

(-

sustratos de partida
precodificados

Figura 2.4

Mas recientemente, Schreiber y colaboradores han descrito una estrategia que

combina las dos aproximaciones, llamada ”construye/acop/a/empareja".101’102 Esta

% a) E. E. Wyatt, S. Fergus, W. R. J. D. Galloway, A. Bender, D. J. Fox, A. T. Plowright, A. S. Jessiman, M.
Welch, D. R. Spring, Chem. Commun. 2006, 3296; b) G. L. Thomas, R. J. Spandl, F. G. Glansdorp, M.
Welch, A. Bender, J. Cockfield, J. A. Lindsey, C. Bryant, D. F. J. Brown, O. Loiseleur, H. Rudyk, M. Ladlow,
D. R. Spring, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 2808.

199 3) M. D. Burke, E. M. Berger, S. L. Schreiber, Science 2003, 302, 613; b) M. D. Burke, E. M. Berger, S. L.
Schreiber, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 14095; c) H. Oguri, S. L Schreiber, Org. Lett. 2005, 7, 47.

%% para una revisién bibliogréfica de la estrategia “construye/acopla/empareja” dentro de la sintesis
orientada a la diversidad, véase: T. E. Nielsen, S. L. Schreiber, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 48.

192 3) N. Kumagai, G. Muncipinto, S. L. Schreiber, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3635; b) J. M. Mitchell,
J. T. Shaw, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1722; c) A. Hercouet, F. Berrée, C. H. Lin, L. Toupet, B.
Carboni, Org. Lett. 2007, 9, 1717; d) A. K. Franz, P. D. Dreyfuss, S. L. Schreiber, J. Am. Chem. Soc. 2007,
129, 1020; e) S. Shang, H. lwadare, D. E. Macks, L. M. Ambrosini, D. S. Tan, Org. Lett. 2007, 9, 1895; f) E.
Comer, E. Rohan, L. Deng, J. A. Porco, Org. Lett. 2007, 9, 2123; g) T. Luo, S. L. Schreiber, J. Am. Chem.
Soc. 2009, 131, 5667; h) T. Uchida, M. Rodriquez, S. L. Schreiber, Org. Lett. 2009, 11, 1559; h) S.
Dandapani, J. T. Lowe, E. Comer, L. A. Marcaurelle, J. Org. Chem. 2011, 76, 8042.
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requiere de un primer paso para la construccion de las unidades de partida quirales
requeridas. A continuacion, se sintetiza una molécula altamente funcionalizada por
acoplamiento de varias de las unidades de partida, habitualmente utilizando
reacciones multicomponente, ya que éstas constituyen una herramienta util para la
sintesis de moléculas complejas de forma rapida. Finalmente, mediante
emparejamiento de las distintas partes de la molécula altamente funcionalizada, y
utilizando reacciones especificas de grupos funcionales se generan distintos esqueletos
moleculares.

Para ilustrar esta ultima estrategia, se ha escogido una publicacion de
Schreiber, uno de los pioneros en este campo, en la que se describe una ruta sintética
corta y eficiente para acceder a quince tipos de esqueletos moleculares distintos a
partir de aminoalcoholes altamente funcionalizados, utilizando diversas reacciones de

ciclacion intramoleculares (Esquema 2.5).10%

Ph l Ph
OH /[ /E
construye ph/\r< Ph acopla HN™ ~CO,Me N™ “CO,Me
— o) /[ - . H H
— ') % —_— =
* N coMe 85% PN TN e PR Y Yy
>99% ed OH OH

Un Unico enantiomero.

(HO),B. .~ 1
\/w Molécula altamente

funcionalizada.
empareja |

Lactonizacién PKR RCEYM

Esqueletos multiples

|
l PKR
Esqueletos multiples
Esquema 2.5
En el ejemplo, una reaccidon de Petasis de tres componentes, seguida de
propargilacion de la amina resultante, da lugar a una molécula altamente
funcionalizada que, posteriormente, podra participar en diferentes caminos de

reaccion mediante el empleo de condiciones apropiadas cuidadosamente disefiadas,
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permitiendo alcanzar diversidad estructural y estereoquimica rapidamente. Este es el
modelo que se ha intentado seguir, para desarrollar la investigacion cuyos resultados

se exponen en este Capitulo.

2.2.1 Llareaccion de Pauson-Khand (PK)
Los 1,n-eninos son intermedios sintéticos versatiles 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.'®

Estos 1,n-eninos son los sustratos de partida para la
reaccion de Pauson-Khand.

La reaccién de Pauson-Khand es formalmente una cicloadicién [2+2+1]
promovida por dicobaltooctacarbonilo entre un alqueno y un alquino, con insercién de
una molécula de monéxido de carbono, para dar lugar a una ciclopentenona.'® Esta

105 @5, actualmente, una

reaccion, descubierta por Pauson y Khand en 1973,
herramienta importante para aumentar la complejidad molecular, ya que se forman
tres nuevos enlaces C-C y uno o dos ciclos, segun se trate de la versién inter- o

intramolecular (Esquema 2.6).

PK intramolecular "~ 2=\ PK intermolecular
0 = 1 C=0 > )
.~ ,J%/’

Esquema 2.6

Inicialmente, la reaccidon se llevaba a cabo calentando los sustratos a altas
temperaturas con cantidades estequiométricas de cobalto octacarbonilo,
obteniéndose una baja eficiencia. La principal limitacion venia del lado de la olefina
puesto que, tan solo las muy tensionadas, como norborneno, reaccionaban
satisfactoriamente, mientras que los alquinos presentaban menos restricciones. La

regioselectividad era predecible desde el lado del alquino, situandose

1% ver, por ejemplo: O. Debleds, J.-M. Campagne, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1562.

Para revisiones sobre reacciones de Pauson-Khand, ver: a) The Pauson Khand Reaction. Scope,
Variations and Application; R. Rios Torres, Ed; Wiley: Chichester, UK, 2012. b) H. Lee, F. Kwong, Eur. J.
Org. Chem. 2010, 789. c) J. H. Park, K. Chang, Y. K. Chung, Coord. Chem. Rev. 2009, 253, 2461. d) S. E.
Gibson, N. Mainolfi, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3022. e) J. Blanco-Urgoiti, L. Anorbe, L. Perez-
Serrano, G. Dominguez, J. Pérez-Castells, Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 32. f) M. A. Pericas, J. Balsells, J.
Castro, I. Marchueta, A. Moyano, A. Riera, J. Vazquez, X. Verdaguer, Pure Appl. Chem. 2002, 74, 167.

105, U.Khand,G. R. Knox, P. L.Pauson, W. E.Watts, M. |.Foreman, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1973, 977.
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mayoritariamente el sustituyente mas voluminoso en el carbono contiguo a la cetona.
Por el contrario, los acetilenos no simétricos conducian a mezclas de regioisémeros.

El mecanismo de la reaccion de Pauson-Khand fue propuesto por Magnus en
1985, y sigue aceptdndose a dia de hoy a pesar de no haberse podido aislar mas que el

196 12 reaccién

intermedio complejo cobaltohexacarbonilo-alquino (Esquema 2.7).
comienza con la pérdida de un ligando carbonilo, paso fuertemente endotérmico que
constituye la etapa determinante de la velocidad de reaccién. Los intentos de acelerar
la reaccion han incidido en esta fase, intentando estabilizar el estado de transicion y
labilizar los ligandos carbonilo mediante el uso de promotores (N-6xidos, DMSO, luz
ultravioleta, entre otros). La siguiente etapa consiste en la coordinacién de la olefina
en la vacante de la esfera de coordinacidn del cobalto e insercidn de ésta en el enlace
C-Co, formando asi el cobaltaciclo, etapa determinante para el resultado regio- y

estereoquimico. Posteriormente, se inserta un carbonilo y, tras una eliminacién

reductora, se libera la ciclopentenona producto.

R R’
CoxCO)s  0OC. A .CO ¥7( Co
R——R’ —FFF > 0OC- Co C 88 OC- CO C
CO CO CO CO
R
a g
— .CO A co
— (oN >  0OC- Co C
1 CO
CO COCO
R
+CO . —_—
0C-Co—Co gg — R
CO CO o

R = grupos pequenos
R’= grupos voluminosos

Esquema 2.7

1% para la propuesta mecanistica original, véase: a) P. Magnus, L.-M. Principe, Tetrahedron Lett. 1985,

26, 4851. Para una revision bibliogréfica reciente, véase: b) X. C. Cambeiro, M. A. Pericds en The Pauson-
Khand reaction: Scope, variations and applications. Wiley 2012. Editor R. Rios Torres. ISBN 978-0-
470970768
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A lo largo de los ultimos afios se han hecho esfuerzos por mejorar las
condiciones de reaccién, llevandola a cabo de forma catalitica'® mediante el uso de
una atmdsfera de mondxido de carbono y tamices moleculares*®® como promotores de
la reaccién. La adicidon de tamices moleculares produce un aumento significativo en el
rendimiento debido a que éstos adsorben pequefias moléculas, como mondxido de
carbono, ayudando asi a la recuperaciéon del catalizador de cobalto. Mas
recientemente, se ha estudiado el uso de aldehidos y derivados del acido férmico

como fuentes de C0.'%

Ademads, se ha conseguido aumentar la utilidad sintética de la
reaccion utilizando olefinas pobres en electrones (con sustituyentes como cetonas,
ésteres, nitrilos, o sulféxidos, entre otros), eninos conectados a través de anillos
aromaticos, olefinas exociclicas, enaminas y, muy significativamente, alenos. También
se han unido diversos metales de transicion (Mo, W, Zr, Ir, Ti, Ru, Rh) al arsenal
disponible para llevar a cabo esta reaccién.**°

La reaccion de Pauson-Khand se ha utilizado como paso clave en la sintesis de

diversos productos naturales, como prostaglandinas,''* esteroides,'*” y de alcaloides

113 114
| l.

como ileabetoxazol™™ o ingeno

En el contexto de la aplicacion de esta reaccidn en su aspecto intramolecular, se
han descrito una variedad de ejemplos en los que se utilizan N-alquenil o N-
alquinilaminas como precursores. En estos casos, el nitrogeno queda dentro del

espaciador de forma endociclica (Esquema 2.8).**

107 . e 'Y s ./ sye , .
Para una revision bibliografica sobre la reacciéon de Pauson-Khand catalitica, véase: T. Shibata, Adv.

Synth. Catal. 2006, 348, 2328.

108 a) L. Pérez-Serrano, L. Casarrubios, G. Dominguez, J. Pérez-Castells, Org. Lett. 1999, 1, 1187; b) J.
Blanco-Urgoiti, L. Casarrubios, G. Dominguez, J. Pérez-Castells, Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5763.

199 3) T. Morimoto, K. Kakiuchi, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5580; b) H.-W. Lee, A. S. C. Chan, F.-Y.
Kwong, Chem. Commun. 2007, 2633.

e L Lam, H. W. Lee, J. Wang, F. Y. Kwongen The Pauson-Khand reaction: Scope, variations and
applications. Wiley2012. Editor R. Rios Torres. ISBN 978-0-470970768.

1 a) A. Vazquez-Romero, L. Cardenas, E. Blasi, X. Verdaguer, A. Riera, Org. Lett. 2009, 11, 3104; b) A.
Vazquez-Romero, X. Verdaguer, A. Riera, Eur. J. Org. Chem. 2013, 1716.

123) Y. K. Chung, J. Org. Chem. 2006, 71, 8264; b) M. Katora, Eur. J. Org. Chem. 2010, 646.

D. R. Williams, A. A. Shah, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 8829.

S. J. McKerrall, L. Jgrgensen, C. A. Kuttruff, F. Ungeheuer, P. S. Baran, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136,
5799.

"para adiciones asimétricas-reaccién de Pauson-Khand sobre sustratos N-propargilo para dar N-
heterociclos fusionados a ciclopentenonas, ver: a) L. C.Akullian, M. L. Snapper, A. H. Hoveyda, Angew.
Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4244. b) M. Glnter, H. J. Gais, J. Org. Chem. 2003, 68, 8037.
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BUS\NH o BUS\NJ o 1. Cos(CO)g BUS\N
L NMe L_NMe 2 NMO 0
E/'\‘/\/S\/ —_— EJ\(\/S\/ - = E
1 Ph 1 Ph % LH
B S. .M
. Ph > NC

R= Me, i-Pr, ¢cCgH44, Ph H

E= CO,Et

Bus= SO,tBu

Esquema 2.8

Por otra parte, solo se ha encontrado en la literatura cientifica dos ejemplos de
reaccion de Pauson-Khand intramolecular con alcoholes homoalilicos y un triple enlace
en la posicion orto del anillo aromatico.''® Mas recientemente, en nuestro grupo de
investigacion, se utilizé la combinacién de alilacion enantioselectiva seguida de
reaccion de Pauson-Khand para la sintesis de alcoholes policiclicos estructuralmente

complejos (Esquema 2.9).*"

oTBS

o~ Co,(CO)s, NMO
AN DCM

Ph 85% rd >20:1

Esquema 2.9

Finalmente, un ejemplo de aplicacidn, relacionado, ademas, con la
utilizacion que se hace de esta reaccién en la investigacidon que se presenta en esta

1122 (Esquema 2.10). A partir de una B-tetralona, el

Memoria, es el descrito por Chung
autor elabord una estructura eninica adecuada para, mediante una reaccion de Pauson
Khand intramolecular, obtener derivados de esteroides con buenos rendimientos y
diastereoselectividades, en general. Dicha reaccidn ha sido estudiada no sélo de forma
estequiométrica utilizando Co,(CO)s como fuente de mondxido de carbono sino

también de forma catalitica utilizando el complejo [Rh(CO),Cl],, bajo una atmdsfera de

CO, adecuado para dicha transformacion.

116 (a) J. Blanco- Urgoiti, L. Casarrubios, G. Dominguez, J. Pérez- Castells, Tetrahedron Lett. 2001, 42,

3315; (b) J. Yadav, G. R. Stanton, X. Fan, J. R. Robinson, E. J. Schelter, P. J. Walsh, M. A. Pericas, Chem.
Eur. J. 2014, 20, 7122.
"7 Tesis doctoral Elsa Rodriguez lllera.
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H

1. Con(CO)g @Q O
Tolueno, 1h
R2 - ] R2
R

2. NMO
80°C, 4h (6 ejemplos, 23-91%)

O
L —
R! R

Esquema 2.10

2.2.2 Reaccidn de metatesis de eninos por cierre de anillo (RCEYM).

Ademads de la reaccién de Pauson-Khand, los 1,n-eninos han encontrado gran
aplicabilidad sintética en la reaccién RCEYM, puesto que permite la conversién
selectiva de este tipo de sustratos en alquenilcicloalquenos conjugados, accediendo asi
a complejidad molecular de forma elegante.*'®'*

Ademads de la metdtesis de olefinas descrita en el Capitulo anterior, existen
otras variantes dependiendo de la naturaleza de los componentes que participan. Asi,
se denomina metdatesis 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.

A diferencia con la metdtesis de dienos, donde se produce la liberacién de
etileno, la metatesis de eninos es un proceso que transcurre con una gran economia
atomica y, en ocasiones, se le relaciona con una migracién de grupos alquilideno, ya
gue la parte alquilideno migra desde los carbonos del alqueno a los del alquino.

La primera revision de metatesis de eninos no se publicé hasta 1998,%°

quiza
debido a que la regio- y estereoselectividad de esta reaccidon es menos predecible que
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la de la metatesis de olefinas.”"~ Sin embargo, se ha producido un creciente interés por

este tipo de procesos en los uUltimos afios debido a que los productos de esta reaccidn,
los 1,3-dienos, son candidatos ideales para transformaciones posteriores. Estas
reacciones han encontrado numerosas aplicaciones en la preparacién de compuestos

2

policiclicos y heterociclicos,** asi como la sintesis de importantes moléculas con

118 . s T s s . . . . , .
Para una revision bibliografica sobre la metatesis por cierre de anillo de eninos, véase: H. Villar, M.

Frings, C. Bolm, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 55.

Y95 T. Diver, A. Geissert, Chem. Rev. 2004, 104, 1317.

M. Mori, Top. Organomet. Chem. 1998, 1, 133.

E. C. Hansen, D. Lee, Acc. Chem. Res. 2006, 39, 509.

122 a) S. K. Chattopadhyay, S. Karmakar, T. Biswas, H. Majumdar, H. Rahaman, B. Roy, Tetrahedron 2007,
63,3919; b) T. J. Donohoe, L. P Fishlock, P. A. Procopiou, Chem. Eur. J. 2008, 14, 5716.
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actividad bioldgica 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
reaccién RCEYM en los ultimos afios.***

El mecanismo por el cual transcurren las reacciones de metatesis de eninos no
estd todavia completamente 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 mas aceptados: en el primero de ellos (Via a, Esquema
2.11) la especie catalitica activa se une al alqueno vy, a partir de ahi, se produce una
secuencia de cicloadiciones [2+2]-ciclorreversiones que conducen a la formacién del
1,3-dieno observado. En el segundo caso (Via b, Esquema 2.11), hay dos posibles
especies intermedias regioisémeras entre si, dependiendo de si el metal se une al
carbono interno (Via b1) o al externo del alquino (Via b2). Igualmente, a partir de la
formaciéon de los intermedios HI/II° se producen una serie de cicloadiciones-

ciclorreversiones que conducen al producto de metatesis.

1233) M. Mori, Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 121; b) J. Prunet, Eur. J. Org. Chem. 2011, 3634.

124 Revisidn: C. Storm Poulsen, R. Madsen Synthesis 2003, 1.
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Ru

/ Vil \ Ru
e

viap2 I XI X

Esquema 2.11

En muchos casos, la metatesis de eninos es un proceso lento. Esta reaccién no
es favorable entrépicamente, al contrario de su analoga para dienos. En este caso, la
unica 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. Mori y colaboradores demostraron que llevar a cabo la reaccién en
atmdsfera de etileno puede, en algunos casos, acelerar el proceso,'* aunque 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 formacién de la especie activa de

> M. Mori, N. Sakakibara, A. Kinoshita, J. Org. Chem. 1998, 63, 6082.
'2% para un estudio mecanistico de la influencia del etileno en la metétesis de eninos, ver: G. C. Lloyd-
Jones, G. R. Margue, J. G. de Vries, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 7442.
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rutenio. El paso clave estaria en la formacién del intermedio XI (Esquema 2.6), 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 metdlico, que
ralentizan el proceso de regeneracidon del catalizador, aumentando asi el tiempo del
ciclo catalitico. Cuando la reaccidn 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 XIlI (Esquema 2.12).

Ru Ru

f\ H2C:CH2 \

g S
XI Xl

Esquema 2.12

En nuestro grupo de investigacion, se evalud la importancia de la atmésfera de
etileno en la reaccién de metatesis de eninos con cierre de anillo de 1,7-eninos.*?’ La
reaccion resulté ser muy sensible a las condiciones de catalizador, disolvente y
temperatura, siendo esencial la presencia de etileno en el transcurso de la reaccién

(Esquema 2.13).

- d F [Ru]lV (10 mol %) R EF
R— Etileno o

Tolueno, reflujo

_/—NBn
= (33-97%)

Esquema 2.13
A la vista de la importancia de etileno en la reaccién, nuestro grupo de
investigacion también estudio la generacidn de etileno in situ a partir de 1,7-octadieno
en la reaccion de un alquino junto con acrilato de etilo en una secuencia de reaccidn
de CEYM/cicloadicion de Diels-Alder (Esquema 2.14). Para que tuviese lugar era
necesaria la presencia de etileno para la regeneracion del carbeno de rutenio

correspondiente.128

127g, Arimitsu, B. Fernandez, C. del Pozo, S. Fustero, G. B. Hammond, J. Org. Chem. 2008, 73, 2656.
128 5. Fustero, P. Bello, J. Mird, A. Simén, C. del Pozo, Chem. Eur. J. 2012, 18, 10991.
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2
KRU-IV
Ar—— [ AA—— + Ru:CH2:|
Tolueno 9000\
@ + lCEYM

\

L

/\COQ Et Diels-Alder

/O o /©\
Ar +Ar CO,Et

5

=Ru

Esquema 2.14
Un trabajo a destacar, dada la analogia estructural con los sustratos que se van
a presentar en este Capitulo, es el de Pérez-Castells y colaboradores, quienes llevaron
a cabo una reaccién de CEYM sobre sustratos de partida homoalilicos aromaticos o-

129 pteniéndose ciclos de distintos

sustituidos con un alquino terminal (Esquema 2.15),
tamanios, si bien, los mejores resultados se alcanzaron con los ciclos de 6 eslabones

utilizando el catalizador de Grubbs de 22 generacion en DCM.

X Grubbs 22 generacion X
X (7 mol%)
pZ
S DCM, reflujo
H N

a (X =CHy) a’ (60%)
b (X = CHOH) b" (76%)
¢ (X = CHOTBDMS) c’ (no se completa)

Esquema 2.15
2.2.3 Reaccidn de Heck intramolecular.

Desde su descubrimiento en 1972, la reaccion de Heck se ha convertido en una
de las reacciones mas estudiadas y empleadas en sintesis orgdnica, debido a su
enorme versatilidad y la gran variedad de condiciones (catalizadores, disolventes,
bases) que se pueden utilizar."*® En reconocimiento a su gran contribucién a la sintesis

organica, mediante el desarrollo de las reacciones de acoplamiento cruzado

129\, Rosillo, G. Dominguez, L. Casarrubios, U. Amador, J. Pérez-Castells, J. Org. Chem. 2004, 69, 2084.

B9 R.F. Heck, J. P. Nolley, J. Org. Chem. 1972, 37, 2320.
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catalizadas por paladio, el profesor Heck recibié el premio Nobel de Quimica en el afo

131 |a reaccién consiste en un

2010 junto con los profesores Suzuki y Negishi.
acoplamiento carbono-carbono entre un halogenuro de arilo o vinilo y un alqueno,
dando lugar a la formacion de olefinas sustituidas. Gran parte de la popularidad
alcanzada por esta reaccion se debe sin duda a la extraordinaria tolerancia que tiene el
paladio a casi todos los grupos funcionales y a su gran quimioselectividad, haciendo
posible su uso en sistemas complejos o altamente funcionalizados.™**> Ademas, su
version intramolecular permite la formacion de enlaces carbono-carbono
estéricamente impedidos bajo condiciones de reaccion relativamente suaves.

La reaccién de Heck requiere un pre-catalizador de paladio (los mas utilizados
son Pd(OAc),, PdCl, 6 Pd(PPhs)s), un ligando capaz de estabilizar al paladio y de
activarlo para llevar a cabo la adicion oxidante, y una base para la etapa final de
eliminacion reductora.

El proceso comienza, generalmente, con la activacion del pre-catalizador, lo
qgue da lugar a la reduccion de Pd(ll) a Pd(0), formdndose un complejo de 14
electrones, que es la especie cataliticamente activa (Esquema 2.16). Esta reduccidn
normalmente se lleva a cabo en presencia de una fosfina, aunque también es
frecuente el uso de aminas y olefinas. El siguiente paso es la adicion oxidante, que
ocurre a través de un proceso concertado en el que la ruptura del enlace carbono-
halogenuro esta sincronizada con la formacion de los enlaces metal-carbono y metal-
halogenuro. A continuacién entra en juego el alqueno, en la etapa de insercidn
migratoria, en la que se forma el nuevo enlace carbono-carbono a través de un
mecanismo concertado de carbopaladacidon, que tiene lugar de manera
estereoespecifica sin. En este paso quedan determinadas la regio- y la estereoquimica
del producto. Después, se libera el catalizador de paladio a través de una B-eliminacién
de hidruro que sucede con estereoquimica sin, dando lugar al alqueno sustituido
producto de la reaccidn. La naturaleza estereoespecifica sin, tanto de Ia

carbopaladacién como de la B-eliminacion de hidruro, requiere que entre los carbonos

B1 a) A. Suzuki, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6723; b) E. Negishi, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
6738.

132 Revisiones: a) P. I. Beletskaya, A. V. Cheprakov, Chem. Rev. 2000, 100, 3009; b) F. Alonso, I. P.
Beletskaya, M. Yus, Tetrahedron 2005, 61, 11771.
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a y B exista libre giro. Finalmente, para que el paladio vuelva a participar en el ciclo
catalitico es necesario regenerar la especie activa de Pd(0) mediante la accidon de una
base capaz de arrancar el proton del complejo L,PdHX, dejando el par de electrones

del hidruro para reducir el Pd(ll).

Pd"
Eliminacion B AIX
reductora L,Pd® . .
Adicion oxidante
B
LoPd"HX '|‘
— pAll—
L Frd X Insercién migratoria
Ar sin

R

Ar W

R
p-eliminacidn
de hidruro sin

[

N
'
z Q.

=
\,

H Ar H H

1.2 N .z S A
LoXPd's = H LoXPd s — = AT

R H R H

Rotacion interna
Esquema 2.16

Existen importantes diferencias entre las versiones inter- e intramolecular de la
reaccion de Heck. Por ejemplo, en la Heck intermolecular solamente pueden participar
olefinas mono- y disustituidas, mientras que, en la intramolecular, pueden insertarse
facilmente también olefinas tri- y tetrasustituidas. La version intramolecular, ademas,
es generalmente mas eficiente que la intermolecular debido a la eliminacion del factor
entropico. Ademas, la reaccidn intramolecular ha sido bastante estudiada en su
versién asimétrica para una gran variedad de sustratos, mientras que de Ia
intermolecular apenas se conocen ejemplos, ni existen métodos generales.

El regiocontrol en la adicion de olefinas electrénicamente neutras es dificil en el
proceso intermolecular; sin embargo, el proceso unimolecular esta gobernado
generalmente por factores estéricos y geométricos, proporcionando acoplamientos

con alta regioselectividad. En la mayoria de casos estudiados, la ciclacidn es de tipo
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exo-trig (Esquema 2.17). La formacién del producto endo-trig implica que el doble
enlace olefinico se coloque en la parte mas sustituida del doble enlace en el complejo
1 intermedio, lo que requiere una unidon mas flexible con el anillo aromatico que

permita la formacién del enlace C-C con la conformacién adecuada.

/ i / \' m m
s\ — —_—
Pd Pd

exo-trig

Sp—

endo-trig

:
s

Esquema 2.17
El primer ejemplo, en su versidn intramolecular, fue publicado en 1977 por Mori
y Ban. El producto formado isomerizé bajo las condiciones de reaccién a la posicidn

endociclica mas estable, formandose el correspondiente indol (Esquema 2.18).'*

ﬁkc COsMe
@[N Xy COMe Pd(OAc),, PPhs, TMEDA N\
Br DMF, 125°C, 5h N
(43%) Ac

Esquema 2.18
En la bibliografia existen pocos ejemplos de reacciones de Heck
intramoleculares para la sintesis de aminas homoalilicas. En 2007, Porco vy
colaboradores™* utilizaron aminas homoalilicas generadas a partir de orto-
bromobenzaldehido y crotilsilanos para obtener derivados con estructura de indano

(Esquema 2.19).

Ji§ f
HN™ "OMe HN
. OMe
Pd(OAc), , EtsN, PPhs
: o RN}
X DMF, 120°C, 4h
Br (63%)
CO,Me COzMe

Esquema 2.19

33 M. Mori, K. Ban, Tetrahedron Lett. 1977, 12, 1037.
%5, Kesavan, J. S. Panek, J. A. Porco, Org. Lett.2007, 9, 5203.
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Por otro lado, Chruma describié la generacion de 1-aminoindanos a partir de
iminas derivadas de difenilglicinatos de alcoholes alilicos a través de un proceso en
cascada de alilaciéon descarboxilativa-reordenamiento-reaccion de Heck (Esquema

2.20)."*

1. PA(PPh3)s, AgrSOy,
1
,»‘rN&(O\/\/R DMF, 20°C, 5 min. o |
S 0 2. EtsN, MW, 150°C 5-10 min. Sl \

— Ph —_

X=8Br, |
r A

R' = H, CO,Me, Ph

Esquema 2.20
Mas recientemente, el grupo de Yus y Foubelo, a partir de o-
bromofenilaldehidos y cetonas, prepararon una coleccion de aminoindanos (n = 0) y
tetrahidronaftalenos (n=1) quirales, con excelentes resultados, mediante una
secuencia sintética de terc-butilsulfiniliminacidn-alilacion diastereoselectiva-reaccién

de Heck intramolecular (Esquema 2.21).1%

1. Ti(OEt),, THF R N0
O O . 4, AN W S
X i 2. __Br inTHF X
Xl_/ R + H2N’S - 7 4\
Br 3. Pd(OAc), , PPh; n-BugOAc,
THF,90°C

(24-100%)
Esquema 2.21
Este proceso permite acceder a una gran variedad de sustratos con diferentes

sustituyentes en el anillo aromatico.

> W. H. Fields, A. K. Khan, M. Sabat, J. J. Chruma, Org. Lett.2008, 10, 5131.
3¢ J. A. Sirvent, F. Foubelo, M. Yus, Eur. J. Org. Chem. 2013, 2461.
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2.3 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

De acuerdo con los Objetivos planteados, en el Esquema siguiente se resumen los

procedimientos disefiados para su consecucion.

i
]
]
]
]
]
1
! |
1
1
1
1
1
\

____________

NH,
R X NH2
PENU N PKR X
i | H -~ AN
S - = - | _
R: $—=—R2
2 21
@)

2.3.1 Sintesis de aminas policiclicas a través de una reaccion de Pauson-Khand.
Para el acceso a las aminas quirales triciclicas 23 se diseflaron dos rutas
sintéticas alternativas a partir de los derivados de los o-yodobenzaldehidos 17

(Esquema 2.22).
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X |
AN
—— P — 1) Condensacion
\\ 2) Alilacién
via a) R .8 S5
. 9 Alquinilacion HN""S0 . e
|\\ - \k |\\ « PKR
> —
2N ' Z
via b) .Ss A
1) Condensacion X HN™ "0 R R
2) Alilacion |\\ AN Alquinilacién ©
. -
=

Esquema 2.22

Los ensayos llevados a cabo siguiendo la via a) nos llevaron a la conclusion de
gue la diasteroselectividad de la reaccion de alilacidn sobre la sulfinilimina del o-
alquinil derivado era dependiente del sustituyente R, hecho que, por supuesto, no se
observaba cuando la misma reaccidn se llevaba a cabo sobre las o-yodosulfiniliminas
(via b); de aqui que fuera ésta la ruta sintética elegida para el desarrollo del proceso.
La secuencia condensacidn-alilacion diastereoselectiva se llevé a cabo sin purificacion

de los intermedios, y las mejores condiciones de reaccion se ajustaron mediante

¥

ensayos con 17a (X=H; Esquema 2.23).

PN
? 1. (R)-+-BUSONH,, HN™ "0
Ti(OEt), , DCM ‘ N
ZnBr
| 5 P |
THF, -60°C
17a 85%, rd >20:1 18a

Esquema 2.23
Aplicando estas condiciones a otros derivados 17, portadores de sustituyentes
en el anillo bencénico, se obtuvieron los productos 18 b-e que se presentan en el

esquema (Esquema 2.24).
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X

\k

>

.S
HN™ ~O

18a
85%, rd >20:1

FsC

18d
55%, rd >20:1

Capitulo-2

1. (R)-t-BUSONHS,
Ti(OEt),, DCM

/\/ZnBr
THF, -60°C

Y Y

Ss .S«
HN™ ~O HN™ ~O
| O |

2.

18b 18¢

75%, rd >20:1 63%, rd=15:1
/S\
F HN"SO
X
|

18e 18f

65%, rd >20:1 98%, rd >20:1

Esquema 2.24

El caracter electrodonante o electroatrayente del sustituyente en el anillo bencénico

no parece tener una marcada influencia en el rendimiento quimico, aunque si la

presencia o ausencia de sustituyentes (X=H: 85 y 98%; X#H: 55-75%). Por otra parte,

todos los productos se obtuvieron con excelente diastereoselectividad.

Adicionalmente, se evalud la reaccién de crotilacién, que dio lugar al compuesto

18f poseedor de un estereocentro adicional con excelente rendimiento quimico y

diastereoselectividad.

Una vez obtenidos los sustratos 18 se procedid a realizar un acoplamiento de

Sonogashira para introducir el correspondiente alquino. Para ello se estudid esta

reaccion con el compuesto 18a y fenilacetileno como sistemas modelo (Esquema 2.25).
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S«
\¢/ HN™ ~O
S X
HN""0
X %
(Ph3P),PdCl, (5 mol%), Cul (10 mol%) 20a Ph
I EtsN / THF (10:1), 65°C -
18a
+
HN-S
Ph————H 20a 21a @)
19a Condiciones A 36% 24%
Condiciones B 84% <10%
Condiciones A: 3 equiv de alquino, 0.1M 21a

Condiciones B: 5 equiv de alquino, 0.5M
Esquema 2.25

Cuando el compuesto 18a se sometid a las condiciones de reaccion mas
comunes (Esquema 2.25, Condiciones A) se obtenia una mezcla de dos compuestos: el
compuesto deseado 20a y el compuesto 21a, producto de la reaccién de Heck
intramolecular. Es decir, bajo estas condiciones existia una competencia entre la
reaccion de Sonogashira intermolecular y la reaccidon de Heck intramolecular. Para
intentar obtener exclusivamente el compuesto 20a se pensd en aumentar el nimero
de equivalentes del alquino y con él, su concentracién en la reaccién, ya que en
condiciones normales, la velocidad de una reaccién intramolecular no tiene una
dependencia tan estrecha de la concentracidn, en contraposicion a la intermolecular.
De aqui que, cuando se utilizaron 5 equivalentes del alquino (Esquema 2.25,
Condiciones B) el rendimiento de 20a aumento considerablemente. Mas adelante, se
optimizard la sintesis del compuesto 21a y se aplicaran las condiciones optimizadas
para la obtencién de una pequefia quimioteca de 3-metilenaminoindanos quirales.

Aplicando estas condiciones de reaccion al resto de los o-yodobenzaldehidos 18
b-l, se obtuvieron una variedad de compuestos con diferentes restos alquinilicos por
acoplamiento con los derivados acetilénicos. Los resultados se exponen en el

(Esquema 2.26).

118



Discusion de Resultados Capitulo-2

HN-SS0
X
l\\ <X
AN R (PhsP)2PdCl, (5 mol%), Cul (10 mol%)
18ae | EtsN / THF (10:1), 65°C ;
R?——H
S+ S+ S+ .S+
HN"S0 HN"~S0 HN"S0 HN” S0
N MeO N <o N FsC N
N N © SN N
Ph Ph Ph Ph
20a 20b 20c 20d
84% 60% 63% 70%
Ss .Ss .S~
F HN"O HN" S0 HN” S0
h L o
X X OMe X F
" ® ®
20e 20f 20g 20h
53% 69% 55% 7% g
/S\ ,S\
HN" S0 HN" S0
A A
A A
Bu ™S
20j 20k
55%  CFs 58% 61%

Esquema 2.26
De esta manera se prepararon con rendimientos variables (53-84%) una
variedad de alquinil derivados 20 a-i portadores de diferentes grupos arilo; también se
obtuvieron los derivados de butilo 20j y de TMS 20k con rendimientos aceptables. La
desililacion de 20k condujo a 20l, el producto de alquinilaciéon formal con acetileno. El
tratamiento de este ultimo con el reactivo | de Togni (ver Parte Experimental) condujo

al trifluorometil derivado 20m con bajo rendimiento (Esquema 2.27).
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e e +

PN N N
HN™" 0 HN™"~0 HN""~0
N K-CO N Cul, Phen, KxCOs3, N
2vs _ Togni |
N MeOH/DCM N DCM X

™S H CF3

20k 201 Togni I: Cﬁ{) 20m

61% : 30%

(o} CFS (o}

Esquema 2.27

Para la posterior reaccion de Pauson-Khand intramolecular se utilizaron las
condiciones de reaccién descritas en la bibliografia.''” Los productos 22 se obtuvieron
con rendimientos quimicos entre buenos y excelentes, en general, y elevadas
diastereoselectividades, con independencia del tipo de sustituyente en el anillo

bencénico o en el alquino (Esquema 2.28).
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HN"TS0

1. Coa(CO)s (1 equiv), DCM x\ N R

rt, 2h | H

=

2. NMO, rt, 12 h.

R? o)

22 al
_S< .S« N _Ss
HN”S0 HN"~S0 HN” S0 HN”S0

Ph o) Ph o) Ph o) Ph o)
22a 22b 22¢ 22d
95%, rd >20:1 99%, rd >20:1 75%, rd >20:1 80%, rd=15:1
F HN-S0 HN-Sso HN- S0 HN- S0

Me
DO% 99~ O O e
P o P o MeO O 0 F O o
22e 22f
95%, rd=10:1 68%, rd >20:1 229 F 22n
90%, rd >20:1 78%, rd=10:1
HN-Svo HN-Sso HN- S0 HN- S0

(7
oY
W
oY
(9
o
W
oY

22i 22j 22| 22m
75%, rd >20:1 73%, rd >20:1 78%, rd >20:1 36%, rd >20:1

Esquema 2.28
Indicar que el derivado con TMS no dio la reaccién, recuperandose el compuesto de

partida 20k, probablemente debido al volumen estérico del sustituyente. Por otra
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parte, sefialar que el derivado 22m es el primer ejemplo que se describe a través de
una reaccién de Pauson-Khand intramolecular.

La configuracion relativa del nuevo estereocentro formado se confirmd por
difraccion de rayos X del derivado 22f poniendo de manifiesto la estereoquimica

relativa sin de los 3 estereocentros (Figura 2.1).

ESTUDIO DE LA CONFIGURACION RELATIVA POR ANALISIS DE RAYOS-X DE 22f.

53 Y
15
ga

I
p
/,
®)
)

- (100912

0
I
w
8 16:06:12 2014

N
N
-h
O
CATON-J

Z 42 1 P21 2121 il 0.03 RES Q g1 X

Figura 2.1
La obtencion de la amina libre mediante la eliminacidon del auxiliar quiral se
llevd a cabo bajo condiciones especificas (HCl en dioxano 1 equiv, MeOH, 0°C) y no
bajo las condiciones estandar hasta ahora utilizadas (HCI en dioxano 10 equiv, MeOH,
t.a.) ya que se producia epimerizacion parcial de uno de los centros estereogénicos

(Esquema 2.29).

HN- S0 NH,.HCI
)|(\ XX H HCI (4M en dioxano) N |\ N H
= MeOH, 0°C - Z
R2 5 R2 O
22d (X = 5-CF5, R?> = Ph) 23d (95%)
22j (X=H, R?=n-Bu) 23j (98%)

Esquema 2.29

Finalmente, conociendo las ventajas de llevar a cabo las reacciones en un

proceso one-pot, se estudid esta secuencia sintética de forma one-pot. Para ello se
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utilizé como sustrato de partida el compuesto comercial o-yodobenzaldehido y se
aplicé la secuencia condensacién/alilacién diastereoselectiva/Sonogashira/PKR
(Procedimiento A; Esquema 2.30) sin embargo, no se obtuvo el producto deseado. Por
el contrario, partiendo del correspondiente o-alquinilbenzaldehido, si se consiguid la

molécula objetivo con buenos resultados (Procedimiento B; Esquema 2.30).

Procedimiento A. \#/

1. Condensacion HN’S\\O

2. Alilacién diast.

? 3. Sonoghasira.
4. PKR H
I ‘
Ph o)
Procedimiento B. \¢/
.S+
o HN™ ~O
| 1. Condensacion.
2. Alilacién diast.
3. PKR H
A ‘

R? R2

22a R=Ph (41% frente a 68% por pasos

rd 6:1 frente a rd>20:1)
22j R=Bu (20% frente a 37% por pasos)
Esquema 2.30

Los resultados de rendimiento quimico son alrededor de un 20% inferiores a los
de la preparacidon por pasos mientras que la diastereoselectividad de 22a disminuye
drasticamente, lo que era de esperar partiendo del alquinilbenzaldehido, como se
habia observado en ensayos previos indicados al inicio de este apartado. Por otra
parte, el hecho de que sélo se observara un diastereoisdmero cuando R=Bu es

posiblemente debido a que, dado el bajo rendimiento del proceso, los otros pueden

haberse perdido durante el proceso de purificacion.
» Sintesis de derivados de aminoesteroides.

Los aminoesteroides constituyen una importante subclase de esteroides,

algunos de los cuales han encontrado aplicaciones en biomedicina, principalmente en
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137138 Dado que nuestra metodologia permite acceder a tres

el campo de la anestesia.
de los cuatro anillos del esqueleto de ciclopentanofenantreno caracteristico de los
esteroides, el cuarto podria incluirse utilizando derivados de naftaleno carbaldehido en
lugar de benzaldehido. Con este objetivo, se abordd la sintesis de estos compuestos.
Estos experimentos fueron realizados con la colaboracion del grupo del Prof. Riera de
la Universidad de Barcelona.

Para ello, se sintetizd el compuesto de partida orto-yodonaftalenocarbaldehido,

1391 3 reaccién de condensacién

sintetizado como se indica en la literatura cientifica.
con terc-butilsulfinilamina y seguida de alilacion diastereoselectiva dio lugar al

producto esperado 24a con buen rendimiento y excelente diastereoselectividad

Yo >L ¥o)
>LS’ s?

(Esquema 2.31)

HN ¥ HN %
CHO 1) (R)»-NH,S(0)Bu, DCM, t.a. > TMS
| 2)/\/ZnBr THF, -50°C | 72
9% - o, 0
65%, rd >20:1 Reaccién de
24a Sonogashira. 26a

Esquema 2.31

Tras varias modificaciones de las condiciones de reaccion, no fue posible realizar
el acoplamiento de 24a con trimetilsiliacetileno, por lo que se decidid invertir el
proceso e intentar introducir el resto alquinilo sobre el 2-yodonaftalenocarbaldehido
(Esquema 2.32). En las condiciones de reaccién para el acoplamiento de Sonogashira,
el sustrato de partida o-iodonaftalenocarbaldehido dio el derivado correspondiente

25a con buen rendimiento. Sin embargo, para el 6-metoxiderivado se utilizd el o-

137 . . . . . ; . . v
Para algunasrecientesrevisionessobre aminoesteroides, ver: a) B.Slavikovd,).Bujons,L.Matyas, M.

Vidal, Z. Babot, Z. Kristofikova, C. Sufiol, A. Kasal, J. Med. Chem. 2013, 56, 2323. b) M. A. Fousteris, U.
Schubert, D. Roell, J. Roediger, N. Bailis, S. S. Nikolaropoulos, A. Baniahmad, A. Giannis, Bioorg. Med.
Chem. 2010, 18, 6960. c) R. A. Keyzers, J. Daoust, M. T. Davies-Coleman, R. Van Soest, A. Balgi, E.
Donohue, M. Roberge, R. J. Andersen, Org. Lett. 2008, 10, 2959. d) S. N. Khan, B. J. Kim, H.-S. Kim,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 5139.

38 para ejemplos de 11-aminoesteroides, ver: a) J. Yang, R. Weinberg, R. Breslow, Chem. Commun. 2000,
531. b) J. Yang, R. Breslow, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8073. c) A. C. Campbell, M. S. Maidment, J. H.
Pick, G. F. Woods, J. Chem. Soc. Prekin 1, 1979, 1936. d) B. A. Marples, J. Chem. Soc. 1968, 3016.

3% 3) J. P. Waldo, X. Zhang, F. Shi, R. C. Larock , J. Org. Chem. 2008, 73, 6679. b) S. Paul, S. Samanta, J. K.
Ray, Tetrahedron Lett. 2010 ,51, 5604.
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bromonaftalenocarbaldehido obteniéndose el producto de acoplamiento 25b con

buen rendimiento.

0 Pd(dppf)Cl, (5 mol %) 0
A Cul (10 mol %) A _ TMS
X Et;N:THF (10:1) , 80 °C 7
(I = 9@
R R
(R=H, X=1) 25a (R = H, 88%)
(R = OMe, X= Br) 25b (R = OMe, 72%)

Esquema 2.32
Sorprendentemente, cuando 25a se tratd con una disolucién de K,COs; en
metanol para eliminar el resto de TMS, se observé un alto grado de descomposicion, si
bien se consiguid aislar una pequefia cantidad de subproducto que fue identificado
como | (Esquema 2.33). Su formacidn puede explicarse mediante el ataque nucleofilico
de la base conjugada del metilhemiacetal derivado del aldehido sobre el alquino. Este
ataque podria estar favorecido debido al efecto alfa del &tomo de silicio que estabiliza

los carbaniones en esta posicidn.

HsCO
CHO TMS
=Z KoCOs + productos de
OO OO descomposicién
MeOH, rt
25a I (15%)
HsCO

HsCO 3

— \_
OO (L e

Esquema 2.33

Con el fin de evitar este inconveniente se mantuvo el grupo TMS y se continud
con la condensacion-alilacion diastereoselectiva (Esquema 2.34). Los productos 26a y
26b se obtuvieron con buenos rendimientos quimicos y excelentes
diastereoselectividades a pesar de la presencia del grupo voluminoso TMS. Estos
elevados valores de diastereoselectividad contrastan con los encontrados en los

derivados analogos de benzaldehido, mencionados anteriormente.
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@)
AN HN
// TMS TMS
OO 1. (R)-t-BUSONHS, Ti(OEt),, DCM, 12h =
R 2 __znBr -60°C, THF, 3 - OO
25a (R =H) 26a (R = H, 82%, dr >20:1)
25b (R = OMe) 26b (R = OMe, 88%, 15:1)

Esquema 2.34
En este momento se procedié a intentar retirar el TMS de los productos. Para
ello se tratd 26a con TBAF a temperatura ambiente, observandose la descomposicién

del sustrato de partida (Esquema 2.35).

>L S//O _
|

HN
TMS

Z TBAF

» Descomposicién
) T

26a

Esquema 2.35
Por ello se procedid a aplicar las condiciones de la reaccidon de Pauson-Khand a
los sustratos 26a y 26b, observandose la formacion de los productos objetivo 27a y
27b con rendimientos entre moderados y buenos, y elevadas diastereoselectividades.
Estos resultados son, hasta cierto punto, sorprendentes ya que la reaccién de Pauson-
Khand suele presentar dificultades con alquinos que posean sustituyentes voluminosos

como, en nuestro caso, el TMS (Esquema 2.36).

>L _0O

I H
HN HN
™S co,(COp, ta., 15-30 min, ‘Q o
OO 4 después 80 °C OO
- ™S
R Tolueno R
26a (R=H) 27a (R=H, 71%, dr >20:1)
26b (R= OMe) 27b (R = OMe, 44%, dr 15:1)

Esquema 2.36
La configuracidon relativa del nuevo estereocentro se determind mediante
analisis por difraccidon de rayos X del derivado 27a poniendo de manifiesto que la

estereoquimica de los dos estereocentros formados es 115, 13R (Figura 2.2).
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Figura 2.2

2.3.2 Sintesis de aminas diénicas a través de una reaccidén de metatesis por cierre
de anillo de eninos (RCEYM).

Ademads de la reaccién de Pauson-Khand, la RCEYM de 1,n-eninos que
ha encontrado gran aplicabilidad sintética, ya que permite la conversidn selectiva de
estos sustratos en alquenilcicloalquenos conjugados, accediendo asi a complejidad
molecular.!'®

Para la puesta a punto de la reaccion, se realizaron varios ensayos con

diferentes compuestos obteniéndose los resultados que se exponen en la Tabla 2.1.
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Tabla 2.1: Optimizacion de la reaccidon de metatesis de eninos por cierre de anillo

(RCEYM).
g Y
HN- 5% HN-S%0
N Catalizador, aditivo O‘
20 S - T2 disolvente " 28
R
Entrada R Catal. Aditivo T (°C) Disol. (%)
1 TIPS [Rulll Etileno rt DCM Sp®
2 TIPS [Rulll Etileno 90 DCM Sp®
3 H [Ru]lV 1,7 octad. rt DCM Sp®
4 H [Ru]IV - rt DCM Sp®
5 H [Ru]lV 1,7 octad. 90 Tol. Sp®
6 H [Ru]IV - 90 Tol. -
7 H [Rulll 1,7 octad. 45 DCM Sp®
8 Ph [Rulll 1,7 octad. 45 DCM 55
9 Ph [Rulll 1,7 octad. 45 DCM 100
(2x5mol%) (2x4equiv) (tubo sellado)
10 Ph [Rulll 1,7 octad. 90 DCM 73
(2x5mol%) (2x4equiv) (tubo sellado)
11 Ph [Rulll 1,7 octad. 45 DCM 84

+ Ti(OEt), (tubo sellado)

® Sustrato de partida (SP)

De los resultados se deduce que, tanto el compuesto con un sustituyente
voluminoso en el alquino (entradas 1,2; Tabla 2.1) como en ausencia de sustituyente
(entradas 3-7; Tabla 2.1) no dan la reaccidn. Con R=Ph si que se observé la formacién

del producto esperado. El mejor rendimiento se obtuvo cuando se adicionaron, tanto
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el catalizador como el aditivo, en dos porciones con un intervalo de 6 horas, y la
mezcla se mantuvo a 45°C utilizando como aditivo 1,7-octadieno (entrada 9; Tabla 2.1)
en un tubo sellado para asegurar que el sustrato se encuentre bajo presion de etileno.
Como ya se habia comentado en la introducciéon el uso del 1,7-octadieno como
precursor de etileno in situ es mas eficaz que el propio etileno favoreciendo la reaccion
de RCEYM. Nuestro grupo de investigacidon ya introdujo en el afio 2012 este aditivo
como fuente de etileno in situ.'*®

A continuacién, se sometieron a la reaccion de RCEYM en estas condiciones,

algunos de nuestros 1,n-eninos 20. Los resultados se recogen en el Esquema 2.37.

/S\\ ,S\
HN @) HN™ ~0O
X Grubbs Il (2 x 5 mol%) X
|\ A S 1,7 octadieno (2 x 4 equiv) |\ A

= \\ DCM, 45°C.
R tubo sellado

R

20 28
N in-Sso N

28a (100%) 28b (82%) 289 (95%)
HN- S0 HN- S0 HN~S0

Sl C
OMe

28i (73%) CFs

28j (50%) 28m (98%)
Esquema 2.37
Como se puede comprobar, los diferentes sustituyentes en los anillos
aromaticos son aptos para este tipo de transformacién. En el caso del compuesto 28j

que tiene como sustituyente el n-butilo se puede apreciar como el rendimiento
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disminuye considerablemente. Es probable que para este tipo de transformacion sea
beneficiosa la presencia de un sustituyente aromatico en el alquino.

El caracter de dieno conjugado de los productos 28 nos indujo a su utilizacion
en reacciones de Diels-Alder. Para ello se realizé un ensayo entre el compuesto 28a y
el excelente diendfilo acetilendicarboxilato de dimetilo. Sin embargo, tras 20 horas en
dicloroetano a 100°C en un tubo a presidn, se recuperé inalterado el sustrato de

partida (Esquema 2.38).

\l/ T

_Ss HN"S0
CO,Me

DCE, 100°C
DO :
CO,Me ‘

Ph CO,Me

2 equiv

28a
Esquema 2.38
Una posible explicacion para la baja reactividad de estos dienos en procesos de
Diels-Alder sea su dificultad para adquirir la disposicion s-cis requerida, por
impedimento estérico entre los hidrogenos orto del fenilo y del anillo aromatico del

espaciador (Figura 2.3).

Figura 2.3
Finalmente, las aminas libres se obtuvieron mediante la eliminacion del auxiliar
quiral en condiciones de reaccién indicadas a las que se aplicaron a los compuestos 22

(1 equiv de HCI 4M en dioxano, MeOH, 0°C) (Esquema 2.39).
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NS0 NH,.HCI
O‘ HCI (4M en dioxano) O‘
MeOH, 0°C i
Ph Ph
28a 29a (90%)

Esquema 2.39

2.3.3 Sintesis de aminoindanos a través de una reaccién de Heck intramolecular.
Para crear nuevas estructuras y aumentar asi la diversidad de compuestos que
pueden obtenerse a partir de un sustrato de partida comun, se procedié a estudiar el
comportamiento de los compuestos 18 en condiciones de la reaccion de Heck. Un
producto de ciclacion intramolecular ya se habia observado cuando el compuesto 18a
fue sometido a las condiciones de reaccion de Sonogashira (21a en Esquema 2.25).
Para buscar mejores condiciones de la reaccion de Heck aplicada a nuestros
sustratos, se realizaron varios ensayos con el compuesto 18a. En la Tabla 2.2 se

exponen los resultados.
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Tabla 2.2: Optimizacion de la reaccion de Heck intramolecular.

-S4, HN-Sg HN-S, N-S
A © Catalizador, ligando, O © / O
Cr = Cy
Base, Disolvente, T2 (°C)
I
18a 21a 21a” 21a”
18a 2la 21a° 21a”
Entrada  Cat. Ligand Base Disol. T (°C)
(%) (%) (%) (%)
1 Pd(OAc), PPhs EtsN Tol. 120 - 25 - 31
2 Pd(OAc), PPhs Ag,CO3 Tol. 120 = 66 = =
3 Pd(dba), PPhs Ag,CO3 Tol. 120MW - 50 - -
4 Pd(dba), PPhs Ag,CO3 THF 100MW - 25 25 -
5 Pd(dba), XANTP Ag,CO3 THF 100MW - 37 13 -
6 Pd(dba), JOHNP Ag,CO3 THF 100MW 80 - - -
7 Pd(OAc), PPhs EtsN/Ag,COs;  Tol. 90 - 70 - -

Los mejores resultados se obtuvieron utilizando una mezcla equimolar de EtsN
(2.5 equiv) y Ag,COs5 (2.5 equiv) (Tabla 2.2, entrada 7). Es probable que el Ag,COs;
favorezca la reaccion debido a la precipitacion de AgBr, lo que hace mas reactivo al
paladio a la hora de coordinarse con el doble enlace, desplazando el equilibrio a los

productos finales (Esquema 2.40).*°

NS0 S50
X
+ -
dLn

.Sy
HN HN™ ~0O
©\)\/\ Ag,CO3 ©\)\/\ ©jk/>\\
+ 7
PdX : P PdLn
AgX ‘

¥ ¥

HN-S, HN-S,
o) o)
H PdLn

Esquema 2.40

149 p. Beletskaya, A. V. Cheprakov, Chem. Rev. 2000, 100, 3009.
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Simultaneamente a nuestro estudio, Yus y colaboradores describieron una
transformacién similar utilizando condiciones ligeramente distintas para el paso de

reaccion de Heck intramolecular (Esquema 2.41).2%

Condiciones X

ref. 136: X=Br, Pd(OAc),, PPhs, n-BusOAc, THF, 90°C
En esta Memoria: X= |, Pd(OAc), , PPhs, AQCO5/Ei3N,
Tolueno, 90°C

Esquema 2.41

Estas condiciones Optimas se aplicaron a derivados 18 analogos a los utilizados
por Yus, obteniéndose los mismos productos que éstos, con rendimientos semejantes
en todos los casos con independencia del tipo de sustituyente en el benceno. Sefalar,
no obstante, que cuando el sustituyente era electrodonante metoxilo, se obtuvo el

isdémero 21b” en lugar del esperado (Esquema 2.42).**

d(

_Ss
HN™ ~0 Pd(OAc), , PPhs

AgCO3/EtsN
X gl Us/El .
| — | Tolueno, 20°C
18

HN-S,
0
21

¥ ¥ ¥

HN-S HN-S, HN-S, F HN-S
o MeO ! S F O O
21a (70%) 21b’ (68%) 21d (68%) 21e (75%)

Esquema 2.42

! Debe indicarse que en este trabajo se ha utilizado la forma R del auxiliar quiral de Ellman que

conduce a productos de configuracidn absoluta 1S, mientras que Yus utiliza el enantiomero S del auxiliar
quiral, obteniendo los correspondientes enantiomeros de los productos finales.
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De la misma manera que en los sustratos de Pauson-Khand 22 y conociendo las
ventajas de las reacciones one-pot, se intentd optimizar esta secuencia sintética de
forma one-pot. Para ello se partié del compuesto comercial o-iodobenzaldehido y se
aplicé la secuencia sintética de condensacién/alilacion diastereoselectiva/reaccion de

Heck intramolecular obteniendo el producto final con muy buen rendimiento y

N-

o 1. Condensacion _3
I 3. Alilacién diast. HN">%
3. Reaccion Heck.

diastereoselectividad (Esquema 2.43).

21a
(70%, rd >20:1)

Esquema 2.43
Como ejemplo de la utilidad de esta estrategia para la creacién de diversidad

estructural, el compuesto 21a se sometié a diferentes transformaciones (Esquema

2.44).
HN-S,
o)
H, , Pd/C
MeOH ta.
\,L 95% rd=11:1 30a Chbs
HN-S,
o)
HN-SO.fBu HN-S0O-fBu
21a NalOy , RuCls.H,0O BHs. THF
> _—
MeCN/CCl4/H>,O THF, -78°C-t.a.
(1:1:1,5) o i 5H
s1a © 70% rd=9:1 324
00%

Esquema 2.44

La sintesis del compuesto 30a se realizd mediante una hidrogenacion en fase
heterogénea catalizada por paladio en MeOH, obteniendo excelentes rendimientos y
aceptable diastereoselectividad. El compuesto 31a se obtuvo mediante una oxidacién,

donde ademas del doble enlace, se oxidd el grupo sulfinilo a sulfonilo; finalmente la
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reduccién de 31a con borano, condujo al 1,3-aminoalcohol 32a con buen rendimiento
y aceptable diastereoselectividad. La configuracion relativa de los nuevos centros
esterogéneos formados en los compuestos 30a y 32a fue determinada por

experimentos NOESY (Figura 2.4).

CH

g g8 E==t

HN-S,
O i
2 !

CHs

@

HN-SO0,tBu e e e

L
[}

59 57 S5 53 sl 49 47 45 43 41 39 37 35 33

Figura 2.4
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2.4 CONCLUSIONES

Utilizando compuestos de partida comunes (o-haloarilcarbaldehidos), se han

sintetizado una variedad de productos con diversidad estructural mediante la

aplicacion de diferentes metodologias.

A través de la secuencia de reacciones condensacidn-alilacion estereoselectiva-
alquinilacién de Sonogashira, aplicadas a o-yodoarilcarbaldehidos, se han
preparado con buenos rendimientos una variedad de bencilaminas
homoalilicas quirales t-butilsulfinil protegidas portadoras de grupos alquinilicos
en orto. La aplicacién de la reaccion de Pauson-Khand en su versidn
intramolecular a estos compuestos ha permitido obtener aminas triciclicas
quirales con muy buenos rendimientos quimicos y excelentes
diastereoselectividades.

Esta metodologia se ha aplicado con buenos resultados a la sintesis asimétrica
de aminoesteroides a partir de derivados de o-halonaftaldehidos.

La aplicacién de la reaccién de metatesis por cierre de anillo de eninos (RCEYM)
a las bencilaminas homoalilicas quirales portadoras de grupos alquinilicos en
orto anteriores, derivadas de o-yodobenzaldehido, ha permitido obtener una
pequeifa quimioteca de 1,2-dihidronaftilaminas homoalilicas quirales con
diferentes restos alquenilicos conjugados con el anillo de dihidronaftaleno.

Se han optimizado las condiciones de reaccion para la aplicacion de la reaccidn
de acoplamiento de Heck intramolecular a alilaminas quirales N-t-
butilsulfinilprotegidas derivadas de o-yodoarilcarbaldehidos, lo que ha
conducido a derivados de 1-aminoindanos con buenos rendimientos. La
posterior transformacidon del doble enlace exociclico ha permitido obtener

otros compuestos de interés.
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2.5 PARTE EXPERIMENTAL

> Determinaciéon de rayos-X.

Los andlisis de difraccidon de rayos-X de los compuestos 22f y 27a se realizaron
en un difractometro Agilent SuperNova Cu, equipado con detector de tipo CCD modelo
Atlas, usando un Cryostream 700 de Agilent Cryosystems alimentado con nitrégeno
liquido y plataforma informatica para el control, procesado y resolucion de estructuras

cristalinas.

2.5.1 Procedimiento general para Ila etapa de condensacion/alilacién

diastereoselectiva.
.S«
(@] HN™ ~O
X I X
|\ AN 1. (R)-t-BuSONH, Ti(OEt), DCM, 12h |\ A X
% 2 -60 °C, THF, 3h - Z
I : ZnBr ; : |
17 a-e e 18 a-e

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvié el aldehido
correspondiente en DCM (0.1M) y se adiciond Ti(OEt), (4 equiv). Tras 5 minutos en
agitacion, se afiadio (R)-N-terc-butanosulfinamina a 0°C y se dejo agitando durante 12
horas a temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccidn se
hidrolizd con una disolucién saturada de NaHCOs; a 0°C obteniendo un precipitado
blanco de 6xido de titanio. La suspensién se filtrd a través de una fina capa de Celite
lavando con DCM. El filtrado se extrajo varias veces con DCM. Las fases organicas
reunidas se lavaron con una disolucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO4
anhidro y los disolventes se concentraron a presion reducida. El residuo, sin purificar,
se disolvié en THF anhidro (0.1M) y se afiadié bromuro de alilzinc (1.1 equiv) en una
disolucién recién preparada (1M en THF) a -60°C. Una vez que la reaccién habia
finalizado (3h seguida por TLC) la reaccion se hidrolizé con NH4Cl acuoso y se extrajo 3
veces con AcOEt. Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con una disolucidn saturada

de NaCl y se secaron sobre Na,SO, anhidro. El residuo obtenido tras evaporar el
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disolvente a presién reducida se purificd por cromatografia flash, eluyendo con una

mezcla hexano:acetato de etilo.

(Rs)-N-[(S)-1-(2-lodofenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (18a)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 18a como un aceite blanco (85%, rd=20:1). [a]o”° = - 100.8 (c 1.0; CHCl3). *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.20 (s, 9H), 2.30 — 2.46 (m, 1H), 2.66 (dddd, J = 13.9, 6.2, 5.0,
1.4, 1.4, Hz, 1H), 3.72 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.80 (ddd, J = 8.0, 4.9, 2.8 Hz, 1H),5.16 — 5.20
(m, 1H), 5.20 — 5.24 (m, 1H), 5.70 — 5.85 (m, 1H), 6.96 (ddd, J = 7.9, 5.9, 3.1 Hz, 1H),
7.32 - 7.35 (m, 2H), 7.81 — 7.86 (m, 1H).">C RMN (75 MHz, CDCls) §23.0 (3xCH;), 42.3
(CH,), 56.3 (C), 60.9 (CH), 99.9 (C-I), 120.1 (CH,), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.6 (CH),
134.2 (CH), 140.2 (CH), 144.0 (C). HRMS (El) calculada para Ci4H»1INOS [M+H]':
378.0311, encontrada: 378.0313.

(Rs)-N-[(S)-1-(2-lodo-5-metoxifenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida

(18b)
Y

Ss
HN™ ~O

MeO\CEK/\
|

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 18b como un sélido blanco (75%,rd>20:1). [a]p>> = - 107.8 (c 1.0; CHCls). Pf
58-60 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.18 (s, 9H), 2.31 (dt, J = 14.2, 8.4 Hz, 1H), 2.62
(dddt, J = 13.6, 6.1, 4.8, 1.4 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 4.71 (ddd, J =
8.4, 4.7, 2.6 Hz, 1H), 5.13 = 5.21 (m, 2H), 5.64 — 5.86 (m, 1H), 6.54 (dd, J = 8.7, 3.1 Hz,
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1H), 6.92 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.7 Hz, 1H). ">*C RMN (75 MHz, CDCls) §23.0
(3xCH3), 42.2 (CHy), 55.7 (CHs), 56.3 (C), 60.7 (CH), 87.9 (C-l), 114.9 (CH), 115.7 (CH),
120.0 (CH3), 134.2 (CH), 140.5 (CH), 145.1 (C), 160.4 (C), HRMS (El) calculada para
C1sH»3INO,S [M+H]": 408.0489, encontrada: 408.0481.

(Rs)-N-[(S)-1-(6-lodobenzo[d][1,3]dioxol-5-il)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-
sulfinamida (18c)

La reaccion se llevd a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 18c como un aceite incoloro (63%,rd 15:1, aislado el diasteroisémero
mayoritario). [a]p”” = - 99.8 (c 1.0; CHCl3). "H RMN (300 MHz, CDCls) & 1.20 (s, 9H), 2.31
(dt, J=14.1, 8.4 Hz, 1H), 2.50 — 2.64 (m, 1H), 3.67 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.73 (ddd, J = 8.4,
5.0, 2.3 Hz, 1H), 5.15 (dt, J = 2.9, 1.6 Hz, 1H), 5.18 — 5.23 (m, 1H), 5.76 (dddd, J = 19.5,
9.7,8.3,5.9 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.85 (s, 1H), 7.22 (s,
1H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) 623.0 (3xCHs), 42.5 (CH,), 56.2 (C), 60.6 (CH), 87.5 (C-I),
102.1 (CH,), 108.5 (CH), 119.0 (CH), 120.0 (CH,), 134.2 (CH), 137.4 (C), 148.3 (C), 149.0
(C), HRMS (El) calculado para Ci5H»1INO3sS [M+H]": 422.0281, encontrado: 422.0275.

(Rs)-N-[(S)-1-(2-lodo-5-(trifluorometil)fenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-
sulfinamida (18d)

La reaccion se llevd a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el

compuesto 18d como un sélido blanco (55%,rd>20:1). [a]p> = - 76.7 (¢ 1.0; CHCl5). Pf
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96-98 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.21 (s, 9H), 2.31 (dt, J = 14.3, 8.7 Hz, 1H), 2.68
(dddt, J = 14.1, 5.9, 4.5, 1.5 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 4.84 (ddd, J = 8.8, 4.5, 1.8
Hz, 1H), 5.18 — 5.24 (m, 1H), 5.26 (s, 1H), 5.71 — 5.88 (m, 1H), 7.21 (dd, J = 8.2, 2.3 Hz,
1H), 7.63 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H). "°F RMN (282.4 MHz, CDCl3) 5-63.6
(s). °C RMN (75 MHz, CDCl3) §22.9 (3xCHs), 42.1 (CH,), 56.4 (C), 60.2 (CH), 103.7 (C-1),
120.6 (CH,), 124.2 (q, YJer = 272.4 Hz, CF3), 125.6 (0, *Jer = 3.9 Hz, CH), 125.9 (q, *Jer =
3.6 Hz, CH), 131.2 (q, *Jor = 32.8 Hz, C), 133.6 (CH), 140.8 (CH), 145.5 (C). HRMS (El)
calculada para CisH0F3INOS [M+H]": 446.0257, encontrada: 446.0257.

(Rs)-N-[(S)-1-(2-Fluoro-6-iodofenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (18e)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 18e como un aceite incoloro (65%,rd>20:1). [a]p> = - 19.1 (c 1.0; CHCl3). *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.59 = 7.66 (m, 1H), 1.12 (s, 9H), 2.64 — 2.88 (m, 2H), 3.91 (d, J
= 3.9 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 14.4, 7.3 Hz, 1H), 5.03 — 5.14 (m, 2H), 5.65 — 5.84 (m, 1H),
6.88 — 6.96 (m, 1H), 7.02 (ddd, J = 11.2, 8.2, 1.2 Hz, 1H). "°F RMN (282.4 MHz, CDCl3) &-
111.06 (s). °C RMN (75 MHz, CDCl3) 622.8 (3xCHs), 40.9 (CH,), 56.5 (C), 64.4 (CH),
100.8 (C-1), 117.1 (d, *Jer = 23.4 Hz, CH), 119.3 (CH,), 130.7 (d, *Jcr = 9.4 Hz, CH), 132.3
(d, ’Jer = 15.1 Hz, C), 133.8 (CH), 136.1 (CH), 160.8 (d, “J¢r = 251.8 Hz, C). HRMS (El)
calculado para Ci4H20FINOS [M+H]": 396.0289, encontrado: 396.0282.

(Rs)-N-[(1S,25)-1-(2-lodofenil)-2-metilbut-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida
(18f)
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La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 18f como un aceite incoloro (98%,rd>20:1). [a]p>> = - 92.7 (c 1.0; CHCl5). *H
RMN (300 MHz, CDCl;) 6 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.38 — 2.50 (m, 1H), 1.09 (s, 9H), 3.83
(s, 1H), 4.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.14 - 5.18 (m, 1H), 5.19 — 5.24 (m, 1H), 5.63 = 5.85 (m,
1H), 6.91 (ddd, J = 7.9, 7.0, 2.0 Hz, 1H), 7.19 — 7.33 (m, 2H), 7.79 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz,
1H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) §17.3 (CHs), 22.9 (3xCHs), 46.5 (CH), 56.0 (C), 64.7 (CH),
102.0 (C-1), 118.3 (CH,), 128.7 (CH), 129.4 (CH), 129.7 (CH), 139.9 (CH), 140.6 (CH),
143.6 (C). HRMS (El) calculada para CisH,3sINOS [M+H]": 392.0540, encontrada:
392.0535.

2.5.2 Procedimiento general para la etapa de acoplamiento de Sonogashira.

X N L (PPh3),PdCl,, Cul
| : + H—FR? -
= | R1 EtsN/THF, 65 °C, 6h

A una disolucién de la correspondiente sulfinil amina alilica de partida 18 a-e (1
equiv) y PdCly(PPhs), (0.05 equiv) en una mezcla THF:EtzN (1:10) (0.5M) se le adicioné
el correspondiente acetileno (3 equiv) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 10 minutos. A continuacién, se adicioné Cul (0.1 equiv) y la
suspensidn marrdn resultante se agitdé a 65 °C. Tras 6 horas, se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se diluyd con Et,0 y la suspension resultante se filtré a través
de una fina capa de silica gel. Por ultimo, se elimind el disolvente por destilacidn a
presidén reducida, el residuo obtenido tras evaporar el disolvente se purificd por

cromatografia flash, eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo.
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(Rs)-2-Metil-N-[(S)-1-(2-(feniletinil)fenil)but-3-en-1-ilJpropano-2-sulfinamida (20a)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 20a como un aceite marrén. [a]o® = - 48.6 (c 1.0; CHCl3). *H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 1.20 (s, 9H), 2.56 — 2.69 (m, 1H), 2.75 - 2.87 (m, 1H), 3.81 (d, J = 3.6 Hz,
1H), 5.09 (ddd, J = 8.1, 5.5, 3.8 Hz, 1H), 5.14 — 5.17 (m, 1H), 5.17 — 5.24 (m, 1H), 5.78
(dddd, J=16.5,10.1, 7.9, 6.3 Hz, 1H), 7.26 (ddd, J = 9.0, 6.9, 1.7 Hz, 1H), 7.29 = 7.42 (m,
5H), 7.51 — 7.58 (m, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) §23.0 (3xCHs), 42.5 (CH,), 56.1 (CH),
56.3 (C), 87.5 (C), 95.1 (C), 119.6 (CH3), 122.5 (C), 123.4 (C), 127.3 (CH), 127.6 (CH),
128.8 (CH), 128.8 (2xCH), 128.9 (CH), 132.0 (2xCH), 133.0 (CH), 134.7 (CH), 144.0 (C).
HRMS (El) calculada para Cy,H26NOS [M+H]": 352.1657, encontrada: 352.1660.

(Rs)-N-[(S)-1-(5-Metoxi-2-(feniletinil)fenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-
sulfinamida (20b)

HN" S0
MeO X
A
Ph

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 20b como un aceite marrén (60%). [alo> = - 40.7 (c 1.0; CHCl5). *H RMN
(300 MHz, CDCl3) & 1.22 (s, 9H), 2.58 (ddd, J = 14.2, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 2.75 — 2.87 (m,
1H), 3.81 (s, 1H), 5.04 (ddd, J = 8.5, 5.3, 3.6 Hz, 1H), 5.13 — 5.18 (m, 1H), 5.18 — 5.24 (m,
1H), 5.79 (dddd, J = 16.5, 10.1, 7.9, 6.2 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H), 6.95 (d, J =
2.7 Hz, 1H), 7.27 — 7.38 (m, 1H), 7.45 — 7.54 (m, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCls) §23.0
(3xCH3), 42.4 (CH,), 55.7 (CHs), 56.1 (CH), 56.3 (C), 87.5 (C), 93.8 (C), 113.1 (CH), 113.2
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(CH), 114.6 (C), 119.6 (CH;), 123.8 (C), 128.5 (CH), 128.8 (2xCH), 131.8 (2xCH), 134.4
(CH), 134.7 (CH), 145.9 (C), 160.1 (C). HRMS (El) calculada para C,3H2sNO,S [M+H]":
382.1835, encontrada 382.1830.

(Rs)-2-Metil-N-[(S)-1-(6-(feniletinil)benzo[d][1,3]dioxol-5-il]but-3-en-1-il) propano-2-

sulfinamida (20c)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 20c como un aceite marrén (63%). [a]p™ = - 4.9 (c 1.0; CHCl5). *H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 1.21 (s, 9H), 2.52 (dt, J = 14.1, 8.1 Hz, 1H), 2.77 — 2.67 (m, 1H), 3.73 (d, J
= 2.9 Hz, 1H), 5.07 (ddd, J = 8.2, 5.4, 3.0 Hz, 1H), 5.15 (s bs, 1H), 5.23 — 5.18 (m, 1H),
5.78 (dddd, J = 16.5, 10.2, 8.0, 6.1 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 3.1 Hz,
1H), 6.87 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 7.37 — 7.30 (m, 3H), 7.55 — 7.48 (m, 2H). **C RMN (75
MHz, CDCl;) 623.0 (3xCHs), 42.7 (CHy), 55.4 (CH), 56.2 (C), 87.4 (C), 93.7 (C), 101.9
(CH,), 107.5 (CH), 112.1 (CH), 115.7 (C), 119.6 (CH;), 123.6 (C), 128.7 (CH), 128.8
(2xCH), 131.9 (2xCH), 134.6 (CH), 139.3 (C), 146.9 (C), 148.6 (C). HRMS (El) calculada
para Co3H29N,03S [M+NH,4]": 413.1895, encontrada: 413.1897.

(Rs)-2-Metil-N-[(S)-1-(2-(feniletinil)-5-(trifluorometil)fenil)but-3-en-1-il]propano-2-

sulfinamida (20d)

FsC

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

Mediante purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
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compuesto 20d como un aceite marrén (70%). [alo> = - 45.9 (¢ 1.0; CHCl5). *H RMN
(300 MHz, CDCl3) & 1.23 (s, 9H), 2.52 (ddd, J = 14.2, 8.3, 8.3 Hz, 1H), 2.74 — 2.88 (m,
1H), 3.79 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.22 = 5.27 (m, 1H), 5.13 — 5.22 (m, 2H), 5.72 — 5.88 (m,
1H), 7.35 — 7.40 (m, 3H), 7.50 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.53 — 7.59 (m, 2H), 7.64 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 7.69 — 7.72 (m, 1H). *°F RMN (282.4 MHz, CDCl5) 6 -63.32 (s). *C RMN (75
MHz, CDCl3) 6 22.91 (3xCH3), 42.35 (CH,), 55.04 (CH), 56.40 (C), 86.04 (C), 97.55 (C),
120.18 (CH,), 122.70 (C), 124.30 (q, *Jer = 3.7 Hz, 2xCH), 124.32 (q, “Jer = 272.2 Hz, C),
126.31 (C), 128.92 (2xCH), 129.47 (CH), 130.41 (q, “Jcr = 32.6 Hz, C), 132.13 (2xCH),
133.20 (CH), 134.07 (CH), 145.07 (C). HRMS (El) calculada para CasHsFsNOS [M+H]*:
420.1603, encontrada: 420.1597.

(Rs)-N-[(S)-1-(2-Fluoro-6-(feniletinil)fenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida
(20e)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 20e como un aceite marrén (53%). [a]p” = - 13.7 (c 1.0; CHCl3). *H RMN
(300 MHz, CDCl3) & 1.12 (s, 9H), 2.78 —3.01 (m, 2H), 4.18 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.00 — 5.21
(m, 3H), 5.67 — 5.84 (m, 1H), 7.02 (ddd, J = 10.7, 8.2, 1.2 Hz, 1H), 7.16 — 7.25 (m, 1H),
7.31 - 7.41 (m, 4H), 7.52 — 7.57 (m, 2H). **F RMN (282.4 MHz, CDCl3) & -116.05 (s bs).
13C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 22.81 (3xCH3), 41.37 (d, “Jcr = 2.1 Hz, CH,), 55.86 (d, *Jcr =
9.0 Hz, CH), 56.36 (C), 87.18 (d, *Jer = 4.3 Hz, C), 95.56 (C), 116.68 (d, ’Jer = 23.3 Hz, CH),
118.87 (CH,), 122.85 (C), 124.18 (d, *Jcr = 4.8 Hz), 128.95 (2xCH,), 129.08 (CH), 129.14
(d, “Jcr = 2.0 Hz, CH), 129.29 (CH), 131.01 (d, %Jcr = 13.8 Hz, C), 131.92 (2xCH,), 134.26
(CH), 161.12 (d, Yer = 246.1 Hz, C). HRMS (El) calculada para CyHzsFNOS [M+H]™:
370.1635, encontrada: 370.1631.
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(Rs)-2-Metil-N-[(1S,2S)-2-metil-1-(2-(feniletinil)fenil)but-3-en-1-il]propano-2-
sulfinamida (20f)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 20f como un aceite marrén (69%). [alp> = - 24.4 (c 1.0; CHCls). *H RMN
(300 MHz, CDCl5) 6 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.16 (s, 9H), 2.63 — 2.76 (m, 1H), 3.89 (s,
1H), 4.79 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.18 — 5.28 (m, 2H), 5.72 — 5.89 (m, 1H), 7.27 — 7.40 (m,
6H), 7.55 (ddd, J = 5.4, 4.1, 1.0 Hz, 3H). >C RMN (75 MHz, CDCl3) & 17.69 (CH3), 22.99
(3xCH3), 31.32 (CH), 45.81 (CH), 56.02 (C), 87.94 (C), 94.84 (C), 117.94 (CH,), 123.59 (C),
123.77 (C), 127.63 (CH), 128.72 (CH), 128.77 (2xCH), 128.80 (2xCH), 131.94 (2xCH),
132.82 (CH), 141.34 (CH), 143.24 (C). HRMS (El) calculada para C3H,sNOS [M+H]":
366.1886, encontrada: 366.1886.

(Rs)-N-[(S)-1-(2-((3-Metoxifenil)etinil)fenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-

sulfinamida (20g)

Ss
HN™ ~O

(1
%!OMe

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 20g como un soélido marrén (55%). [a]p? = - 31.0 (c 1.0; CHCl5). Pf 175-180
°C. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.20 (s, 9H),2.50 — 2.68 (m, 1H), 2.75 — 2.86 (m, 1H),
3.80 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 5.07 (ddd, J = 8.2, 5.5, 3.8 Hz, 1H), 5.13 = 5.17 (m,
1H), 5.17 = 5.24 (m, 1H), 5.78 (dddd, J = 16.6, 10.1, 7.9, 6.3 Hz, 1H), 6.90 (ddd, J = 8.3,
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2.6, 1.0 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1H), 7.14 (ddd, J = 7.6, 1.2, 1.2 Hz, 1H), 7.22 -
7.29 (m, 2H), 7.32 (ddd, J = 7.5, 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.51 -
7.57 (m, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCls) & 23.0 (3xCHs), 42.4 (CH,), 55.7 (CHs), 56.2 (C),
56.3 (CH), 87.3 (C), 95.1 (C), 115.6 (CH), 116.6 (CH), 119.5 (CH,), 122.4 (C), 124.4 (C),
124.6 (CH), 127.3 (CH), 127.6 (CH), 128.8 (CH), 129.9 (CH), 133.1 (CH), 134.63 (CH),
144.1 (C), 159.8 (C). HRMS (El) calculada para C,sHsNO,S [M+H]":382.1835,
encontrada: 382.1842.

(Rs)-N-((S)-1-[2-((3,5-Difluorofenil)etinil)fenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-
sulfinamida (20h)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 20h como un aceite marrén (77%). [alp> = - 19.3 (c 1.0; CHCls). *H
RMN(300 MHz, CDCl3) 6 1.20 (s, 9H), 2.57 (ddd, J = 14.2, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 2.69 — 2.80
(m, 1H), 3.74 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.05 (ddd, J = 8.3, 5.5, 3.2 Hz, 1H), 5.13 — 5.18 (m, 1H),
5.18 = 5.24 (m, 1H), 5.76 (dddd, J = 16.5, 10.2, 8.0, 6.2 Hz, 1H), 6.80 (tt, / = 9.0, 2.3 Hz,
1H), 7.02 — 7.08 (m, 2H), 7.26 (ddd, J = 7.5, 7.5, 1.6 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J = 7.6, 7.6, 1.4
Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.52 (ddd, J = 7.5, 1.4, 0.4 Hz, 1H). °F RMN (282.4
MHz, CDCl3) § -109.85 — -109.99 (m, 2F)."*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 23.0 (3xCHs), 42.5
(CH,), 55.6 (CH), 56.2 (C), 89.4 (C), 92.6 (t, *Jcr = 3.9 Hz, C), 105.0 (t, *Jer = 25.4 Hz, CH),
114.82 (d, *Jor = 17.8 Hz, CH), 114.93 (d, *Jor = 17.8 Hz, CH), 120.0 (CH,), 121.7 (C),
126.1 (t, *Jer = 11.8 Hz, C), 127.4 (CH), 127.7 (CH), 129.5 (CH), 133.1 (CH), 134.4 (CH),
144.3 (C), 163.22 (d, “Jer = 249.1 Hz, C), 163.04 (d, "Jer = 249.1 Hz, C).HRMS (El)
calculada para Cy,H24F,NOS [M+H]": 388.1541, encontrada: 388.1547.

148



Parte Experimental Capitulo-2

(Rs)-N-[(S)-1-(2-((3,5-Bis(trifluorometil)fenil)etinil)fenil)but-3-en-1-il]-2-
metilpropano-2-sulfinamida (20i)

CF;

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 20i como un aceite marrén (55%). [a]o™ = - 23.9 (c 1.0; CHCls). *H RMN
(300 MHz, CDCls) § 1.22 (s, 9H), 2.49 — 2.67 (m, 1H), 2.69 — 2.83 (m, 1H), 3.73 (d, J = 3.0
Hz, 1H), 5.08 (ddd, J = 8.2, 5.5, 2.9 Hz, 1H), 5.16 — 5.20 (m, 1H), 5.20 — 5.26 (m, 1H),
5.78 (dddd, J = 16.5, 10.2, 7.9, 6.1 Hz, 1H), 7.27 — 7.33 (m, 1H), 7.40 (td, J = 7.6, 1.4 Hz,
1H), 7.46 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 7.6, 1.4, 0.5 Hz, 1H), 7.80 — 7.85 (m,
1H), 7.96 (dd, J = 1.1, 0.5 Hz, 1H). *°F RMN (282.4 MHz, CDCl5) & -63.59 (s). >*C RMN (75
MHz, CDCl3) & 22.6 (3xCHs), 42.2 (CH,), 55.1 (C), 55.9 (CH), 90.5 (C), 91.3 (C), 119.3
(CH,), 120.9 (C), 121.7 (dq, *Jer = 7.5, 3.7 Hz, CH), 122.9 (g, Ycr = 272.9 Hz, 2xCF3), 125.4
(C), 127.1 (CH), 127.4 (CH), 129.5 (CH), 131.4 (q, *Jcr = 3.0 Hz, 2xCH), 132.0 (q, Jcr =
33.7 Hz, 2xC), 132.9 (CH), 133.9 (CH), 143.9 (C). HRMS (EIl) calculada para Cy4H24FsNOS
[M+H]": 488.1477, encontrada: 488.1476.

(Rs)-N-[(S)-1-(2-(Hex-1-in-1-il)fenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (20j)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 20j como un aceite marrén (58%). [a]o? = - 79.3 (c 1.0; CHCl3). *H RMN
(300 MHz, CDCl5) 6 0.94 (m, 3H), 1.19 (s, 9H), 1.43 — 1.53 (m, 2H), 1.53 — 1.66 (m, 2H),
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2.39 - 2.57 (m, 3H), 2.66 — 2.77 (m, 1H), 3.76 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.94 — 5.02 (m, 1H),
5.13 (s, 1H), 5.15 - 5.20 (m, 1H), 5.73 (dddd, J = 16.7, 10.2, 7.9, 6.3 Hz, 1H), 7.16 (td, J =
7.4, 1.6 Hz, 1H), 7.20 = 7.27 (m, 1H), 7.30 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.38 (dd, /= 7.5, 1.3
Hz, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCls) & 14.0 (CHs), 19.7 (CH,), 22.5 (CH,), 23.0 (3xCHs),
31.2 (CH,), 42.5 (CH,), 55.9 (CH), 56.2 (C), 78.7 (C), 96.4 (C), 119.4 (CH;), 123.2 (C),
126.9 (CH), 127.3 (CH), 127.9 (CH), 133.0 (CH), 134.8 (CH), 143.8 (C). HRMS (El)
calculada para CyoH3oNOS [M+H]": 332.2043, encontrada: 332.2044.

(Rs)-2-Metil-N-[(S)-1-(2-((trimetilsilil)etinil)fenil) but-3-en-1-ilJpropano-2-sulfinamida
(20k)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 20k como un aceite marrén (58%). [alo> = - 72.1 (¢ 1.0; CHCl5). *H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 0.21 (s, 9H), 1.15 (s, 9H), 2.50 (ddd, J = 14.2, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 2.64 —
2.77 (m, 1H), 3.75 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.90 (ddd, J = 8.2, 5.3, 4.1 Hz, 1H), 5.07 = 5.18 (m,
2H), 5.68 (dddd, J = 16.6, 10.2, 7.9, 6.3 Hz, 1H), 7.14 (ddd, J = 7.5, 6.9, 1.9 Hz, 1H), 7.22
— 7.30 (m, 2H), 7.41 (ddd, J = 7.5, 1.4, 0.6 Hz, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) § 0.0
(3xCH3), 22.7 (3xCHs), 41.8 (CH,), 55.9 (CH), 55.9 (C), 100.2 (C), 102.9 (C), 119.1 (CH,),
121.8 (C), 126.8 (CH), 127.1 (CH), 128.6 (CH), 133.1 (CH), 134.4 (CH), 144.2 (C). HRMS
(El) calculada para SiC1gH30NOS [M+H]": 348.1739, encontrada: 348.1739
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2.5.3 Procedimiento general para la eliminacion del grupo trimetilsililo (TMS).

HN-SSo HN-SSo
X K,COs3 A
DCM/MeOH (1:1 -
A (1:1) A
T™S H
20k 201

El compuesto 20k (1 equiv) se disolvio en una mezcla de disolventes
MeOH/DCM (1:1, 0.1M), y a la mezcla se afiadié K,COs (1 equiv). La mezcla de reaccién
se agité durante toda la noche (12h) a temperatura ambiente. Una vez pasado ese
tiempo, los disolventes se eliminaron a presion reducida. El residuo se redisolvié en
DCM, se lavé con agua, se secd sobre MgSO, y se concentré a presion reducida
obteniendo, en el crudo de reaccion el compuesto 20l. El residuo obtenido se purifico

por cromatografia flash, eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo.

(Rs)-N-[(S)-1-(2-Etinilfenil)but-3-en-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (20l)

HN""S0
A
A
H

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 20l como un aceite marrén (61%). [a]o™ = - 83.8 (c 1.0; CHCls). *H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 1.20 (s, 9H), 2.53 (ddd, J = 14.1, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 2.72 (dddd, J =
11.7, 6.9, 1.3, 1.3 Hz, 1H), 3.35 (s, 1H), 3.76 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 5.03 (ddd, J = 8.1, 5.7,
2.9 Hz, 1H), 5.12 - 5.21 (m, 2H), 5.65 = 5.82 (m, 1H), 7.22 (ddd, J = 7.6, 6.6, 2.2 Hz, 1H),
7.29 — 7.39 (m, 2H), 7.47 — 7.53 (m, 1H). >*C RMN (75 MHz, CDCls) & 22.99 (3xCHs),
42.51 (CHy), 55.67 (CH), 56.24 (C), 81.76 (CH), 82.98 (C), 119.60 (CH;), 121.38 (C),
127.27 (CH), 127.51 (CH), 129.26 (CH), 133.68 (CH), 134.50 (CH), 144.78 (C). HRMS (El)
calculado para C16H2,NOS [M+H]": 276.1417, encontrado: 276.1427.
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2.5.4 Procedimiento general para la trifluorometilacion del alquino terminal

catalizada por cobre usando un reactivo de trifluorometilacion electrofilico.

HN S0 HN- S0
Cul, Phen, K,CO3,
X TOGNI | X
DCM
X X
H CF3
201 20m
En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se afadio Cul (20 mol%),

fenantrolina (Phen) (40 mol%), K,COs3 (2.0 equiv) y reactivo | de Togni (1.5 equiv) y todo
ello se disolvié en DCM (0.1M respecto al sustrato de partida) recién destilado. Por
otro lado el sustrato de partida se disolvié en el mismo disolvente (DCM 0.1M) bajo
atmosfera de nitrégeno. La disolucion que contiene el sustrato de partida se adiciond
al matraz con el resto de reactivos durante un periodo de horas (0.29 ml/h) usando
una bomba de adicidn lenta bajo atmdsfera de nitrogeno. Después de la adicién, la
mezcla de reaccion se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente. Una vez pasado
ese tiempo la reaccion se hidrolizdo con NH4Cl acuoso y se extrajo con DCM. Las fases
organicas reunidas se secaron sobre Na,SO, anhidro y se concentraron a vacio a
presidn reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia flash, eluyendo con

una mezcla hexano:acetato de etilo.

(Rs)-2-Metil-N-[(S)-1-(2-(3,3,3-trifluoroprop-1-in-1-il)fenil)but-3-en-1-il]propano-2-

sulfinamida (20m)

HN" S0
A
A
CF5

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (1:1)] se obtuvo el
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compuesto 20m como un aceite marrén (30%). [a]o®> = - 129.0 (c 1.0; CHCl5). *H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 1.20 (s, 9H), 2.52 = 2.75 (m, 2H), 3.73 (d, /= 2.7 Hz, 1H), 4.84 (ddd, J
=8.4,5.7,3.0 Hz, 1H), 5.11 - 5.17 (m, 1H), 5.19 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 5.72 (dddd, J = 20.8,
9.6,8.0, 6.2 Hz, 1H), 7.27 — 7.33 (m, 1H), 7.41 - 7.47 (m, 2H), 7.56 (d, J = 7.5 Hz, 1H). F
RMN (282.4 MHz, CDCl;) 6-49.83 (s). B3C RMN (75 MHz, CDCl3) 622.5 (3xCH3), 41.9
(CHy), 55.5 (CH), 55.9 (C), 80.6 (q, ?Jer = 52.9 Hz, C), 84.8 (C), 114.8 (q, YYer = 257.5 Hz,
CF3), 117.3 (C), 119.7 (CH,), 127.6 (CH), 127.7 (CH), 131.0 (CH), 133.4 (CH), 133.9 (CH),
145.2 (C). HRMS (El) calculada para Ci7H,:FsNOS [M+H]": 344.1290, encontrada:
344.1290.

2.5.5 Procedimiento general para la reaccion de Pauson-Khand.

HNS%0

X\ X R

1. Coy(CO)g, DCM, t.a., 2h | H
= =

2. NMO, rt, 12h

A una disolucion de la correspondiente terc-butilsulfinilamina en DCM a
temperatura ambiente, se anadié Co,(CO)g (1.0 equiv) y se agité durante 2 horas. Una
vez transcurrido ese tiempo, se adiciond NMO (10 equiv). Tras 12 horas de agitacion,
se filtré por Celite y se evaporaron los disolventes a presién reducida. El crudo de la
reaccion se purificd por cromatografia flash utilizando una mezcla hexano:acetato de

etilo como eluyente.
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(Rs)-2-Metil-N-[(3aR,5S)-2-ox0-1-fenil-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-cyclopenta[a]naftalen-
5-illpropano-2-sulfinamida (22a)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22a
como un sélido blanco (95%, rd>20:1). [a]p”® = - 83.9 (c 1.0; CHCl3). Pf 205-207 °C. *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.23 (s, 9H), 2.10 (ddd, J = 13.8, 13.8, 4.7 Hz, 1H), 2.28 (dd, J =
18.8, 3.2 Hz, 1H), 2.81 (ddd, J = 13.7, 3.8, 1.7 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 18.8, 6.7 Hz, 1H),
3.30 (dddd, J = 13.8, 6.9, 3.5, 3.5 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.72 (dd, J = 9.3, 3.2
Hz, 1H), 6.99 — 7.07 (m, 1H), 7.21 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 3H), 7.29 — 7.45 (m, 5H). *C RMN
(75 MHz, CDCl3) 6 21.7 (3xCH3), 31.4 (CH), 36.6 (CH,), 39.8 (CH3), 53.7 (CH), 55.5 (C),
126.7 (CH), 127.1 (CH), 127.6 (CH), 127.8 (2xCH), 128.0 (2xCH), 129.3 (C), 129.7 (CH),
130.3 (CH), 131.4 (C), 136.8 (C), 137.2 (C), 164.1 (C), 205.2 (C). HRMS (El) calculada
para C3H,6NO,S [M+H]": 380.1679, encontrada: 380.1694.

(Rs)-N-[(3aR,5S)-7-Metoxi-2-oxo-1-fenil-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-

ciclopenta[a]naftalen-5-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (22b)

I

MeO !

1
O o
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La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22b
como un sélido blanco (99%, rd>20:1). [alp> = - 108.9 (c 1.0; CHCls). Pf 222-224 °C. *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.24 (s, 9H), 2.02 — 2.14 (m, 1H), 2.27 (dd, J = 18.6, 3.4 Hz,
1H), 2.76 (ddd, J = 13.6, 3.8, 1.8 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 18.6, 6.8 Hz, 1H), 3.27 (dddd, J =
13.8, 7.0, 3.6, 3.6 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.67 (dd, J = 9.2, 3.1 Hz,
1H), 6.59 (dd, J = 8.9, 2.7 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.16 (d, / = 8.9 Hz, 1H), 7.18 —
7.23 (m, 2H), 7.30 — 7.44 (m, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) & 23.1 (3xCH3), 33.1 (CH),
37.9 (CHy), 41.2 (CH,), 55.2 (CH), 55.8 (CH3), 56.9 (C), 114.7 (CH), 116.1 (CH), 123.6 (C),
128.4 (CH), 129.2 (2xCH), 129.6 (2xCH), 130.8 (CH), 133.3 (C), 136.6 (C), 140.8 (C),
161.6 (C), 165.5 (C), 206.3 (C). HRMS (EI) calculada para Cp4HsNO3S [M+H]": 410.1784,
encontrada: 410.1780.

(Rs)-2-Metil-N-[(3aR,5S)-2-oxo0-1-fenil-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-
ciclopenta[5,6]nafto[2,3-d][1,3]dioxol-5-il]propano-2-sulfinamida (22c)

G e
T
O 0
La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22c
como un sélido blanco (75%, rd=20:1). [a]p”® = - 79.0 (c 1.0; CHCl). Pf 208-210 °C. *H
RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.25 (s, 9H), 2.01 — 2.13 (m, 1H), 2.29 (dd, J = 18.7, 3.3 Hz,
1H), 2.79 (ddd, J = 13.6, 3.8, 1.9 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 18.7, 6.8 Hz, 1H), 3.25 (dddd, J =
13.9, 6.9, 3.5, 3.5 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.58 — 4.64 (m, 1H), 5.91 — 5.92 (m,
2H), 6.60 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 7.19 — 7.23 (m, 2H), 7.35 — 7.46 (m, 3H). *C RMN (75

MHz, CDCl3) & 23.11 xCH3), 32.90 (CH), 37.87 (CH,), 41.12 (CH,), 55.52 (CH), 56.95 (C),
102.01 (CH,), 107.93 (CH), 110.86 (CH), 125.05 (C), 128.58 (CH), 129.30 (2xCH), 129.55
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(2xCH), 132.95 (C), 134.23 (C), 137.23 (C), 147.58 (C), 150.14 (C), 165.13 (C), 206.33 (C).
HRMS (El) calculada para Cy4H26NO4S [M+H]": 424.1577, encontrada: 424.1570.

(Rs)-2-Metil-N-[(3aR,5S)-2-oxo-1-fenil-7-(trifluorometil)-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-

ciclopenta[a]naftalen-5-ilJpropano-2-sulfinamida (22d)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22d
como un sélido blanco (80%, rd 15:1). [a]p”™ = - 140.8 (c 1.0; CHC3). Pf 204-206°C. *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.24 (s, 9H), 2.13 (ddd, J = 13.8, 13.8, 4.9 Hz, 1H), 2.31 (dd, J =
18.9, 3.1 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J = 13.8, 3.9, 1.8 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 18.9, 6.7 Hz, 1H),
3.27 (dddd, J = 13.8, 6.9, 3.5, 3.5 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 9.7, 3.5
Hz, 1H), 7.17 = 7.23 (m, 2H), 7.24 — 7.33 (m, 2H), 7.35 — 7.45 (m, 3H), 7.68 (s, 1H). °F
RMN (282.4 MHz, CDCls) & -63.74 (s, CF3). *C RMN (75 MHz, CDCl3) & 23.0 (3xCH3),
32.7 (CH), 37.8 (CH,), 41.2 (CH,), 54.9 (C), 57.2 (CH), 123.8 (q, “Jer = 272.8 Hz, CF3),
124.6 (q, *Jor = 3.6 Hz, CH), 128.6 (q, *Jcr = 3.8 Hz, CH), 128.9 (C), 129.3 (CH), 129.4
(4xCH), 132.0 (CH), 132.4 (q, “Jcr = 32.9 Hz, C), 134.0 (C), 139.5 (C), 139.8 (C), 163.2 (C),
206.1 (C). HRMS (El) calculada para CysHsFsNO,S [M+H]™: 448.1553, encontrada:
448.1544.
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(Rs)-N-[(3aR,5S)-6-Fluoro-2-oxo-1-fenil-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-ciclopenta[a]naftalen-

5-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (22e)

\V

FHNSSO

L e
O o)
La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22e
como un sélido blanco (95%, rd=10:1). [a]p”> = -69.3 (¢ 1.0; CHCl3). Pf 203-205 °C. 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.23 (s, 9H), 2.06 (ddd, J = 13.6, 6.5, 6.5 Hz, 1H), 2.32 (dd, J =
18.8, 3.0 Hz, 1H), 2.87 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 18.9, 6.7 Hz, 1H), 3.70 (s sh, 1H),
3.32 (s sb, 1H), 4.97 (dd, J = 9.4, 3.4 Hz, 1H), 7.00 — 7.09 (m, 3H), 7.15 — 7.22 (m, 2H),
7.33 — 7.45 (m, 3H). *°F RMN (282.4 MHz, CDCl5) & -114.06 (d, J = 6.4 Hz). *C RMN (75
MHz, CDCls) & 22.95 (3xCH3), 32.71 (CH), 37.67 (CH,), 41.25 (CH,), 50.25 (CH), 57.08
(C), 117.83 (d, cr = 21.7 Hz, CH), 124.84 (d, *Jcr = 3.5 Hz, CH), 126.29 (d, %Jcr = 14.4 Hz,
C), 128.70 (CH), 129.28 (2xCH), 129.39 (2xCH), 129.58 (d, *Jcr = 6.3 Hz, CH), 132.44 (d,
*Jer = 3.8 Hz, C), 132.59 (C), 139.56 (C), 161.75 (d, “Jer = 250.4 Hz, C-F), 163.83 (d, *Jer =
3.3 Hz), 206.22 (C). HRMS (EI) calculada para CysHysFNO,S [M+H]*: 398.1585,
encontrada: 398.1582.
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(Rs)-2-Metil-N-[(3aS,4S,5S)-4-metil-2-oxo-1-fenil-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-

ciclopenta[a]naftalen-5-il]propano-2-sulfinamida (22f)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22f
como un sélido blanco (68%, rd>20:1). [alp> = - 164.3 (c 1.0; CHCls). Pf 196-198 °C. *H
RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.25 (s, 9H), 1.41 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 2.33 (ddd, J = 12.5, 6.9,
3.7 Hz, 1H), 2.47 (dd, J = 18.2, 4.1 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 18.2, 6.6 Hz, 1H), 3.27 (ddd, J =
12.4, 6.5, 4.1 Hz, 1H), 3.74 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.66 (dd, J = 6.3, 3.7 Hz, 1H), 7.07 - 7.15
(m, 1H), 7.25 — 7.30 (m, 2H), 7.33 = 7.56 (m, 6H). >°C RMN (75 MHz, CDCl3) & 16.47
(CHs), 22.79 (3xCHs), 39.30 (CH3), 39.30 (CH), 56.44 (CH), 59.11 (C), 127.93 (CH), 128.14
(CH), 128.91 (2xCH), 128.98 (2xCH), 129.03 (2xCH), 129.64 (CH), 130.55 (CH), 131.77
(CH), 132.96 (C), 138.04 (C), 138.58 (C), 164.78 (C), 205.76 (C) HRMS (El) calculada para
Ca4H2sNO,S [M+H]": 394.1835, encontrada: 394.1843.

(Rs)-N-[(3aR,5S5)-1-(3-Metoxifenil)-2-oxo-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-

ciclopenta[a]naftalen-5-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (22g)

%

HN-S%o

(L&

MeO o]
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La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22g
como un sélido amarillo (90%, rd>20:1). [a]p> = - 89.6 (c 1.0; CHCl5). Pf 180-183 °C. 'H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 1.23 (s, 9H), 2.04 — 2.17 (m, 1H),2.29 (dd, J = 18.8, 3.2 Hz, 1H),
2.81 (ddd, J =13.7, 3.7, 1.7 Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 18.8, 6.7 Hz, 1H), 3.31 (dddd, J = 13.6,
6.8, 3.4, 3.4 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 4.72 (dd, J = 9.2, 3.3 Hz, 1H),
6.73 — 6.80 (m, 2H), 6.88 — 6.93 (m, 1H), 7.02 — 7.10 (m, 1H), 7.22 = 7.37 (m, 3H), 7.42
(d, J = 7.5 Hz, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) & 23.1 (3xCH3), 32.9 (CH), 38.0 (CH,), 41.3
(CH,), 55.1 (CH3), 55.6 (CH), 56.9 (C), 114.4 (CH), 114.8 (CH), 121.8 (CH), 128.2 (CH),
129.2 (CH), 130.3 (CH), 130.7 (C), 131.1 (CH), 131.7 (CH), 134.3 (C), 138.3 (C), 138.6 (C),
160.3 (C), 165.5 (C), 206.4 (C). HRMS (EI) calculada para Cp4HsNO3S [M+H]": 410.1784,
encontrada: 410.1785.

(Rs)-N-[(3aR,5S)-1-(3,5-Difluorofenil)-2-oxo-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-

ciclopenta[a]naftalen-5-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (22h)

%

HN- S0

Lk
FO

F

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22h
como un sélido blanco (78%, rd 10:1). [a]p” = - 69.5 (c 1.0; CHCl3). Pf 210-212 °C. *H
RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.25 (s, 9H), 2.06 — 2.18 (m, 1H), 2.32 (dd, J = 18.9, 3.2 Hz,
1H), 2.85 (ddd, J = 13.7, 3.9, 1.8 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 18.9, 6.8 Hz, 1H), 3.32 (dddd, J =
13.8, 6.9, 3.5, 3.5 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 4.74 (ddd, J = 9.5, 4.5, 1.3 Hz, 1H),
6.73 = 6.87 (m, 3H), 7.09 — 7.16 (m, 1H), 7.20 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.36 — 7.43 (m,
1H), 7.44 — 7.49 (m, 1H). *°F RMN (282.4 MHz, CDCl3) 6 -109.47 (ddd, J = 8.6, 6.6, 1.5
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Hz, 2F). *C RMN (75 MHz, CDCls) & 21.7 (3xCHs), 29.9 (CH), 36.6 (CH,), 39.8 (CH,), 53.5
(CH), 55.6 (C), 102.7 (t, “Jer = 25.2 Hz, CH), 111.3 (d, “J¢r = 25.4 Hz, 2xCH), 127.0 (CH),
127.4 (CH), 128.6 (C), 130.3 (CH), 130.6 (CH), 134.5 (C), 134.8 (t, *Jer = 10.0 Hz, C),
137.5 (C), 162.3 (dd, YJer = 249.2, *Jor = 12.9 Hz, 2xC), 165.5 (C), 205.9 (C) HRMS (El)
calculada para Cy3H24F,NO,S [M+H]": 416.1490, encontrada: 416.1499.

(Rs)-N-[(3aR,5S5)-1-(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)-2-oxo-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-

ciclopenta[a]naftalen-5-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (22i)

Y

HN S0

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22i
como un sélido amarillo (75%, rd>20:1). [a]p> = - 32.0 (c 1.0; CHCls). Pf 205-207 °C. *H
RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.25 (s, 9H), 2.11 — 2.24 (m, 1H), 2.36 (dd, J = 19.0, 3.1 Hz,
1H), 2.89 (ddd, J = 13.8, 3.9, 1.8 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 19.0, 6.8 Hz, 1H), 3.68 (d, /= 9.4
Hz, 1H), 3.31 — 3.42 (m, 1H), 7.04 — 7.14 (m, 2H), 4.73 — 4.81 (m, 1H), 7.38 — 7.45 (m,
1H), 7.49 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.74 (s, 2H), 7.88 (s, 1H). "°F RMN (282.4 MHz, CDCl3) & -
63.34 (s). >°C RMN (75 MHz, CDCl3) & 18.7 (3xCHs), 28.9 (CH), 33.7 (CH,), 36.8 (CH,),
50.5 (CH), 52.6 (C), 117.9 (CHys), 119.2 (q, Jer = 272.7 Hz, 2xCF3), 124.0 (CH), 124.0
(CH), 125.4 (C), 125.9 (2xCHys), 127.7 (CH), 127.9 (CH), 128.0 (q, “Jcr = 33.5 Hz, 2xC),
130.3 (C), 130.7 (C), 134.7 (C), 163.7 (C), 200.7 (C). HRMS (El) calculada para
CasH24FgNO,S [M+H]": 516.1426, encontrada: 516.1427.

160



Parte Experimental Capitulo-2

(Rs)-N-[(3aR,5S)-1-Butil-2-ox0-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-ciclopenta[a]naftalen-5-il]-2-

metilpropano-2-sulfinamida (22j)

so?

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22j
como un aceite marrén (73%, rd>20:1). [a]p> = - 247.4 (c 1.0; CHCls). *H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 0.93 (m, 3H), 1.22 (s, 9H), 1.34 — 1.60 (m, 4H), 1.90 (ddd, J = 13.7, 13.7,
4.7 Hz, 1H), 2.10 (dd, J = 18.9, 2.8 Hz, 1H), 2.37 — 2.61 (m, 2H), 2.67 — 2.85 (m, 2H), 3.16
(dddd, J = 10.0, 6.5, 6.5, 3.2 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.65 (ddd, /= 9.3, 4.5, 1.5
Hz, 1H), 7.36 — 7.48 (m, 3H), 7.65 — 7.72 (m, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCls) & 13.9 (CHs),
22.7 (3xCH3s), 23.1 (CH,), 23.7 (CH), 30.3 (CH,), 32.5 (CH), 38.1 (CH,), 40.3 (CH;), 54.8
(CH), 56.5 (C), 127.9 (CH), 128.2 (CH), 130.2 (CH), 131.5 (C), 131.5 (CH), 137.8 (C), 139.0
(C), 163.6 (C), 208.2 (C). HRMS (El) calculada para C;H3NO,S [M+H]™: 360.1992,
encontrada: 360.1994.

(Rs)-2-Metil-N-[(3aR,5S5)-2-0x0-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-ciclopenta[a]nafthalen-5-

illpropano-2-sulfinamida (22I)
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La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22|
como un aceite marrén (78%, rd>20:1). [a]p> = - 256.1 (c 1.0; CHCls). *H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 1.21 (s, 9H), 1.97 (ddd, J = 13.7, 13.7, 4.2 Hz, 1H), 2.22 (dd, J = 18.4, 3.5
Hz, 1H), 2.68 (ddd, J = 13.6, 3.9, 1.9 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 18.4, 6.6 Hz, 1H), 3.38 (dddd, J
=10.0, 6.1, 6.1, 3.8 Hz, 1H), 4.68 (ddd, J = 8.5, 4.0, 2.0 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.35—7.47 (m, 3H), 7.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) & 22.63 (3xCH3),
33.70 (CH), 36.71 (CH,), 42.19 (CH3), 54.25 (CH), 56.38 (C), 124.86 (CH), 126.97 (CH),
128.72 (CH), 129.70 (C), 131.47 (CH), 137.28 (C), 173.12 (C), 207.43 (C). HRMS (El)
calculada para C17H24NO,S [M+H]": 306.1448, encontrada: 306.1448.

(Rs)-2-Metil-N-[(3aR,5S)-2-oxo-1-(trifluorometil)-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-

ciclopenta[a]naftalen-5-il]propano-2-sulfinamida (22m)

N

S5
HN™ ~O

Ok

FsC 0

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacién de cromatografia flash [EtOAc] se obtuvo el compuesto 22m
como un aceite marrén (36%, rd>20:1). [a]p> = - 186.0 (c 1.0; CHCls). *H RMN (500
MHz, CDCl;) 61.26 (s, 9H), 2.21 — 2.07 (m, 1H), 2.29 (dd, J = 19.1, 2.9 Hz, 1H), 2.94 -
2.80 (m, 2H), 3.25 (dddd, J = 15.7, 6.8, 4.6, 2.5 Hz, 1H), 3.63 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 4.72 (dd,
J=9.9, 3.6 Hz, 1H), 7.56 — 7.38 (m, 3H), 7.75 — 7.68 (m, 1H). °F RMN (471.7 MHz,
CDCl3) 6-59.83 (t, J = 1.9 Hz). *C RMN (125 MHz, CDCl3) & 22.68 (3xCHs), 29.7 (CH),
33.5 (CH,), 38.1 (CH,), 54.2 (CH), 56.8 (C), 115.9, 118.6, 128.2, 128.7, 129.9, 130.8,
132.7, 139.0, 200.5. HRMS (El) calculada para CigH,:1FsNO,S [M+H]™: 372.1240,
encontrada: 372.1229.
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2.5.6 Procedimiento one-pot de condensacion/alilacion diastereoselectiva/PKR.

o HN-S0
| 1. Condensacion.

2. Alilacién diast.

3. PKR H
A ‘

R2 R2

22a R=Ph (41% frente a 68% por pasos
rd 6:1 frente a rd>20:1)
22j R=Bu (20% frente a 37% por pasos)

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvié el o-alquinilbenzaldehido
de partida en THF (0.1M). Posteriormente se adiciond Ti(OEt); (2 equiv) a 0°C y se
dejé agitando durante 5 minutos. Transcurrido ese tiempo, se adiciond (R)-N-terc-
butilsulfinilamida (1.1 equiv) y se dejo agitando la disolucién 12 horas a temperatura
ambiente. Una vez que el producto de partida se ha consumido, a -60°C se adicion¢ el
bromuro de alilzinc (2.5 equiv) lentamente y se mantuvo a esa temperatura y en
agitaciéon durante 5 horas aproximadamente. Finalmente, se afadié Co,(CO)s (1.3
equiv) a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 horas. Una vez transcurrido ese
tiempo, se adiciond NMO (10 equiv). Tras 12 horas de agitacion, la mezcla de reaccién
se hidrolizé con una disolucion saturada de NaHCO3; obteniendo un precipitado blanco
de oxido de titanio. La suspension se filtrd a través de una fina capa de Celite lavando
con AcOEt. El filtrado se extrajo varias veces con AcOEt. Las fases organicas reunidas se
lavaron con una disolucién saturada de NaCl y se secaron sobre Na,SO, anhidro. El
residuo obtenido tras evaporar el disolvente a presidon reducida se purificd por

cromatografia flash, eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo.
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2.5.7 Procedimiento general de eliminacion del grupo terc-butilsulfinilo.

\V

_S.
HN™ "0 NH,.HCI
X X
AN HCI AN
| H - | H
= MeOH, 0 °C =
R2 0 R2 0
22d: X= 5-CF3 , R?>= Ph 23d: X= 5-CF3 , R?>= Ph
22j: X=H, R%=Bu 23j: X=H, R%=Bu

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvid el sustrato de partida
correspondiente en MeOH (0.1M). Posteriormente se adicioné HCl 1 equiv (4M en
dioxano) a 0°C y se dej6 agitando hasta que ya no queda sustrato de partida (siguiendo
la reaccién por TLC, 45 min. aprox). Transcurrido ese tiempo, se elimind el disolvente a
presion reducida hasta que quedaba aproximadamente 1 gota. Al residuo se le
adiciono éter etilico apareciendo un precipitado. Este sélido se lava varias veces con

éter decantando el eluyente sobredanante.

Clorohidrato de (3aR,5S)-5-Amino-1-fenil-7-(trifluorometil)-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-

ciclopenta[a]naftalen-2-one (23d)

NH,.HCI

FiC
L

Ph o)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Se obtuvo el compuesto 23d como un sélido blanco (95%). [alp>> = - 50.6 (c 1.0; CHCl3).
Pf 196-198 °C. *H RMN (300 MHz, MeOD) 6 2.19 — 2.49 (m, 2H), 2.67 (ddd, J = 4.8, 3.9,
1.3 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 18.8, 6.6 Hz, 1H), 3.41 — 3.53 (m, 1H), 4.93 (d, J = 4.1 Hz, 1H),
7.18 — 7.28 (m, 2H), 7.37 — 7.53 (m, 5H), 8.01 (s, 1H). YF RMN (282.4 MHz, MeQD) 6 -
64.58 (s, CFs). BC RMN (75 MHz, MeOD) & 33.54 (CH), 34.45 (CH,), 41.48 (CH,), 49.69
(CH), 124.85 (q, YJer = 271.9 Hz, CF3), 126.72 (d, *Jer = 3.7 Hz, CH), 128.60 (q, *Jcr = 3.8
Hz, CH), 129.70 (CH), 130.05 (2xCH), 130.14 (2xCH), 130.96 (CH), 133.10 (C), 133.43 (q,
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2Jer = 33.0 Hz, C), 135.62 (C), 135.94 (q, *Jer = 1.2 Hz, C), 141.62 (C), 163.79 (C), 207.63
(C). HRMS (El) calculado para CooH16F3sNO [M+H-HCI]*:344.1257, encontrado: 344.1262.

Clorohidrato de (3aR,5S)-5-Amino-1-butil-3,3a,4,5-tetrahidro-2H-

ciclopenta[a]naftalen-2-one (23j)

NH,.HCI

soX

O

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Se obtuvo el compuesto 23j como un sélido blanco (98%). [a]p> = - 240.2 (c 1.0; EtOH).
Pf 185-187 °C. "H RMN (300 MHz, MeOD) & 0.95 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.18 — 1.34 (m, 2H),
1.37-1.56 (m, 4H), 2.03 (td, J = 14.3, 4.7 Hz, 1H), 2.18 (dd, J = 18.9, 2.5 Hz, 1H), 2.45 -
2.62 (m, 2H), 2.81 (dd, J = 18.9, 6.6 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.54 — 7.73 (m, 3H),
7.84 —7.91 (m, 1H). >C RMN (75 MHz, MeOD) & 14.2 (CH), 23.9 (CH,), 24.4 (CH,), 31.3
(CH,), 33.8 (CH), 35.3 (CH3), 40.9 (CHy), 50.2 (CH), 129.8 (CH), 130.9 (CH), 131.8 (CH),
132.2 (CH), 133.2 (C), 134.3 (C), 140.7 (C), 164.8 (C), 210.0 (C). HRMS (El) calculada
para C17H,:NO [M+H-HCI]": 256.1696, encontrada: 256.1688.

Sintesis de derivados de aminoesteroides.

2.5.8 Preparacion de los sustratos de partida.

2-lodo-1-naftaleno carbaldehido (24a)

|

Sintetizado como se describe en la literatura (Waldo, J.P.; Zhang, X.; Shi, F.; Larock, R.C.

J. Org. Chem., 2008, 73, 6679)
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2-Bromo-6-methoxy-1-naftaleno carbaldehido (24b).

CHO

Cor
MeO

Sintetizado como se describe en la literatura (Paul, S; Samanta, S; Ray, J.K. Tetrahedron

Lett., 2010, 51, 5604)

2.5.9 Procedimiento general para la reaccion de Sonogashira.

TMS———H
o Pd(dppf)Cl, (5 mol %) o
X Cul (10 mol %) X T™MS
X EtsN:THF (10:1), 80 °C =
R g E R ‘ ‘
24a (R=H, X=) 25a (R = H)
24b (R = OMe, X= Br) 25b (R = OMe)

Una disolucion del correspondiente aldehido de partida 24a y 24b (1 equiv),
Pd(dppf)Cl, (0.05 equiv) y Cul (0.05 equiv) bajo atmédsfera de nitrégeno en una mezcla
THF:EtsN (1:10) (0.1M) se dejoé agitar durante 5 minutos. Posteriormente, se le
adiciond trimetilsililacetileno (5 equiv) gota a gota y la suspension marrén resultante
se agitd a 80°C en ausencia de luz hasta que el sustrato de partida habia desaparecido
(reaccién seguida por TLC). Después de ese tiempo, se dejé enfriar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, se diluyd con Et,0 y la suspension resultante se
filtro a través de una fina capa de silica gel. Por ultimo, se elimind el disolvente por
destilacién a presidn reducida, el residuo obtenido se purificé por cromatografia flash,

eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo.
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2-[(Trimetilsilil)etinil]-1-naftaleno carbaldehido (25a)

CHO TMS

ool

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Se obtuvo el compuesto 25a como un aceite amarillo (88%). *H RMN (300 MHz, CDCl5)
6 -0.32 (s, 9H), 7.54-7.60 (m, 2H), 7.66 (ddd, J= 8.5, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.82 (d, J= 8.1 Hz,
1H), 7.97 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 9.29 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 11.03 (s, 1H). *C RMN (75 MHz,
CDCl3) 6 -0.1 (CH3), 101.4 (C), 105.1 (C), 125.8 (CH), 127.6 (CH), 128.3 (CH), 129.6 (CH),
129.7 (CH), 130.1 (C), 130.2 (C), 132.1 (C), 133.4 (CH), 134.4 (C), 194.6 (CHO). HRMS
(El) calculada para C16H170Si [M+H]": 253.1043, encontrada: 253.1043.

6-Metoxi-2-[(trimetilsilil)etinil]-1-naftaleno carbaldehido(25b)

CHO TMS

ool
MeO

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Se obtuvo el compuesto 25b como un sélido amarillo (72%). Pf 77-79 °C. *H RMN (300
MHz, CDCls3) 0.30 (s, 9H), 3.91 (s, 3H), 7.09 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 9.5, 2.8 Hz,
1H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.84 (dt, J = 8.5, 0.6 Hz, 1H), 9.19 (dt, J = 9.4, 0.6 Hz, 1H),
10.98 (s, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) §-0.40 (CHs), 55.1 (CHs), 101.2 (C), 103.7 (C),
106.2 (CH), 121.6 (CH), 125.0 (C), 127.1 (CH), 127.2 (C), 219.9 (CH), 131.6 (CH), 132.7
(C), 134.8 (C), 158.4 (C), 194.3 (CHO). HRMS (El) calculada paraCy7H190,Si [M+H]":
283.1149, encontrada: 283.1148.
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2.5.10 Procedimiento  general para la secuencia de reaccion de

condensacion/alilacién diastereoselectiva.

O |
DN HN
P ™S T™MS
Z _
OO 1. (R)-t-BuSONH,, Ti(OEt),, DCM, 12h =
R 2. _~_ZnBr 60 °C, THF, 3h . OO
25a (R=H) 26a (R=H)
25b (R = OMe) 26b (R = OMe)

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvid el aldehido
correspondiente en DCM (0.1M) y se adiciond Ti(OEt), (4 equiv). Tras 5 minutos en
agitacion, se afnadid (R)-N-terc-butilsulfinilamina a 0°C y se agitdé durante 12 horas a
temperatura ambiente. Transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccién se hidrolizd con
una disolucién saturada de NaHCO3; a 0°C obteniendo un precipitado blanco de 6xido
de titanio. La suspensidn se filtro a través de una fina capa de Celite lavando con DCM.
El filtrado se extrajo varias veces con DCM. Las fases organicas reunidas se lavaron con
una disolucion saturada de NaCl, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y los disolventes se
concentraron a presién reducida. El residuo, sin purificar, se disolvio en THF anhidro
(0.1M) y se aiadié bromuro de alilzinc (1.1 equiv) en disolucion recién preparada (1M
en THF) a -60°C. Una vez que la reaccion ha finalizado (3h seguida por TLC) la reaccion
se hidrolizé con NH,4Cl acuoso y se extrajo 3 veces con AcOEt. Las fases organicas
reunidas se lavaron con una disolucién saturada de NaCl y se secaron sobre Na,SO,
anhidro. El residuo obtenido, tras evaporar el disolvente a presidn reducida, se purificé

por cromatografia flash, eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo.
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(Rs)-2-Metil-N-[(S)-1-(2-((trimetilsilil)etinil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il]propano-2-

sulfinamida (26a)

La reaccion se llevd a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Se obtuvo el compuesto 26a como un aceite amarillo palido (82%, rd>20:1). [a]p> = -
38.6(c 1.0; CHCl3). *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 0.31 (s, 9H), 1.10 (s, 9H), 3.07 (bs, 2H),
4.96-5.17 (m, 2H), 5.46 (bs, 1H), 5.74 (bs, 1H), 7.45-7.52 (m, 3H), 7.67-7.69 (m, 1H),
7.78-7.81 (m, 1H), 8.37 (bs, 1H) *C RMN (75 MHz, CDCl3) & 0.01 (CHs), 22.7 (CHs), 40.9
(CH,), 55.5 (bs, C), 118.4 (bs, CH,), 122.9 (bs, C), 166.6 (bs, CH), 127.2 (bs, CH), 129.0
(CH), 130.8 (CH), 134.7 (CH), 142.1 (bs, C). HRMS (El) calculada para Cy3H 3,NOSSi
[M+H]": 398.1968, encontrada: 398.1971.

(Rs)-N-[(S)-1-(6-Metoxi-2-((trimetilsilil)etinil)naftalen-1-il)but-3-en-1-il]-2-

metilpropano-2-sulfinamida (26b)

_0
N

[
HN

MeOIl

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

TMS

AN

Se obtuvo el compuesto 26b como un aceite amarillo (88%, rd 15:1). [a]p>> = -30.1 (c
1.0; CHCls). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 0.29 (s, 9H), 1.10 (s, 9H), 3.00 (bs, 2H), 3.90 (s,
3H), 5.07 (bs, 3H), 5.75 (bs, 1H), 7.09-7.23 (m, 2H), 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.57 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 8.12 (bs, 1H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 0.10 (CHs), 22.7 (CHs), 41.0 (CH,),
55.4 (CH3), 107.0 (CH), 111.2 (C), 113.8 (C), 118.2 (bs, CH>), 119.7 (bs, CH), 126.1 (CH),
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134.8 (CH). HRMS (El) calculada para C,4H3sNO,SSi [M+H]": 428.2080, encontrada:
428.2084.

2.5.11 Procedimiento general para la reaccion de Pauson-Khand.

>L 0

| H
HN HN
™S coy(COy, ta, 15:30 min Q o
7 después 80 °C
- - T e
R OO olueno R
26a (R = H) 27a (R=H)
26b (R= OMe) 27b (R = OMe)

A una disolucion de la correspondiente terc-butilsulfinil amina en tolueno
anhidro a temperatura ambiente, se afiadid Co,(CO)s (1.0 equiv) y se agitd hasta la
conversion total del complejo seguida por TLC. Una vez transcurrido ese tiempo, la
mezcla de reaccién se calentdé a 80°C hasta la desaparicién del complejo formado
seguida por TLC. Tras ese tiempo, se evaporaron los disolventes a presién reducida. El
crudo de la reaccion se purificd por cromatografia flash utilizando una mezcla

hexano:acetato de etilo como eluyente.

(Rs)-2-Metil-N-[(115,13R)-16-ox0-15-(trimetilsilil)-12,13,16,17-tetrahidro-11H-

ciclopenta[alfenantren-11-il]Jpropano-2-sulfinamida (27a)
>L .0
S/
H

HN
(Do
DO

La reaccion se llevd a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Se obtuvo el compuesto 27a como un sélido blanco (71%, rd>20:1). [a]p>® = -340.8 (c
1.0; CHCls). Pf 134-136 °C. "H RMN (300 MHz, CDCl3) § 0.23 (s, 9H), 1.13 (s, 9H), 2.04-
2.16 (m, 2H), 2.76 (dd, J = 18.4, 6.8 Hz, 1H), 3.07 (ddd, J = 13.6, 3.8, 2.0 Hz, 1H), 3.31
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(ddt, J = 13.9, 7.0, 3.6 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.35 (ddd, J = 10.9, 4.5, 1.9 Hz,
1H), 4.71-7.56 (m, 3H), 7.78-7.84 (m, 2H), 8.06-8.08 (m, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCls)
8 0.50 (CHs), 22.8 (CHs), 35.5 (CH), 39.8 (CH,), 42.3 (CH,), 52.4 (CH), 57.1 (C), 126.1
(CH), 126.7 (CH), 126.9 (CH), 127.2 (CH), 127.9 (CH), 128.7 (CH), 130.5 (C), 131.3 (C),
133.9 (C), 135.1 (C), 138.8 (C), 181.2 (C), 212.1 (C). HRMS (El) calculada para
C24H32NO,SSi [M+H]": 426.1918, encontrada: 426.1943.

(Rs)-N-[(11S,13R)-3-Metoxi-16-0x0-15-(trimetilsilil)-12,13,16,17-tetrahidro-11H-

ciclopenta[a]lfenantren-11-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida (27b)

H
HN
g8
LT s
MeO

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Se obtuvo el compuesto 27b como un aceite amarillo (44%, rd 15:1). [a]p>> = -357.7 (c
1.0; CHCl3). *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 0.26 (s, 9H), 1.16 (s, 9H), 2.10 (td, J = 13.7, 4.4
Hz, 1H), 2.19 (dd, J = 18.4, 3.4 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 18.4, 6.7 Hz, 1H), 3.08 (ddd, J =
13.6, 3.7, 1.9 Hz, 1H), 3.29 (ddt, J = 13.9, 7.0, 3.6 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.95
(s, 3H), 5.31 (ddd, /= 10.9, 4.4, 1.9 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 9.3, 2.6
Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 9.3 Hz, 1H). ">*C RMN
(75 MHz, CDCl3) 6 0.63 (CHs), 22.9 (CHs), 35.6 (CH), 39.9 (CH,), 42.5 (CH,), 52.6 (CH),
55.5 (CH3), 57.2 (CH), 109.7 (CH), 119.4 (CH), 126.6 (C), 126.8 (CH), 127.7 (CH), 127.9
(CH), 128.6 (C), 134.1 (C), 136.9 (C), 138.0 (C), 158.6 (C), 181.4 (C), 212.3 (C). HRMS (EI)
calculada paraCysH 3sNO3SSi [M+H]": 456.2023, encontrada: 456.2027.
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2.5.12 Procedimiento general de metdtesis por cierre de anillo de eninos (RCEYM)

HN" S0 HN""S0
X [Rulll (2 x 5 mol%) X
|\ A X 1,7 octadieno (2 x 4 equiv) |\ A
Z NV DCM, 45°C. -
N R tubo sellado
R
20 28

A una disolucion del correspondiente enino en DCM (0.1M) en un tubo sellado,
se adiciond el catalizador de [Ru]ll (5 mol%) y 1,7-octadieno (4 equiv). La mezcla de
reaccion se calenté a 45°C en un bafio de aceite en continua agitacion. Una vez
pasaron 6 horas se adiciond otra carga del catalizador de [Ru]ll (5 mol%) y 1,7-
octadieno (4 equiv). Posteriormente la reaccidn se mantiene a 45°C hasta que el
sustrato de partida desparece siguiendo el avance de la reaccién por TLC. Una vez
consumido el sustrato de partida (aproximadamente 12 horas), se eliminaron los
disolventes a presidn reducida. El crudo de la reaccidn se purificé por cromatografia

flash utilizando una mezcla hexano:acetato de etilo como eluyente.

(Rs)-2-Metil-N-[(S)-4-(1-fenilvinil)-1,2-dihidronaftalen-1-il]propano-2-sulfinamida
(28a)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexane/EtOAc (1:1)] se obtuvo el

compuesto 282 como un aceite marrén (>99%). [a]o®> = + 24.3 (c 1.0; CHCls). *H RMN

(300 MHgz, CDCl3) 6 1.23 (s, 9H),2.68 (ddd, J = 17.2, 7.1, 4.9 Hz, 1H), 2.89 (ddd, J = 17.2,

5.7, 4.3 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 13.7, 7.2 Hz, 1H), 5.35(d, /= 1.6
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Hz, 1H), 5.67 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.10 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H),
7.10 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.17 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.25
(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.36 — 7.43 (m, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl3) 622.7
(3xCH3),32.6 (CH,), 54.3 (CH), 56.1 (C), 115.4 (CH), 125.1 (CH), 126.3 (CH), 126.6
(2xCH), 126.8 (CH), 127.3 (CH), 127.7 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (2xCH), 133.5 (C), 135.6
(C), 139.6 (C), 139.7 (C), 147.9 (C). HRMS (EI) calcd for Ca;HasNOS [M+H]*: 352.1730,
found: 352.1737.

(Rs)-N-[(S)-7-Metoxi-4-(1-fenilvinil)-1,2-dihidronaftalen-1-il]-2-metilpropano-2-
sulfinamida (28b)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexane/EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 28b como un aceite marrén (82%). [alp> = + 21.0 (c 1.0; CHCl5)."H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 1.25 (s, 9H), 2.62 (ddd, J = 16.9, 8.0, 4.6 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J = 16.9,
5.7,4.5 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 4.49 - 4.60 (m, 1H), 5.34 (d, J = 1.7
Hz, 1H), 5.64 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 5.97 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H),
6.91 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.21 — 7.26 (m, 3H), 7.37 = 7.42 (m,
2H).">*C RMN (75 MHz, CDCl3) § 22.7, 32.7, 54.9, 55.2, 56.2, 112.3, 112.8, 115.2, 122.7,
126.6, 127.7, 128.3, 137.7, 139.3, 139.8, 148.1, 158.8. HRMS (El) calculada para
Ca3H27NO,S[M+H]™: 382.1762, encontrada: 382.1760.
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(Rs)-N-[(S5)-4-(1-(3-Metoxifenil)vinil)-1,2-dihidronaftalen-1-il]-2-metilpropano-2-

sulfinamida (28g)

l OMe

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexane/EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 28g como un aceite marrén (95%). [alo>> = + 5.0 (¢ 1.0; CHCl5)."H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 1.23 (s, 9H), 2.67 (ddd, J = 17.2, 7.3, 4.8 Hz, 1H), 2.88 (ddd, J = 17.2, 5.8,
4.3 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 4.57 (dd, J = 13.9, 7.6 Hz, 1H), 5.34 (d, J
= 1.6 Hz, 1H), 5.66 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.08 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 6.78 (ddd, J = 8.2, 2.5, 0.9
Hz, 1H), 6.95 — 6.99 (m, 2H), 7.01 (dd, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.08 — 7.20 (m, 3H), 7.35 —
7.41 (m, 1H). >*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 22.7 (3xCH3),32.7 (CH,), 54.5 (CH), 55.2 (CHs),
56.1 (C), 112.7 (CH), 112.7 (CH), 115.7 (CH3), 119.3 (CH), 125.2 (CH), 126.3 (CH), 126.6
(2xCH), 127.4 (CH), 127.9 (2xCH), 129.3 (CH), 133.5 (C), 135.7 (C), 139.6 (C), 141.3 (C),
147.8 (C), 159.6 (C). HRMS (El) calcd for CysH,7NO,S [M+H]": 382.1835, found:
382.18109.
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(Rs)-N-[(S5)-4-(1-(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)vinil)-1,2-dihidronaftalen-1-il]-2-

metilpropano-2-sulfinamida (28i)

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexane/EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 28i como un aceite marrén (73%). [a]o”> = + 15.0 (c 1.0; CHCl3)."H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 1.22 (s, 9H), 2.74 (ddd, J = 17.4, 7.1, 4.8 Hz, 1H), 2.92 (ddd, J = 17.3,
6.0, 4.3 Hz, 1H),3.48 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 15.2, 6.7 Hz, 1H), 5.56 (d, / = 0.7
Hz, 1H), 5.78 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.15 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H),
7.13 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.22 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.75
(s, 1H), 7.80 (s, 2H). °F RMN (282 MHz, CDCls) 6 -62.84 (2xCFs). *C RMN (75 MHz,
CDCl3) 8 22.6 (3xCH3), 32.7 (CH,), 54.4 (CH), 56.2 (C), 119.1 (CH,), 121.5 (d, *Jcr = 5.5 Hz,
2XCH), 125.9 (CH), 126.6(CH), 126.8 (q, "Jer = 272.9 Hz, 2xCF3), 126.9 (CH), 127.1 (CH),
127.9 (CH), 128.1 (CH), 131.8 (d, *Jor = 33.2 Hz, 2xC), 132.4 (C), 135.9 (C), 138.2 (C),
142.2 (C), 145.7 (C). HRMS (El) calcd for Cy4HsNOFeS [M+H]": 488.1477, found:
488.1464.
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(Rs)-N-[(S)-4-(Hex-1-en-2-il)-1,2-dihidronaftalen-1-il]-2-metilpropano-2-sulfinamida
(28j)

Bu

La reaccion se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexane/EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 28j como un aceite marrén (50%). [a]p> = + 7.9 (c 1.0; CHCl5).*"H RMN (300
MHz, CDCl3) 6 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.18 (s, 9H), 1.28 — 1.35 (m, 2H), 1.47 (d, J = 4.8
Hz, 2H), 2.24 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.58 (ddd, J = 17.0, 6.9, 5.0 Hz, 1H), 2.73 (ddd, J = 17.0,
5.6, 4.3 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 14.8, 6.5 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 2.3
Hz, 1H), 5.08 (ddd, J = 2.3, 1.2 Hz, 1.2 Hz, 1H), 5.86 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 7.19 — 7.28 (m,
3H),7.35 — 7.40 (m, 1H).">*C RMN (75 MHz, CDCl3) & 13.9 (CHs),22.2 (CH,), 22.6 (3xCH3),
30.5 (CH3), 32.4 (CH,), 35.5 (CH3), 54.7 (CH), 56.1 (C), 114.2 (CH;), 122.0 (CH), 125.7
(CH), 126.7 (CH), 127.3 (CH), 127.9 (CH), 133.3 (C), 136.3 (C), 140.8 (C), 148.7 (C).HRMS
(El) calculada para CyoH29oNOS [M+H]": 332.2043, encontrada: 332.2040.

(Rs)-N-[(S5)-4-(1-(4-Metoxifenil)vinil)-1,2-dihidronaftalen-1-il]-2-metilpropano-2-

sulfinamida (28m)

l OMe

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
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Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexane/EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 28m como un aceite marrén (98%). [a]p> = + 6.0 (c 1.0; CHCl5)."H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 1.23 (s, 9H), 2.66 (ddd, J = 17.2, 7.2, 4.8 Hz, 1H), 2.88 (ddd, J = 17.1,
5.7,4.3 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 4.58 (dd, J = 13.7, 7.4 Hz, 1H), 5.24
(d, 4 = 1.6 Hz, 1H), 5.57 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.08 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 6.74 — 6.80 (m, 2H),
7.00 (dd, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.10 (td, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.17 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H),
7.30 = 7.36 (m, 2H), 7.39 (d, J = 6.9 Hz, 1H). >*CRMN (75 MHz, CDCl3) & 22.7 (3xCHs),
32.6 (CHy), 54.4 (CH), 55.2 (CHs), 56.1 (C), 113.6 (CH,), 113.7 (CH), 124.9 (CH), 126.4
(2xCH), 126.7 (CH), 127.3 (CH), 127.8 (2xCH), 128.0 (CH), 132.3 (C), 133.6 (C), 135.6 (C),
139.8 (C), 147.3 (C), 159.3 (C). HRMS (EI) calcd for Cy3H,;NO,S [M+H]™: 382.1835,
found: 382.1833.

2.5.13 Eliminacion del grupo terc-butilsulfinilo al compuesto 28a.

NS0 NH,.HCI
O‘ HCI (4M en dioxano) O‘
MeOH, 0°C i
Ph Ph
28a 29a

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvid el producto de partida
correspondiente en MeOH (0.1M). Posteriormente se adicioné HCl 1 equiv (4M en
dioxano) a 0°C y se dejo agitando hasta que ya no queda producto de partida
(siguiendo la reaccién por TLC, 45 minutos aprox). Transcurrido ese tiempo, se eliminé
el disolvente a presion reducida hasta que quedaba aproximadamente 1 gota. Al
residuo se le adiciond éter etilico apareciendo un precipitado. Este sélido se lava

varias veces con éter decantando el eluyente sobredanante.
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Clorohidrato de (S)-4-(1-Fenilvinil)-1,2-dihidronaftalen-1-amina (29a)

NH,.HCI

La reaccidn se llevé a cabo siguiendo el procedimiento general 2.6.6. Se obtuvo el
compuesto 29a como a sélidonegro (90%). [alp®> = +7.7 (¢ 1.0; MeOH). Pf 192-194°C.
'H RMN (300 MHz, MeOD) 62.72 — 2.82 (m, 1H),2.92 (ddd, J = 18.0, 6.0, 3.7 Hz, 1H),
4.63 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 5.75 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.10 = 6.17 (m,
1H), 7.05 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 7.6, 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.25 — 7.34 (m,
4H), 7.42 — 7.51 (m, 3H). *>*C RMN (75 MHz, MeOD) & 27.7 (CH,), 48.2 (CH), 115.1 (CH,),
123.2 (CH), 126.4 (2xCH), 126.6 (CH), 127.4 (CH), 127.6 (CH), 127.8 (CH), 128.1 (2xCH),
129.2 (CH), 129.9 (C), 133.3 (C), 139.6 (C), 139.8 (C), 147.9 (C). HRMS (El) calculada
para CigH17N [M+H-HCI]": 348.1358, encontrada: 348.1360.

2.5.14 Procedimiento general de reaccion de Heck intramolecular.

Ss -S
HN™ 0 Pd(OAc), , PPhs X HN o
X Ag,CO4/EtzN AN
AN X > |
| _ | Tolueno, 90°C /
18 21

En un matraz, bajo atmédsfera de nitrégeno, se disolvio el sustrato de partida (1
equiv) y se afiadié Pd(OAc); (5 mol%), PPh; (10 mol%), Ag,COs (2.5 equiv) y EtsN (2.5
equiv). La mezcla de reaccién se calentd a 90°C en continua agitacion hasta la total
conversion del sustrato de partida (seguida por TLC). Una vez consumido el sustrato de
partida (aproximadamente 6 horas), se eliminaron los disolventes a presién reducida.
El crudo de la reaccidén se purifico por cromatografia flash utilizando una mezcla

hexano:acetato de etilo como eluyente.
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Los datos espectroscopicos de los compuestos 21a, 21b, 21d, 21e coinciden
con los descritosen la siguiente publicacidn:

J. A. Sirvent, F. Foubelo, M. Yus, Eur. J. Org. Chem. 2013, 2461.

2.5.15 Procedimiento one-pot de condensacion/alilaciéon diastereoselectiva/Heck

N-

HN-S,
0

intramolecular.

1. Condensacion
3. Alilacion diast.
3. Reaccion Heck.

)

21a
(70%, rd >20:1)

En un matraz bajo atmodsfera de nitrégeno se disolvié el o-iodobenzaldehido de
partida en THF (0.1M). Posteriormente se adiciond Ti(OEt); (2 equiv) a 0°C y se dejo
agitando durante 5 minutos. Transcurrido ese tiempo, se adiciond (R)-N-terc-
butilsulfinilamida (1.1 equiv) y se dejo agitando la disolucién 12 horas a temperatura
ambiente. Una vez que el producto de partida se ha consumido, a -60°C se adiciond el
bromuro de alilzinc (2.5 equiv) lentamente y se mantuvo a esa temperatura y en
agitaciéon durante 5 horas aproximadamente. Finalmente, se afladié Pd(OAc), (5 mol%),
PPhs (10 mol%), Ag,COs (2.5 equiv) y EtsN (2.5 equiv) a temperatura ambiente. La
mezcla de reacciodn se calentd a 90°C en continua agitacion hasta la total conversion
del sustrato de partida (seguida por TLC). Una vez consumido el sustrato de partida
(aproximadamente 6 horas), se eliminaron los disolventes a presion reducida. El crudo
de la reaccion se purific6 por cromatografia flash utilizando una mezcla

hexano:acetato de etilo como eluyente.

2.5.16 Procedimiento para la hidrogenacion del compuesto 21a.

¥ ¥

HN-S, HN-S
Hy,, PdIC (10% wiw) o

EtOH, rt
95% rd 11:1 CHs
21a 30a
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Una disolucién del compuesto 21a en EtOH (0.1M) se afadié a un matraz
cargado de Pd sobre carbdn al 10% (10 mol%). Posteriormente se introdujo hidrégeno
en el matraz por medio de un globo y la reaccién se agitd durante 12 horas a
temperatura ambiente. Una vez transcurrido ese tiempo, la mezcla de reaccidn se
filtro sobre Celite® y se concentro a vacio. El residuo se purificd por cromatografia flash

en silica gel (n-hexano: acetato de etilo).

(Rs)-2-Metil-N-[(1S,3R)-3-metil-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]propano-2-sulfinamida (30a)

N

HN-S,
o

CHs
La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexane/EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 30a como un aceite marrén (95%, rd 11:1 no separables por cromatografia
convencional). [a]p® = +31.2 (c 1.0; CHCl5)."H RMN (300 MHz, CDCl5) & 1.29 (s, 9H),
1.34 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 1.45 - 1.57 (m, 1H), 2.97 (dt, J = 12.5, 7.0 Hz, 1H), 3.04 - 3.14
(m, 1H), 3.36 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 16.7, 9.6 Hz, 1H), 7.20 — 7.26 (m, 2H), 7.26
— 7.35 (m, 2H).">CRMN (75 MHz, CDCl5) 6 19.7 (CHs), 23.3 (3xCH3), 37.3 (CH), 47.3
(CH,), 56.6 (C), 61.6 (CH), 123.7 (CH), 124.1 (CH), 127.0 (CH), 128.5 (CH), 144.3 (C),
147.7 (C). HRMS (El) calculado para CisH,1NOS [M+H]": 252.1417, encontrado:
252.1408.

2.5.17 Procedimiento para la oxidacion del compuesto 21a.

N-

HN’S\\O HN-SO-tBu

NalOj , RuCls.H,0

ot

MeCN/CCl4/H,0
(1:1:1.5) o)
21a 90% 31a

A 0°C, en un matraz se disuelve el sustrato 21a en una mezcla de

disolventes 0.1M de MeCN/CCls/H,0 en proporcién (1:1:1.5). Posteriormente se
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afiadié NalOg4 (4.25 equiv) y RuCls.H,0 (5 mol%). La mezcla de reaccion es agitada a 0°C
hasta total conversion del sustrato de partida (seguida por TLC, 1.5h). Una vez acabada
la reaccion se afiadio 5 ml de agua y la mezcla resultante se diluyé con DCM. La mezcla
de reaccion se extrajo con DCM tres veces, se lavd las fases organicas con NaCl
saturado y se secé sobre MgSO, anhidro. Se eliminaron los disolventes a presidn
reducida. El crudo de la reaccion se purificé por cromatografia flash utilizando una

mezcla hexano:acetato de etilo como eluyente.

(S)-2-Metil-N-(3-0x0-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)propano-2-sulfonamida (31a)
HN—SO2tBu

0]

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexane/EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 31a como un aceite incoloro (90%). [alp>> = +29.0 (¢ 1.0; CHCl5)."H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 1.34 (s, 9H),2.43 — 2.58 (m, 1H), 2.95- 3.09 (m, 1H), 4.96 (Sancho,
1H), 4.98 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.29 — 7.39 (m, 1H), 7.49 — 7.53 (m, 1H), 7.54 — 7.60 (m,
1H), 7.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H)."*C RMN (75 MHz, CDCls) & 24.7 (3xCH3), 46.0 (CH,), 53.0
(CH), 60.4 (C), 123.5 (CH), 126.8 (CH), 129.8 (CH), 136.0 (CH), 136.7 (C), 154.1 (C), 203.1
(C=0). HRMS (El) calculado para C13H:7NO3S [M+H]": 268.1002, encontrado: 268.0998.

2.5.18 Procedimiento para la reduccion del compuesto 31a.

HN/SOZtBu HstoztBU
BH3. THF (1M en THF)
THF, -78°C-rt -
') 70%, rd 9:1 OH
31a 32a

En un matraz, bajo atmodsfera de nitrégeno, se disolvid el sustrato de partida
31a en THF (0.1M). Se disminuyd la temperatura de la reaccion a -78°C y se adiciond
BH5.THF gota a gota (2.5 equiv, 1M en THF). La reaccién se dejo subir lentamente a
temperatura ambiente y se dejé agitando durante toda la noche (12 horas aprox.).
Pasado este tiempo, la reaccién se hidrolizd con NH4Cl acuoso a 0°C. Las fases

organicas se extrajeron con AcOEt tres veces, se lavaron con NaCl saturado y se
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secaron sobre Na;SO4 anhidro. Se eliminaron los disolventes a presion reducida. El
crudo de la reaccion se purificd por cromatografia flash utilizando una mezcla

hexano:acetato de etilo como eluyente.

N-[(1S,3R)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il]-2-metilpropano-2-sulfonamida (32a)
HN—SO2tBu

OH
La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificacion de cromatografia flash [n-hexane/EtOAc (1:1)] se obtuvo el
compuesto 32a como un aceite incoloro (70%, rd 9:1 no separables por cromatografia
convencional). [a]p”® = -18.8 (c 1.0; CHCl3). *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 1.45 (s, 9H),
1.81-1.94 (m, 1H), 2.92—- 3.07 (m, 1H), 4.44 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.79 (dt, J = 10.1, 6.9
Hz, 1H), 5.08 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 7.33 — 7.45 (m, 3H),7.49 — 7.55 (m, 1H).”>*C RMN (75
MHz, CDCl3) 6 24.3 (3xCH3), 45.7 (CH,), 56.9 (CH), 59.9 (C), 72.9 (CH), 124.2 (CH), 124.7
(CH), 128.8 (CH), 129.1 (CH), 142.2 (C), 144.1 (C). HRMS (El) calculado para C;3H17NO,S
[M+H-H,0]": 252.1053, encontrado: 252.1049.
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2.5.19 Determinacion de difraccion de rayos X de las estructuras 22f y 27a.
Los cristales adecuados para el analisis se obtuvieron por evaporacion lenta de
una disolucion del compuesto 22f 6 27a en una mezcla de DCM/hexano.

Andlisis de rayos X del derivado 22f.

- Prob = 50
o Temp = 100
uw

o 0
I
@
B 16:06:12 2014 =~ (100912)

PLATON-Jon

T~
E-N
~

P21 2121 R=0.03 RES= O g1 X

Andlisis de rayos X del derivado 27a.

- Prob

Temp

50
100

S3

I
- (100912)

_|
=
w
B8 16:06:12 2014

PLATON=-Jan

T~
1N
~

P21 21 21 R = 0.03 RES= O 91
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CAPITULO 3

Sintesis Asimétrica de Aminas Homoalilicas ciclicas y

v-Aminoalcoholes fluorados benzofusionados

3.1. Objetivos

En el Capitulo 1 se expuso la sintesis de los bromoalquenos 7 y 11 (Esquema

3.1), intermedios comunes para la obtencién de sertralina y de nor-sertralina.**

i X
/S\\
S A i R
O‘ 1. Bry , EtzN, DCM O‘
O‘ 2. DBU, Tolueno
Br

Br, , Et3N, 7 (R= CHy)
DCM, 0°C 11 (R= O'Bu)

DBU,ta | 4D

Tolueno .

O

o)
HN)J\R HNJ\

) :
Br
e “'Br

/'(:B:r Br

Esquema 3.1
En aquel momento no abordamos el estudio de la reaccidn de eliminacién que

conducia a su obtencion. Sin embargo, a la vista del Esquema 3.1, se deduce que dicho

12g Fustero, R. Lazaro, L. Herrera, E. Rodriguez, N. Mateu, P. Barrio. Org. Lett., 2013, 15, 3770.
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proceso no puede explicarse a través de una simple reaccidn de eliminacién E2, dadas
las caracteristicas de estereoespecificidad que ésta requiere.

Por otra parte, las agrupaciones fluoroalquénicas han mostrado caracteristicas
interesantes en los campos de quimica médica y de ciencia de los materiales.**

Por todo ello, nos propusimos el estudio del mecanismo para la reaccién de
eliminaciéon, pero, en este caso, conducente a la obtencion de derivados
fluoroalquénicos (Esquema 3.2), en lugar de los bromoalquenos ya descritos.

En este sentido, se trataria de dilucidar si la deshidrobromacion del intermedio
bromofluorado que se presenta en el Esquema 3.2 transcurre a través de un proceso
de eliminacién E2 y posterior isomerizacion bencilica (via a), o mediante la asistencia
anquimérica del grupo protector de la amina, que provoca la salida del bromuro, y la
eliminacion posterior del proton bencilico con apertura del producto de O-

heterociclacién (via b).

HN™ R

O‘ HF/Py, NBS
DCM

H F

Asistencia Anquimérica

Esquema 3.2
Una vez explicado el transcurso de la reaccién, se propone la sintesis de nuevos
aminodihidronaftalenos fluorados y los correspondientes 1,3 aminoalcoholes. Para
ello, se realizara una reaccion de flurobromacién del esqueleto de

aminodihidronaftaleno seguida de eliminacién (Esquema 3.3).

Bp A Champagne, J. Desroches, J. -D. Hamel, M. Vandamme, J. —F. Paquin, Chem. Rev. 2015, 115,

9073.
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NG P an-CP
R R R
NN X :> AN
P e P
OH = "By
F F ) F
Aminoalcoholes Fluoroalquenos
Esquema 3.3
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3.2. Introduccion

3.2.1. La quimica de los compuestos organofluorados.

La presencia de fldor en nuevos candidatos y en farmacos ya presentes en el
mercado es algo habitual.'** Durante los dltimos 20 afios, los compuestos
organofluorados han recibido cada vez mayor atencion debido, en gran medida, a su
especial naturaleza, que le confiere propiedades quimicas Unicas. Asi pues, la
incorporacion de fluor a moléculas organicas resulta una herramienta ampliamente
integrada en el repertorio sintético actual, encontrando aplicacion en campos tales
como la industria farmacéutica,*** agroquimica'*® o ciencias de los materiales.™"’

Debido a su elevada electronegatividad, el flior puede alterar drasticamente
las propiedades del compuesto orgdnico a través de distintos mecanismos, incluyendo
efectos electron-atrayente, hiperconjugacion, efecto pantalla y repulsiones
electrénicas. Ademas, debido a la presencia de pares de electrones libres, el flior
puede comportarse como un sustituyente electrén-dador mediante efecto
mesomeérico.

A pesar de que el enlace C-F presenta una gran estabilidad termodinamica
(456-486 KJ.moI'l), la extraordinariamente elevada energia reticular del enlace M-F,
comparada con la de otros haluros metalicos, puede conducir a la rotura del enlace C-F
bajo ciertas condiciones de reaccion. Por esta razdn, los agentes de fluoracion y los
reactivos intermedios fluorados han resultado ser compuestos con una inusual
inestabilidad, limitando considerablemente su aplicacién quimica. De este modo, uno
de los principales objetivos que persigue la quimica de fllor contemporanea es el

desarrollo de agentes de fluoracién efectivos, nuevos building blocks fluorados y

L Acefia, S. Fustero, H. Liu, C. Del Pozo, M. Sanchez-Roselld, V. A. Soloshonok, A. E. Sorochinsky, J.

Wang. Chem. Rev. 2014, 114, 2432.

> ver por ejemplo: a) I. Ojima, J. R. Mc Carthy, J. T. Welch, Biomedical Frontiers of Fluorine Chemistry,
ACS. Symp. Series, 639, American Chemical Society: Washington, D. C., 1996. b) W. K. HagmannJ. Med.
Chem. 2008, 51, 4359. c) S. Prakash, F. Wang, “Flourishing Frontiers in Organofluorine Chemistry” en
Organic Chemistry — Breakthrought and Perspectives, K. Ding, L. Dai Ed., Wiley-VCH Verlag GmbH, 2012,
pp 413.

¢ ver por ejemplo: a) D. Cartwright “Recent Develpments in Fluorine-Containing Agrochemicals” en
Organofluorine Chemistry: Principles and Commercial Applications, R. E. Banks, B. E. Smart, J. C. Tatlow
Ed., Plenum Press, New York, 1994, 237. b) T. Hiyama Organofluorine Compounds: Chemistry and
Applications, Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2000, 167.

Y7 T, Kitazume, T. Ohnigi, K. Ito J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6608.
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nuevas metodologias sintéticas que permitan acceder a novedosos compuestos
organofluorados.

Ademads de los aspectos sintéticos mencionados anteriormente, los compuestos
fluorados han demostrado poseer interesantes propiedades bioldgicas. Los
remarcables “efectos del fluor” se deberian principalmente a la combinacidn de la
extrema electronegatividad del flior y su semejanza estérica con el protdn. Por otra
parte, el radio de Van der Waals de fltor (1.35A) es muy parecido al de oxigeno (1.40
R), asi como la distancia de enlace C-F (1.39 A) y C-O (1.43 A). Ademas, tanto el fltior
como el oxigeno poseen electronegatividades cercanas, por lo que la sustitucion de un
grupo hidroxilo por un flior también resulta interesante, y se ha empleado
habitualmente en la sintesis de andlogos fluorados, por ejemplo, de productos
naturales.'*®

Desde el punto de vista biolégico, la incorporacién de fllor puede conducir a

? acidez y basicidad,™® o interferir en las

cambios fundamentales en la lipofilia,™*
propiedades de unién con biomoléculas.™" El conocimiento de los efectos que produce
la incorporaciéon de fluor o agrupaciones fluoradas en moléculas bioactivas ha
proporcionado una importante herramienta de optimizacion y modulaciéon de sus
propiedades farmacoldgicas.’>® En consecuencia, y a pesar de la practicamente
inexistencia de compuestos fluorados en la naturaleza (sélo se han identificado 13
productos naturales que contengan este halégeno),™® cerca de un 10% de todos los
farmacos que han salido al mercado en los Ultimos 50 afios presentan, al menos, un

144, 154
A

atomo de fluor. si, por ejemplo, se han disefiado y comercializado en los

Y8 A E. Kl6pffer, J. W. Engels Chem. Bio. Chem. 2004, 5, 707.

199 A, Arnonr, R. Bernardi, F. Blasco, R. Cardillo, G. Resnati, I. Gerus, V. P. Kukhar Tetrahedron 1998, 54,
2809.

130 a) M. Morgenthaler, E. Schweizer, A. Hoffmann-Roder, F. Benini, R. E. Martin, G. Jaeschke, B. Wagner,
H. Fischer, S. Bendel, D. Zimmerli, J. Schneider, F. Diererich, M. Kansy, K. Miller, Chem. Med. Chem.
2007, 2, 1100. b) M. Zanda New. J. Chem. 2004, 28, 1401. c) M. Molteni, C. Presenti, M. Sani, A.
Volonterio, M. Zanda J. Fluorine Chem. 2004, 125, 1735.

Y1 K. Miller, C. Faeh, F. Diederich Science 2007, 317, 1881.

152 a) H.-J. Bohm, D. Banner, S. Bendel, M. Kausy, B. Kuhn, K. Muller, U. Obst-Sander, M. Stahl Chem. Bio.
Chem. 2004, 5, 637. b) S. Swallow, S. Purser, P. R. Moore, V. Governeur Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320. c)
W. K. Hagmann J. Med. Chem. 2008, 51, 4359.

153 a) H. Deng, D. O’Hagan, C. Schaffrath Nat. Prod. Rep. 2004, 21, 773. b) D. O’Hagan, D. B. Harper J.
Fluorine Chem. 1999, 100, 127. c) D. B. Harper, J. T. G. Hamilton, D. O’Hagan, Tetrahedron Lett. 1990, 31,
7661.

> a) M. D. I. Fyaz, J. Fluorine Chem. 2002, 118, 27. b) L. K. Kirk, J. Fluorine Chem. 2006, 127, 1013. c) A.
Isambor, D. O’Hagan J. Fluorine Chem. 2006, 127, 303. d) E. D. Clercq, J. Clin. Vir. 2004, 127, 115. ) M. G.
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ultimos afos diversas series de farmacos quimioterapéuticos que contienen en sus

155

moléculas atomos de fltor, tales como fluoxetina (Prozac),”” inhibidor selectivo de la

recaptacién de serotonina en las terminaciones sindpticas, utilizado como

6

antidepresivo; antibiéticos fluoroquinolénicos, como ciprofloxacino®® ampliamente

utilizado en infecciones de las vias respiratorias y del tracto urinario; efavirenz

157

(Sustiva)™’ empleado en el tratamiento del VIH, ya que inhibe la transcriptasa inversa,

o antilipémicos como al atorvastatina (Lipitor) inhibidor de la biosintesis de colesterol,

que encabeza la lista de los farmacos mas vendidos a nivel mundial (Figura 3.1).**®

o]

H.HCI
/©/ N N
FiC

HN A

Prozac Ciprofloxacino

Ph.

f NH
07N\ =
FiC // N OH 0
Cl < Ph
N0 OH

H
F
Sustiva Lipitor

Figura 3.1

Por otra parte, la alta estabilidad mostrada por los productos perfluorados ha
permitido su uso a nivel industrial como refrigerante o disolventes, y en la preparacion
de aerosoles, lubricantes, polimeros y productos extintores.’® En la industria

agroquimica, la fluoracion también juega un papel importante en la busqueda de

Etchegorry, J. P. Helenport, B. Pecoul, J. Jannin, D. Legros, Trop. Med. Int. Health 2001, 957. f) E. H. Bays,
P. B. Moore, M. A. Drehobl, S. Rosenblatt, P. D. Toth, C. A. Dujovne, R. H. Knopp, L. J. Lipka, A. P. Le
Beaut, B. Yang, Clin. Therapeu. 2001, 23, 1209.

1> a) G. A. Zurenko J. Med. Chem. 1996, 39, 673. b) H. N. Bramson, J. Corona, Davis, B. S. Molloy, K.
Schmiegel, US 4018895, 1997.

164N, Bramson, J. Corona, S. T. Davis, S. H. Dickerson, M. Edelstein, S. V. Frye, R. T. Gampe, P. A.
Harris, K. E. Lackey, V. Montana, B. Lovejoy, J. Med. Chem. 2001, 44, 4339.

57\, Patel, S. S. Ko, R. J. McHugh, J. A. Markwalder, A. S. Srivastava, B. C. Cordova, R. M. Klabe, S.
Erickson-Viitanen, G. L. Trainor, S. P. Seitz, Bioorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 2805.

Y8 E. L. Posvar, L. Radulovic, D. D. Cilla, L. R. Whitfield, A. J. Sedman, J. Clin. Pharmacol. 1996, 36, 728.

>3 M. Hird, Chem. Soc. Rev. 2007, 36, 2070.
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nuevos productos que resulten optimos en términos de eficacia, respeto por el medio
ambiente, seguridad para el agricultor y viabilidad econdmica.

Ademas, la introduccidn de fldor en catalizadores y ligandos puede conducir a
modificaciones inusuales en su actividad catalitica alterando su entorno electrénico.*®°
Gracias a sus pares de electrones no enlazantes, el fllor puede coordinarse con
metales y, de forma simultdnea, modificar la reactividad de los grupos funcionales
vecinos. En los ultimos afos, los acidos de Lewis fluorados han recibido una atencion
especial. Algunos de estos acidos presentan gran potencial en reacciones cataliticas
evitando el uso de metales de transicion.™®

Los compuestos fluorados también encuentran aplicacién en la denominada
sintesis fluorosa,*®® término utilizado por Curran y colaboradores en 1999 para
referirse a un tipo de sintesis similar a la fase sélida. En ella se utiliza cadenas
perfluoradas (denominadas fluorous tags o etiquetas fluorosas) como soporte de
reacciones orgdnicas para facilitar los procesos de separacién o purificacion. Estas
“etiquetas” pueden ser un grupo protector u otro fragmento fluoroso facilmente
eliminable con posterioridad a la secuencia sintética a desarrollar.

Finalmente, los compuestos fluorados se han convertido en una poderosa
herramienta de apoyo a la investigacién en diversas areas cientificas. La fluoracién
selectiva de moléculas bioactivas ha sido aplicada con efectividad para determinar
detalles mecanisticos en procesos enzimaticos.'® Por otra parte, la aplicacion de la
espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) de *°F, imagen por resonancia
magnética (IMR) de "F y marcaje radioldgico de '®F constituye los métodos mas
eficaces para el analisis estructural de proteinas fluoradas,*®* de interacciones ligando-

sustrato’® o para determinacién de farmacocinéticas in vivo.'®®

%% G. Li, H. -X. Wei, B. Phelps, D. W. Purkiss, S. H. Kim Org. Lett. 2001, 6, 823.

W. Stephen, G. Erker, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 46.

1°2 3) W. Zhang, Chem. Rev. 2009, 109, 794. b) D. P. Curran, Z. Luo, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9069. c)
Q. Zhang, Z. Luo, D. P. Curran, Med. Res. Rev. 1999, 19, 432.

183 7. Welch, S. Eswarakrishan, Fluorine in Bioorganic Chemistry, John Wiley & Sons: New York, 1991.

P. A. Luchete, R. S. Prosser, C. R. Sanders J. Am. Chem. Soc. 2002, 123, 1778.

J. T. Gerij, Prog. Nucl. Magn. Reson. Spectrosc. 1994, 26, 293.

G. A. Scarfe, B. Wright, E. Clayton, S. Taylor, I. D. WilsonXenobiotica 1999, 29, 77.
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3.2.2. Lafluoracidn de los compuestos organicos.
Los primeros intentos de obtener sintéticamente compuestos organofluorados

datan del siglo XVII1.**’

No fue hasta 1835 cuando Dumas y Péligot crearon el primer
enlace C-F, preparando con éxito fluoruro de metilo mediante tratamiento de
dimetilsulfato con KF, lo que supuso el origen de la quimica de los compuestos

168

organofluorados.”™ Medio siglo después, Moissan aisld con éxito fluor elemental,

189 Desde entonces, la disponibilidad de

obteniendo por ello el premio Nobel en 1906.
moléculas organicas fluoradas se ha incrementado significativamente y, actualmente,
se dispone de un amplio catalogo de protocolos y reactivos que permiten el acceso a
este tipo de compuestos.

En general, se pueden distinguir tres estrategias para la sintesis de compuestos

organicos fluorados:

3.2.2.1 Introduccidon directa de fldor en una molécula. Conceptualmente,

existen cuatro mecanismos generales para la creacién de enlaces C-F: fluoracién
radicalaria (fluoracién directa), fluoracién electroquimica, fluoraciéon nucleofilica y
fluoracién electrofilica.

Las fluoraciones radicalarias y electroquimicas han sido empleadas con éxito en
la preparacién de muchos compuestos organicos perfluorados importantes para el
sector industrial. Margrave y colaboradores llevaron a cabo la fluoracién directa de
hidrocarburos (proceso de fluoracidon directo por aerosol) bajo un mecanismo
radicalario para generar alcanos y éteres perfluorados.'’® Del mismo modo, la reaccién
electroquimica de compuestos organicos en HF genera productos perfluorados,
proceso ampliamente utilizado en la industria y conocido como método de Simons.*’!
No obstante, la aplicacion de estos métodos queda limitada por la presencia de grupos
funcionales sensibles a las condiciones extremas que requieren. Por el contrario, las

fluoraciones nucleofilicas y electrofilicas han prevalecido en términos de selectividad y

compatibilidad con grupos funcionales.

17 €. Banks, J. C. Tatlow J. Fluorine Chem. 1986, 33, 71.

'%% ). Dumas, E. Péligot Ann. Pharm. 1835, 15, 246.

%9 4. Moissan, C. R. Acad. Sci. 1886, 102, 1543.

7% ). L. Margrave, R. J. Lagow, A. P. Conroy Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1970, 67, A8,
% ). H. Simons, J. Fluorine Chem. 1986, 32, 7.
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La fluoracién nucleofilica fue el primer método de fluoracidn utilizado, y por
ello, ocupa hoy en dia un lugar privilegiado entre las rutas de fluoracidn mas

72 Aparte de su uso en sintesis a gran escala, su

importantes en la industria.
importancia se ha visto reflejada también en su aplicacion a la preparacion de
compuestos marcados radioldgicamente con '®F para tomografia de emisidén de

173 | a fluoracion nucleofilica de haluros y pseudohaluros tiene lugar a

positrones (PET).
través de mecanismos Sy2 o SyAr; dicha sustitucion permite la incorporacién de
enlaces C-F con buenas regio- y/o estereoespecificidades. Sin embargo, la baja
nucleofilia del ion fluoruro, debida a su pobre polarizabilidad, limita
considerablemente la aplicacién de esta metodologia. Para solventar este problema se
han desarrollado dos estrategias:

i El aumento de la nucleofilia del fluoruro, debilitando su solvatacién e
interacciones con contraiones (cationes metalicos, etc.). Cabe destacar el
empleo de silicatos y estannatos difluorados hipervalentes y fluoruros de
tetraalquilamonio; y mas recientemente el empleo de alcoholes terciarios para
promover la fluoracidn nucleofilica en presencia de fluoruros de metales

alcalinos (Esquema 3.4).*"*

“/OOO\/\/OMS CsF “/OO o _~_F
2-metil-2-butanol

90°C
93%

Esquema 3.4

ii. La activacion del electréfilo usando acidos de Bronsted o de Lewis. En este
sentido, se han desarrollado una serie de sistemas de fluoracién basados en esta
estrategia, incluyendo SbFs-HF, SbFs-HF, AlFs-HF, fluoruros halogenados

hipervalentes,175 y aminas-HF, como el reactivo de Olah (70% HF/py).176

2.0, A. Mascaretti, Aldrichim. Acta 1993, 26, 47.

2 W. Kim, H. -J. Jeong, S. T. Lim, M. -H. Sohn, Nucl. Med. Mol. Imaging, 2010, 44, 25.

Y4 D. W. Kim, D. S. Ahn, Y. S. Oh, S. Lee, S. J. Oh, S. J. Lee, J. S. Kim, J. S. D. H. Moon, D. Y. Chi, J. Am.
Chem. Soc. 2006, 128, 16394.

7> 5. Hara, Adv. Org. Synth. 2006, 2, 49.

7 G. A. Olah, J. T. Welch, Y. D. Vankar, M. Nojima, |. Kerekes, J. A. Olah, J. Org. Chem. 1979, 44, 3872.
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Los reactivos de fluoracidén nucleofilica son normalmente mas baratos que los
electrofilicos (Selectfluor, NFSI). La mayoria de los reactivos de fluoracion se obtienen
a partir de fluoruro de hidrégeno (HF). Debido a su economia atdomica, HF es un
reactivo ideal, pero se encuentra en estado gaseoso a temperatura ambiente y, por
tanto, es muy dificil de manipular. Por ello, se han sintetizado complejos de HF con
bases organicas, como el anteriormente sefialado piridina/HF, y trietilamina/HF, que se
encuentran en fase liquida a temperatura ambiente, siendo mucho mas sencilla su
manipulacion. El uso de Py/HF y EtsN/HF ha sido ampliamente explorado como
fluoracidon nucleofilica; sin embargo, estos sistemas presentan algunos problemas, ya
gue pueden interferir con muchos metales de transicion (Figura 3.2).17

A H-

» F }\\ HN)LNH
L

Py/HF Et;N/HF DMPU/HF

2l

Piridina EtsN DMPU

Fuerte aceptor de enlace de hidrégeno.

EtzN Piridina DMPU
I >
Base débil
Piridina EtzN DMPU

Nucleofilo débil

Figura 3.2

Recientemente, Hammond y colaboradores han introducido un nuevo complejo
de HF, en este caso con la urea ciclica DMPU (Figura 3.2). Su uso presenta una serie de
ventajas, como su gran capacidad para formar enlaces de hidrégeno, lo que hace mas
Iabil el enlace H-F; su menor cardcter coordinante con los catalizadores de metales de

transicion, lo que evita su desactivacién, o su menor nucleofilia.*”’

70. E. Okoromoba, J. Han, G. B. Hammond, B. Xu, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 14381.
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Otros reactivos de fluoracidon nucleofilica son los dialquilaminosulfuranos, como

DAST, '8 Deoxo-fluor,'”® Fluolead **° y Xtalfluor **! (Figura 3.3).

tBu
BF,
P INTN
NS N n
SF5 O SF3 O SF, E /S\F
DAST Deoxo-Fluor Fluolead XtalFluor-E

Figura 3.3

Las fluoraciones electrofilicas requieren de agentes de fluoracion capaces de
comportarse formalmente como fuente de iones fluoronio (F*), si bien estos iones no
han sido aislados como tales. Entre este tipo de reactivos se encuentran NFSI,*** y
Selectfluor *® que son los agentes de fluoracién electrofilica mas empleados hasta la

fecha (Figura 3.4).

\Y
O N-F 1) e
O=<d +
\S\© N
o )
F
NFSI Selectfluor

Figura 3.4

3.2.2.2 La utilizacién de building blocks, moléculas de pequeiio tamafio

convenientemente funcionalizadas, como sustratos de partida fluorados. Este método
ha adquirido una importancia creciente debido a la variedad de sintones que han sido
desarrollados y que permiten el acceso a moléculas de gran complejidad. Sin embargo,

todavia existen muy pocos compuestos de este tipo quirales. Entre los building blocks

% W. J. Middleton J. Org. Chem. 1975, 40, 574.

G. S. Lal, G. P. Pez, R. J. Pesaresi, F. M. Prozonic, Chem. Commun. 1999, 215.

T. Umemoto, Y. Xu, US Patent 2007, 7, 265.

F. Beaulieu, L. -P. Beauregard, G. Courchesne, M. Couturier, F. La Flamme, A. L’ Hereux, Org. Lett.
2009, 11, 5050.

182 £, Differding, H. Ofner, Synlett 1991, 187.

a) R. E. Banks, S. N. Mohialdin-Khaffaf, G. S. Lal, I. Sharif, R. G. Syvret, Chem. Commun. 1992, 595. b)
G.S. Lal, J. Org. Chem. 1993, 58, 2791.

179
180
181

183
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fluorados que han sido utilizados en nuestro grupo de investigacién'®* destacan los

haluros de imidoilo,'®> acetilenos,*® nitrilos,*®” e iminas fluorados (Figura 3.5).'88

F
R
\),\Jl\ /‘<F N/R
= X =R
= F
RF X R RF)LR'

Haluros de imidoilo Acetilenos Nitrilos Iminas

Figura 3.5

3.2.2.3 Introduccién directa de agrupaciones fluoradas. Esta metodologia ha

experimentado un gran desarrollo en los ultimos afos debido a la gran variedad de
precursores, asi como al empleo de reactivos no tdxicos y condiciones de reaccién mas
suaves. Ademads, esta estrategia permite el acceso a moléculas fluoradas de gran
complejidad de un modo regio- y estereoselectivo.'®

Debido a que los métodos preexistentes basados en compuestos
organometalicos presentaban serias limitaciones,™® en la década de los 90 se
desarrollaron diversos procedimientos para incorporar de manera sencilla y segura
agrupaciones fluoroalquiladas, como los grupos trifluorometilo (CF3) y difluorometilo
(CF,H)."" Debido a la elevada electronegatividad del flor, la incorporacién de la
mayoria de estos reactivos tiene lugar a través de la adicion nucleofilica del resto
fluorado, como ocurre con los reactivos organosill'cicos192 (a, Figura 3.6), los complejos

TDAE/RI*®® (b, Figura 3.6), los compuestos de sulfuro feniltrifluoro®* o

difluorometilados'® (c, Figura 3.6) o las trifluoroacetamidas desarrolladas por el grupo

18g, Fustero, J.-F. Sanz-Cervera, J. L. Acena, M. Sanchez-Rosello Synlett 2009, 525.

185 a) K. Tamura, H. Mizukami, K. Maeda, H. Watanabe, K. Uneyama, J. Org. Chem. 1993, 58, 32. b) K.
Uneyama, J. Fluorine Chem. 1999, 11, 47.

'8¢ G. B. Hammond, J. Fluorine Chem. 2006, 127, 476.

W. J. Middleton, E. M. Bingham, J. Org. Chem. 1980, 45, 2883.

J. P. Begue, D. Bonnet-Delpon, B. Crousse, Legros, J. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 562.

B. Baasner, Hagemann, J. C. Tatlow Organo-Fluorine Compounds, Thieme: Stuttgart, 1999.

M. A. M. Mc Clinton, D. A. M. Mc Clinton, Tetrahedron 1992, 48, 6555.

J.-A. Ma, D. J. Cahard, J. Fluorine Chem. 2007, 128, 975.

G. K. S. Prakash, A. K. Yudin Chem. Rev. 1997, 97, 757.

C. Pooput, W. R. Jr. Dolbier, M. Medebielle J. Org. Chem. 2006, 71, 3564.

% 3) G. K. S. Prakash, J. Hu, G. A. Olah, Org. Lett. 2003, 5, 3253. b) Y. Yokoyama, K. Mochida,
Tetrahedron Lett. 1997, 38, 3433. c) Y. Yokoyama, K. Mochida Synlett 1997, 907.

% G. K. S. Prakash, J. Hu, Acc. Chem. Res. 2007, 40, 921.
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de Billard (d, Figura 3.6)'°. Sin embargo, el grupo CF3; también puede actuar como

electrofilo cuando se encuentra polarizado positivamente por accion de grupos

197

electronegativos, como sucede en el reactivo de Togni (e, Figura 3.6),” o con sales

198

trifluorometilcalcégenas (f, Figura 3.6). Finalmente, una dultima categoria de

199

reactivos en la que se encuentra el yodotrifluorometano (CFsl)™ y el cloruro de

trifluorometanosulfonilo (CF3$OZCI)2°°

producen trifluorometilaciones a través de
mecanismos de tipo radicalario (g, Figura 4.6). Ademas, recientemente, se ha
desarrollado el complejo (Phen)Cu—CF; (Trifluormethilator™) (h, Figura 3.6) capaz de
promover reacciones de trifluorometilacién de haluros de arilo, entre otros

sustratos.?’

Me;N_ _NMe,  PhSO,CF,H Bh
__N__CF
R:TMS Rel | PhSCF; TMSO/\‘/ ’
MezN NMez
a) b) c) d)
FsC
\ 2 1
-0 Ar \%Ar
|
CF; CF,l
X=S, Se, Te, O CF3SO,Cl cu
CF;
e) f) Q) h)
Figura 3.6

196, Joubert, S. Roussel, C. Christophe, T. Billard, B. R. Langlois, T. Vidal, Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42,

3133.

Y7 p. Eisenberg, S. Gishig, A. Togni, Chem. Eur. J. 2006, 12, 2579.

a) E. Magnier, J. C. Blazejewski, M. Tordeux, C. Wakselman, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 1279. b)
T. Umenoto, Chem. Rev. 1996, 96, 1757.

199 3) V. Petrik, D. Cahard, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3327. b) Y. Itoh, K. Mikami, Org. Lett. 2005, 7, 649.
N. Kamigata, T. Fukushima, Y. Terakawa, M. Yoshida, H. Sawada, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1991,
627.

1 4. Morimoto, T. Tsubogo, N. D. Litvinas, J. F. Hartwig, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 3793.
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3.3. Antecedentes

3.3.1. Fluoroalquenos.
Entre las moléculas organicas fluoradas, las fluoroolefinas son de un gran
interés y su estudio es de gran importancia en quimica médica o en ciencia de los

143, 202

materiales. Ademds, las fluoroolefinas estan presentes en compuestos bioactivos

como antidiabéticos o anti-VIH.?*® (Figura 3.7).

(@]
(CHuNH, O (2 NH;
R‘ITJ 7 N7 coH
P (CHYNH,

Antidiabético Anti-VIH

Figura 3.7

Por otro lado, los fluoroalquenos permiten mimetizar la polaridad del grupo
amida mejorando algunas de sus propiedades biofisicas.?®* Por tanto, estrategias de
incorporacion de una agrupacién fluoroalqueno en una molécula para pruebas
bioldgicas, pueden incrementar la lipofilia y la permeabilidad en la membrana celular,

295 Este tipo de derivados

siendo mads dificil la hidrdlisis por proteasas (Figura 3.8).
capaces de mimetizar caracteristicas de los péptidos, pero sin sufrir de su inestabilidad
frente a degradaciones metabdlicas, se conocen como peptidomiméticos. Estos son
compuestos que actuan como sustitutos de los péptidos en su interaccion con los
receptores. En comparacion con los péptidos naturales, los peptidomiméticos poseen
una mayor estabilidad metabdlica, quimica, bioldégica y farmacéutica, mejor
biodisponibilidad, efectividad y selectividad, y mayor duracidn de acciéon debida a que,

en muchas ocasiones, no tiene lugar su degradacidon enzimdtica dentro del

organismo.206

202 a) G. Landelle, M. Bergeron, M.-O. Turcotte-Savard, J. -F. Paquin Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 2867; b)
H. Yanai, T. Taguchi, Eur. J. Org. Chem. 2011, 5939.

?% G. Lemonnier, N. V. Hijfte, M. Sebban, T. Poisson, Tetrahedron, 2014, 70, 3123.

4R Abraham, S. L. R. Ellison, P. Schonholzer, W. A. Thomas. Tetrahedron, 1986, 42, 2101.

%% M. H. Yang, S. S. Matikonda, R. A. Altamn. Org. Lett., 2013, 15, 3894.

206 a) J. Gante, Angew. Chem Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1699; b) H. Kessler, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1982, 21, 512; c) M. D. Fletcher, M. M. Campbell, Chem. Rev. 1988, 98,763.

199



Antecedentes Capitulo-3

El fllor se comportaria como un ﬂ
isostero del proton, y electrénatractor
como el oxigeno R

Figura 3.8.

Se han desarrollado diferentes metodologias para la preparacion de
fluoroalquenos, segun el tipo de reaccidn utilizada podrian clasificarse como se indica a
continuacion.

3.3.1.1. Reaccion de olefinacion

En 1990, Thenappan y Burton obtuvieron 2-fluoroacrilatos con moderados

207

rendimientos (Esquema 3.5).”"" Los derivados de a-fluoroacrilatos son muy utilizados

como mondmeros en la produccién de film transparente o de fibra éptica.**®

o o 1. n-BuLi, Et,0, -78°C E
P 2. HCO,Et
(OEt)s~ %OE’[ - )\
F 3. DIBAL-H, -78°C a ta. CO,Et
62%
Esquema 3.5

Por otra parte, basandose en el trabajo de Koizumi,’® Lequeux y colaboradores
prepararon una fluorovinilsulfona a partir de fluorofosfosulfona con buen rendimiento

mediante una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons (Esquema 3.6).°%°

©:N\>_ HCOH, LiCl, Et;N N
SO , LiICl, Et3 \ SO
S >iF = @ES} %F

(OED,(O)P beM

7%

Esquema 3.6

?7 a) A. Thenappan, D. J. Burton, J. Fluorine. Chem. 1990, 48, 153. b) A. Thenappan, D. J. Burton J. Org.
Chem. 1990, 55, 4639.

2%8 €. U. Pittman, M. Ueda, K. Iri, Y. Takeuchi Macromolecules 1980, 13, 1031.

T. Koizumi, T. Hagi, Y. Horie, Y. Takeuchi, Chem. Pharm. Bull. 1987, 35, 3959.

C. Calata, E. Pfund, T. Lequeux, J. Org. Chem. 2009, 74, 9399.
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La sintesis de monofluoroalquenos terminales mediante una reaccion tipo
Wittig ha sido bien estudiada; sin embargo, los rendimientos son solo moderados y
pobre la estereoselectividad.”’® Un ejemplo de ello es el trabajo de Schlosser vy
Zimmermann, quienes prepararon arilfluoroetilenos, con modestos rendimientos vy
una relacion de regioisomeros E/Z de 50:50, por adicion del iluro de fosfonio derivado

de fluoroyodometano a arilcarbaldehidos (Esquema 3.7).2*

R CHO
® PhLi ® o1 \©/ R N
(CaHs)sP—, (CoMs)P—= -
- F F

! Z/E=50:50
(25 - 45%)

Esquema 3.7

En cambio, el uso de 6xidos de fosfina en una reaccidon de Wittig-Horner fue
aplicado con éxito por van Steeins y van der Gen a la sintesis de fluoroolefinas.”" La
adicion al aldehido originaba una mezcla de diastereoisémeros separables mediante
columna flash de silice. El tratamiento bdsico posterior proporcionaba el pB-

fluoroalqueno deseado (Esquema 3.8).

1. LDA, THF, -70°C

o 2. RCHO, -70°C O OH O OH NaHMDs
Ph_/lFL\/F 3. NH,Cl (sat) R Ph_/ll:l> . Ph—/P\/_\R THF, 0°C R/\J\F
PH Pl PR & 29-91%
61-86% E/Z=52:48a97:3
rd =50:50 a 75:25
Esquema 3.8

Mas recientemente, Hu y colaboradores han aplicado la metodologia de la

214

olefinacion de Julia-Kociensky a la sintesis de alquenos monofluorados. Esta

reaccién produce buenos rendimientos, si bien con relaciones E/Z moderadas, por lo

2 yer ejemplos: a) D. J. Burton, P. E. Greenlib, J. Org. Chem. 1975, 40, 2796. b) M. El-Khoury, Q. Wang,
M. Shlosser, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 9047. c) Q. Wang, H. X. Wei, M. Schlosser, Eur. J. Org. Chem.,
1999, 3263.

SV Schlosser, M. Zimmermann, Synthesis, 1969, 75.

213 J H.van Steenis, A. van der Gen, Eur. J. Org. Chem., 2001, 897.

. G. zhu, C. F. Ni, Y. C. Zhao, J. B. Hu, Tetrahedron, 2010, 66, 5089.

201



Antecedentes Capitulo-3

que, en cada caso, se hubo de optimizar en funcidon del disolvente, temperatura, base y

aditivo (Esquema 3.9).

j)]\ o_ .0 LIHMDS, HMPA

N7
s7_F - b
RO H  TBT 7 THF, 0°C R

51-90%
Z/E = 50:50 a 34:66

Esquema 3.9

3.3.1.2. Reaccion de eliminacidén

Las reacciones de eliminacién son un método conocido para el acceso a a-
fluoroalquenos-a-sustituidos. Existen tres tipos principales: eliminacion de selenio
previa conversién en un buen grupo saliente, deshidrohalogenacién, y eliminacién de
sulfona o sulféxido.

a) Deselenacion Oxidativa: En 1990, McCarthy y colaboradores propusieron la
primera adicion trans de fluoruro de fenilselenio a un doble enlace C=C. Los derivados
de B-fluorofenilselenio originados daban lugar a-fluorovinil derivados con el doble
enlace terminal a través de la oxidacion del selenio por medio de ozono y tratamiento

con una base para promover la eliminacién (Esquema 3.10).°"

F F
PhSeCl, AgF ozono, i-ProNH
CH3;CN SePh CCly
31-94% 66-83%

Esquema 3.10

b) Deshidrohalogenacion: Otra de las formas de convertir un alqueno en su
equivalente fluorado es mediante una reaccién de halofluoracién seguida de
eliminacion de HX. El uso de bromo o yodo electrofilico junto con el correspondiente

fluoruro conduce a la sintesis del bromo- o yodofluorocompuesto, que da lugar al

251 R. McCarthy, D. P. Matthews, C. L. Barney, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 973.
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fluoroderivado mediante una reaccion de eliminacidén en presencia de una base como

KOtBu o DBU, (Esquema 3.11).%

PO NXS, F, | 1 base i
R ——— R)\ 0 R —_— R/& 0 R/\MF
(X=1Br, 1) X F

Esquema 3.11
El uso de esta metodologia puede provocar problemas de regioselectividad, a
pesar de que, en general, el fluoruro suele atacar a la posicién del doble enlace con
mayor sustitucion (adicién Markovnikov).
Un ejemplo de aplicacién de esta metodologia es el trabajo desarrollado por
Haufe y colaboradores. Para ello utilizaron NBS o NIS junto con EtsN-HF como fluente

de fluoruro.?’

Para la formacién del fluoroalqueno, que transcurre a través de una
eliminacion E2, se requiere que el enlace C-C que ha sufrido la adicidn tenga libre giro
ya que la reaccidon de halofluoracién transcurre a través de un intermedio de tipo
halonio y, por tanto, es estereoespecifica anti, mientras que la eliminacién E2 es
estereoespecifica sin (Esquema 3.12). Por ello, este tipo de secuencia
halofluoracién/eliminacién no tiene lugar sobre olefinas ciclicas debido a la falta de

libre giro del enlace CHX-CHF.

H - 53R2 t RS
Et3N.3HF > DBU o KOBu R1
R1/§/R3 3_» H\\\“ 1 Br - %R2
b

H. ~ f«R?
1‘>Y<Br
S

Esquema 3.12

21 3) 0. A. Wong, Y. A. Shi, J. Org. Chem., 2009, 74, 8377. b) J. Barluenga, P. J. Campos, J. M. Gonzalez, J.
L. Suarez, G. Asensio, J. Org. Chem., 1991, 56, 2234. c) L. Eckes, M. Hanack, Synthesis 1978, 217. d) D.
Michel, M. Schlosser, Synthesis, 1996, 953. e) T. Ernet, G. Haufe, Synthesis, 1997, 953. f) M. Kuroboshi, T.
Hiyama, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1215. g) H. Suga, T. Hammatani, Y. Guggisberg, M. Scholosser,
Tetrahedron, 1990, 46, 4255. h) Y. Takeuchi, A. Yamada, T. Suzuki, T. Koizumi, Tetrahedron, 1996, 52,
225.

*7 G. Haufe, G. Alvernhe, A. Laurent, T. Ernet, O. Goj. Org. Synth., 1999, 76, 159.
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Esta estrategia sintética es menos comun para la sintesis de a-fluoroacrilatos.

Sin embargo, diferentes autores han publicado la sintesis de ésteres a-fluoro-a,B-

insaturados a partir de los correspondientes fluorohalocompuestos (Esquema 3.13).%'8

O X F X ©) EtsN o
VJ\OR _ OR > OR
(X=Br, )
F F

Esquema 3.13

c) Eliminacion de sulfona o sulféxido: El grupo de Suzuki ha descrito una
metodologia bajo condiciones de desulfonacidn nucleofilica usando reactivos de
Grignard para dar (Z)-fluoroalquenos con bajos rendimientos pero excelentes

estereoselectividades Z (Esquema 3.14).*°

O
1
PhMgBr, Cul
RS S -
Cl F THF, -78°C F Z/E=97:3A98:2

Esquema 3.14

3.3.1.3. Reaccidn de adicién a alquinos

Hammond y colaboradores utilizaron el complejo DMPU/HF, combinado con un

catalizador de oro, para la monofluoracién y difluroacién de alquinos (Esquemas

3.15).17
o)
DMPU/HF(1.2 eq) H
Au(l) (2 | %
RI—=—R? HhEmel) R%Rz L-Au-N L: JohnPhos
DCE, 55°C
F
o
12 ejemplos
(67-92 %)

Esquema 3.15

218 a) R. Sasson, S. Rozen, J. Fluorine Chem. 2006, 127, 962. b) H. Nagura, S. Kuribayashi, Y. Ishiguro, S.
Inagi, T. Fuchigami, Tetrahedron 2010, 66, 183.
219 a) H. Uno, F. Semba, T. Tasaka, H. Suzuki, Chem. Lett. 1989, 309. b) H. Uno, K Sakamoto, F. Semba, H.

Suzuki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1992, 65, 210.
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En las mismas condiciones de reaccién se pueden obtener ésteres a,B-
insaturados a-fluorados. Si no se utilizaba el catalizador de oro, el producto obtenido
provenia de la adicién de Michael (Esquema 3.16).%*°

o DMPU/HF(1.2 eq)

Au(l) (2 mol %) )
0,
///J\OEt DCE, 55°C y’LOEt 93%
F

o)
‘ EtsN/HF, CsF 51%
> F/\)J\OE’[

Esquema 3.16

Y

3.3.1.4. Uso de fluoroalquenos como building blocks:

Como ya se habia mencionado en la Introduccion, el uso de building blocks de
pequefio tamafio, convenientemente funcionalizados, como sustratos de partida
fluorados ha adquirido una importancia creciente debido a la variedad de sintones que
han sido desarrollados y que permiten el acceso a moléculas de gran complejidad.
Algunos de estos pequefios sintones han sido utilizados para la sintesis de

fluoroalquenos. A continuacion se muestran algunos ejemplos representativos.

a) Reacciones de acoplamiento: En el contexto de reacciones de acoplamiento

cruzado catalizadas por un metal de transicion, la reaccién de Heck es un método para

221

la arilacion de compuestos olefinicos.”*” En 1991, Heitz y Knebelkamp describieron el

primer método de sintesis de derivados de a-fluoroestireno en un solo paso a partir de

1,1-difluoroetileno y yodoarilos (Esquema 3.17).%%

! F Pd(OAC), , Et;N N
% F CH4CN, 115°C =

31-72%

Esquema 3.17

?293) J. A. Akana, K. X. Bhattacharyya, P. Mueller, J. P. Sadighi, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 7736. b) B. C.

Gorske, C. T. Mbofana, S. J. Miller, Org. Lett. 2009, 11, 4318.
22|, p. Beletskaya, A. V. Cheprakov, Chem. Rev. 2000, 100, 3009.
W. Heitz, A. Knebelkamp, Makromol. Chem. Rapid Commun. 1991, 12, 69.
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Una estrategia alternativa es la reaccién de acoplamiento entre especies

fluorovinilmetal y un haluro de arilo (Esquema 3.18).%%

F PdLn cat. F
R-X >
Bu3Sn/§ A R&
4 ejemplos
(45 - 85%)

Esquema 3.18
Mas recientemente, Guiles y colaboradores han descrito un acoplamiento
catalizado por Ni(ll) entre reactivos de aril-Grignard generados in situ y 1-bromo-1-

fluoroetileno (Esquema 3.19).%**

| F
X
R N
= F R
1. EtMgCl, tolueno =
+ Br > o
2. NiCl, cat., -5°C a rt 52-70%
, R~
- Dy
s Br s
68-80% ©

Esquema 3.19
b) Reacciones de alilacion de compuestos carbonilicos: En 2010, Usuki y
colaboradores utilizaron un B-fluoroallilsilano en reaccién con diferentes aldehidos
aromaticos y alifaticos, en presencia de un acido de Lewis, para obtener alcoholes
fluoroalilicos de forma diastereoselectiva, en la mayoria de los casos, mediante una

reaccion de Hosomi-Sakurai (Esquema 3.20).%%

A RCHO, TiCl " '
, 1Ll
T™s__A_Ph - /‘\‘/LR
DCM, -78°C Ph
rd = 83:17 a >20:1
(40-77%)

Esquema 3.20

?2 D. P. Matthews, P. P. Waid, J. S. Sabol, J. R. McCarthy, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5177.
?2% ). Qiu, A. Gyorokos, T. M. Tarasow, J. Guiles, J. Org. Chem., 2008, 73, 9775.
?2>T. Hayashi, Y. Usuki, H. Ho, J. Fluorine Chem., 2010, 131, 709.
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De manera similar, Poisson y colaboradores sintetizan alcoholes homoalilicos

fluorados mediante una reaccidn de alilacidon diastereoselectiva mediada por indio

(Esquema 3.21).°%

O n(2e9) OH F
€q .
g — R1M 20 ejemplos
R )\/ NaCl (aq), T2 R, (57-99%)

Esquema 3.21

Recientemente, se ha aplicado la fluoracién alilica sobre 1-silil-3-boril-2-

226 Debido a su moderada

alquenos como via de sintesis de alilboronatos a-fluorados.
estabilidad, se ha desarrollado una metodologia tdndem fluoracién electrofilica-
alilacién que permite acceder a alcoholes homoalilicos fluorados racémicos con

elevado estereocontrol (Esquema 3.22).

R OH
R’ (K/k
Selectfluor, RCHO = R
TMS\A/Bpin > F
NaHCO5; , CH3CN 35.71%
(Z/E=93:7 - 98:2)
Selectfluor
R’
R/\,O
F F

Esquema 3.22

c) Reacciones [3,3] sigmatrdpicas: Un ejemplo de la aplicacion de este tipo de
procesos fue descrito por Haufe y Tranel,”?’ guienes obtuvieron derivados de acidos
carboxilicos funcionalizados en posicion remota con una unidad de fluoroolefina
mediante una reaccién de Johnson-Claisen. De esta manera, un fluoroalqueno di-o tri

sustituido da lugar a un a-fluoroalqueno (Esquema 3.23).

226 A, Mace, F. Tripoteau, Q. Zhao, E. Gayon, E. Vrancken, J.-M. Campagne, B. Carboni, Org. Lett. 2013,
15, 906.
7 F. Tranel, G. Haufe, J. Fluorine Chem. 2004, 125, 1593.
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o R (@]
TMSOTTS, EtasN
x\)k = W 52-86%
/ OH °
O/\/\R o
F F X
. oTMs oTMS |
O/K/X Johnson-Claisen 0] X
. F F |

Esquema 3.23

3.3.1.5. Fluoracion electrofilica

En 1997, Olah y colaboradores describieron una metodologia de sintesis de B-
fluoroalquenos via fluoracién electrofilica de sales de alqueniltrifluoroboratos.?*® Mas
tarde, Furuya vy Ritter presentaron dos ejemplos de fluoracion de dcidos

229

alquenilbordnicos con Selectfluor utilizando un complejo de plata.”*” En este caso la

reaccion transcurrié con completa retencién de la configuracién (Esquema 3.24).

1) AgOTf, NaOH, MeOH, 0°C F
R/\/B(OH)z . R/\/
2) Selectfluor, TM 3A, acetona 74-85%
Sélo E
Esquema 3.24
3.3.1.6. Reaccidén de metatesis de olefinas

La reaccién de metatesis por cierre de anillo (RCM) de olefinas catalizada por

compuestos de rutenio se ha utilizado ocasionalmente para la sintesis de

230, 231

fluoroalquenos; en cambio, la metatesis cruzada (CM) apenas ha sido estudiada,

28 N. A. Petasis, A. K. Yudin, I. A. Zavialov, G. K. S. Prakash, G. A. Olah, Synlett 1997, 606.

T. Furuya, T. Ritter, Org. Lett. 2009, 11, 2860.
Para algunos ejemplos iniciales, véanse: a) V. De Matteis, F. L. van Delft, R. de Gelder, J. Tiebes, F. P. J.
T. Rutjes, Tetrahedron Lett. 2004, 45, 959. b) S. S. Salim, R. K. Bellingham, V. Satcharoen, R. C. D. Brown,
Org. Lett. 2003, 5, 3403.
231 . s . .y . . s

Para una revision reciente sobre la reaccion de metdtesis en quimica de compuestos
organofluorados, véase: S. Fustero, A. S. Fuentes, P. Barrio, G. Haufe, Chem. Rev. 2015, 115, 871.
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limitdndose a un Unico ejemplo en el que se obtienen rendimientos pobres y baja

estereoselectividad (Esquema 3.25).%?

cl,, HelMes

Ru=
CI” A
@

\<

2
RN+ A - R1N§
F

R" R?= -(CH,)5- (55%, Z/E= 72:28)
R R?= n-Bu (9%, Z/E= 79:21)

R R?= CH,CI (11%, Z/E= 57:43)
R'= CH,Ph, R?>= H (<10%)

Esquema 3.25
3.3.1.7. Reaccién de Shapiro

En 1967, Shapiro y Heath?** describieron un proceso en el que, mediante la
descomposicidn de una tosilhidrazona en presencia de dos equivalentes de una base
fuerte (generalmente un compuesto organolitico), se generaba un intermedio vinillitio
que podia ser hidrolizado o interceptado por electréfilos,”** dando lugar a alquenos.

Altman y colaboradores utilizaron NFSI como fuente de fluor electrofilico,

obteniendo fluoroalquenos con buenos rendimientos (Esquema 3.26).°"

Sefalar que
uno de los productos obtenidos era 1-fluoro-3,4-dihidronaftaleno, estrechamente

relacionado con los productos que se exponen en esta Memoria.

0 N,NHSOzAr
1)]\(R2 NH,;NHSOLAr | R?
R R1
H H
X l Base .
1 H Shapiro © NFSI
R J\( >hapiro. R - ~__H
R? R -
R2 R?
9 ejemplos
(42-87%)

Esquema 3.26

22\ L Macnaughtan, J. B. Gary, D. L. Gerlach, M. J. A. Johnson, J. W. Kampf, Organometallics 2009, 28,

2880.

> R. H. Shapiro, M. J. Heath, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5734.

a) J. E. Stemke, F. T. Bond, Tetrahedron 1975, 16, 1815; b) A. R. Chamberlin, J. E. Stemke, F. T. Bond, J.
Org. Chem. 1978, 43, 147.
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3.3.2. Asistencia anquimérica en reacciones de sustitucion.

La asistencia anquimérica o asistencia de un grupo funcional es una forma de
participacidn de grupos vecinos, en la que la velocidad de una reaccidn de sustituciéon
nucleofilica es mayor a la esperada, y la configuraciéon del carbono asimétrico se
retiene, es decir, ni se invierte ni racemiza. El mecanismo de reaccién consiste
esencialmente en dos sustituciones Sy2 tales que el resultado final es una retencién de
configuracion. En el primer paso, el grupo vecino ataca al atomo que contiene al grupo
saliente mediante una reaccién Sy2 intramolecular; posteriormente, otro nucledfilo
ataca a ese mismo carbono, volviendo el grupo vecino a su posicién original y

conservando el estereocentro la configuracion inicial (Esquema 3.27).%%

z ®
\' R z S
Paso-1 RR R > RR7<[\ + X
(x R

R

7 Z
Paso-2 RﬁQ#R + Y@ E—— R&R
R R . R ! R

Esquema 3.27

Para que esto suceda es muy importante que la reaccion de ataque de Y™ debe
ser mas lenta que la reaccion del ataque de Z. El ataque de Z suele ser mas rapido
debido a un factor entrépico, por tratarse de un proceso intramolecular.

Se puede producir asistencia anquimérica mediante la participacion de un

enlace C-C via 6 0 un enlace C=C via 1t (Esquema 3.28).%°

X M—G»/J}7<L _/b

Esquema 3.28

> M. B. Smith, J. March, March’s Advanced Organic Chemistry, 6" edition.

%% 3) R. G. Lawton, J. Am. Chem. Soc., 1961, 83, 2399. b) P. D. Bartlett, S. Bank, R. J. Crawford, G. H.
Schmid, J. Am. Chem. Soc. 1965, 88, 1288.
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La primera de estas vias se conoce como ruta o y transcurre mediante un

carbocatién no clasico; la segunda, ruta %’

El argumento de la existencia de
carbocationes no clasicos es esencialmente que las estructuras que se podrian
producir se encuentran en equilibrios conformacionales muy rapidos, por lo que la
verdadera especie carbocatidnica seria un intermedio de todas ellas, y no presentaria
cargas localizadas.”*®

Otro tipo de asistencia anquimérica via ¢ es el que tiene lugar mediante la
participaciéon de un par de electrones no-enlazantes de un heterodtomo. Un ejemplo
de este tipo fue descrito por Finn y colaboradores en el que biciclohexanos que
contienen atomos como S, Se y N en posicidon B respecto a un dtomo de carbono con
un grupo saliente producen una asistencia anquimérica.239 En este caso, la constante
de velocidad k; es mayor que la opuesta, ki, lo que da lugar a un intermedio de
reaccion capaz de ser atacado por un nucledfilo de forma mas rapida. Ademas, la

participacion de este grupo vecino Z hace que se forme el producto con la

estereoquimica sefialada y no la contraria (Esquema 3.29).

Cl Cl Nu
ki
—_—
Cl + —_—
Nu
2%\_/// ~ K1 = w~___~ Nu Y4
Z:Se, S, R-N

Esquema 3.29

Un ejemplo de asistencia anquimérica via 1 es el que tiene lugar sobre el
norborneno del Esquema 3.30 cuando se lleva a cabo una fluoracién nucleofilica con
DAST con retencién de la configuracion.®®® Esto es asi gracias a la asistencia

anquimérica del doble enlace previa a la incorporacion de fluoruro.

27’5 Winstein, P. J. Carter, J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 4485.

Por ejemplo ver: P. Brunelle, T. S. Sorensen, C. Taeschler, J. Org. Chem. 2001, 66, 7294.

A. A. Accurso, So-Hye Cho, A. Amin, V. A. Potapov, S. V. Amosova, M. G. Finn, J. Org. Chem. 2011, 76,
4392.

0 p. E Rajsfus, S. Alter-Zilberfarb, P. Sharon, M. A. B. Meador, A. A. Frimer, Journal of Fluorine
Chemistry 2011, 132, 339.
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Et\ lT_ Et 'T_+ -
N-§F = N-§ +F
Et F Et F
DAST Et F
\ |
N—-S—F
o g £ F >) o F
H - - H
N5 >
H Et F [ H H
4 H E—— /] H —= — [l /H
| |
CO,Me -HF CO,Me CO,Me
CO,Me CO,Me CO,Me
Asistencia
et F anquimeérica.
| - ! L
N—S—F Retencion de configuracion.
. Et
H-0. M (’3 H o HF
H DAST H F H
7 H —_— H 71 /A
! ! SN-2 CO,Me
CO,Me CO,Me 2
CO,Me CO,Me COMe

Inversion de configuracion.

Esquema 3.30

3.3.3. N-frente a O-heterociclacion

Los grupos amida (y carbamato) pueden participar como nucledfilos en
procesos intramoleculares, dando lugar a estructuras heterociclicas. Dependiendo de
diversos factores estéricos y electrénicos, asi como de las condiciones de reaccion, la
ciclacion puede tener lugar por el atomo de nitrégeno o por el de oxigeno. En esta
seccién se expondran algunos ejemplos de este tipo de participacién de un grupo
vecino, estrechamente relacionado con el concepto de asistencia anquimérica
discutido en la seccidn anterior.

El esqueleto de 7-azabiciclo[2.2.1]heptano se encuentra en productos naturales
con interesantes propiedades bioldgicas y farmacoldgicas. Este es el caso de
epibatidina,”*" un alcaloide aislado de la Epipedobates tricolor.*** Consecuentemente,
se han desarrollado una serie de metodologias para la preparacion de este alcaloide.
Una de ellas fue desarrollada por Corey en 1993, uno de cuyos pasos clave es una

reaccién de N-heterociclacién para obtener el esqueleto biciclico (Esquema 3.31).%*?

241 . . . . L. . . T .
Para algunas revisiones en quimica bioldgica de analogos de epibatidina ver: a) F. |. Carroll, Bioorg.

Med. Chem. Lett. 2004, 14, 1889. b) J. W. Daly, Med. Chem. 2003, 46, 445. c) M. N. Romanelli, F.
Gualteri, Med. Res. Rev. 2003, 23, 393. d) C. A. Broka, Med. Chem. Res. 1994, 4, 449.

2T, Spande, H. M. Garrafo, M. W. Edwards, H. J. C. Yeh, L. Pannell, J. Daly, J. Am. Chem. Soc. 1992,
114, 3475.

*E. J. Corey, Teck -Peng Loh, S. A. Rao, D. C. Daley, S. Sarshar, J. Org. Chem. 1993, 58, 5600.
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o%]/CF3

NHCOCFs; gy \+gi- NHCOCF; N —=__¢
Bry, -78°C, 30 min. KOtBu, /
X — . NN
| P DCM THF,-78°C-4>  Br H
N~ ~Cl 96% Cl 75%
BusSnH, AIBN
benceno, reflujo
95%
H
N OYCFS
Cl_~ NaOMe N
| - =N\ _Cl
N MeOH, 23°C N /
96% N
epibatidina H

Esquema 3.31

La disposicion espacial de los bromos es determinante para el éxito de la
reaccion. En este caso, la N-heterociclacion (formacién de 2 ciclos de 5) es mas
favorable que la O-heterociclacién (formacion del 2 ciclos de 7). La presencia del grupo
protector trifluoroacetamida facilita el proceso debido a su buen efecto
estereodirector y su capacidad para estabilizar el anion resultante de la

desprotonacién del grupo amida.”*

Ademas, este grupo puede eliminarse en
condiciones muy suaves.

En 2007, Marco-Contelles y colaboradores estudiaron con detalle la preferencia
de la N- o de la O-heterociclacion en funcidn de la esteroquimica relativa del
intermedio  dibromado. Para ello, trataron ambos diastereoisémeros,
enantioméricamente puros, por separado con NaH, la base que les condujo a los
mejores resultados (Esquema 3.32).**

El primer caso es analogo al de Corey. Por el contrario, en el siguiente, el
cambio en la estereoquimica relativa de ambos bromos conduce a la O-
heterociclacién, bajo las mismas condiciones de reaccién. A partir del intermedio

imidato ciclico se puede acceder al correspondiente bromoalqueno mediante

eliminacién en medio basico o a un 1,3-aminoalcohol mediante hidrélisis con TFA.

M Gomez-Sanchez, E. Soriano, J. Marco-Contelles, J. Org. Chem. 2007, 72, 8656.
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@)

M

HN™ CF,
NaH, DMF

_—

Br 81%

[e v ITTTHS
=

HN™ > CF,

NaH DMF

Br® rew

O CF4

A

Vv

Capitulo-3

OQ(Me
1. KoCO3, N
MeOH/H20 Br
2 Ac,O, py
72%
@
HsN r Ao AcHN Br
C20,
—
py HO
99%

/

Esquema 3.32

66%
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3.4. Discusion de los resultados

3.4.1 Sintesis de dihidronaftilaminas monofluoradas. Elucidacion del mecanismo de
la reaccién de deshidrobromacion.

La busqueda de las condiciones de reaccién mas adecuadas para la obtencion
de las aminas homoalilicas ciclicas monofluoradas se llevd a cabo sobre la
dihidronaftilamina N-acetilada 14, cuya preparacién fue descrita en el Capitulo 1. En
primer lugar, se sometié a la reaccidn de bromofluoracién, en las condiciones descritas

7 utilizando N-bromosuccinimida (NBS) como fuente de

por Haufe y colaboradores,*
bromo electrofilico y EtsN/HF o piridina(Py)/HF como fuentes de fluoruro. El derivado
monofluorobromado 33a se obtuvo con rendimiento moderado (45%) y completa
diastereoselectividad (rd > 20:1) (Esquema 3.33). Los mejores resultados en la reaccion
de deshidrobromacién posterior se obtuvieron utilizando KO'Bu como base (50%), en

las condiciones descritas por los autores anteriores (Esquema 3.12). Otras bases, como

DBU, EtsN, o Na,COsno fueron efectivas.

i Jit hit
HN)LMe HN™ "Me HN™ "Me
O‘ NBS, EtsN/HF o Py/HF KO'Bu, THF O‘
- —_—
DCM, ta wgr 0°Cata
14 F F
33a 34a
(45%, rd > 20:1) (50%)

Esquema 3.33
Un experimento NOESY sobre 33a (Figura 3.9) confirmé la estereoquimica de la
reaccion de bromofluoracion; es decir, que el idn bromonio se forma por la cara menos
impedida de la dihidronaftilamina y la apertura tiene lugar mediante un ataque anti al

carbono bencilico.
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Figura 3.9

Antes de comprobar el alcance de este método para la sintesis de aminas
homoalilicas ciclicas monofluoradas, se intenté dilucidar el mecanismo de la reaccion.
Para ello, se sometieron a la secuencia de reacciones anteriores otras dos
dihidronaftilaminas N-protegidas que ya se habian descrito en el Capitulo 1: la N-SO'Bu
4a y la N-Boc 10. Ademds, se prepard la derivada del anhidrido ftalico 35 (que no

posee hidrégeno unido a nitrégeno) a partir de 4a (Esquema 3.34).

HN™ T 0 0
1. HCI, MeOH, 0 °C N
O‘ 2. Anhidrido ftalico,
tolueno, Et3N,140°C, 12 h
4a 35 (44%)

Esquema 3.34

Los resultados de las reacciones se presentan en el Esquema 3.35. La mezcla
compleja que origind el t-butilsulfinilderivado 4a se debe, fundamentalmente, a la
incompatibilidad entre el grupo protector y HF. Por otra parte, el derivado de ftalilo 35
condujo al producto de bromofluoracidn 36 con moderado rendimiento quimico (44%)
y completa diastereoselectividad. Sin embargo, la amina Boc-protegida 10 dio una
mezcla 1’5:1 de dos productos: el esperado de bromofluoracién 37, con rendimientos
comparables a los anteriores (45% y completa diastereoselectividad), y un derivado
monobromado triciclico no fluorado, sino bromado, 38 procedente de una reaccion de

O-ciclacion provocada por el grupo protector. Para explicar el origen de este ultimo
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habria que considerar la pérdida de isobuteno del Boc (proceso habitual) seguido de
un ataque nucleofilico del oxigeno sobre el bromonio intermedio, en competencia con
el ataque del ién fluoruro (Esquema 3.34). La formacidn del producto ciclico apuntaba
a que la agrupacién carbonilica del grupo protector de la amina reunia las
caracteristicas adecuadas para una posible asistencia anquimérica en la reaccion de
eliminacion.

Por otra parte, la halofluoracion utilizando NIS en lugar de NBS no tuvo lugar en

ningun caso.
NHBoc
Mezcla KO Bu, THF
compIeJa 0°Cata 12h g
39 (44%
36 (44%; rd >20:1)
KO™Bu, THF
HF/py o HF/Et3N, NBS 0°Cata, 12 h
DCM, ta
.R
HN NHBoc

HF/Et3N, NBS

Mezcla HF/py o HF/Et3N, NBS DCM,ta
compleja
DCM, ta "Br

(R=SOBu, 4a) 4a(R=SOBu) F
10 (R = Boc) 37 (45%; rd >20:1)
35 (R = Phth)
_ Y _
H

2T

O
I
pd

o —

& )
38 (32%; rd >20:1) — —

Esquema 3.35
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El bromofluoroderivado con el grupo protector Boc 37 se sometid, a
continuacién, a las condiciones de eliminacion, dando lugar al correspondiente
fluoroalqueno 39 con moderado rendimiento (44%) (Esquema 3.35). En contraste, el
derivado de ftalimida 36, en las mismas condiciones, origind una mezcla compleja de
productos, ninguno de los cuales procedia de la deshidrobromacidn, lo que parecia ser
un indicio de la necesidad de la asistencia anquimérica en el proceso de eliminacién;
situacion que no podia darse en el derivado 36.

Para corroborar que la presencia de la agrupacién amida secundaria era
imprescindible para que tuviese lugar la eliminacion, se aplicd la secuencia
bromofluoracion-eliminacién a 3,4-dihidro-1-naftilamina (5a), que carece de grupo
protector (Esquema 3.36), observandose que, aunque se formaba el
bromofluoroderivado 40 con buen rendimiento (73%), éste no daba la reaccion de
eliminacion, recuperandose el compuesto de partida. Es significativo, ademas, que el
bromofluoroderivado de dihidronaftaleno 41 dio una mezcla casi equimolecular de
naftaleno y del correspondiente fluoroalqueno 42. Esto se explica a través de una
deshidrobromacién homobencilica a través del hidrégeno en trans respecto al bromo,
lo que da lugar al fluorodehidronaftaleno intermedio 43, que se isomeriza hacia la
posicién bencilica mas estable para dar 42 (via a; Esquema 3.36), o sufre la eliminacion
de un hidrégeno bencilico en C4, seguido de una isomerizacién del doble enlace y la
consiguiente eliminacion de fluoruro (via b; Esquema 3.36). Este proceso, para el que
no es posible la asistencia anquimérica, es el alternativo al que tiene lugar cuando el
grupo amina se encuentra protegido como amida (OAc o Boc), lo que constituye un

argumento adicional sobre la participacidn del grupo protector en la eliminacion.
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NH, NH,
O‘ NBS, EtsN/HF KO'Bu, THF Compuesto
DCM, ta wg, 0°Cata, 12h partida
S5a F

40 (73%) via a) O‘
32%

NBS, EtsN/HF KO'Bu, THF
—_— - |
DCM, ta ""’Br 0 °1CZahta,
F
41 (70%)

o L
S —
38%

Como ya se indicé en el apartado “Antecedentes”, se ha descrito que el grupo

Esquema 3.36

2,2,2-trifluoroacetilo es un protector interesante de aminas primarias debido a su
buen efecto estereodirector y a su capacidad para estabilizar el anién resultante de la
desprotonacion del nitréogeno. En este sentido, y con el fin de obtener informacién
adicional sobre el efecto de la nueva agrupacion en el proceso de la sintesis de los
monofluoroalquenos, se procedid a la preparacién del derivado bromofluorado de N-
trifluoroacetiltetrahidronaftilamina 44a (Esquema 3.37). Para ello se siguié un
procedimiento alternativo al utilizado hasta ahora de desulfinilacion-acilacién-
bromofluoracién, ya que, en un ensayo previo, se habia observado que el rendimiento
era mayor cuando la secuencia de reacciones era desulfinilacién-bromofluoracion-
acilacién.

Por otra parte, se realizaron dos ensayos alternativos: en el primero, se llevaron
a cabo las reacciones de desulfinilacion y bromofluoracidon obteniendo Unicamente la
amina bromofluorada 40a, proceso que transcurrié con muy buen rendimiento
quimico y excelente diastereoselectividad, si bien la trifluoroacetilacion posterior
transcurrio con moderado rendimiento (Esquema 3.37); en el segundo, las tres
reacciones se llevaron a cabo de manera secuencial, purificdndose Unicamente el

producto final 44a, que se obtuvo con mejor rendimiento que en el primer ensayo.
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N i
HNJ\CF3

,S\
HN""~0 NH2
1. HCI, MeOH, 0 °C (CF5C0)50, EtzN
O‘ 2. HF/py, NBS, DCM “rgr DCM “Br
0°C a ta, 12h. 51%
F F
4a
40a 44a
(88%, rd = 18:1)
7%
rd =181

a) HCI, MeOH, 0°C. b) HF/py, NBS, DCM, 0 °C a ta, 12h.

¢) (CF3C0),0, Et;N, DCM, 12h.

Esquema 3.37

Cuando la trifluoroacetilamina bromofluorada 44a se tratd con 1 equivalente
de NaH en las condiciones de reaccidn ligeramente modificadas a las descritas por
Marco-Contelles y colaboradores,”” se aisl6 el producto de O-heterociclacién 45a
(Esquema 3.38) con un elevado rendimiento quimico y completas

245 E| tratamiento

diastereoselectividad y enantioselectividad (ver mas adelante).
posterior de 45a con 1.1 equivalentes de NaH, en las condiciones anteriores, condujo
al fluoroalqueno 46a con rendimiento cuantitativo. Estos resultados son la prueba
definitiva de la asistencia anquimérica del grupo amida en el proceso de
deshidrobromacién.

En resumen, la formacion del fluoroalqueno 46a a partir de la
bromofluoroamida 44a tiene lugar en dos pasos: en el primero, el anion resultante de
la pérdida de protdon del nitrégeno ataca al carbono portador del bromo en trans,
dando lugar al producto de sustitucidén 45a a través de un mecanismo concertado Sy2;
en un segundo paso, la base arranca el protdon del carbono fluorado, en trans respecto
al oxigeno del carbono contiguo, originando el producto de eliminacidon a través de un
mecanismo concertado E2 (Esquema 3.38). El caracter estereoespecifico de la reaccion
estd de acuerdo con los resultados obtenidos, ya que, a partir de una mezcla de
diastereoisomeros 18:1 de la trifluoroacetilamina bromofluorada 44a, se obtuvo el

producto de O-ciclacidon 45a con completa diastereoselectividad (> 20:1), puesto que

solo reacciona el diastereoisdmero que posee el bromo en trans respecto de la amida.

> Enun ensayo con K,CO3; en MeOH/H,0, el rendimiento solo fue del 60%.
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o
)G H N’\}(CF?’ HNJ\CFs

) NaH (1.1 equiv)
— T e
DMF

NaH (1 equiv)
_—

(e}

"”/BI' DMF //BI' <
F LYW F £
d f41a8-1 8 45a 46a
= (88%; rd > 20:1; ee > 99%) (> 99%)
NaH (4.3 equiv) T
DMF

Esquema 3.38

Puesto que, en ambos pasos, se emplea el mismo reactivo, NaH, en un ensayo
posterior se utilizé un exceso de la base para el tratamiento de 44a, lo que permitid
obtener el fluoroalqueno 46a, en un solo paso, con rendimiento cuantitativo (Esquema
3.38).

Por otra parte, para comprobar que se ha mantenido la pureza dptica a lo largo
de la secuencia sintética se prepard el compuesto intermedio 45a racémico, y ambos
enantiomeros se separaron por HPLC (ver Experimental). A continuacion, se pasé por
la misma columna, en las mismas condiciones, el producto 45a obtenido de la reaccidon
de 44a. El resultado (Figura 3.10) confirma que solo se ha obtenido un enantiémero y

gue su pureza 6ptica es >99%.
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Figura 3.10. A: Cromatograma (HPLC) de la mezcla racémica de 45a.
B: Cromatograma (HPLC) del producto procedente de la reaccion de 44a

con 1 equivalente de NaH.

~ \\rCF3

fN +CFs 3

e
o

TA 1812 an = ar ac s = A = e
e T Pt Tirw i)

3.4.2 Campo de aplicacién de la sintesis de los monofluoroalquenos

Los primeros ensayos para estudiar el campo de aplicacién de la metodologia
anterior se llevaron a cabo con dos de las dihidronaftilaminas N-acetiladas que habian
sido descritas en el Capitulo 1: una de ellas portadora de un atomo electronatrayente,
5b, y la otra de un grupo electrodonante, 5d. Los resultados se muestran en el

Esquema 3.39.
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3 : 3
HN™ ~Me HNJ\Me HN™ "Me
F. . i HE, py F KO'Bu F O‘
O‘ NBS, DCM, 0°C-rt o THF, 0°C-rt
F
5b F
33b 34b (40%)
(44%, rd = 4:1)
0 @]
HNJ\Me HNJ\MG
HaCO HFlpy H3CO C ‘
O‘ NBS, DCM, 0°C a ta Br
5d
47 (45%)

Esquema 3.39

En el caso del derivado fluorado 5b, se observé una disminucidn importante de
la diastereoselectividad en la bromofluoracién respecto del no sustituido 14 (rd = 4:1
frente > 20:1); sin embargo, tanto en esta etapa como en la posterior de eliminacidn,
los rendimientos quimicos eran solo ligeramente inferiores respecto de aquél.
Sorprendentemente, el portador del grupo metoxilo en C7, 5d, dio lugar, en las mismas
condiciones de reaccién, al derivado bromado 47 en lugar del esperado
bromofluorado. Esto puede explicarse debido al efecto mesdémero fuertemente
electrodonante del oxigeno, que provoca la apertura intramolecular del ié6n bromonio
antes de que el anién fluoruro pueda atacarlo intermolecularmente (Esquema 3.39).

El trabajo se amplié a otras homoalilaminas N-trifluoroacetilprotegidas, cuyos
correspondientes bromofluoroderivados 44 se prepararon siguiendo el procedimiento
secuencial descrito en el Esquema 3.36. Los resultados se recogen en el Esquema

siguiente (Esquema 3.40).
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Ss J

HN™ 0 1. HCI, MeOH, 0 °C HN™ “CF4
R 2. HF/py, NBS, DCM, 0°C a ta, 12h. R
|\ AN 3. (CF3CO),0, EtsN, DCM, 12h. |\\
= = "Br
4
44
qFs CFs CFs /is /is
HN™ ~0 F HN" O HNAO HN 0 HN S0
FsC HsC Cl
Br ”//’Br "y Br Br
44a 44b 44c 44d 44e
(80%;rd = 18:1) (52%; rd = 9:1) (60%; rd = 13:1) (50%; rd = 2:1) (65%: rd = 15:1)

Esquema 3.40

Excepto para 44a (R = H; 80%), los rendimientos quimicos de los productos
aislados fueron moderados (50-65%). El derivado 4 portador del grupo OMe en el C7
dio lugar, como se ha indicado, al derivado bromado andlogo a 47 (Esquema 3.39). La
presencia del débilmente activante metilo si permitié obtener el producto final 44d
aunque con baja diastereoselectividad (rd = 2:1) y moderado rendimiento. Por otra
parte, si bien el derivado con fldor en C8 dio el producto esperado 44b con buena
diastereoselectividad, los productos derivados de 7-F, 6-OCH; y de naftilo (ver
Esquema 3.40) presentaron dificultades para su aislamiento, aunque el tratamiento de
las mezclas finales, en las condiciones de eliminacion, permitiéd aislar los
monofluoroalquenos correspondientes (ver mds adelante). Finalmente, los derivados
de 7-CF3 44c y de 7-Cl 44e se aislaron con buenas diastereoselectividades y moderados
rendimientos.

Las dihidronaftilhomoalilaminas monofluoradas quirales objetivo 46 se
obtuvieron por tratamiento de sus precursores con un exceso de NaH en DMF. Los

resultados se recogen en el Esquema 3.41.
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i Ji§
HN)J\CF3 HN CF;
R R
|\ A NaH, DMF |\\
y > —
Br 0°C ata
44 46
F HN
‘# o) t#
46a (>99%) 46b (92%) 46¢ (98%) 46d (69%)
CF
CF3 CF3 3 CF3
46e (96%) 46f (66%) 469 (40%) 46h (<10%)
(4 pasos) (4 pasos) (4 pasos)

Esquema 3.41

Los derivados de las bromofluorotrifluoroacetilamina 44a, no sustituida, o las
44b,c,e, con sustituyentes electronatrayentes, que habian sido aisladas previamente,
dieron resultados practicamente cuantitativos en la reaccion de eliminacion. Sin
embargo, la presencia del grupo metilo en el anillo bencénico hace que el rendimiento
sea considerablemente mas bajo (46d; 69%). Por otra parte, el fluoroalqueno con fluor
en C6 44f y el derivado de dihidrofenantreno 44g, se obtuvieron con rendimientos
variables en una secuencia de cuatro pasos. Merece destacar el distinto
comportamiento del metoxilo en C6 y en C7. En el primer caso, su efecto mesomérico
dador condujo a la formacién del bromoderivado (ver Esquema 3.39); en el segundo,
dio lugar a 46h, aunque con muy bajo rendimiento, ya que no puede ejercer tal efecto

desde esa posicion.
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3.4.3 Sintesis estereoselectiva de tetrahidronaftil-y-amino alcoholes fluorados.

A la vista de la estructura que presentaba el intermedio triciclico 45a
procedente de la O-heterociclacién de la correspondiente
bromofluorotrifluoroacetilamina 44a, se pensé en utilizarlo como sustrato de partida
para la preparacion del y-aminoalcohol fluorado correspondiente 47a (Esquema 3.42).
Para ello, 45a se tratd con acido trifluoroacético en una mezcla de THF y H,0, lo que
dio lugar al producto esperado con rendimiento cuantitativo y enantioméricamente
puro. La aplicacion se hizo extensiva a otras dos trifluoroacetilaminas 45b,c,
portadoras de un dtomo de fluor y de un grupo trifluoroacetilo, respectivamente, en el

anillo bencénico.

o)
HN~ “CF, NH; CF5CO0"
R Y
|\ XX NaH (1 equiv), DMF | CFscOOH
Z “Br  0°Cata THF / H,0
45 47
N_ CF i N_ CF N_ CF
o YU e Y
o) o) o)
45a 45b 45¢
(88%; rd >20:1) (77%; rd >20:1) (87%; rd >20:1)
i - NH5 CF,COO"
NH; CF3CO0 NH; CF5COO" 3
OH @@\ OH
47a 47b 47¢
(>99%; rd >20:1) (>99%; rd >20:1) (>99%; rd >20:1)

Esquema 3.42
Como era de esperar, la estereoselectividad de la reaccidon de eliminacién
condujo a un solo diastereoisémero del producto de O-ciclacién en cada caso, cuya
hidrolisis posterior dio lugar a los correspondientes y-aminoalcoholes fluorados 47 con

rendimientos quimicos cuantitativos y enantioméricamente puros.
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3.5 Conclusiones.

En este capitulo se ha desarrollado una nueva metodologia sintética basada en

la bromofluoracion del doble enlace de aminodihidronaftalenos dirigida hacia la

sintesis estereoselectiva de fluoroalquenos y aminoalcoholes. Para ello:

O

O

Se ha optimizado la secuencia sintética bromofluoracién/deshidrobromacion.
Se ha racionalizado el mecanismo de reaccidén, demostrando que tiene lugar a
través de una asistencia anquimérica del grupo protector de la amina y
posterior reaccién de eliminacion E2.

La hidrdlisis de los intermedios quirales triciclicos, formados por el ataque
nucleofilico del oxigeno del grupo trifluorometilo, dan lugar a y-aminoalcoholes
derivados de 1-fluoro-3,4-dihidronaftalenos enantioméricamente enriquecidos
y con rendimientos cuantitativos.

Se ha estudiado el alcance de la reaccidn de sintesis de los fluoroalquenos
quirales, obteniéndose una pequefia quimioteca de estos derivados con

diferentes sustituyentes en el anillo de benceno.
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3.6 Parte experimental

» Determinacion del exceso enantiomérico.

El exceso enantiomérico se determind mediante analisis por cromatografia
liquida de alta resolucién (bomba Jasco PU-2089 Plus, detector Jasco MD-2010) del
compuesto 45a empleando una mezcla hexano: isopropanol 95:5 como eluyente a una
presion de 1 ml/min.

La columna utilizada ha sido columna Chiralpak IC (25 cm x 0.46 cm)

3.6.1 Sintesis de bromofluoroamina 40a.

_S<_ 1.HCI, MeOH, 0°C NH,
HN" O 5 HF/py, NBS, DCM,

0°C ata., 12h.
O‘ 88% dr 18:1 “Br

F
4a 40a

En un matraz, bajo atmdsfera de nitrégeno, se disolvid el sustrato de partida
correspondiente en MeOH (0.1M). Posteriormente se adicioné 10 equiv de HCI (4M en
dioxano) a 0°C y se dejdé agitando 1 hora. Transcurrido ese tiempo, se eliminé el
disolvente a presion reducida hasta sequedad. Al residuo se adicioné DCM vy se realizé
una extraccién bdsica con NaOH (2.0 M). Los disolventes de la fase organica fueron
eliminados a presion reducida obteniendo la correspondiente amina libre.

Posteriormente, el residuo bajo atmédsfera de nitrégeno, se disolvié con DCM
(0.5M) y se enfrié a 0°C. Se adiciond HF/py (3 equiv) y N-bromosuccinimida (NBS) (1.1
equiv). La mezcla de reaccion se retird del bafio frio y se dejé agitando a temperatura
ambiente hasta que el sustrato de partida desaparece (12 horas aproximadamente
seguida por TLC). Una vez terminada la reaccién se hidrolizé con NH3 acuoso (25% vol)
a 0°C hasta que la reaccion dejé de burbujear. La disolucion resultante se extrajo con
DCM. Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucion saturada de NaHCO3

varias veces y se secaron sobre Na,SO4 anhidro.
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(15,35,4S5)-3-Bromo-4-fluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-1-amina (40a)
NH-

"By

Se obtuvo el compuesto 40a como un aceite marrén (87 mg, 88%, rd 18:1). [a]p™ = -
20.7 (c 1.0; CHCls). *H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 2.19 — 2.55 (m, 4H), 4.22 (dt, /= 7.1, 4.8
Hz, 1H), 4.69 (tdd, J = 10.7, 5.4, 3.2 Hz, 1H), 5.56 (dd, J = 50.6, 5.3 Hz, 1H), 7.29 — 7.37
(m, 1H), 7.37 — 7.47 (m, 2H), 7.54 (d, J = 7.5 Hz, 1H). "°F NMR (282 MHz, CDCl3) § -
149.54 (dd, J = 50.6, 9.8 Hz)."*C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 38.22 (CH,), 46.48 (d, *Jcr =
24.5 Hz, CH), 48.06 (CH), 91.58 (d, *Jcr = 176.5 Hz, CH), 127.64 (CH), 127.88 (d, *Jcr = 1.9
Hz, CH), 129.65 (d, *Jcr = 4.7 Hz, CH), 130.07 (d, *Jcr = 3.4 Hz, CH), 130.99 (d, %Jer = 17.5
Hz, C), 140.21 (d, *Jer = 3.4 Hz, C). HRMS (El) calculada para CisH2iNO,S [M+H]":
280.1364, encontrada: 280.1366.

3.6.2 Procedimiento general de proteccion de la amina con trifluoroacetilo del

compuesto 40a.

O

J

NH, HN~ “CF,

(CF3CO),0, EtzN,

P

"By DCM “Br

F F
40a 44a

El compuesto 40a, en un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno, se disolvié con
DCM (0.2 M) y se llevé a 0°C. Se adiciond EtsN (5 equiv.) y anhidrido trifluoroacético
(CF3C0),0 (5 equiv). La mezcla de reaccion se dejo agitando a temperatura ambiente
hasta que el sustrato de partida desaparecid (seguida por TLC). Una vez terminada la
reaccion se hidrolizé con H,0 y se extrajo con DCM. Las fases organicas reunidas se
lavaron con una disolucién saturada de NaHCOs y se secaron sobre Na,SO,4 anhidro. El
residuo obtenido, tras evaporar el disolvente a presidon reducida, se purifico por

cromatografia flash, eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo.
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3.6.3 Procedimiento general de sintesis de los compuestos 44 a-m mediante

reacciones consecutivas.

o)
\L/ 1. HCI, MeOH, 0°C g

/S\\ 2. HF/py, NBS, DCM, HN CF3
HN S 0°Cata.,12h
O‘ 3. (CF5C0),0, EtzN, DCM
“Br
F
4 a-m 44 a-m

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvid el sustrato de partida
correspondiente en MeOH (0.1M). Posteriormente se adicionaron 10 equiv de HCI
(4M en dioxano) a 0°Cy se dejo agitando 1 hora. Transcurrido ese tiempo, se elimind el
disolvente a presién reducida hasta sequedad. Al residuo se adiciond DCM y se hizo
una extraccion basica con NaOH (2 M). Los disolventes de la fase orgdnica se
eliminaron a presién reducida obteniendo la correspondiente amina libre.

Posteriormente, el residuo en un tubo eppendorf bajo atmdsfera de nitrégeno,
se disolvié con DCM (0.5M) y se disminuyd la temperatura a 0°C. Se adicioné HF/py (3
equiv) y N-bromosuccinimida (NBS) (1.1 equiv). La mezcla de reaccién se llevd a
temperatura ambiente y se dejo agitando hasta que el sustrato de partida desaparecio
(12 horas aproximadamente seguida por TLC). Una vez terminada la reaccién se
hidrolizé con NH3 acuoso (25% vol) a 0°C hasta que la reaccion dejé de burbujear. La
disolucidén resultante se extrajo con DCM. Las fases organicas reunidas se lavaron con
una disolucién saturada de NaHCO3 varias veces y se secaron sobre Na,SO,4 anhidro.

Finalmente, en un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno, se disolvié el residuo
con DCM (0.2M) y se disminuyé la temperatura a 0°C. Se adicioné EtsN (5 equiv) y
anhidrido trifluoroacético (CF3C0O),0 (5 equiv). La mezcla de reaccién se llevo a
temperatura ambiente y se dejo agitando hasta que el sustrato de partida desaparecié
(seguida por TLC). Una vez terminada la reaccién se hidrolizé con H,0 y se extrajo con
DCM. Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucién saturada de NaHCO3 y
se secaron sobre Na,SO, anhidro. El residuo obtenido, tras evaporar el disolvente a
presidn reducida, se purifico por cromatografia flash, eluyendo con una mezcla

hexano:acetato de etilo.
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(En todos los sustratos obtenidos aparecen rotdmeros en los espectros tanto en
RMN-"H, RMN-"°F como en RMIN-"3C).
N-[(1S,3S,4S)-3-Bromo-4-fluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il]-2,2,2-

trifluoroacetamida (44a)
O

J

HN™ “CF,

“Br
F

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 44a como un aceite incoloro (115 mg, 77%, rd 18:1). [a]o™" = - 67.5 (c 1.0;
CHCl3). *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.46 — 2.64 (m, 2H), 4.57 (ddd, J = 9.8, 7.0, 4.4 Hz,
1H), 5.42 — 5.69 (m, 2H), 6.69 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.27 — 7.52 (m, 4H). *°F NMR (282
MHz, CDCls) & -75.69 (s, CF3), -145.31 (dd, J = 50.2, 5.0 Hz, CHF). *C NMR (75.5 MHz,
CDCI5) 6 33.0 (CHy), 44.3 (d, *Jer = 25.8 Hz, CH), 46.7 (CH), 89.9 (d, Yer = 176.4 Hz, CH),
115.8 (q, YJer = 287.8 Hz, C), 127.4 (CH), 129.1 (d, *Jer = 2.3 Hz, CH), 130.6 (CH), 130.7
(d, *Jer = 4.1 Hz, CH), 131.2 (d, %Jer = 17.5 Hz, C), 134.1 (d, *Jcr = 3.5 Hz, C), 157.1 (q, Ycr
= 37.5 Hz, C). HRMS (El) calculada para C1,H10BrFsNO [M+H]": 339.9882, encontrada:
339.9880.

N-[(1S,3S,4S)-3-Bromo-4,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il]-2,2,2-
trifluoroacetamida (44b)
O

J

F HN” “CFs

“Br
F

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 44b como un aceite marrén (280 mg, 52%, rd 9:1). [a]o® = - 68.4 (c 1.0;
CHCl3). "H NMR (300 MHz, CDCl3) § 2.45 — 2.70 (m, 2H), 4.41 — 4.54 (m, 1H), 5.42 (dd, J
=11.9, 5.8 Hz, 1H), 5.56 (dd, J = 50.2, 7.0 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.12 (dd, J =
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9.7, 8.3 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.38 — 7.47 (m, 1H). "°F NMR (282 MHz, CDCl3)
8 -75.81 (s, CF3), -114.43 (dd, J = 9.6, 5.3 Hz, CF), -161.21 (dd, J = 50.1, 9.6 Hz, CHF). °C
NMR (75.5 MHz, CDCl) & 34.73 (d, *Jcr = 3.3 Hz, CH,), 43.24 (CH), 43.82 (d, “Jcr = 22.2
Hz, CH), 90.88 (d, “J¢r = 181.0 Hz, CHF), 115.60 (q, “Jer = 287.9 Hz, C), 116.91 (dd, *Jcr =
21.1, *Jer =1.9 Hz, CH), 120.75 (dd, %Jcr = 15.0, *Jer =3.2 Hz, C), 124.49 (CH), 130.99 (d,
*Jer = 8.6 Hz, CH), 135.18 (dd, %Jcr = 18.8, *Jor = 2.4 Hz, C), 156.58 (q, 2Jer = 37.7 Hz, C),
160.57 (d, “Jer = 251.3 Hz, C). HRMS (El) calculada para C1,HoBrFsNO [M+H]": 375.0126,
encontrada: 375.0126.

N-(15,35,4S5)-3-Bromo-4-fluoro-7-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)]-

2,2,2-trifluoroacetamida (44c)
O

I

HN” CF,
FsC

“Br
F

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 44c como un aceite marrén (300 mg, 60%, rd 13:1). [a]p™ = - 56.1 (c 1.0;
CHCI). 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 2.53 —2.60 (m, 2H), 4.59 (td, J = 9.5, 4.6 Hz, 1H),
5.44 - 5.71 (m, 2H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.68 (d,
J=8.2 Hz, 1H). YF NMR (282 MHz, CDCl5) 6 -63.12 (s, CF3), -75.74 (s, CFs3), -146.21 (d, J
= 49.3 Hz, CHF). *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 32.66 (CH,), 43.55 (d, ZJcr = 25.5 Hz, CH),
46.39 (CH), 89.05 (d, Yy = 177.9 Hz, CH), 115.62 (q, YJcr = 287.8 Hz, C), 123.30 (q, Yer =
272.9 Hz, C), 124.37 (CH), 125.80 (CH), 131.42 (d, *Jcr = 4.0 Hz, CH), 132.86 (q, Jcr =
33.1Hz, C), 134.71 (d, Yer = 17.3 Hz, C), 135.30 (d, *Jr = 3.2 Hz, C), 157.38 (9, Yer = 37.9
Hz, C). HRMS (El) calculada para Ci3HsNOF;Br [M+NH,]": 425.0095, encontrada:
425.0094.
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N-[(1S,3S,4S)-3-Bromo-4-fluoro-7-metil-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il]-2,2,2-

trifluoroacetamida (44d)
O

J

HN” CF;
HsC

"By
F

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 44d como un aceite incoloro (80 mg, 69%, rd 2:1). [a]p™ = - 67.6 (c 1.0;
CHCl5). *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.38 (d, J = 2.6 Hz, 3H). 2.45 — 2.64 (m, 2H), 4.50 —
4.61 (m, 1H), 5.38 = 5.66 (m, 2H), 6.59 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.23 (d, /= 7.9
Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H). °F NMR (282 MHz, CDCl3) & -75.67 (s, CFs), -
144.52 (d, J = 50.1 Hz, CHF). 3C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 30.8 (CHs), 33.1 (CH,), 44.5
(d, %Jer = 26.0 Hz, CH), 46.6 (CH), 89.9 (d, “Jcr = 175.8 Hz, CH), 115.8 (q, “Jcr = 287.8 Hz,
C), 127.7 (d, “Jer = 1.0 Hz, CH), 128.3 (d, YJcr = 17.8 Hz, C), 129.9 (d, *Jer = 2.6 Hz, CH),
130.6 (d, *Jcr = 4.0 Hz, CH), 134.0 (d, *Jce = 3.5 Hz, C), 140.9 (d, *Jer = 4.0 Hz, C), 157.1 (q,
J = 37.5 Hz). HRMS (El) calculada para C13H1:NOF,Br [M+H]": 274.0847, encontrada:
274.0850.

N-[(1S,3S,4S)-3-Bromo-7-cloro-4-fluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il]-2,2,2-
trifluoroacetamida (44e)
O

J

HN” “CF,
cl

“Br
F

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 44e como un aceite incoloro (42 mg, 65%, rd 15:1). [a]p? = - 161.0 (c 1.0;
CHCl3). "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 2.43 — 2.61 (m, 2H), 4.51 — 4.62 (m, 1H), 5.38 - 5.64
(m, 2H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.21 — 7.32 (m, 1H), 7.35 — 7.45 (m, 2H). °F NMR (282
MHz, CDCls) & -75.61 (s, CF3), -143.38 (ddd, J = 50.2, 9.0, 5.0 Hz, CHF). *C NMR (75.5
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MHz, CDCl3) & 32.5 (CH,), 43.9 (d, *Jcr = 26.2 Hz, CH), 46.2 (CH), 89.1 (d, "Jcr = 176.8 Hz,
CH), 115.7 (q, Ycr = 288.0 Hz, C), 127.3 (d, *Jer = 1.4 Hz), 129.4 (d, *Jer = 2.5 Hz, CH),
129.4 (d, %Jer = 17.5 Hz, C), 132.3 (d, *Jr = 3.8 Hz, CH), 136.2 (d, *Jcr = 3.4 Hz, C), 136.8
(d, *Jer = 4.4 Hz, C), 157.3 (q, “Jcr = 37.7 Hz, C). HRMS (El) calculada para C1,HsNOF4CIBr
[M+H]": 390.9821, encontrada: 390.9821.

3.6.4 Procedimiento general para la sintesis de los triciclos 45.

O

J

HN” “CF;
N
|\\ NaH (1 equiv), DMF |\\ Y
y > pZ
= Br 0°C- ta.

a4 F 45

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvio el sustrato de partida 44
correspondiente en DMF (0.06M). Posteriormente se adiciond NaH (1 equiv) a 0°Cy se
dejd agitando hasta la total conversidn del sustrato de partida a temperatura ambiente
seguida por cromatografia en capa fina (TLC). Una vez terminada la reaccién se
hidrolizé con H,0 y se extrajo con Et,0. Las fases orgdnicas reunidas se lavaron varias
veces con H,0 y se secaron sobre Na;SO,4 anhidro. El residuo obtenido, tras evaporar el
disolvente a presion reducida, se purificé por cromatografia flash, eluyendo con una

mezcla hexano:acetato de etilo.

(15,5R,6S)-6-Fluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-1H-1,5

metanobenzo[e][1,3]oxazocina (45a)

La reaccidn se llevod a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (3:1)] se obtuvo el
compuesto 45a como un aceite marrén (25 mg, 88%, rd >20:1). [a]p? = + 84.4 (c 1.0;
CHCl3). "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.19 — 2.27 (m, 2H), 4.79 (dd, J = 4.6, 2.3 Hz, 1H),
5.17 - 5.26 (m, 1H), 5.78 (dd, J = 47.6, 3.8 Hz, 1H), 7.33 — 7.45 (m, 3H), 7.56 — 7.64 (m,
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1H). °F NMR (282 MHz, CDCl3) 6 -73.81 (s, CFs), -187.17 (d, J = 47.7 Hz, CHF). *C NMR
(75.5 MHz, CDCl3) & 24.9 (d, *Jcr = 4.0 Hz, CH,), 49.3 (CH), 71.9 (d, *Jcr = 15.3 Hz, CH),
90.8 (d, "Jor = 185.2 Hz, CH), 116.6 (q, YJer = 276.3 Hz, CF3), 128.3 (d, *Jcr = 5.1 Hz, CH),
128.8 (2xCH), 129.4 (CH), 130.9 (d, *J¢r = 19.7 Hz, C), 136.1 (d, Jcr = 3.1 Hz, C), 148.6 (q,
%Jcr = 38.8 Hz, C). HRMS (El) calculada para C1,HoF4sNO [M+H]": 260.0694, encontrada:
260.0693.

(15,5R,6S)-6,10-Difluoro-3-(trifluorometil)-5,6-dihidro-1H-1,5-

metanobenzo[e][1,3]oxazocina (45b)

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (3:1)] se obtuvo el
compuesto 45b como un sélido blanco (52 mg, 77%, rd >20:1). [a]o® = + 119.8 (c 1.0;
CHCl3). Pf 140-142°C. "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.12 — 2.29 (m, 2H), 5.14 — 5.18 (m,
1H), 5.18 = 5.25 (m, 1H), 5.75 (dd, J = 47.2, 3.7 Hz, 1H), 7.05 — 7.14 (m, 1H), 7.30 — 7.43
(m, 2H). °F NMR (282 MHz, CDCl3) & -73.72 (CFs), -116.54 — -120.18 (m, CF), -187.00
(dd, J = 47.3, 3.6 Hz, CHF). *C NMR (75.5 MHz, CDCls) 6 24.42 (d, Jcr = 4.3 Hz, CH,),
42.31 (d, “Jer = 2.5 Hz, CH), 71.61 (d, %Jcr = 15.4 Hz, CH), 90.34 (dd, *Jcr = 186.1, *Jer = 2.6
Hz, CH), 116.05 (d, %/ = 20.4 Hz, CH), 116.58 (q, Jcr = 276.7 Hz, C), 123.60 — 123.81 (m,
CH), 124.09 (dd, %Jcr = 18.3, *Jcr = 3.2 Hz, C), 129.88 (d, *Jcr = 8.3 Hz), 133.13 (dd, %Jer =
20.3, *Jer = 3.4 Hz), 149.63 (q, %Jer = 39.2 Hz, C), 159.35 (d, YJ¢r = 249.4 Hz, C). HRMS (El)
calculada para C1,HgFsNO [M+H]": 278.0606, encontrada: 278.0599.

(15,5R,6S)-6-Fluoro-3,9-bis(trifluorometil)-5,6-dihidro-1H-1,5-

metanobenzo[e][1,3]oxazocina (45c).

FsC S

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
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Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (3:1)] se obtuvo el
compuesto 45¢c como un aceite incoloro (35 mg, 87%, rd >20:1). [alp> = -8.1 (c 1.0;
CHCl3). "H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.25 — 2.29 (m, 2H), 4.86 (dd, J = 4.6, 2.3 Hz, 1H),
5.20 — 5.29 (m, 1H), 5.78 (dd, J = 47.0, 3.7 Hz, 1H), 7.78 — 7.61 (m, 3H). °F NMR (282
MHz, CDCl3) & -62.92 (s, CF3), -73.82 (s, CF3), -188.43 (d, J = 46.9 Hz, CHF). >*C NMR
(75.5 MHz, CDCl3) & 24.60 (d, *Jcr = 4.0 Hz, CH,), 48.99 (CH), 71.60 (d, *J¢r = 15.4 Hz,
CH), 90.33 (d, “Jcr = 186.9 Hz, CH), 116.51 (q, "Jer = 276.6 Hz, C), 123.46 (q, "Jer = 272.5
Hz, C), 125.60 (d, *Jcr = 2.9 Hz, CH), 125.79 (d, *Jcr = 3.6 Hz, CH), 129.07 (d, *Jcr = 5.2 Hz,
CH), 131.75 (q, “Jcr = 33.3 Hz, C), 134.80 (d, *Jer = 19.5 Hz, C), 136.83 (d, *Jcr = 2.8 Hz, C),
149.04 (q, “Jer = 39.4 Hz, C). HRMS (EI) calculada para CiiH11FsNO  [M+H-CCF3]":
250.0853, encontrada: 250.0853.

3.6.5 Procedimiento general para la sintesis de los amino-alcoholes 47.

NH; CF5COO0"
N. _CFs R
R S CF3COOH NN
| o . P
= THF / H,0 OH
F F
45 47

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvid el sustrato de partida
correspondiente en THF/H,0 (3:1, 0.01M). Posteriormente se adicioné CF3COOH (1
gota) y se dejo agitando a temperatura ambiente hasta total conversién del sustrato
de partida seguida por cromatografia en capa fina (TLC). Transcurrido ese tiempo, se
elimind los disolvente a presion reducida hasta sequedad obteniendo los
aminoalcoholes 47 deseados en forma de sal de trifluoroacetato.

(Las sefales del contraaion trifluoroacetato aparecen en el carbono en algunas

ocasiones, sin producir ningun cambio en el espectro del compuesto).
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(15,3R,4S)-4-Fluoro-3-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-aminium 2,2,2-

trifluoroacetato (47a)

+ Q
NH; CF;COO

OH
F

La reacciodn se llevod a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Se obtuvo el compuesto 47a como un aceite marrén (28mg, >99%, rd >20:1). [a]p? = -
26.2 (c 1.0; CHClIs). 'H NMR (300 MHz, MeOD) 6 2.32 —2.39 (m, 2H), 4.34 (dtd, J = 16.9,
5.2, 3.2 Hz, 1H), 4.61 (td, J = 5.7, 2.6 Hz, 1H), 5.55 (dd, J = 50.9, 3.1 Hz, 1H), 7.45 - 7.62
(m, 4H). “F NMR (282 MHz, MeOD) 6 -77.03 (s, CF3C0OO0), -185.25 (dd, J = 50.8, 13.5 Hz,
CHF). **C NMR (75.5 MHz, MeOD) & 29.7 (d, *Jcr = 5.3 Hz, CH,), 47.9 (CH), 65.6 (d, *J¢r =
18.3 Hz, CH), 89.5 (d, Yer = 176.4 Hz, CH), 127.6 (CH), 129.1 (CH), 129.2 (CH), 129.4
(CH), 131.5 (d, *Jer = 3.6 Hz, C), 133.5 (d, ’Jer = 18.7 Hz, C). HRMS (El) calculada para
C10H12NOF [M+H- CF3C00]": 182.0970, encontrada: 182.0976.

(15,3R,4S)-4,8-Difluoro-3-hidroxi-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-aminium 2,2,2-

trifluoroacetato (47b)

+ Q
F NH; CF;COO

OH
F

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

Se obtuvo el compuesto 47b como un aceite marrén (30 mg, >99%, rd >20:1). [a]p> = -
90.3 (c 1.0; Acetona). 'H NMR (300 MHz, MeOD) & 2.35 (ddd, J = 15.1, 5.7, 2.1 Hz, 1H),
2.47 (dddd, J = 14.3, 6.3, 4.5, 3.5 Hz, 1H), 4.43 — 4.53 (m, 1H), 4.76 — 4.82 (m, 1H), 5.59
(dd, J = 49.3, 3.2 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 9.6, 8.8 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.58 (td, J
= 8.0, 5.7 Hz, 1H). F NMR (282 MHz, MeOD) & -77.28 (s, CF;C00), -117.56 — -117.67
(m, CF), -189.67 —-190.11 (m, CHF). *C NMR (75.5 MHz, MeOD) &6 29.2 (d, *Jc = 6.6 Hz,
CH,), 42.6 (CH), 64.9 (d, %Jer = 17.8 Hz, CH), 89.0 (dd, Yer = 178.7, “Jcr = 2.8 Hz, CH),
114.6 (q, YJcr = 284.5 Hz, CF; del trifluoroacetato), 115.1 (d, %Jer = 21.2 Hz, CH), 118.8
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(dd, %Jer = 16.2, Jer = 3.8 Hz, C), 123.9 (dd, J = 6.6, 3.1 Hz, CH), 131.4 (d, J = 9.0 Hz, CH),
136.3 (dd, %o = 19.9, %Jr = 2.8 Hz, C), 157.6 (d, %Jor = 41.6 Hz, COCF; del
trifluoroacetato), 160.4 (d, YJor = 246.5 Hz, C). HRMS (EI) calculada para CioH11NOF,
[M+H-CF5COO0]": 200.0881, encontrada: 200.0872.

(15,3R,4S)-4-Fluoro-3-hidroxi-7-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-aminium
2,2,2-trifluoroacetato (47c)

+ Q
NH; CF;COO
Fs;C

OH
F

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Se obtuvo el compuesto 47c como un aceite marrén (10 mg, >99%, rd >20:1). [a]p? = -
4.1 (c 1.0; Acetona). "H NMR (300 MHz, MeOD) & 2.39 — 2.46 (m, 1H), 4.41 — 4.55 (m,
1H), 4.70 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 5.64 (dd, J = 49.3, 3.0 Hz, 1H), 7.80 — 7.87 (m, 2H), 7.93 (s,
1H). °F NMR (282 MHz, MeOD) & -64.29 (s, CF3), -77.25 (s, CFsCOO), -189.46 (dd, J =
49.2, 10.2 Hz, CHF)."*C NMR (75.5 MHz, MeOD) & 29.4 (d, *Jcr = 6.3 Hz, CH,), 47.2 (CH),
65.0 (d, “Jer = 17.9 Hz, CH), 89.1 (d, *Jer = 178.5 Hz, CH), 123.7 (d, “Jer = 271.5 Hz, C),
125.2 (d, *Jer = 3.6 Hz, CH), 126.1 (d, *Jcr = 3.2 Hz, CH), 129.4 (d, *J¢r = 6.8 Hz, CH), 131.0
(9, %Jer = 32.8 Hz, C), 132.4 (d, *Jr = 3.8 Hz, C), 138.2 (d, “Jer = 19.2 Hz, C). HRMS (El)
calculada para C1:H1:NOF; [M+H-CF3COO]": 250.0850, encontrada: 250.0844.

3.6.6 Procedimiento general para la sintesis de los fluoroalquenos 46.

I i
HN™ “CF5 HNkca
R R
|\ AN NaH (4.3 equiv) N
—_—
Z By DMF =
44 F 46 F

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno se disolvio el sustrato de partida 44

en DMF (0.06M). Posteriormente se adicioné NaH (4.3 equiv) a 0°C y se dejo agitando
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hasta la total conversidn del sustrato de partida a temperatura ambiente seguida por
cromatografia en capa fina (TLC). Una vez terminada la reaccién se hidrolizé con H,0O y
se extrajo con Et,0. Las fases organicas reunidas se lavaron varias veces con H,0O y se
secaron sobre Na,SO, anhidro. El residuo obtenido, tras evaporar el disolvente a
presidn reducida, se purifico por cromatografia flash, eluyendo con una mezcla
hexano:acetato de etilo.

(En algunos de productos obtenidos aparecen rotdmeros en los espectros tanto

en RMN-"H, RMN-"°F como en RMN-3C).

(5)-2,2,2-Trifluoro-N-(4-fluoro-1,2-dihidronaftalen-1-il)Jacetamida (46a)
O

J

HN” > CF,

F
La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 46a como un sélido blanco (78 mg, >99%). [a]o” = - 151.5 (c 1.0; CHCls). Pf
100-102 °C. '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.60 (dddd, J = 17.4, 5.6, 4.5, 4.5 Hz, 1H), 2.78
(dddd, J = 17.4, 5.9, 5.9, 3.5 Hz, 1H), 5.22 (dt, J = 8.6, 5.5 Hz, 1H), 5.46 (ddd, J = 12.9,
5.7, 3.5 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.32 — 7.37 (m, 2H), 7.38 — 7.45 (m, 1H), 7.49
(d, J = 7.0 Hz, 1H). *°F NMR (282 MHz, CDCls) & -75.82 (s, CF3), -123.41 — -125.51 (m,
CF). **C NMR (75.5 MHz, CDCl5) & 27.62 (d, *Jcr = 7.2 Hz, CH,), 46.82 (CH), 99.44 (d, *Jc¢
=17.1 Hz, CH), 115.66 (q, J = 288.1 Hz, CF3), 121.57 (d, *Jcr = 4.4 Hz, CH), 127.58 (d, *Jcr
= 3.8 Hz, CH), 128.04 (d, *Jcr = 26.2 Hz, C), 129.13 (CH), 129.59 (CH), 133.32 (d, *Jr = 6.3
Hz, C), 156.14 (d, Y = 252.8 Hz, C), 156.35 (q, *Jer = 37.3 Hz, C). HRMS (El) calculada
para C1,HoFsNO [M+H]": 260.0620, encontrada: 260.0622.
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(5)-N-(4,8-Difluoro-1,2-dihidronaftalen-1-il)-2,2,2-trifluoroacetamida (46b)

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

Mediante purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 46b como un sdlido blanco (38 mg, 92%). [a]p™ = - 112.8 (c 1.0; CHCls). Pf
105-107 °C. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.71 — 2.77 (m, 2H). 5.46 — 5.57 (m, 2H), 6.53
(s, 1H), 7.05 — 7.16 (m, 1H), 7.31 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.37 — 7.48 (m, 1H). °F NMR (282
MHz, CDCls) § -75.79 (s, CF3), -116.76 (td, J = 9.2, 5.5 Hz, CF), -124.03 (ddd, J = 14.0, 9.7,
5.0 Hz, CF). *C NMR (75.5 MHz, CDCls) & 27.5 (d, *Jcr = 6.9 Hz, CH,), 39.5 (d, “Jcr = 2.6
Hz, CH), 100.9 (d, *Jer = 16.5 Hz, CH), 115.5 (q, “Jcr = 285.6 Hz, C), 116.7 (d, *Jer = 21.7
Hz, CH), 117.4 (dd, *Jcr = 4.6, “Jcr = 3.5 Hz, CH), 119.5 (dd, %Jor = 17.6, *Jer = 6.2 Hz, C),
130.2 (dd, *Jer = 27.3, *Jer = 4.0 Hz, C), 130.9 (d, *Jer = 8.6 Hz, CH), 155.2 (dd, YJer =
251.9, *Jor = 4.8 Hz, C), 156.1 (q, *Jer = 37.5 Hz, C), 159.6 (dd, “Jer = 250.0, “Jer = 5.2 Hz,
C). HRMS (El) calculada para C1o,HsFsNO [M+NH,]*: 295.0864, encontrada: 295.0864.

(5)-2,2,2-Trifluoro-N-[4-fluoro-7-(trifluorometil)-1,2-dihidronaftalen-1-ilJacetamida

(46¢)
O

I

HN” CF,

T

F
La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 46¢ como un sélido blanco (38 mg, 98%). [a]p>> = - 107.8 (c 1.0; CHCls). Pf
140-142 °C. *H NMR (300 MHz, CDCls) § 2.65 (ddd, J = 17.7, 9.9, 5.2 Hz, 1H), 2.82 (dtd, J
=17.5, 6.0, 3.7 Hz, 1H), 5.28 (dt, J = 8.5, 5.6 Hz, 1H), 5.62 (ddd, J = 12.5, 5.6, 3.7 Hz,
1H), 6.76 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.57 — 7.63 (m, 2H), 7.67 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H). "°F NMR
(282 MHz, CDCls) & -62.82 (s, CF3), -75.75 (s, CF3), -124.26 — -124.40 (m, CF). *C NMR
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(75.5 MHz, CDCls) & 27.51 (d, *Jer= 6.8 Hz, CH,). 46.39 (CH), 102.17 (d, *J = 16.8 Hz,
CH), 115.56 (q, “Jer = 287.8 Hz, C), 122.06 (d, *Jr = 4.3 Hz, CH), 123.48 (q, Jer = 272.3
Hz), 124.44 (dd, *Jcr = 3.5 Hz, “Jor = 3.5 Hz, CH), 126.19 (d, *Jcr = 3.5 Hz, CH), 131.25 (d,
?Jer = 26.5 Hz, C), 131.44 (q, Ycr = 33.0 Hz, C), 133.95 (d, *Jcr = 6.0 Hz, C), 155.19 (d, YYcr
= 253.4 Hz, C), 156.55 (q, “Jer = 37.5 Hz, C). HRMS (El) calculada para Ci3HgF7NO
[M+NH,4]": 345.0838, encontrada: 345.0838.

(5)-2,2,2-Trifluoro-N-(4-fluoro-7-metil-1,2-dihidronaftalen-1-il)Jacetamida (46d)
O

J

HN” “CF,

T

F
La reacciodn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 46d como un sélido blanco (25 mg, 69%). [a]o> = - 136.4 (c 1.0; CHC). Pf
110-112 °C. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.37 (s, 3H), 2.58 (ddt, J = 17.4, 5.8, 4.3 Hz,
1H), 2.76 (dtd, J = 17.3, 5.9, 3.4 Hz, 1H), 5.12 — 5.21 (m, 1H), 5.39 (ddd, J = 12.9, 5.8, 3.3
Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.21 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 7.38 (d, J =
7.8 Hz, 1H). *>F NMR (282 MHz, CDCl3) & -75.79 (s, CFs), -124.44 — -124.80 (m, CF). °C
NMR (75.5 MHz, CDCls) & 21.4 (CHs), 27.7 (d, *Jce = 7.2 Hz, CH,), 46.9 (CH), 98.2 (d, Ycr =
17.0 Hz, CH), 115.7 (q, “Jer = 288.1 Hz, C), 121.6 (d, *Jer = 4.0 Hz, CH), 125.3 (d, *Jer =
26.3 Hz, C), 128.4 (d, *Jer = 3.7 Hz, CH), 129.7 (CH), 133.3 (d, *Jer = 6.4 Hz, C), 139.9 (C),
156.3 (g, Yer = 37.3 Hz, C), 156.4 (d, Yer = 252.6 Hz, C). HRMS (El) calculada para
Ci13H11FsNO [M+H]": 274.0847, encontrada: 274.0850.

(5)-N-(7-Cloro-4-fluoro-1,2-dihidronaftalen-1-il)-2,2,2-trifluoroacetamida (46e)

La reacciodn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
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Mediante purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 46e como un sélido blanco (27 mg, 96%). [a]o>> = - 52.9 (c 1.0; CHCl5). Pf
95-97 °C. *H NMR (300 MHz, CDCl3) & 2.59 (ddd, J = 17.5, 9.9, 5.1 Hz, 1H), 2.78 (dtd, J =
17.4, 5.9, 3.6 Hz, 1H), 5.20 (dt, J = 8.5, 5.6 Hz, 1H), 5.48 (ddd, J = 12.7, 5.6, 3.6 Hz, 1H),
6.69 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.31 — 7.40 (m, 2H), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 1H). °F NMR (282 MHz,
CDCl3) 6 -75.72 (s, CF3), -124.24 — -124.41 (m, CF).>C NMR (75.5 MHz, CDCl3) § 27.6 (d,
*Jer = 7.0 Hz, CH,), 46.5 (CH), 99.8 (d, %Jer = 17.0 Hz), 115.6 (q, YJer = 288.0 Hz, C), 123.0
(d, *Jer = 4.1 Hz, CH), 126.5 (d, %Jer = 26.7 Hz, C), 127.8 (d, “Jcr = 3.5 Hz, CH), 129.3 (CH),
135.1 (d, *Jer = 6.2 Hz, C), 135.2 (C), 155.6 (d, “Jer = 253.0 Hz, C), 156.4 (d, *Jer = 37.6 Hz,
C). HRMS (El) calculada para C1,HsF4sNOCI [M+H]": 294.0230, encontrada: 294.0231.

3.6.7 Procedimiento para la sintesis de los fluoroalquenos 46f y 46h.

s 2
HN""~0

E HN CF;
1. HCI, MeOH, 0°C E
2. HF/py, NBS, DCM,
0°C a t.a., 12h.

4b 3. (CF3C0),0, Et;N, DCM
4. NaH, DMF, t.a.. 466 F O
_S< >
HN™ ~O 4 reacciones consecutivas HNJkCF3

con una séla purificacion.

@ (J 1

4m 46h

En un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno, se disolvid el sustrato de partida
correspondiente en MeOH (0.1 M). Posteriormente se adiciond 10 equiv de HCI (4M
en dioxano) a 0°C y se dejo agitando 1 hora. Transcurrido ese tiempo, se eliminé el
disolvente a presion reducida hasta sequedad. Al residuo se adicioné DCM vy se realizd
una extraccién bdsica con NaOH (2 M). Los disolventes de la fase organica fueron
eliminados a presion reducida obteniendo la correspondiente amina libre.

Posteriormente, en un tubo eppendorf bajo atmdsfera de nitrégeno, el residuo
se disolvié con DCM (0.5 M) y se bajé la temperatura a 0°C. Se adiciond HF/py (3 equiv)
y N-bromosuccinimida (NBS) (1.1 equiv). La mezcla de reaccién se llevé a temperatura

ambiente y se dejd agitando hasta que el sustrato de partida desaparecié (12 horas
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aproximadamente). Una vez terminada la reaccién se hidrolizd6 con NH3 acuoso (25%
vol) a 0°C hasta que la reaccién dejé de burbujear. La disolucidn resultante se extrajo
con DCM. Las fases organicas reunidas se lavaron con una disolucion saturada de
NaHCOs3 varias veces y se secaron sobre Na;SO,4 anhidro.

El residuo, bajo atmdsfera de nitrégeno, se disolvié con DCM (0.2 M) y se llevd
la temperatura a 0°C. Se adiciond Et3N (5 equiv) y anhidrido trifluoroacético (CF3CO),0
(5 equiv). La mezcla de reaccién se dejé agitando a temperatura ambiente hasta que el
producto de partida desaparecié (seguida por TLC). Una vez terminada la reaccion se
hidrolizé con H,0 y se extrajo con DCM. Las fases organicas reunidas se lavaron con
una disolucion saturada de NaHCOs y se secaron sobre Na,;SO,4 anhidro. Se evaporaron
los disolventes a presidn reducida.

Finalmente, en un matraz bajo atmdsfera de nitrégeno, se disolvié el residuo
correspondiente en DMF (0.06 M). Posteriormente se adicioné NaH (10 equiv) a 0°Cy
se dejé agitando hasta la total conversion del sustrato de partida a temperatura
ambiente seguida por cromatografia en capa fina (TLC). Una vez terminada la reacciéon
se hidrolizé con H,0 y se extrajo con Et,0. Las fases organicas reunidas se lavaron
varias veces con H,0 y se secaron sobre Na,SO, anhidro. El residuo obtenido, tras
evaporar el disolvente a presidn reducida, se purific6 por cromatografia flash,

eluyendo con una mezcla hexano:acetato de etilo.

(5)-N-(4,7-Difluoro-1,2-dihidronaftalen-1-il)-2,2,2-trifluoroacetamide (46f)
O

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.

Mediante purificacién de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 46f como un aceite incoloro (5 mg, 66%). [a]p>> = - 91.2 (c 1.0; CHCl3). *H
NMR (300 MHz, CDCl3) § 2.54 — 2.67 (m, 2H), 2.75 — 2.87 (m, 1H), 5.23 (dt, J = 8.6, 5.6
Hz, 1H), 5.46 (ddd, J = 12.8, 5.6, 3.5 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.07 — 7.16 (m, 2H),
7.46 — 7.55 (m, 1H). °F NMR (282 MHz, CDCls) & -75.76 (s, CF3), -109.58 (d, J = 7.8 Hz,
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CF), -123.96 (d, J = 12.1 Hz, CF). *C NMR (75.5 MHz, CDCl3) 6 27.5 (d, Jce = 7.2 Hz, CH»,),
46.7 (CH), 98.5 (d, *Jer = 17.2 Hz, CH), 115.0 (dd, *J¢r = 23.2, *Jor = 3.3 Hz, CH), 115.6 (q,
Jer = 288.1 Hz, C), 115.9 (d, %Jor = 21.9 Hz, CH), 123.7 (dd, *Jcr = 8.3, *Jor =4.3 Hz, CH),
124.2 (dd, e = 26.7, *Jer = 3.0 Hz, C), 135.9 (dd, *Jer = 7.0 Hz, *Jcr = 7.0 Hz, C), 155.7 (d,
Jer = 252.8 Hz, C), 156.4 (q, *Jor = 37.3 Hz, C), 163.0 (d, YJer = 251.0 Hz, C). HRMS (El)
calculada para C1,HgNOFs [M+H]": 278.0536, encontrada: 278.0536.

(5)-2,2,2-trifluoro-N-(4-fluoro-1,2-dihidrofenantren-1-il)acetamida (46h)
O

M

HN™ “CF,4

La reaccidn se llevo a cabo siguiendo el procedimiento general descrito previamente.
Mediante purificaciéon de cromatografia flash [n-hexano:EtOAc (5:1)] se obtuvo el
compuesto 46h como un sélido blanco (30 mg, 40%). [a]p> = - 146.1 (c 1.0; CHCl3). Pf
126-128 °C. *H NMR (300 MHz, CDCl5) 6 2.69 (ddt, J = 17.5, 6.9, 3.5 Hz, 1H), 2.85 (dtd, J
=17.3,5.8, 3.3 Hz, 1H), 5.27 = 5.34 (m, 1H), 5.71 (ddd, J = 15.5, 6.5, 3.2 Hz, 1H), 6.81 (d,
J=7.7 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.54 — 7.63 (m, 2H), 7.83 — 7.92 (m, 2H),
8.57 — 8.64 (m, 1H). “F NMR (282 MHz, CDCl5) &6 -75.76 (s, CF3), -111.85 (d, J = 15.5 Hz,
CF). *C NMR (75.5 MHz, CDCls) § 27.2 (d, *Jcr = 7.4 Hz, CH,), 47.9 (CH), 101.6 (d, %J¢r =
20.4 Hz), 115.6 (g, Ycr = 288.4 Hz, CF3), 125.4 (d, “Jor = 3.4 Hz, CH), 126.6 (CH), 127.4
(CH), 128.0 (d, Ycr = 19.3 Hz, C), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 130.8 (CH), 131.8 (d, *Jcr = 4.5
Hz, C), 132.9 (d, *Jcr = 5.6 Hz, C), 134.3 (C), 156.4 (q, %Jer = 37.3 Hz, C), 159.2 (d, Yer =
255.3 Hz, CF). HRMS (El) calculada para CigH1:NOF, [M+H]": 310.0850, encontrada:
310.0833.

3.6.8 Datos espectroscopicos de compuestos de los resultados preliminares.

A continuacion se muestran algunos datos espectroscopicos para certificar la

obtencidn de los compuestos obtenidos en la etapa de optimizacidn.
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(S)-2-(1,2-Dihidronaftalen-1-il)isoindolina-1,3-dione (35)

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 2.47 (dddd, J = 16.8, 7.7, 5.9, 0.9 Hz, 1H), 3.22 (ddt, J =
16.7, 13.7, 2.9 Hz, 1H), 5.77 (dd, J = 13.7, 7.8 Hz, 1H), 5.97— 6.12 (m, 1H), 6.53 (dd, J =
9.8, 2.8 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 8.1, 0.6 Hz, 1H), 7.07 — 7.14 (m, 2H), 7.20 (ddd, J = 8.1,
2.1, 1.1 Hz, 1H), 7.70 — 7.80 (m, 2H), 7.84 — 7.93 (m, 2H).

N-[(15S,3S,4S)-3-Bromo-4-fluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilJacetamida (33a)
O

HNk

“Br
F

'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 1.94 (s, 3H), 2.47 — 2.36 (m, 2H), 4.60 —4.47 (m, 1H), 5.39 —
5.27 (m, 1H), 5.54 (dd, J = 50.6, 5.6 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.45 — 7.28 (m, 4H).
F RMN (282 MHz, CDCl3) 6 -150.94 (dd, J = 50.6, 9.5 Hz).
N-[(1S,3S,4S)-3-Bromo-4,7-difluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilJacetamida (33b)

HNJ\

“Br
F

'H RMN (300 MHz, CDCl5) & 2.01 (s, 3H), 2.37 — 2.46 (m, 2H), 4.51 — 4.61 (m, 1H), 5.51
(dd, J=50.7, 4.6 Hz, 2H), 6.31 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.96— 7.09 (m, 2H), 7.40 (ddd, J = 9.1,
5.6, 1.5 Hz, 1H). *>F RMN (282 MHz, CDCl5) Diastereoisémero mayoritario: § -107.51 — -
111.74 (m), -143.68 (d, J = 50.7 Hz).Diastereoisémero minoritario: 6 -110.25 (t, / = 14.2
Hz),-155.93 (d, J = 51.5 Hz).
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2-[(15,3S,4S)-3-Bromo-4-fluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il]Jisoindolina-1,3-diona
(36)

“Br
F

'H RMN (300 MHz, CDCls) & 2.33 — 2.45 (m, 1H), 3.26 (dddd, J = 14.2, 9.7, 2.9, 1.6 Hz,
1H), 4.80 — 4.88 (m, 1H), 5.63 (dd, J = 50.1, 3.9 Hz, 1H), 7.03 - 7.08 (m, 1H), 5.78 — 5.88
(m, 1H), 7.29 — 7.38 (m, 2H), 7.48 — 7.54 (m, 1H), 7.72 — 7.78 (m, 2H), 7.83 — 7.89 (m,
2H). °F RMN (282 MHz, CDCl5) & -142.09 —-142.39 (m).
(15,25)-2-Bromo-1-fluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno (41)

@Q “uy Br

F
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 2.17 — 2.29 (m, 1H), 2.50 (dddd, J = 14.4, 11.4, 5.6, 2.8 Hz,
1H), 2.89 (ddd, J = 17.3, 8.5, 5.4 Hz, 1H), 3.06 (ddt, /= 17.3, 8.9, 5.6 Hz, 1H), 4.58 (dddd,
J=11.2,6.8,4.8, 3.0 Hz, 1H), 5.60 (dd, J = 50.6, 4.8 Hz, 1H), 7.18 (d, / = 7.2 Hz, 1H), 7.23
—7.37 (m, 2H), 7.43 (d, J = 7.3 Hz, 1H). *°F RMN (282 MHz, CDCl5) 6 -145.37 (d, J = 50.5
Hz).

(5)-N-(3-Bromo-7-metoxi-1,2-dihidronaftalen-1-il)acetamida (47)

@)

HNJ\

“Cr
Br

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.86 — 6.76 (m, 2H), 6.80 (s, 1H),
5.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.22 (ddd, J = 8.6, 6.2, 4.8 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.03 (ddd, J =
17.7, 6.3, 2.3 Hz, 1H), 2.81 (dd, J = 17.7, 4.6 Hz, 1H), 1.97 (s, 3H). *C RMN (75 MHz,
CDCls) & 23.45 (CHs), 40.03 (CH,), 48.05 (CH), 55.44 (CHs), 113.49 (CH), 113.66 (CH),
118.26 (C), 126.12 (C), 127.47 (CH), 128.49 (CH), 133.97 (C), 159.51 (C), 169.05 (C).
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(5)-N-(4-Fluoro-1,2-dihidronaftalen-1-il)acetamida (34a)
O

HNJ\

£
[a]p® = - 99.5 (c 1.0; CHCl3). "H RMN (300 MHz, CDCls) & 1.95 (s, 3H), 2.52 (ddd, J =
17.2, 9.9, 5.4 Hz, 1H), 2.69 (dddd, J = 17.1, 5.9, 5.9, 3.7 Hz, 1H), 5.21 (dt, J = 8.6, 5.8 Hz,
1H), 5.43 (ddd, J = 13.2, 5.6, 3.7 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.29 — 7.38 (m, 3H),
7.41 - 7.47 (m, 1H). °F RMN (282 MHz, CDCl5) & -121.61 — -129.23 (CF).*C RMN (75.5
MHz, CDCl3) & 23.4 (CHs), 28.2 (d, *Jcr = 7.1 Hz, CH,), 45.9 (CH), 100.1 (d, *Jcr = 16.4 Hz,
CH), 121.2 (d, *Jer = 4.4 Hz, CH), 127.4 (d, *Jcr = 3.9 Hz, CH), 127.9 (C), 128.3 (CH), 129.2
(CH), 135.6 (d, “Jer = 6.4 Hz, C), 156.1 (d, Jer = 251.6 Hz, CF), 169.1 (C). HRMS (El)
calculada para C1,H1,NOF [M+H]": 206.0973, encontrada: 206.0976
(S)-N-(4,7-Difluoro-1,2-dihidronaftalen-1-il)acetamida (34b)
o)

HNJ\

A9
F
'H RMN (300 MHz, CDCl5) 6 1.99 (s, 3H), 2.42 — 2.56 (m, 1H), 2.62 — 2.76 (m, 1H), 5.22

(dt, J = 8.7, 6.3 Hz, 1H), 5.86 (s, 1H), 5.35 — 5.45 (m, 1H), 6.97— 7.11 (m, 2H), 7.41 (dd, J
= 8.5, 5.5 Hz, 1H). *°F RMN (282 MHz, CDCl5) 6 -110.60 (d, J = 7.9 Hz), -123.58 — -126.59

F

(m).

4-Fluoro-1,2-dihidronaftaleno (42)

Los datos espectroscopicos de este compuesto se encuentran descritos en: Org. Lett.

2013, 15, 3894.
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3.6.9 NOESY de N-[(1S,35,4S)-3-bromo-4-fluoro-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

illJacetamida (33a)

P T

~4.0

5.0

5.5

g
1 (ppm)

6.0

6.5

7.0

T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T
78 76 74 72 70 68 6.6 64 62 60 58 56 54 52 5.0 48 46 44 42 4.0 3.8
f2 (ppm)
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