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La presente Tesis Doctoral consta de dos partes bien diferenciadas.

En la Parte | se recogen los resultados obtenidos en la reaccién de alquinilacidon con nucledfilos carbonados y
nucledfilos heteroatémicos, asi como los estudios mecanisticos llevados a cabo de la reaccion de alquinilacidn.

En la Parte Il, se recogen los resultados obtenidos en la funcionalizacion de alquinales mediante

organocatalisis.

Finalmente, con objeto de optar al titulo de Doctor con Mencién Internacional, en cada una de las partes, se
encuentra recogido un resumen en inglés de los resultados expuestos previamente.
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Sulfonilacetilenos como agentes de alquinilacion

1. Introduccion y objetivos

1.1. Revision de los métodos de alquinilacion

El interés de la comunidad cientifica por la quimica de los triples enlaces ha experimentado un continuo
crecimiento debido a su aplicabilidad en las dreas de materiales y biomedicina." El desarrollo en los ultimos
anos de nuevas metodologias que permiten su funcionalizacion, tales como la hidroaminacic’)n,2 las reacciones
de acoplamiento cruzado con paladio3 y las de metatesis,” las cicloadiciones [2+2+2] generadoras de arenos’ y
otras cicloadiciones del campo de la denominada “click chemistry” (Esquema 1.1)6 han encontrado aplicaciéon
en campos tan diversos como la sintesis de polimeros y nuevos materiales,7 la conexién mediante triples
enlaces de fulerenos, nanotubos o porfirinas,8 o la sintesis de interesantes compuestos bioactivos.’ Por ello, la
busqueda de nuevos métodos de sintesis de triples enlaces ha llegado a ser una cuestién de vital importancia

para el desarrollo de dreas cientificas como la nano- y la bio-tecnologia.

NHR® NR® NHR?
R2 J\/R1 R2 J]\/R1 R2 J\/R1

Hidroaminacion de Alquinos R! R2
R3—=——R!

Mx E R
Metatesis N N \E"\I\ 0

\pd @ Acoplamiento Cruzado

con Paladio

\,(\\ RS
Ay N R3 ,N\

R i NN

R2

/
R* R
Cicloadicion [2+2+2] Cicloadiciéon [3+2]

Esquema 1.1

1p.J. Stang, F. Diederich, Modern Acetylene Chemistry, VCH: Weinheim, 1995.

IN.T. Patil, V. Singh, J. Organomet. Chem. 2010, 696, 419.

3E. Negishi, G. Wang, H. Rao, Z. Xu, J. Org. Chem. 2010, 75, 3151.

YA M. Lozano-Vila, S. Monsaert, A. Bajek, F. Verpoort, Chem. Rev. 2010, 110, 4865.

>B.R. Galan, T. Rovis, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2830.

®).E Hein, V. V. Fokin, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1302.

"R. K. Iha, K. L. Wooley, A. M. Nystrom, D. J. Burke, M. J. Kade, Matthew, C. J. Hawker Chem. Rev. 2009, 109, 5620.

8 Véase, G. De la Torre, G. Bottari, M. Sekita, A. Hausmann, D. M. Guildi, T. Torres, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 8049-8105 y las
referencias citadas en él.

° a) J. C. Jewett, C. R. Bertozzi, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1272; b) G. C. Tron, T. Pirali, R. A. Billington, P. L. Canonico, G.
Sorba, A. A. Genazzani, Med. Res. Rev. 2008, 28, 278.
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Los distintos métodos descritos hasta el momento se pueden clasificar en dos grandes grupos, atendiendo
3 2 . . P .y
a la naturaleza del enlace formado: Csp-Csp™ y Csp-Csp”. Los principales métodos de preparacién de enlaces
3 . . s . T . . 10
Csp-Csp” estan basados en la adicion de alquinos metalicos a haluros de alquilo (ecuacidn a, Esquema 1.2).
. . . . . e . . 11
Aunque su eficiencia es muy alta para introducir restos alquilicos primarios,” no lo es tanto con restos
e . 12 . . . .. .2 ..
alquilicos secundarios,” debido a la competencia de las reacciones de eliminacién, y sobre todo terciarios, con
. . .. 13 . . sae .
los que las metodologias descritas son muy limitadas.” Este vacio sintético suele resolverse mediante un
. . . ey . ,1: .. 14 .
proceso en dos etapas que implica la adicidn de los acetiluros metalicos a cetonas o cetiminas™ y la posterior

transformacion de los enlaces C-O o C-N, de los alcoholes o aminas propargilicas resultantes, en enlaces C-C

(ecuacidén b, Esquema 1.2).

Enlaces ]
Csp-Csp® R
a) R—=——[M] + X-C-R?
Facil: R'=Alkyl, H; R2=R3=H R?
Complicado:R'=R?=Alkyl; R%=H
Muy dificil: R'=R2=R3=Alkyl
R? XH X
b) RC—=-R > RC—=R_—»> R=—M+ ]|
R R RZTR!
X=0,N X=0,N

Esquema 1.2

La metodologia mas empleada para formar enlaces Csp-CspZ, es la reaccidon de Sonogashira (Esquema
1.3),15 donde el acoplamiento de los dos carbonos se produce en la reaccién de haluros vinilicos o arilicos con
alquinos terminales en presencia de un catalizador de Pd(0) y un co-catalizador de Cu(l) (Esquema 1.3).

Pd® o Pd? (cat)/L

R-X + H—FR? R'I—=——R?
Cu (1) (co-cat)

1= ar 2 = i i
R arll, R ar'll, a.lqull, Base, disolvente.
alquenil, alquenil, SiR3.
heteroaril

Esquema 1.3

0 Brandsma, Preparative Acetylenic Chemistry, 2nd ed.; Elsevier: Amsterdam, 1988.

1 a) M. Buck, J. M. Chong, Tetrahedron Lett, 2011, 42, 5825; b) M. Eckhardt, G. C. Fu J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 13642.

12 a) J. Caiero, J. Pérez-Sestelo, L. A. Sarandeses Chem. Eur. J. 2008, 14, 741-746; b) G. Attenhoff, S. Wrtzb, F. Glorius
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2925.

13 a) R. H. Pouwer, C. M. Williams, A. L. Raine, J. B. Harper Eur. J. Org. Chem. 2007, 241; b) T. Ooi, D. Uraguchi, N. Kagoshima,
K. Maruoka Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5679.

14 a) B. M. Trost, A. H. Weiss Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 963; b) L. Lin, R. Wang Current Org. Chem. 2009, 13, 1565; c) E.
Tyrrell Current Org. Chem. 2009, 13, 1540; d) G. Blay, A. Monléon, J. R. Pedro Current Org. Chem. 2009, 13, 1498.

15 a) R. Chichilla, C. Najera Chem. Rev. 2007, 107, 874; b) M. M. Heravi, S. Sadjavi Tetrahedron 2009, 65, 7761; c) H. Doucet,
J.—C. Hierso Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 834; c) R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5084.
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El mecanismo de la reaccidn se inicia con la formacion de la especie catalitica activa de Pd(0), que da lugar
a una etapa de adicién oxidante por reaccién con el compuesto halogenado. A continuacién tiene lugar la
transmetalacién con el acetiluro de Cu (1), (generado a partir del co-catalizador de Cu(l) y el alquino terminal en
presencia de una base), seguida de una ultima etapa de eliminacién reductora que da lugar al nuevo alquino

disustituido y regenera el catalizador de Pd(0) en el ciclo (Esquema 1.4).

.
u Base-H

C
4 /R1 |‘| \%J H—R?
REX L,Pg® R? +Base
V X Cux

Precatalizador /R’
complejode —— L,Pd® L.pgh
Pd© o Pa™ "

Esquema 1.4

La reaccion ha sido empleada en la alquinilacién de sistemas aromaticos para su posterior transformacion
. . . 16 .. .y . st 17 . , .
en moléculas mas complejas,” en la alquinilacion de sistemas heteroaromaticos™ e incluso en la sintesis de
. . . e 18 . , .
eninos a partir de haluros vinilicos.”™ Sin embargo, aunque la metodologia es muy general, presenta ciertas
— . . 19 ofs . . ey
limitaciones, como son el empleo de haluros ricos en electrones™ (que dificultan la primera etapa de adicion
. . . 20 . .
oxidante) y de alquinos empobrecidos por grupos atractores™ (para los que la formacién del complejo de cobre

acetilénico resulta mas complicada).

16 a) S. Prateeptongkum, K. M. Driller, R. Jackstell, A. Spannenberg, M. Beller, Chem. Eur. J. 2010, 16, 9606; b) C. Corona, B.
K. Bryant, J. B. Arterburn, Org. Lett. 2006, 8, 1883; b) E. Christiansen, M. E. Due-Hansen and T. Ulven, J. Org. Chem. 2010,
75,1301.; c) J. C. Collins, J. M. Burke, P. S. Amith, A. S. Batsanov, J. A. K. Howard, T. B. Marder, Org. Biomol. Chem. 2004, 2,
3172; d) P. Hammershgj, T. K. Reenberg, M. Pittelkow, C. B. Nielsen, O. Hammerick, J. B. Christensen, Eur. J. Org. Chem.
2006, 2786.

7 a) M. M. Heravi, S. Sadjadi, Tetrahedron 2005, 65, 7761; b) Y. Chen, C.-H. Cho, R. C. Larock, Org. Lett. 2009, 11, 173; c) R.
Sanz, V. Guilarte, N. Garcia, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 3860; d) S. Schroter, C. Stock, T. Bach, Tetrahedron 2005, 61, 2245.
e) M. Schniirch, R. Flasik, A. F. Khan, M. Spina, M. D. Mihovilovic, P. Stanetty. Eur. J. Org. Chem. 2006, 3283.

1 a) W. Y. Hao, J. W. Jiang and M. Z. Cai, Chin. Chem. Lett. 2007, 18, 773; b) A. Schmidt, W. Boland, J. Org. Chem. 2007, 72,
1699; c) X. Fang, M. Jiang, R. Hu and M. Cai, Synth. Commun. 2008, 38, 4170; d) A. M. Gobmez, A. Barrio, A. Pedregosa, C.
Uriel, S. Valverde, J. Cristobal Lopez, Eur. J. Org. Chem. 2010, 2910; e) N. Kutsumura, K. Niwa, T. Saito, Org. Lett., 2010, 12,
3316; f) M. Huang, Y. Feng, Y. Wu, Tetrahedron 2012, 68, 376.

¥ L. Hegedus, Organometallics in Synthesis; Ed. M. Schlosser, Wiley-VCH: New York, 2002.

20 a) N. Yoneda, S. Matsuoka, N. Miyaura, T. Fukuhara, A. Suzuki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 2124; b) T. Sakamoto, F.
Shiga, A. Yasuhara, D. Uchiyama, Y. Kondo, H. Yamanaka, Synthesis 1992, 746; c) N. G. Kundu, S. K. Dasgupta, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1993, 2657; Para excepciones véase: d) T. Eckert, J. Ipaktschi, Synth. Commun. 1998, 28, 327.
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Para solucionar estos problemas han aparecido como alternativas las reacciones de Sonogashira inversa

(derecha, Esquema 1.5) y las de Friedel-Crafts catalizadas por oro (izquierda, Esquema 1.5).

Ar-H + X———R
X=1(m,H

Reaccion tipo Friedel-Crafts
catalizada por Au.

Esquema 1.5

—— R —> ArH+Br—=-R

Reaccion de
Sonogashira Inversa

Las reacciones de Sonogashira inversa parten de bromoalquinos y compuestos aromaticos. El primer

. . .. 21 . ez .. .2 .
ejemplo formal, descrito por Kanilin en 1992,”" consistié en la alquinilacién de la sidnona I, empleando

cantidades estequiométricas de Cu(l) y cataliticas de paladio, con lo que se obtuvieron los productos Il con

buenos rendimientos (Esquema 1.6).

1) n-BuLi (1 equiv.)

O
g

N
N= 2) CuBr (1 eq) N+
: ph I
 Pn 3) [Pd] (5 mol%), t.a. P
Br—— R R=Ph, 71%
T R = n-Pent, 83%
Esquema 1.6

Tras este primer ejemplo, han de pasar 10 afos hasta que Yamaguchi presente la alquinilacién de fenoles
. P . 22 . . ..
diferentemente sustituidos, empleando GaCl; como catalizador,” apareciendo posteriormente distintas
contribuciones en el area que extienden el alcance de la reaccién empleando distintos sistemas cataliticos de
23 24 . 25 . . .

Pd,” Cu,” o Ni.”” La mayor parte de estas reacciones solo son aplicables a enlaces C-H fuertemente activados,
pertenecientes a heterociclos ricos en electrones. Como ejemplo, mencionaremos el trabajo desarrollado por
. 25 . .. .z . s . . .
Miura™ en el que se describe la alquinilacion de distintos azoles IV con bromoalquinos Il catalizada por Ni(0)
(Esquema 1.7). La metodologia es aplicable a oxazoles 5-aril sustituidos con grupos de distinta naturaleza

electrdnica, asi como a benzotiazol, al N-benzimidazol o 5-ariltriazol (Esquema 1.7).

2y K. Kanilin, D. N. Paschenko, F. M. She, Mendeleev Commun. 1992, 2, 60.

2 K. Kobayashi, M. Arisawa, M. Yamaguchi, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8528.

2 a) I. V. Seregin, V. Ryabova, V. Gevorgyan, J. Am Chem. Soc. 2007, 129, 7742; b) Y. Gu, X. Wang, Tetrahedron Lett. 2009,
50, 763; c) M. Tobisu, Y. Ano, N. Chatani, Org. Lett. 2009, 11, 3250.

** . Besselievre, S. Piguel, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9553.

> N. Matsuyama, K. Hirano, T. Satoh, M. Miura, Org. Lett. 2009, 11, 4156.
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Ni(cod), (5 mol%)

.('VA\Y|/N\>_H . B dppbz (5 mol%) I(;;\Yl,N\ e
L\‘\R)\ A LIO'Bu (2.0 eq) b‘\R)\ X
v i tolueno, reflujo, 1h v
X=0,8 R' = Ph, Tol, p-CICgH4, Rdto. = 28-91%

Y =CHy, N p-CF3CgHy, Ciclohexenil,
R=CH, Ar n-CeH13, TIPS

Esquema 1.7

La segunda metodologia alternativa a la de Sonogashira, esta basada en el uso de reacciones de tipo
Friedel-Crafts catalizadas por Au (izquierda, Esquema 1.5) y se aplica a sistemas aromaticos ricos en electrones
que reaccionan con triples enlaces terminales o compuestos de iodo hipervalente (Esquema 1.8). Como
ejemplo de reacciones con alquinos terminales destacaremos las desarrolladas por el grupo de Nevado,’ que
consiguen alquinilar bencenos 1,3,5-alcoxisustituidos VI con distintos propiolatos terminales VII, empleando un
5 mol% de Ph;PAuCI(l) como catalizador (ecuacion a, Esquema 1.8). Esta metodologia sélo funciona bien con
triples enlaces electronicamente empobrecidos, portadores de grupos atractores de electrones (EWG).
Adicionalmente, mediante el acoplamiento de sistemas aromaticos ricos en electrones con compuestos de iodo
hipervalente, Wasser y col. consiguen alquinilar las posiciones 2 y 3 de distintos heterociclos IX con TIPS-EBX
([(triisopropilsilil)etinil]-1,2-benziodoxol-3(1H)-ona, compuesto de yodo hipervalente) como fuente de

acetileno, empleando un 5 mol% de AuCl(l) como catalizador (ecuacion b, Esquema 1.8).27 Posteriormente el

. . s, . A 27 . 27b 27 27d
mismo grupo ha extendido la metodologia a indoles sustituidos,”® tiofenos, “’° furanos, “’“ y benzofuranos,
obteniéndose los productos de alquinilacién con rendimientos que van desde moderados hasta muy buenos
(ecuacidn b, Esquema 1.8). A pesar de que la reaccion es satisfactoria para muchos nucledfilos, solo es aplicable

a la preparacién de alquinos TIPS sustituidos.

%7 de Haro, C. Nevado, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 1512.

z a) J.P. Brand, J. Charpentier, J. Waser, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9346; b) J. P. Brand, J. Waser, Angew. Chem. Int.
Ed. 2010, 49, 7304; c) Y. Li, J. P. Brand, J. Waser, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 6743; d) Y. Li, J. Wasser, Beilstein J. Org.
Chem. 2013, 9, 1763.
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PhsPAUCI (5 mol%)

OMe OMe EWG
a) H PhI(OAc), (1.5 eq) =
+ H——EWG
NaHCO; (1 eq)
MeO OMe MeO OMe
Vi Vil DCE, 90 °C, 12h Vil
O—I——==—TIPS
(e}
TIPS
TIPS-EBX (1.2 eq) //
PN AuCI (5 mol%) = n
b) R{.D rRCTY o 3R
~ . X
S X Disolvente, t.a. X TIPS—= X
IX X XI
X=0, S, NH. Rdto = 45-97 %

Esquema 1.8

De todo lo anterior se deduce que la formacién de enlaces Csp-Csp2 es un problema sintético bien
resuelto, existiendo distintas metodologias que permiten la alquinilacién de casi cualquier tipo de Csp2
empleando distintos metales de transicion como catalizadores. No obstante, la naturaleza de los catalizadores
necesarios para llevarlas a cabo constituye una seria limitacion a la hora de su aplicacion a gran escala en
empresas farmacéuticas, debido a su elevado coste y/o a la gran cantidad de residuos generados, que plantean
indeseables problemas de purificacién de los productos obtenidos. Esta situacién quedd claramente reflejada
en las conclusiones emanadas de los encuentros iniciados en 2005, entre la American Chemical Society (ACS), el
Green Chemistry Institute (GCl), y las empresas farmacéuticas mas importantes, que dieron lugar al desarrollo
del “ACS GCI Pharmaceutical Roundtable” (ACS GCIPR) con objeto de fomentar la innovaciéon de metodologias
basadas en la quimica verde y ecolégica aplicables a procesos industriales. En 2007, publicaron un articulo®® en
el que incluyen una relacién de reacciones deseables para su aplicacion a nivel industrial, siendo una de las mas
importantes las de activacion C-H de arenos, para realizar acoplamientos cruzados, sin emplear metales de
transicion como catalizadores. Por tanto, la busqueda de nuevas metodologias que cumplan estos requisitos se
convierte en un objetivo sintético prioritario, por su menor impacto medioambiental que las existentes en la

actualidad.

%D, ) cC Constable, P. J. Dunn, J. D. Hayler, G. R. Humphrey, J. L. Jr. Leazer, R. J. Linderman, K. Lorenz, J. Manley, B. A.
Pearlman, A. Wells, A. Zaks, T. Y. Zhang Green Chem. 2007, 9, 411.
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1.2. Antecedentes del uso de alquinil sulfonas en reacciones anti-Michael®

La elevada y versatil reactividad de las alquinilsulfonas les confiere una gran utilidad sintética. El fuerte
caracter electron-atractor del grupo sulfonilo permite la estabilizacion de carbaniones en la posicién a, lo que
confiere una mayor electrofilia a la posicion B de sulfonas conjugadas, favoreciendo las reacciones de adicion
1,4 o de tipo Michael.*® Dentro de este tipo de reactividad son muchos los ejemplos descritos de adicién de
alcoholes, tioles™ y aminas,*® asi como de organocupratos,34 en cuyo caso, el carbanidn intermedio generado
en el Ca es atrapado por un nuevo electréfilo (derecha, Esquema 1.9). Por otra parte, los efectos electrénicos
del sulfonilo activan el triple enlace frente a diferentes tipos de reacciones de cicloadicion® (izquierda,

Esquema 1.9), tales como las de DieIs—AIder,36 las 1,3-dipo|ares,37 y las cicloadiciones [2+2]38

R1
R~
R? iy S0, Tol R® \4 Nue
. B. R—==—50,Tol Rps‘sozm
R3 R Cicloadicién Adicién 1,4 Nu'
R4
Esquema 1.9

En todas estas reacciones, las sulfonas acetilénicas presentan la reactividad esperada en funcién de los
efectos que el grupo sulfonilo ejerce sobre el triple enlace (adicién 1,4). Sin embargo, las alquinilsulfonas
exhiben también un comportamiento inesperado, en presencia de algunos compuestos organometalicos,

consistente en que el ataque nucleofilico tiene lugar en la posicién a (adicion 1,3), segliin una reaccidn de tipo

2 L. Garcia Ruano, J. Aleman, A. Parra, L. Marzo Eur. J. Org. Chem. 2014, 1577.

0T, G. Back, Tetrahedron, 2001, 57, 5263.

3 a) C. J. M. Stirling, Chem. Soc. 1964, 5863; b) J. Xiang, W. Jiang, J. Gong, P. L. Fuchs, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4123.

32 a) W.-M. Dai, K. C. Fong, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5613; b) O. Arjona, F. Iradier, R. Medel, J. Plumet J. Org. Chem. 1999,
64, 6090.

33 a) S. T. McDowell, C. J. M. Stirling, Chem. Soc. (B) 1967, 351; b) W. E. Truce, D. G. Brady, J. Org. Chem. 1996, 31, 3453; c)
W. E. Truce, L. D. Markley, J. Org. Chem. 1970, 35, 3275; d) W. E. Truce, D. W. Onken, J. Org. Chem. 1975, 40, 3200.

34 a) T. G. Back, R. J. Bethell, M. Parvez, D. Wehrli, J. Org. Chem. 1998, 63, 7908; b) M. Xie, L. Liu, J. Wang, S. Wang, J.
Organometallic. Chem. 2005, 690, 4058.

®1.6. Back, K. N. Clary, D. Gao, Chem. Rev. 2010, 110, 4498.

% Veniard, J. Benaim, G. Pourcelot, C. R. Seances Acad. Sci., Ser. C 1968, 266, 1092.

37 a) D. J. Hlasta, J. H. Ackerman, J. Org. Chem. 1994, 59, 6184; b) G. Guillerm, A. L’'Honoré, L. Veniard, G. Pourcelot, J.
Benaim, Bull. Soc. Chim. Fr. 1973, 2739; c) A. Padwa, S. P. Carter, U. Chiacchio, D. N. Kline, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2683;
d) P. Dalla Croce, C. La Rosa, G. Zecchi, J. Chem. Soc., Perkin Trans.1 1985, 2621.

38 a) N. Riddell, W. Tam, J. Org. Chem. 2006, 71, 1934; b) R. W. Jordan, K. Villeneuve, W. Tam, J. Org. Chem. 2006, 71, 5830;
c) A. Allen, K. Villeneuve, N. Cockburn, E. Fatila, N. Riddell, W. Tam, Eur. J. Org. Chem. 2008, 4178; e) G. Himbert, S. Kosack,
G. Maas, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1984, 23, 321.
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anti-Michael (Esquema 1.10),39 y va seguido de la evolucién del anién intermedio hasta el alquino disustituido
correspondiente, por eliminacion del grupo sulfonilo (arriba, Esquema 1.10). Una reactividad similar es

observada en reacciones radicalicas (aabjo, Esquema 1.10).

Reaccién Aniénica

8 R—G/;<(§02R R'SO,
. i Nu 2
Adicion 1,3 / Nu \/
R :l SO,R’ ° R—=—Nu
2
) (soR j\ eo.-
NLIK R—'% 2 RSO,
Nu

Reaccién Radicalica

Esquema 1.10

En el siguiente epigrafe se detallaran las reacciones en que las alquinilsulfonas muestran este
comportamiento inesperado, por cuanto constituyen nuevas metodologias de alquinilaciéon que no requieren el

empleo de metales de transicién.

1.2.A. Reacciones radicalicas

El primer ejemplo de reaccidn radicdlica anti-Michael con sulfonas fue descrito por Nozaki en 1974.° En él
se describe la sintesis, con buenos rendimientos, de dos aril-alquil acetilenos Xlll por reaccidon entre la
feniletinil metil sulfona y los alquilboranos Xl (Esquema 1.11). Los autores sugieren que la primera etapa de la
reaccion consiste en la ruptura homolitica de los enlaces C-B y C-S, generdndose sendos radicales carbonados

gue se acoplan en una etapa posterior formando los alquinos XIII.

BR3
Xl
Ph——SO,Me ————> Ph——R
THF, reflujo
48h X
R =n-Bu 70%
R =i-Pr 73%

Esquema 1.11

39 E. Lewandowska Tetrahedron, 2007, 63, 2107.
“® N. Miyamoto, D. Fukuoka, K. Utimoto, H. Nozaki Bull. Chem. Soc. Jpn. 1974, 47, 503.
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Afios mas tarde, de Lucchi y colaboradores™" describieron la reaccién entre la feniletinil p-tolilsulfona y
distintas olefinas XIV, con objeto de obtener los cicloaductos [2+2]. Sin embargo, la reaccidon evoluciona de
manera inesperada dando lugar a los productos XV, resultantes de la ruptura homolitica del enlace C-S en
condiciones térmicas o fotoquimicas y posterior adicion de los fragmentos resultantes al doble enlace
(Esquema 1.12). Los rendimientos varian entre moderados y buenos y el mecanismo de reaccidn sugerido por
los autores es similar al propuesto por Nozaki (Esquema 1.12). El hecho de que las alquinilsulfonas B-alquil
sustituidas no reaccionen, sugiere la necesidad de sustituyentes arilicos en la posicion  (capaces de estabilizar

el radical formado en la ruptura homolitica del enlace C-S) para que la reaccién tenga lugar.

Ph

VA

SO, Tol,

Ph—=—80,Tol + [\, —»

1 2
XV R xvR

Condiciones Térmicas: 110 °C, 2-3 h,sin disolvente.
Condiciones Fotoquimicas: luz solar, CH3CN o CHCI3

SO, Tol SO, Tol —= Ph Ph
we |
| \\ L (> +1S0,Tol
Ph Ph

Fotoquimica: 65 % Térmica: 52 % Térmica: 40 % Térmica: 85 % Térmica: 50 %
Fotoquimica: 50 %

Ph

Esquema 1.12

En 1986, Russell describié un proceso de alquinilacién radicalico, a partir de haluros de alquilmercurio XVI

y feniletinil fenil sulfona, para obtener tres alquinos aril-alquil sustituidos XVII (Esquema 1.13).42

Condiciones
fofotoquimicas
R'HgX + ph—=—50,Ph Ph—=—R'
XV 35-40°C Xvii
R ='Pr, °C¢H44,'Bu Rdto = 44, 66, 57%

Esquema 1.13

En la fase de iniciacién, los haluros de alquilmercurio XVI reaccionan con especies radicdlicas XVIII
presentes en el medio, dando lugar a sales de mercurio XX y radicales alquilicos XIX (Iniciacion, Esquema 1.14).
Estos inician la fase de propagacidon que consta de tres etapas. La primera es la adicidon anti-Michael a la

feniletinil fenil sulfona, formando un nuevo radical vinilico XXI que, posteriormente, se transforma en alquino

0. de Lucchi, G. Licini, L. Pasquato, M. Senta J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1985, 1597.
2G. A Russell, P. Ngoviwatchai, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3479.
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XVII por eliminacion del radical fenilsulfonilo, el cual reaccionard finalmente con el alquilmercurio de partida
cerrando asi la etapa de propagacion (Esquema 1.14). La reaccidn es mas rapida y proporciona mejores

.. . .. . . . 43
rendimientos con restos alquilo terciarios que con secundarios y primarios.

Iniciacion: A: + RHgX —— R + AHgX
Xviil XVI XIX XX
Propagacion: 1) R+”+ PhO,S———Ph —» >=\
XIX R Ph
XXI
) - SOPh
=X~ —— Ph R + *SO,Ph
P R Xvii

3) -SO,Ph + RHgX —»= R- + PhSO,HgX
xvi XIX XXII

Esquema 1.14

Afios mas tarde, el grupo de Fuchs describié la alquinilacién radicélica de carbonos unidos a heteroatomos
con alquiniltriflonas (Esquema 1.15).44 La reaccion resultd eficaz cuando se aplico sobre grupos metileno de
éteres y tioeteres simétricos (tanto ciclicos como aciclicos), y de haloderivados (como el 1,2-dicloroetano). Los
carbonos terciarios de alcanos, como el 2,3-dimetilbutano, pueden también alquinilarse con este método. Los
autores proponen un mecanismo radicdlico sobre la base de que la reaccién se inhibe en atmdsfera de argén

usando THF libre de perdxidos.

R'—H + R?>—==—S0,CF, R'——R?
XX (R?= Ph, Cy) XXIV

Método A: trazas de peroxidos, t.a.
Método B: 20% AIBN, reflujo

Ph

Método A: 92%  Método B: 61%  Método A: 59% | |
Método B: 90%

Ph

Ph

Ph
o. =& ol Z 0
———Ph
[ Metodo B: 78%
O

Cl
Método B: 87%  Método B: 78% Metodo A: 90%

Esquema 1.15

43 a) G. A. Russell, P. Ngoviwatchai, H. I. Tashtoush, A. Pla-Dalmau, R. K. Khanna, J. Am. Chem. Soc. 1988, 11, 3550; b) G. A.
Russell, P. Ngoviwatchai, J. Org. Chem. 1989, 54, 1836.
*J. Gong, P. L. Fuchs, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 4486.
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Inicialmente, los autores propusieron las dos rutas mecanisticas indicadas en el Esquema 1.16, que se
diferencian en el tipo de adicion (a o B) a la triflona del radical R:, generado en la etapa de iniciacidon por
reaccion de un iniciador radicdlico (In) con el precursor XXIl. La adicidon a (tipo anti-Michael) da lugar al
intermedio XXV que se transforma en el alquino XXIV por eliminacién del radical trifluorometil sulfonilo. Este
ultimo se descompone a su vez en SO, y un radical trifluorometilo, que cierra la etapa de propagacién al
reaccionar con una nueva molécula del precursor XXIIl. La adicién f (tipo Michael) produce el radical XXVI que
puede transformarse en los intermedios XXV (mediante transposicion 1,2) o XXVII (mediante eliminacion del
radical trifluormetil sulfonilo). Finalmente, dicho intermedio podria generar el alquino XXIV a través de una

reaccion de transposicion de Fritch-Buttenberg-Wiechell (Esquema 1.16).

Adicion B
Ir\1 R Ph—=—=—S0,CF3 \
R—H .
oan ) Adicion o |F’h Transposicion 1,2 R lPh
-~
HCF3 R” "S0,CF3 ;SOZCFs
i oy XXVI
XX
* SO,CF5
*CF3
' R
( R—=——Ph .
80, XXIV Transposicion 1,2 Ph
(Fritch-Buttenberg-  XXVII
Wiechell)

Esquema 1.16

Posteriormente, y con objeto de verificar cual de estas rutas mecanisticas es mas probable, los autores
llevaron a cabo un estudio mecanistico mas exhaustivo (Esquema 1.17).45 Para ello, sintetizaron el fenil
trifluorometilsulfonil acetileno (feniletiniltriflona) isotdpicamente marcado y repitieron la reaccién, obteniendo
Unicamente el compuesto XXVIII con un 71% de rendimiento (Esquema 1.17). La no deteccién por BC-RMN del
regioisdmero XXIX entre los productos de reaccidén permitié descartar la ruta que implica la transposicién de
Fritch-Buttenberg-Wiechell, e inclinarse, como mas probable, por el mecanismo que supone adicidon anti-
Michael y posterior eliminacion.

Cy'
Ph-"3C=C-$0,CF; ——— Ph-""C=C-Cy +*+ Cy-"*C=C—Ph

XXVl XXIX
71% No detectado

Esquema 1.17

3 J.s. Xiang, P. L. Fuchs, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5269.
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Finalmente, los autores han aplicado esta metodologia de alquinilacion a los aldehidos XXX, que forman
las alquinilcetonas sustituidas XXXI (ecuacion a, Esquema 1.18),46 y a los compuestos iodados XXXII, que les

permitié alquinilar restos alquilo primarios y secundarios (ecuacién b, Esquema 1.18).47

0]

\ o , AIBN
a + R*—=——SO0,CF; —> 1
RPN oo RN,
XXX reflujo XXXI R
R' = n-Pr, i-Pr, t-Bu, Ph Rdto = 20-91%
R? = n-CgHy3, Ph.
(BU3SF|)2
b) R—I + TIPS SO,CF; S R———TIPS
XXXII CeHe, 35°C XXXII
300 nm

Esquema 1.18

En 2006, el grupo de Renaud “®describié una metodologia de alquinilacidon de alquenos XXXIV basada en
el uso de alquilcatecolboranos (Esquema 1.19).49 Estos se adicionan al alqueno, formando un radical carbonado
que se adiciona via anti-Michael a las sulfonas XXXV para formar los productos XXXVI tras eliminacion del
grupo sulfonilo. EI método se aplicé a la alquinilacidn de carbonos primarios, secundarios y terciarios, con

triples enlaces portadores de sustituyentes -Ph y -TMS (Esquema 1.19).

R!

1) CatBH, MeC(O)NMe;, (cat.) R! R2
RL/ R R3
e 2)R5—==—S0,Ph (1.2-3 equiv) X
5_ R4 R5
XXXIV XXXV (R%= Ph, TMS) XXV

{-BuON=NO?-Bu (In), 40 °C

(1°>
——Ph
j-Prf(3)
R

89%

R = Ph, Rdto = 84% 83%
R = TMS, Rdto = 72%

Esquema 1.19

Mas recientemente, Landais y colaboradores llevaron a cabo la sintesis de y-alquinil ésteres a través de

una reaccién tandem-multicomponente de radicales libres entre el xantato XXXVII, olefinas ricas en electrones

*® ). Gong, P. L. Fuchs, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 787.

), Xiang, P. L. Fuchs, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8597.

%A P. Schaffner, V. Darmency, P. Renaud, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5874.

49 a) H.C. Brown, M. M. Midland, Angew. Chem. Int. Ed. Ingl. 1972, 11, 692.; b) C. Ollivier, P. Renaud, Chem. Rev. 2001, 101,
3415.
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XXXV y alquinilsulfonas B-sustituidas XXXV (Esquema 1.20).50 La reaccién transcurre con rendimientos entre
moderados y buenos para viniléteres y olefinas dialquilsustituidas, empleando alquinilsulfonas sustituidas con

grupos Ph o TMS.

2

R
Et0,C” SC(=S)OEt (n-Busn),, DTBHN R __ .4
XXXVII JL —

+ R “R2 Benceno
— 65°C CO,Et

PhO,S R2 XXXV
XXXV (4.0 equiv) XXXIX
PivO H . H_ CHSiMesPh H CH,SiMe,Ph
j = Ph Z%Ph {%TMS
CO,Et CO,Et CO,Et
38% 43% 76%
H H
EtO. n-Hex _
2;—: ™S = Tms 27TTM3
CO,Et CO,Et CO,Et
60% 54% 59%

Esquema 1.20

El mecanismo de reaccidon propuesto por los autores se basa en la formacion de un radical de
tributilestafio, a partir de (BusSn), y di-terc-butil hiponitrito (DTBHN), que reacciona con el xantato XXXVII
generando el radical derivado del acetato de etilo. Este se adiciona a la olefina XXXVIII formando el intermedio
XL que reacciona con la alquinilsulfona XXXV presente en el medio, dando lugar a los alquinos XXXIX y a un
radical fenilsulfenato, encargado de cerrar el ciclo (etapa de propagacién) mediante su reaccidn con una nueva

molécula de (Bu3Sn), (Esquema 1.21).

BusSN—SO,Ph Bussn - ,Et0,C” “SC(=8)0Et

XXXVII
BusSn—SnBus Bu3Sn—SC(=S)OEt

- S0,Ph Et0,C~
R1 RZ ]
o =

RZ

CO,Et XXXVIII
XL
R SO,Ph
XXXV

Esquema 1.21

%y, Liautard, F. Robert, Y. Landais, Org. Lett. 2011, 13, 2658.
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Recientemente, el grupo de Inoue ha descrito un método de alquinilacién radicalico utilizando acetona

T 51 .2 . . . . .
como fotosensibilizador.” El alcance de la reaccién es muy amplio, y funciona bien con aminas y amidas,
alcoholes e incluso con alcanos desactivados. En este trabajo se observa que la formacién del radicales
contiguos al nitrégeno es mas favorable que la de los a-oxigenados, siendo estos a su vez, mas faciles de

formar que los derivados de los alcanos (Esquema 1.22).

xr!  TMS—=—S0,Tol XR!
hv, Ph,C=0 2
R;:s - RR3 X
XLI t-BuOH (0.04 M) t.a. XL T™MS

Rdto = 52 - 99%

xR i 0 % NHBoc
WP N o, O
o, Boc 4' ¥

Esquema 1.22

Finalmente, Vasin y colaboradores han descrito la reaccion de alquinilacion de tricicloheptanos XLIII con
feniletinil sulfonas diferentemente sustituidas empleado condiciones térmicas o fotoquimicas (Esquema
1.23).52 La utilizacién de triciloheptanos no sustituidos (R1=H) da lugar a una mezcla anti/sin 5:1 de los dos
posibles isdmeros. Sin embargo, la introduccion de sustituyentes en la estructura (R1¢H en XLIII, Esquema 1.23)

rinde Unicamente el producto de adicién anti XLIV, con rendimientos moderados.

Ph—==—S0,R?
XXXV, RZ= Me, Tol, Ph.
hv o A SO,R?
R? XLl CH,Cl, o Tc;luaeno (0.04 M)
R'=H, Me, Ph.

= 50-549
p{ Rdto=50-54%

Esquema 1.23

1.2.B. Reacciones anidnicas

El primer ejemplo de reactividad anti-Michael con alquinilsulfonas en condiciones anidnicas fue publicado

por Truce en 1979.% En este trabajo se describe que la reaccidn de alquinilsulfonas XXXV con organoliticos XLV

1T, Hoshikawa, S. Kamijo, M. Inoue, Org. Biomol. Chem. 2013, 11, 164.
2V A Vasin, Y. Y. Masterova, V. V. Razin, N. V. Somov, Can. J. Chem. 2013, 91, 465.
>3 R. L. Smorada, W. E. Truce, J. Org. Chem. 1979, 44, 3444,
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a -78 °C transcurre en menos de 5 minutos y produce los alquinos XLVI con buenos rendimientos (Esquema

1.24).
THF, -78 °C
R'——S0,Ar + RLi Rl——R?
XXXV, Ar = Ph, XLV XLVI
Mesitil, Tol R2 = n-Bu, Rdto = 60-98%
R'=t-Bu, Ph t-Bu, Ph, Tol

Esquema 1.24

Afios mas tarde, Eisch lleva a cabo un estudio mecanistico de la reaccion y propone dos alternativas
idnicas (Esquema 1.25).54 La primera ruta implica la adicion anti-Michael del organometalico a la sulfona para
generar el intermedio XLVIlI que, posteriormente, evoluciona al alquino XLVIII por eliminacion del grupo
sulfonilo (izquierda, Esquema 1.25). La segunda se basa en admitir una adicion tipo Michael, con formacién del
intermedio XLIX, que, tras sufrir a-eliminacion al carbeno L, se convierte en el alquino via transposiciéon de
Fritsch-Buttenberg-Weichell (derecha, Esquema 1.25). Los autores descartan la primera posibilidad basandose
en que en las reacciones de los organocupratos de litio conducen exclusivamente a los productos de adicién
1,4-. Para descartar la segunda, sintetizan el 2,2-difenil-1-fenilsulfonil acetileno y lo convierten en XLIX por
reaccion con Meli. Tras 24 horas, este se mantiene inalterado a 25 2C, lo que demuestra que la a-eliminacién al

carbeno no parece un proceso asequible en las condiciones de la reaccién empleadas por Truce.

R2-Li R2Li R!  SO,Ph
R'——=—S0,Ph —
l ruta 1 XXXV ruta2 R2 Li
R!  s0,Ph XLIX
Li R? l
XLVII R
l RI——R2 =
2
XLVINI R L

Esquema 1.25

Posteriormente, los mismos autores proponen una tercera via, de naturaleza radicalica, basandose en que
la reaccion del cloruro de 5-hexenilmagnesio con la feniletinil fenil sulfona conduce a una mezcla 1:2 de los
fenilacetilenos sustituidos con grupos 2-hexenilo LI y 2-ciclopentilmetilo LIl (Esquema 1.26). Segln los autores,
este resultado se explica admitiendo una ruptura homolitica del enlace C-Mg del organometalico inicial

generando el radical 5-hexenilo, facilmente isomerizable al ciclopentilmetilo, y CIMg". La reaccién de este

>4 a) J. J. Eisch, M. Behrooz, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4851; b) J. J. Eisch, M. Behrooz, S. K. Dua, J. Organomet. Chem.
1985, 285, 121.
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ultimo con el sulfonil acetileno genera el anion radical LIll que, por acoplamiento radicalico, se transforma en

los aniones LIV y LV, precursores de los productos finales tras la eliminacidn del anién sulfinato (Esquema 1.26).

_ THF _ Q
90% LI 1:2 L

. )
M_, MgCl I/‘ PhSOz ‘\I

WéHz ph\_gs:j;h h ( SO,Ph
. @ Y,
[ Ph-S=—50,Pn| Mgei SN/ o
LIv Lv

l L /

Esquema 1.26

A pesar de su tremendo potencial sintético, la reaccién de Truce apenas fue utiIizada,55 guedando
practicamente olvidada sin que se llegara a desarrollar en profundidad. Fue su redescubrimiento fortuito en
nuestro grupo de investigacion, tal y como indicaremos en la seccion siguiente, el determinante de que nos
ocuparamos de su desarrollo, que va a constituir el objetivo fundamental de la primera parte de esta tesis

doctoral.

1.3. Antecedentes en el grupo de investigacién

El empleo de auxiliares quirales56 en sintesis asimétrica constituye uno de los mejores métodos para la
obtencion de moléculas enantioméricamente puras. La principal actividad de nuestro grupo de investigacién en
los ultimos 30 afios ha estado centrada en el uso del grupo sulfinilo como aukxiliar quiral de un gran nimero de
transformaciones asimétricas.”’ En el afio 2000 nuestro grupo inicid una linea de investigacion basada en la

estabilizacién configuracional que proporciona un grupo sulfinilo unido a un anillo aromatico sobre los

> C.-Y. Cheng, M. Isobe, Tetrahedron 2011, 67, 9957.

%% para una revisién exhaustiva de auxiliares quirales, véase: F. L. Eliel, Asymmetric Synthesis; Ed. J. Morrison; Academia
Press, Inc. London 1983; vol 2, pag. 125.

%7 para revisiones recientes, véase: a) H. Pellissier, Tetrahedron, 2006, 62, 5559; b) G. Nenadjenko, A. L. Krasovskiy, E. S.
Balenkova, Tetrahedron, 2007, 63, 12481; c) J. L. Garcia Ruano, J. Aleman, M. B. Cid, M. A. Fernandez-lbanez, M. C. Maestro,
M. R. Martin, A. M. Martin Castro, Organosulfur Chemistry in Asymmetric Synthesis; Eds. T. Toru, C. Bolm; Wiley-VCH:
Weinheim,2008; pag. 55; y referencias citadas en este apartado del libro; d) M. C. Carrefio, G. Hernandez-Torres, M.
Ribagorda, A. Urbano, Chem. Commun. 2009, 6129; e) C. Bauder, J. Martinez, X. J. Salom-Roig, Current Organic Synthesis

2013, 6, 885.
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carbaniones bencilicos generados sobre cadenas alquilicas situadas en posicidon orto. Este método permitio la
desprotonacion de una gran variedad de centros bencilicos (con sustituyentes carbonados y heteroatomicos)
con un control total de la configuracion, que se pudo aprovechar en reacciones con una gran diversidad de

electrofilos (Esquema 1.27).>°

o]
Lo SOp-Tol
SOp-Tol LDA § e E* pto
- O — e
R Li >
H R
R

R=H, alquil, OTIPS, F, CN, SMe

Esquema 1.27

En los casos en que se creaban simultdneamente dos centros quirales durante la reaccién, el control de la
estereoselectividad se suele conseguir introduciendo en el electroéfilo un segundo inductor quiral, siendo los
mas utilizados como tales las N-sulfinilaldiminas> y N-sulfinilcetiminas.® Estas reacciones constituyen procesos
de doble induccidn asimétrica, en los que partiendo del par “matched”, constituido por orto-
sulfinilbencilcarbaniones y N-sulfinilaldiminas de la misma configuracién en el azufre, se obtienen los
diastereoisémeros anti con excesos diastereoisoméricos superiores al 98% (ecuacién a, Esquema 1.28). A
veces, el proceso es estéreo-divergente, siendo entonces también posible obtener los isémeros sin partiendo

de los reactivos de configuracién opuesta (ecuacién b, Esquema 1.28).59

SOTol SOTol SOTol
NHSOTol DA LDA NHSOTol
a) - (S) _— H
R J,\,l\/ﬁgTO' N-SOTol R
R R | (S) R
sin R "H R1J\H anti
e.d. = 2-54% e.d. > 98%
SOTol SOTol SOTol
b) NHSOTol LDA S) LDA NHSOTol
wMe _SOTol _SOTol «Me
R' N ® Ns) R
R A AL R
sin R Me R Me anti
e.d. >98% e.d. >98%

Esquema 1.28

>8 a) J. L. Garcia Ruano, A. M. Martin Castro, Heteroatom. Chem. 2007, 18, 537; b) J. L. Garcia Ruano, A. Parra, J. Aleman,
Sulfur-bearing Lithium Compounds in Modern Synthesis, Lithium Compunds in Organic Synthesis, Eds. V. Capriati, Wiley-
VCH, Weinheim, 2014, pag. 225.

). L. Garcia Ruano, J. Aleman, F. Soriano, Org. Lett. 2003, 5, 677.

% ). L. Garcia Ruano, J. Aleman, A. Parra, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13048.
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La incorporacion de hetereatomos (O 6 S) a la posicion bencilica de los carbaniones ha permitido la
obtencion de compuestos bifuncionales con dos centros quirales contiguos soportando heteroatomos
diversos.”"

En el curso de esta investigacién, nuestro grupo publicé en 2010 la adicidon conjugada de orto-sulfinilbencil
carbaniones a vinil sulfonas sustituidas (Esquema 1.29),62 para obtener compuestos que poseen dos centros
quirales contiguos con un completo control de la estereoselectividad. La peculiaridad de estas reacciones
radica en que dichos centros no poseen funciones heteroatémicas y dan acceso a hidrocarburos tras la
eliminacidn de las dos funciones de azufre (Esquema 1.29). Por otra parte, estas reacciones constituyeron el
primer ejemplo de alquilacién de posiciones bencilicas que resulté ser completamente estereoselectivo, ya que
los métodos de alquilacion directa de carbaniones bencilicos con haluros de alquilo habian resultado menos

. . 61b
satisfactorios.

a) t-BuLi,
w SOzPh LDA, THF R2 THF, 78 °C R?
o 4 % — soph —m
I8 78°C o & b) Mg, MeOH 1§
R1

> 98% ee

Esquema 1.29

Con estos antecedentes, nos propusimos la introduccién de restos alquenilo en posicién bencilica por
adicién conjugada de los orto-sulfinilbencil carbaniones (2) a alquinilsulfonas sustituidas (1) (Esquema 1.30).
Para nuestra sorpresa, el producto obtenido fue el alquino 3, en lugar de la olefina esperada, con lo que

habiamos conseguido la alquinilacion estereocontrolada de la posicién bencilica.

i SO,Tol 2
R DA THF Sy 2 LDA, THF R
Z e Tol . | e I~ v SO-Ph
-78°C -78 °C 1
ToloS R! ] R2 ToloOS R
R
3 2 1

Esquema 1.30

61 a) J. L. Garcia Ruano, M. T. Aranda, J. M. Aguirre, Tetrahedron 2004, 60, 5383; b) J. L. Garcia Ruano, M. T. Aranda, M.
Puente, Tetrahedron 2005, 61, 10099; c) J. L. Garcia Ruano, J. Aleman, Org. Lett. 2003, 5, 4513; d) Y. Arroyo, A. Meana, J. F.
Rodriguez, M. Santos, M. A. Sanz- Tejedor, J. L. Garcia Ruano, J. Org. Chem. 2005, 70, 3914.

) L. Garcia Ruano, C. Schopping, C. Alvarado, J. Aleman, Chem. Eur. J. 2010, 16, 8968.
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Aparte del interés del método para obtener centros bencil propargilicos quirales, cuya labilidad
configuracional les hacia dificilmente asequibles en alto ee por otras metodologias, este resultado sugeria algo
mucho mas importante, la posibilidad de que los sulfonilacetilenos fueran capaces de actuar como agentes de
alquinilacidon en procesos que no requerian el concurso de metales de transicion. Por ello, realizamos una
revisiéon bibliografica que nos reveld la existencia del trabajo de Truce,53 asi como la ausencia de trabajos

posteriores que desarrollaran esta metodologia (véase apartado 1.2.B).

1.4. Objetivos

Como principal objetivo de la primera parte de esta tesis doctoral nos planteamos la utilizacién de las
alquinilsulfonas como agentes de alquinilacion. Los estudios realizados seran descritos en los apartados 2 y 3
del presente capitulo. Para su presentacion, los hemos clasificado en tres apartados. En el primero (2), el mas
amplio, revisaremos las reacciones de formacion de enlaces C-C que implican la alquinilacidon de organoliticos,

cualquiera que sea su via de generacion (orto- litiacion, activacion C-H directa, o intercambio halégeno metal,

Adicion
|_L|’OM (orto- anti-Michael
- Litiacion)

@H ----.‘ Li +SOZT0I -------- - e :

(Activado) e

@X‘ " (Intercambio
Halégeno-Metal)

Esquema 1.31).

Esquema 1.31

A su vez, estos resultados los hemos organizado dividiéndolos en dos partes, (2.2 y 2.3) dependiendo de la
naturaleza del 4tomo alquinilado. En la primera parte de este apartado (2.2) describiremos la alquinilacion de
carbonos Csp3 para formar enlaces Csp-Csp3 mediante reacciones de distintos alquillitios con los sulfonil
acetilenos (ecuacion a, Esquema 1.32). Como apartado adicional detallaremos la alquinilaciéon de orto-
sulfinilbencil carbaniones para generar carbonos asimétricos alquinilados y su isomerizacién estereocontrolada

a los correspondientes alenos enantio-enriquecidos (ecuacion b, Esquema 1.32)
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“Tol 1) Base “Tol_R?  pase SOTol

b) T > & e - H
2) R2—=—50,Tol . —(

R! H R R! Ph

Esquema 1.32

-, .. . 2 2
En la segunda parte (2.3) describiremos la alquinilaciéon de carbonos Csp” para formar enlaces Csp-Csp
qgue permiten la obtencién de aril acetilenos y eninos por reaccién directa de sulfonil acetilenos con arillitios y

alquenillitios (Esquema 1.33).

R
I R’ ) R\ P
- orto-litiacién NG N\ ”
| R—=—50,Tol |
- Activacién C-H R - F
0 o R
- Intercambio ) =
halégeno-Li R,/\/Ll R’/\/

Esquema 1.33

Como aplicacién directa de esta estrategia sintética se describiran los resultados de alquinilacién de
distintos heterociclos (ecuacidn a, Esquema 1.34) y de compuestos metalocénicos (ecuacién b, Esquema 1.34)

en epigrafes independientes, dado su notable interés.

N | bl

2) R—=—=—S0,Tol =
Esquema 1.34

Finalmente, en la ultima parte del segundo apartado (2.4), detallaremos nuestra propuesta
mecanistica para estas reacciones de alquinilacion, mencionando el soporte experimental y los estudios

tedricos realizados en apoyo de la misma.
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En el tercer y ultimo apartado (3) llevaremos a cabo un estudio de las posibilidades y limitaciones de
los sulfonilacetilenos como agentes de alquinilacion de heteroatomos (formacién de enlaces C(sp)-Y), con el fin
de extender la metodologia de alquinilacion a nucledfilos no carbonados. Se describiran principalmente las
reacciones de alquinilsulfonas con alcéxidos metalicos para la obtencion de los correspondientes inol-éteres

(Esquema 1.35).

R——80,Tol ------- > R—=OR

Esquema 1.35
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2. Alquinilacion de atomos de carbono

En este apartado describiremos los resultados obtenidos en las reacciones encaminadas a la creacion de
enlaces Csp-C mediante reacciones de los sulfonilacetilenos diferentemente sustituidos (1) con alquillitios (2).
Tal como indicaremos en el apartado 2.1, la numeracidn de las sulfonas consta del numeral 1 seguido de una
letra minuscula identificativa de la naturaleza del sustituyente unido al triple enlace (Esquema 2.2).
Analogamente, los organolitios se designardn con el numeral 2 y otra letra, ahora mayuscula, que indicativa
también la naturaleza del sustituyente (Esquema 2.8). En dichos esquemas recopilamos todos los compuestos
utilizados en la primera parte de la Tesis Dotoral para facilitar su identificacion, aunque en las tablas, esquemas
y figuras del texto procuraremos indicar las estructuras de los compuestos intervinientes junto con sus siglas
identificativas. Los alquinos resultantes en estas reacciones se identificaran mediante el numeral 3 y dos letras,
una mayuscula y otra minuscula, que permitiran reconocer los materiales de partida utilizados en su
preparacién y, al mismo tiempo, la naturaleza de los sustituyentes que soporta el triple enlace. Asi, el
compuesto 3Ab identificaria al alquino resultante de la reaccién de la sulfona 1b con el organolitio 2A, al
tiempo que A y b estarian asociados a los sustituyentes Ph y p-OMe-CgH, respectivamente, segiin aparecen
especificados en los Esquemas 2.2 y 2.8. En los casos en que se emplean dos letras mayusculas para identificar
a los organolitios (p. ej. 2AA, 2AB,...) los alquinos resultantes contendran ambas letras. Asi, el compuesto 3ACi
identificaria al acetileno obtenido por reacciéon de 1i con 2AC. Adicionalmente, en el apartado 2.3 se llevard a
cabo un estudio exhaustivo del mecanismo de la reaccién basandonos tanto en datos experimentales, como en

calculos computacionales que nos permitan afianzar la propuesta mecanistica.

2.1. Sintesis de los materiales de partida

La mayor parte de las reacciones presentadas en esta primera parte se producen entre un sulfonil
acetileno sustituido 1 (6 alquinil sulfona) y un organolitico 2, con la intencidon de generar un compuesto 3 en
que el grupo sulfonilo ha sido sustituido por el resto organilo (alquilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, etc) del

organometalico, con la consiguiente formacién de un enlace o C(sp)-C(sp 6 sp’) (Esquema 2.1).

R'—=——SO,R" + R2?-|i — R'-—R?
1 2 3

Esquema 2.1
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Las caracteristicas de la reaccidn y los resultados obtenidos serdn detallados en los apartados 2.2 y 2.3,
pero a continuacidn se va a comentar la problematica de la preparacidon de los materiales de partida, y se a

enumerar los materiales de partida, numeracién que serd utilizada a lo largo de esta primera parte.

2.1.A. Sintesis de las alquinil sulfonas

Las alquinil sulfonas empleadas se encuentran recogidas en el Esquema 2.2.
S0,Tol || H—=—s0,Tol

SO, Tol M604©7SOZTOI nBu
1e
@%8021—0' F@%SOZTO| Q7802T0| = SOzT0|
1f 1g :

SO,Tol  tBu
1c 1d

(7]

Cl 1h 1i
@%sozw F:ﬁ—@%SOZToI <:>7$OZT0I TIPS—==—S0,Tol
FaC 1j 1k 1 1m
ST\
= Tol ==
‘:\> S0zTo Fe S0, Tol
in = "
Esquema 2.2

Para su obtencién se han utilizado tres metodologias diferentes, que se detallan en los Esquemas 2.3, 2.4
y 2.5. La primera estd basada en el método, descrito por Suja y colaboradores,® que parte de alquinos
terminales (Esquema 2.3). Su reaccién con arilsulfinato sddico y ioduro sédico, en presencia de CAN (nitrato
cérico amdnico), da lugar a una vinil sulfona iodada (segin un proceso radicélico) que, en una etapa posterior,
sufre la eliminacion de iodidrico en medio basico (K,CO;), regenerandose asi el triple enlace. Mediante esta
metodologia ha sido posible obtener las sulfonas 1a, 1b, 1e, 1f, 1i, y 1g con buenos rendimientos (Esquema
2.3). Su aplicacion a la preparacion de los compuestos 1h y 1n transcurrié con rendimientos algo mas bajos
(52% y 50%, respectivamente), consecuencia probable de los mayores tiempos de reaccién requeridos para su
etapa de eliminacién, que provocan un mayor grado de descomposicion de los sulfonil acetilenos resultantes

poco estables en medio basico (Esquema 2.3).

%3 V. Nair, A. Augustine, T. D. Suja, Synthesis 2002, 2259.
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f_— |, NaSO,TolCAN.Nal_ | % KeCOg, Acetona o ¢ 1)
CHLCN, ta. 1 SO, Tol Reflujo
t(min) Comp. R Rdto.
1a, Ph (64%)
1b, 4-OMeCgH,  (83%)
1e, 2-tienil (82%)
1f, 4MeCgH,  (74%)
1g, 4-FCgH, (60%)

1h, 2-CIC4H, (52%)
1i, 2,4,5-Me;CgHs (67%)
1n, 3-tienil (50%)

Esquema 2.3

La segunda metodologia esta basada en la sulfenilacién, con p-toliltio succinimida (los disulfuros son
menos eficientes), de los alquinil-litio derivados de alquinos terminales (obtenidos por reaccién con n-Buli) y la
posterior oxidacidon de los alquinil tioéteres resultantes con m-CPBA (ecuacién a, Esquema 2.4). Mediante esta
metodologia se han preparado las sulfonas 1f, 1j, 1k, 1c, 1l y 1d con buenos rendimientos. En general se
obtienen mejores rendimientos que con la primera (compararlos en los casos de 1f, obtenido por las dos
metodologias), aunque la primera metodologia es mas conveniente para preparaciones a gran escala (el uso de
cantidades grandes de m-CPBA no es aconsejable). La principal limitacién de esta segunda metodologia deriva
de la reactividad que presenta el m-CPBA hacia los triples enlaces y los restos aromaticos ricos en electrones.
Partiendo del p-metoxifenil acetileno no es posible obtener 1b, siendo especialmente adecuada para preparar
aril derivados con grupos atractores y especialmente, alquil acetilenos (ecuacion a, Esquema 2.4). En este
sentido, un caso interesante es el de la sulfona 1i que, en las condiciones habituales utilizadas en el Esquema
2.4, transcurre con bajo rendimiento, siendo necesario variar ligeramente las condiciones de oxidacion para
incrementarlo hasta un 45% (ecuacion b, Esquema 2.4). Como vemos, la primera etapa (formacion del tioéter)
tiene lugar con un rendimiento practicamente cuantitativo. Sin embargo, en la etapa de oxidacidn se observa
una rapida y limpia transformacién del tioéter en sulféxido, mientras la de éste en sulfona es mucho mas lenta,
comenzando a aparecer productos de descomposicidon (debidos a la oxidacidén del ferroceno o al ataque de
especies nucledfilas al triple enlace activado por el sulfinilo) por contacto prolongado con el m-CPBA. Este
problema pudo ser minimizado mediante el empleo de un sistema bifasico DCM/NaHCO; aq 1/1 (ecuacion b,

Esquema 2.4), capaz de retirar del medio orgénico el acido p-cloro benzoico generado a partir del oxidante.
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1) n-BuLi, THF, -78 °C m-CPBA
a) R——H R———STol R——80,Tol
2 0 CH,Cly, t.a.
/Tol Comp. R Rdto.
N-S 1c, n-Bu (72%)

1d, t-Bu (62%)
1f,4-MeCgH,  (96%)
1j, 3,5-(CF3),CoHs (85%)
1K, 4-CFsCeHs  (77%)

e}
THF, -78°C ata.

11, cyclohexil (77%)
~_ _ . 700 @\ m-CPBA @\
b) :Fe == 1)n-BuLi, THF, -78 °C T S T S—g0,700
= 2 9 o L= 0”20'2’“:2“0033‘4- L=
o ..
N-S Rdto. = 97% 11 (45%)

o
THF, -78°C ata.

Esquema 2.4

La tercera metodologia ha sido exclusivamente aplicada a la sintesis de la alquinilsulfona TIPS sustituida
1m, y habia sido previamente publicada.64 Consiste en la reaccion del trimetilsilil acetileno con n-Buli y cloruro
de triisopropilsililo, para formar el acetileno disililado, cuyo tratamiento con diacetoxiiodo benceno y anhidrido
triflico conduce a un intermedio de iodo hipervalente que, finalmente, reacciona con sulfinato sédico para

formar 1m (Esquema 2.5).

S
1) n-BuLi, TIPSCI @O NaSO,Tol
TMS—=——H TIPS—=——1IP¥ TIPS—=—50,Tol
2) PhI(OAc),, TF,0, H,O/CH,Cl,
CH,Cl,, 0°C 0°C 1m (60%)
Esquema 2.5

Ademads de las sulfonas indicadas en los esquemas 2.3, 2.4 y 2.5, intentamos preparar otras con resultados
menos satisfactorios. Entre ellas, las heteroariletinil sulfonas portadoras de anillos oxigenados o nitrogenados.
Dado que los materiales de partida de las tres metodologias mencionadas son alquinos terminales y que, en el
caso de los heteroaril acetilenos, solo los 2-tienil y los 3-tienil derivados (utilizados en la sintesis de 1n vy 1e,
Esquema 2.3) son comerciales, el resto de los alquinos terminales habian de ser preparados mediante la
reaccion de Corey-Fusch.65 Desgraciadamente, nuestros intentos se preparaciéon del 3-etinilfurano y del 3-

etinilindol fracasaron porque, tras su purificacion en columna cromatografica, no fue posible su aislamiento en

64 a) C. J. Helal, P. A. Magriotis, E. J. Corey, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10938; b) T. Kitamura, M. Kotani, Y. Fujiwara,
Synthesis 1998, 1416; c) R. K. Tykwinski, B. L. Williamson, D. R. Fischer, P. J. Stang, A. M. Arif, J. Org. Chem. 1993, 58, 5235.
6, Sahu, R. Muruganantham, I. N. N. Namboothiri, Eur. J. Org. Chem. 2007, 2477.
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condiciones normales debido a su elevada volatilidad (Esquema 2.6), lo que impedia aplicar la primera
metodologia (Esquema 2.3) para la obtencidn de las correspondientes alquinil sulfonas.

Dado que el producto resultante en la reaccién de Corey-Fusch66 es el acetiluro de litio, cuya protonacién
final conduce al alquino terminal de dificil aislamiento (Esquema 2.6), probamos la segunda de las
metodologias (Esquema 2.4) atrapando el citado acetiluro con la p-toliltio succinimida, con lo que conseguimos
aislar sin problemas el correspondiente tioéter (Esquema 2.6). Sin embargo, cuando se procedié a su oxidacién
con m-CPBA se hicieron patentes los mismos problemas de descomposicion detectados en la sintesis del
ferrocenil derivado 1f, aunque desgraciadamente, en estos casos no pudieron ser resueltos utilizando el
sistema bifasico antes mencionado. Este fue el motivo por el que solo pudimos preparar las sulfonas derivadas

de tiofeno 1ny 1le.

H20
o 1) PPh, CBry R——H
A R—=— i —| Volatil
2) n-BuLi mCPBA -
; ) 0 R—==—STol R—=——S0,Tol

R = 3-furil DCM, t.a.
R = 3-indol

N—STol

O

Esquema 2.6

También se han explorado otras dos posibles rutas sintéticas mas directas para la obtenciéon de
alquinilsulfonas (Esquema 2.7). La primera fue la adicion de los alquinil organoliticos al anhidrido p-
tolilsulfénico (ecuaciéon a, Esquema 2.7), que conduciria directamente al sulfonil acetileno. Desgraciadamente,
en la mayor parte de las experiencias realizadas (variando temperaturas de adicion y relacién de equivalentes
de nucledfilo y electréfilo) no se observd reactividad, recuperandose los materiales de partida inalterados.
Adicionalmente, cuando la litiacion del acetileno terminal no se completa, se observa la formacién de la p-tolil
butil sulfona y del butil p-tolilsulfonato procedentes de la reacciéon de adicidn del n-Buli al anhidrido sulfénico.
Unicamente se observa formacién del producto deseado cuando se lleva a cabo la reaccién mediante adicién
inversa (es decir, afiadiendo 1.2 eq. del organolitico previamente formado, a una disoluciéon de 1.0 eq. de
anhidrido en THF a 0 2C). En estas condiciones, se forma una mezcla de feniletinil p-tolilsulfona y feniletinil p-
tolilsulfonato en baja conversidn, cuya separacion no fue posible (Esquema 2.7).

La segunda ruta investigada consistid en la adicion de bromuro de fenil magnesio a la 2-bromoetinil p-

tolilsulfona con el fin de explorar la posibilidad de que la adicidon conjugada del magnesiano, seguida de la

8 E. 1. Corey, P. L. Fuchs, Tetrahedron Lett. 1972, 3769.
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eliminacién del Br, diera lugar, en una sola etapa, a la p-toliletinil fenil sulfona (ecuaciones b-d, Esquema 2.7).
Cuando la reaccidn se lleva a cabo a 0 2C, empleando 2.0 eq. del reactivo de Grignard y 1.0 eq. de la sulfona, se
obtiene exclusivamente difenil acetileno con buen rendimiento (ecuacidn b, Esquema 2.7). Esto indica que la
reacciéon deseada ha tenido lugar, pero que la sulfona resultante ha evolucionado en las condiciones de la
reaccién, dando lugar al difenil acetileno, al ser atacado por el magnesiano segin un proceso anti-Michael
como el sefialado en el Esquema 2.1. Este comportamiento evidencia el interés de esta reaccién como método
para la preparacién de acetilenos simétricos. Desgraciadamente, la reactividad de la feniletinil sulfona es
similar (o superior) a la del bromoatetileno de partida, por lo que al repetir la reaccion a 0 2C, empleando
cantidades equimoleculares de los reactivos, se obtuvo a una mezcla de feniletinil p-tolilsulfona y
difenilacetileno, recuperandose algo de la bromoetinil sulfona de partida (ecuacion ¢, Esquema 2.7). Cuando se
disminuyd la temperatura hasta -78 2C se produce el intercambio halégeno-metal en vez de la adicidn,
obteniéndose asi el acetileno terminal (ecuacion d, Esquema 2.7). Con objeto de evitar el intercambio se
procedié a cambiar el Br por Cl en la sulfona de partida. Cuando la sulfona clorada se hizo reaccionar con el
reactivo de Grignard, no se observé transformacion alguna a -78 2C ni a 0 2C, ni calentando durante 9h a reflujo
de THF (ecuacion e, Esquema 2.7). A pesar de los resultados negativos obtenidos en estas experiencias,
realizadas durante el ultimo periodo de esta tesis doctoral, es obvio que aun deben investigarse otras

posibilidades que seran consideradas en el contexto de otras tesis doctorales.

1) n-BuLi, THF, 0 °C

a) R——=—H R——R" + n-Bu—R’
2) (TolS0),0, THF, T R = SO,Tol, 0SO,Tol
THF
b) Br—=—=—S0,Tol + PhMgBr —»[Ph = SOzToI] PMOBY _ p——=pn
(1.0eq) (20eq) 0°C
_ THF
¢) Br—==—80,Tol +PhMgBr —— Ph—=—=—S0,Tol + Ph—=—Ph
(1.0eq) (1.0eq) 0°C
_ THF _ _
d) Br—==—50,Tol +PhMgBr —» | BrMg—=—50;Tol| H—=—50,Tol
(1.0eq) (1.0eq) -78°C
e) Cl—=—=—S0,Tol + PhMgBr THF

-78°C, 0°C, o reflujo

Esquema 2.7

2.1.B. Sintesis de los derivados organoliticos

Los organoliticos empleados en la primera parte de esta tesis doctoral se presentan en el Esquema 2.8,
donde se indica la numeracion empleada para su designacion. La identificacién de los organoliticos se realiza

mediante el nimero 2 (en todos los casos) y una letra mayudscula que va asociada a la estructura del resto
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organilo unido al litio. Las letras mayusculas de los cinco primeros (A-E) se han hecho coincidir con las
minusculas asignadas a las sulfonas que poseen el mismo resto R unido al triple enlace. Dado que el nimero de

organolitios preparados es superior al de letras del alfabeto, después de la Z los compuestos se contintdan

nombrando mediante dos letras (AA, AB, ...).

PhLi u—~<::>y-0Me n-BuLi t-BuLi 4Z;§\Li MeLi s-BuLi

2A 2B 2c 2D 2E 2F 2G
OMe NPr, CONEtz
i Li OMe
Li MeO
OMe
2H 21 2J 2K 2L M 2N
OCONEt2
G e~
n-Hex
LS4 © % : L M
Et,NOCO
2N 20 2P 2Q 2R 28
<_>\L| /O\ MeO/O\ EtzNOC/O\ :: & O/O\
2T 2u 2v
Li
I\ S
g G T G Qs
S | )\L N
TIPS
2z 2AA 2AB 2AD 2AE 2AF 2AG
©\Li ©\Li @\ ©\L| ©\LI ©\Ll @\ @\ @_
Fe Ru Os Mn Ni Li COI_|
@ o @ = o o MO Rl oo
2AH 2Al 2AJ 2AK 2AL 2AM 2AN 2ARN 2A0
Q . Q . Q . Q .
S"Tol S.'Tol S"ToI Sl'ToI
Li Li Li Li
n-Bu Alil Bn OTIPS
2AP 2AR 2AS 2AT 2AU

Esquema 2.8
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Exceptuando el caso de los compuestos comercialmente disponibles, como Ph-Li (2A), n-Buli (2C), t-Buli
(2D), Meli (2F) y s-Buli (2G), el resto de los organolitios del Esquema 2.8 han sido preparados haciendo uso de
distintas metodologias, todas ellas conocidas. A continuacién las mencionaremos indicando los compuestos
que han sido preparados con cada una de ellas, resaltando Unicamente los problemas observados al aplicar las
condiciones estandar descritas en la literatura, y la solucidon que hayamos podido encontrar para solucionarlos.

El intercambio haléogeno-metal,67 habitualmente realizado con n-BulLi empleado bromoderivados como
materiales de partida, es uno de los métodos mas utilizados para preparar organolitios. Suele llevarse a cabo a
temperaturas que varian desde -78 2C hasta temperatura ambiente, dependiendo de la estabilidad del
organometadlico. Los bromuros y ioduros de arilo, portadores de grupos electrén atractores o donadores, se
transforman con facilidad en los derivados litiados correspondientes (2B y 20) a -20 2C en Et,0 (ecuacion a,
Esquema 2.9), mientras los bromuros de propenilo, la 2-bromopiridina y el 3-bromotiofeno lo hacen facilmente
en los derivados 2P-2R, 2Z a -78 2C en Et,0 o THF, siendo destacable que en estas condiciones se preserva la
configuracion de los dobles enlaces (ecuacion b, Esquema 2.9). Resulta destacable que la retencién de la
configuracion se consigue también en la sintesis del alquenillitio 2S, trabajando a temperatura ambiente en

hexano (ecuacion c, Esquema 2.9).

n- BULI
EtZO -20°C

2B, R =MeO (X =1)
20, R=CF5 (X = Br)

Li
b A nBuL| A —

)O\ O%Bro/_\—ofg | o oo /7 I\
N Br Br EtzOOTHF N7 L S
-78°C

2R 2z
n-BulLi
c) "'HeXW\| - n—Hex\/\Li
Hexano, t.a. 25
Esquema 2.9

Las reacciones de metalacién de arenos con enlaces C-H activados puede conseguirse también con n-BulLi
usando THF como disolvente.® La temperatura de reaccion depende de la naturaleza del sustrato. Asi, los
organolitios 2U, 2V, 2X, 2Y, 2AA, 2AB, 2AF y 2AG, mostrados en el Esquema 2.10, pueden obtenerse a partir de
los heterociclos oxigenados, nitrogenados o sulfurados correspondientes trabajando a -78 2C, mientras que los

organoliticos 2T, 2E, 2AD y 2AE requieren 0 2C para que la litiacion sea completa (Esquema 2.10). Obsérvese

& Organolithiums: selectivity for synthesis, Ed. ). Clayden, Tetrahedron Organic Chemistry Series; Elsevier Sicience Ltd. 2002.
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que las litiaciones son completamente regioselectivas, produciéndose uUnicamente sobre la posicidn
previsiblemente mas activada, que es la a en los anillos de furano, tiofeno o pirrol. Resulta destacable que el
bisheteroarilo precursor de 2Y resulta litiado exclusivamente en el C-a del anillo de tiofeno, lo que pone de
relieve que el azufre ejerce una activacidn superior a la del oxigeno. En el caso de 2V, la activacidon del oxigeno

heterociclico predomina sobre la posible activacion ejercida por el grupo -OMe sobre sus posiciones orto.

THF, T (°C)

2U 2V 2X
S S
oG B T e QO
o] | N\ N N
2y 2AA 2AB 2AF 2AG
[T=0-c] /N
21 2E 2AE 2AD

Esquema 2.10

En este contexto hemos de comentar que la litiacién a -78 2C de N,N-dietil furfurilamida no conduce al
compuesto esperado (2W), sino a la n-butil-2-furfuril cetona, resultante del ataque del n-Buli sobre el

carbonilo de la amida, que compite con la litiacion de la posicién a (Esquema 2.11).

J\ n-BuLi n-BuLi
EtzNOC/Q\Li N —— EtzNOC/@\H - BuOCﬂ\H

THF, -78 °C [9) THF, -78 °C O
2w

Esquema 2.11

El otro grupo de arenos que presentan C-H activados es el de los bencenos con grupos orto-directores,
capaces de estabilizar los organoliticos formados en sus posiciones orto (Esquema 2.12). El primero de los
grupos orto-directores investigados fue el -OMe, que estabiliza el litio en posicidén orto, a pesar de que con su
efecto electréonico (que aumenta la densidad electrénica del anillo) contribuye a disminuir la estabilidad del
carbanidn. Esta superposicion de efectos se descubre a través de las temperaturas necesarias para llevar a cabo

la orto metalacidn. El derivado litiado de anisol (2H) se puede conseguir a -78 2C, el del 1,4-dimetoxi benceno
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(21) a -20 °C y el del 1,3,5-trimetoxi benceno (2L) a temperatura ambiente, siendo incluso necesario afiadir
TMEDA y prolongar la reaccidon durante 16h para conseguir que se complete la litiacion (Esquema 2.12). Un
problema interesante que se plantea en algunos sustratos en que las dos posiciones orto del grupo director no
son equivalentes, es el de la regioselectividad. Asi, cuando se parte del 1,3-dimetoxi benceno, se obtiene
mayoritariamente el 2-litio derivado 2J (Esquema 2.12), y un 20% del 4-litio derivado, lo que sugiere que la
doble activacién presente en la posicion C-2 predomina frente a los efectos estéricos, por lo que el control de la
regioselectividad es debido principalmente a factores electrdnicos. La coordinacion del litio del reactivo con los
oxigenos de los -OMe, como fase previa a la deprotonacion, justificaria este comportamiento. La mayor
densidad electrdnica de las posiciones a del naftaleno justifica el que la litiacion de su 2-metoxi derivado
conduzca casi exclusivamente a 2K (Esquema 2.12), aunque también los efectos estéricos podrian contribuir a

la regioselectividad observada.

@/ n-BuLi Li

THF T (°C)

OMe

oy S & oo

2H (-78 °C) 21 (-20°C) 2L (t.a., 16h) 2J (ta.) 2K (t.a.)
TMEDA

Esquema 2.12

Un ejemplo interesante que ilustra el significativo papel de los efectos estéricos en la litiacion de estos
sistemas fue observado sobre derivados de indol. Tal y como vimos en el Esquema 2.10, el N-metil indol
reaccionaba a -78 2C dando 2AB, con el litio sobre C-2, posicion electrénicamente activada (por estar contigua
al nitrégeno). Cuando aumentamos el tamafio del sustituyente, como sucede con el N-TIPS indol, los productos
resultantes en las reacciones con las sulfonas no corresponden a la evolucion de 2AB, sino de 2AC, con el litio
ocupando la posicidén 3 (Esquema 2.13). Este comportamiento solo puede explicarse admitiendo la significativa
contribucion de los efectos estéricos, que son capaces de bloquear posiciones activadas por efectos
electronicos.® Evidentemente, la formacién de 2AC (t.a. y adicion de TMEDA) requiere condiciones mas

enérgicas que las de 2AB (-78 2C).

%M. Matsuzono, T. Fukuda, M. lwao, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7621.
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@E\g n-BuLi, TMEDA @E\g
N\ Hexano, t.a. N\
TIPS TIPS

2AC

Esquema 2.13

También se han preparado otros litio-derivados sobre posiciones contiguas a grupos orto directores
diferentes del OMe. Como se observa en el Esquema 2.14, los grupos CONR, y OCONR, son eficaces para
introducir el litio en sus posiciones orto, generando asi los compuestos 2M y 2N. La formacidn casi exclusiva del
regioisémero 2N a partir de su precursor vuelve a poner de manifiesto el importante control ejercido por los

efectos estéticos en estos procesos de litiacion dirigida (Esquema 2.14).

s-BulLi
R-H —— R-li
THF, -78 °C
OCONEt,
. N
Oy NP, _CONEt, 7
. 0 Li C-4
Li Li
©/ Et,NOCO
2m 2N 2N

Esquema 2.14

En ocasiones, la litiacidon es mas efectiva sobre posiciones distintas a las orto, debido principalmente a la
mayor estabilidad de los intermedios generados. Tal es el caso de la litiacion lateral,®® consistente en la
sustitucién por litio de un hidrégeno bencilico en compuestos aromaticos que poseen restos alquilicos
adyacentes a grupos directores, indicados por G en el Esquema 2.15. Los derivados asi generados reaccionan

con diferentes electrofilos.

interaccion
estabilizante

G n-BuLi G E+ G
7 .
THF, T Li E

Esquema 2.15

& a) R. D. Clark, A. Jahangir, Org. Reac. 1995, 47, 1. Para una definicion de litiacion lateral véase: b) J. Clayden, Tetrahedron
Organic Chemistry Series; Elsevier Sicience Ltd., 2002; pag 73; y referencias citadas en este apartado del libro.
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El grupo sulfinilo ha demostrado ser uno de los mds eficaces para conseguir la litiacion lateral, lo que se
refleja en el hecho de requerir bases como LDA, menos bdsicas que los alquillitios, para conseguir metalar las
posiciones bencilicas a -78 2C (Esquema 2.16). De esta manera ha sido posible la formacién de los orto-sulfinil

bencil carbaniones 2AP-2AT, incluso cuando contienen sustituyentes oxigenados, como es el caso de 2AU.

Q . Q .

S 7ol LDA S+ 7ol

THF, -78 °C @(‘/'—i

R R
o . Q . Q . Q . Q . Q.
selsnoe Reoe oo Boe:
Li Li Li Li Li Li
Me Et n-Bu Alil Bn OTIPS
2AP 2AQ 2AR 2AS 2AT 2AU

Esquema 2.16

Finalmente, la obtencién de los litio-derivados de metalocenos merecen un comentario especial porque
para su preparacion fue necesario optimizar las condiciones de litiacién. Dado que los organolitios no pueden
aislarse, la optimizacién ha de llevarse a cabo a partir de una reaccién que incluya su captura con un electroéfilo.
En la Tabla 2.1 se detalla la optimizacion de la reaccién entre la sulfona 1a vy el ferroceno precursor de 2AH, en
presencia de t-Buli. En THF o pentano a 0 9C la reaccién no tiene lugar, recuperandose los materiales de
partida inalterados (entradas 1y 2, Tabla 2.1), lo que sugiere que la litiacidn no se ha producido. Sin embargo
cuando la litiacién se lleva a cabo a 0 2C en una mezcla de THF/pentano (1/1) y posteriormente, se adiciona la
sulfona a -78 2C, se observa una conversion del 37% en el deseado feniletinil ferroceno procedente de 2AH
(entrada 3, Tabla 2.1). Esta conversion llega a ser completa cuando la adicidn se realiza a 0 2C (entrada 4, Tabla

2.1).
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Tabla 2.1: Optimizacién de condiciones en la reaccién del ferroceno 2AH vy la sulfona 1a.”

1) t-BulLi, T (1),
@ THF/pentano %

é 2 Ph———50;To é o
2AH THF, T@). 3AHa
Entrada THF/Pentano T(1)(2C) T(2)(2C) Conversién (%)b
1 1/0 0 -78 0
2 0/1 0 -78 0
3 1/1 0 -78 37
4 1/1 0 0 >98

 Reacciones llevadas a cabo empleando 0.2 mmol de 1a y 0.4 mmol de 2AH.
b Conversién medida por "H-RMN del crudo de reaccién.

Por tanto la litiacion de metalocenos tipo sandwich (2AH-2AM) se llevd a cabo con t-Buli en una mezcla
THF/Pentano (1/1) a 0 °C (ecuacién a, Esquema 2.17). Estas condiciones no fueron adecuadas para litiar
metalocenos tipo mono-sandwich, pero cambiando la base (t-BuLi por n-BulLi) también pudimos alcanzar la
alquinilacion completa de estos sustratos, por lo que se establecieron como condiciones dptimas para la
litiacién de 2AN y 2AN, la adicién de n-BuLi a una disolucién del compuesto en una mezcla THF/Pentano (1/1) a
0 9C (ecuacion b, Esquema 2.17). Finalmente, la litiacion del metaloceno 2A0 se llevé a cabo con n-BulLi en THF

a -78 9C, siguiendo el procedimiento descrito en la bibliografia (ecuacién c, Esquema 2.17).70

M

=

2AH, M = Fe
2AI, M =Ru
2AJ, M = Os
2AK, M = Mn
2AL, M = Ni
2AM, M = Mg

1) n-BuLi, 0 °C,
= THF/pentane (1:1) @\Li
M. M.
0C' 4cO 0C' 4cO
2AN, M = Mn
2AN, M = Re
1) n-BuLi, -78 °C, )
o < THF Ot
Cr(CO)3 Cr(CO)s
2A0

a)

1) 'BuLli, 0°C, :
@ THF/pentano (1:1) Li
M
—

b)

Esquema 2.17

®R.J. Card, W. S. Trahanovsky, J. Org. Chem. 1980, 45, 2555.



39
Sulfonilacetilenos como agentes de alquinilacion

2.2. Formacion de enlaces Csp-Csp3

En primer lugar mencionaremos los resultados obtenidos en las reacciones de formacién de enlaces Csp-
Cspa, aunque no fueron las primeras en ser estudiadas. Comenzaremos por describir los procedimientos
utilizados para alquinilar los diferentes tipos de carbonos sp3 (primarios, secundarios y terciarios) haciendo uso
de sulfonil acetilenos portadores de sustituyentes arilicos, alquilicos y TIPS, que nos ha permitido la
preparacién de acetilenos disustituidos. Posteriormente, abordaremos las posibilidades del método en
procesos estereocontrolados que permiten la alquinilacion enantio o diastereoselectiva de carbonos

proquirales.
2.2.A. Alquilacetilenos

Comenzamos este estudio con las reacciones de la sulfona 1a con distintos alquillitios comerciales como
n-Buli 2C, t-Buli 2D, Meli 2F, y s-Buli 2G, llevando a cabo la adicidn del organolitico sobre un disolucion de la
alquinil sulfona 1a a -78 9C, condiciones encontradas como éptimas en la alquinilacion de centros bencilicos
que fue el primero de los casos estudiados (ver apartado 2.2.B.1). Asi, los productos 3Ca y 3Fa se prepararon
con rendimientos practicamente cuantitativos, siendo algo inferiores para 3Ga (85%) y 3Da (83%) (Tabla 2.2).
Este resultado supone un gran avance sintético, ya que los métodos existentes hasta el momento para la
formacién directa de enlaces Csp—Csp3 de alquilos secundarios y terciarios son limitados y poco eficientes,
siendo generalmente necesario realizar varias etapas sintéticas para conseguir la preparacién de este tipo de
compuestos.”*

A continuacién se estudiaron las reacciones con la sulfona derivada de TIPS 1m, que permitieron la
obtencion de los tres tipos de alquilacetilenos sililados (3Cm, 3Dm y 3Gm) con rendimientos superiores al 90%
(Tabla 2.2). Como ya indicamos, el interés de los TIPS derivados radica en que son precursores inmediatos de
los alquinos terminales y por tanto abren la puerta a la introduccidn de otros grupos funcionales.

Posteriormente se abordd la preparacion de dialquil acetilenos por reaccién de las alquiletinil p-

tolilsufonas con los diferentes alquillitios. La reaccién de la sulfona 1d, portadora de un sustituyente t-Bu, con

! La sintesis de estos compuestos se lleva a cabo mediante reacciones de adicién de alquinil-litios a cetonas y posterior
derivatizacion. Véanse las referencias 12, 13 y 14.

12 a) J. Caiero, J. Pérez-Sestelo, L. A. Sarandeses Chem. Eur. J. 2008, 14, 741-746; b) G. Attenhoff, S. Wirtzb, F. Glorius
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2925.

B a) R. H. Pouwer, C. M. Williams, A. L. Raine, J. B. Harper Eur. J. Org. Chem. 2007, 241; b) T. Ooi, D. Uraguchi, N. Kagoshima,
K. Maruoka Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5679.

14 a) B. M. Trost, A. H. Weiss Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 963; b) L. Lin, R. Wang Current Org. Chem. 2009, 13, 1565; c) E.
Tyrrell Current Org. Chem. 2009, 13, 1540; d) G. Blay, A. Monléon, J. R. Pedro Current Org. Chem. 2009, 13, 1498.
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los organoliticos 2C (primario) y 2D (terciario) transcurrié con una conversién completa en los productos
esperados 3Cd y 3Dd, sin que se detectara la formacion de otros compuestos. Sin embargo, los rendimientos
con que se aislaron los alquinos no fueron buenos debido a su elevada volatilidad (Tabla 2.2). Este resultado
demuestra que la presencia de sustituyentes voluminosos en la alquinilsulfonas de partida apenas afecta a su
reactividad, con lo que se abre una nueva ruta sintética para la obtencién de triples enlaces disustituidos no
simétricos con grupos voluminosos, alternativa a las anteriormente existentes y con mejores rendimientos.”?
Los sulfonil acetilenos portadores de sustituyentes alquilicos secundarios, tales como el ciclohexilo (1l),
evolucionaron también satisfactoriamente con alquillitios primarios, secundarios y terciarios, dando lugar a los
productos 3Cl, 3Gl y 3DI con rendimientos superiores al 90% (Tabla 2.2). Finalmente, el sulfonilacetileno 1c,
portador de un sustituyente n-Bu, reacciona también satisfactoriamente con los alquillitios primarios y
secundarios, dando lugar a los productos 3Cc y 3Gc cuantitativamente segin se comprueba por estudios de 'H-
RMN del crudo de reaccion. No obstante, de forma analoga a lo que sucedia con el t-butil sulfonilacetileno 1d,
los rendimientos aislados de 3Cc (60%) y 3Gc (38%) fueron moderados o bajos, probablemente debido a su
elevada volatilidad (Tabla 2.2). El uUnico fallo encontrado en estas reacciones se produjo cuando se tratd la
sulfona 1c con t-BuLi 2D. En este caso se obtuvo el producto de adicion Michael en vez del alquino esperado
3Dc (Tabla 2.2). Sin embargo, cabe destacar que, si bien no es posible obtener 3Dc por esta via, si habia sido

posible obtener 3Cd (idéntico a 3Dc, ver Tabla 2.2) por reaccidn de n-Buli 2C con la sulfona 1d (Tabla 2.2).

7 a) J. Wang, Y. Gurevich, M. Botoshansky, M. S. Eisen, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9350; b) J. Terao, N. Kambe, N. Sonoda,

Tetrahedron Lett. 1998, 39, 5511; c) G. Maas, K. Schneider, W. Ando, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1988, 72.
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Tabla 2.2: Estudio de la reaccidn de las sulfonas 1a, 1c, 1d, 11 y 1m con distintos alquillitios.’

THF,-78 °C
R'—==—S0,Tol +  RZLi ———— R'—FR?
1a, 1c, 1d, 11, 1m 2C, 2D, 2F, 2G, 5 min 3
Ph—=——n-Bu Ph———Me Ph—=—s-Bu Ph—=—=—t-Bu
3Ca 95% 3Fa 91% 3Ga 85% 3Da 83%
TIPS—=—=—n-Bu TIPS—=—=—s-Bu TIPS—=——t-Bu
3Cm 90% 3Gm 91% 3Dm 96%
t-Bu———n-Bu t-Bu———1t-Bu
3Cd >99%” 3Dd >99%°
Cy—=——n-Bu Cy—=——sBu Cy——=——t-Bu
3Cl 90% 3Gl 90% 3Dl 92%
n-Bu———n-Bu n-Bu——=——s-Bu n-Bu———-t-Bu
3Cc 60% 3Gc 38% 13Dc n.r.°

? Las reacciones se llevaron a cabo a -78 2C empleando 0.2 mmol de
sulfona 1 y 0.4 mmol de 2. ® Rendimientos medidos por "H-RMN en el
crudo de reaccion, debido a la elevada volatilidad de los productos
finales. © En este caso se obtiene Unicamente el producto de adicién
Michael.

2.2.B. Alquinilacién diastereocontrolada de centros bencilicos proquirales

La preparacion de centros bencil propargilicos homoquirales es una tarea dificil, dada la facilidad de

racemizaciéon que imponen los dos sistemas 7 flanqueantes. En la bibliografia se encuentra descrita una

metodologia que permite su obtencidn a partir de haluros de bencilo y alquinilindio derivados LVI, empleando

un catalizador de Ni(ll) (Esquema 2.18).”* Aunque la variedad de electréfilos utilizada es bastante amplia, los

excesos enantioméricos obtenidos son moderados en la mayoria de los casos.

Br NiBr,-diglime (10%) A
(S)-(Pr)-Pybox (13%) R R
(o} + In——R o
Br Lvi DMA/THF 1:1 AN
ta., 140h
R =Ar, Chx,
CO,Et, TMS.
N
n
n=0,1. Lvi
Rdto. = 30-82%
e.e.=6-87%

Esquema 2.18

), Caeiro, J. Perez Sestelo, L. A. Sarandeses, Chem. Eur. J. 2008, 14, 741.
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Simultadaneamente a la publicacién de nuestros resultados, que serdn expuestos a continuacion, el grupo
de Fu publicé una nueva sintesis asimétrica de centros bencil propargilicos a partir de carbonatos propargilicos
;s . el . /e . . 74a
racémicos LVIII, empleando arilzinc derivados LIX como nucledfilos y Ni(ll) como catalizador (Esquema 2.19).
Para conseguir buenos rendimientos es necesaria la presencia de sustituyentes arilo ricos en electrones sobre

el carbonato, variando los excesos enantioméricos entre moderados y buenos.

R! NiCly(PCya), (10%) @

N 2 R 3/2 R! H o “ o H
\(RZ L* (13%) \/RZ VY
i ocoar * ANE" . : 3 X
o : DME/THF 1:1 A L*

R" = Arilo, alquilo, TMS. ta. LX
R2 = Alquilo. Rdto. = 84 - 93%
Ar'= 2,4,6-(MeO)CqHy. e.e. = 57 - 94%

Esquema 2.19

Con estos antecedentes, surgen nuestros resultados, ya comentados en la introduccién, relativos a la
inesperada adicién anti-Michael del orto-sulfinilbencil carbanion 2AP a la alquinil sulfona 1a para formar el
compuesto 3APa con elevado exceso diastereomérico (Esquema 2.20), sin que se detectara el esperado

producto de adicién 1,4 (Michael).

' SO,Tol
R oA THF S : LDA, THF Fn
Tol 4 || /> S0P
.78 °C ) -78°C h
TolSO Me M Ph TolSO Me
e
3APa 2AP 1a

Esquema 2.20

A la vista de este resultado preliminar, nos planteamos como objetivo la sintesis estereocontrolada de
centros bencil propargilicos quirales mediante la adicion de orto-sulfinilbencil carbaniones diferentemente
sustituidos a alquinil sulfonas (Esquema 2.21). Por otro lado, y dados los escasos precedentes acerca de

. . . . sy s . 75 .. .
isomerizaciones asimétricas de triples enlaces a alenos,”” nos planteamos como segundo objetivo examinar

" a) W. Sean, S. Fu, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12645; b) A. J. Oelke, J. Sun, G. C. Fu, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134,
2966.

7> Para reacciones enantioselectivas de Sy2” entre derivados propargilicos con organocupratos véase: a) C. J. Elsevier, P.
Vermeer, J. Org. Chem. 1989, 54, 3726; b) O. W. Gooding, C. C. Beard, D. Y. Jackson, D. L. Wren, J. Org. Chem. 1991, 56,
1083; c) N. Krause, M. Purpura, Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 4355; d) M. Laux, N. Krause, U. Koop, Synlett. 1996, 87;
Para referencias recientes, véase: e) J. Li, W. Kong, C. Fu, S. Ma, J. Org. Chem. 2009, 74, 5104; f) Z. Ma, R. Zeng, Y. Yu, S. Ma,
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6472. g) M. R. Uehling, S. T. Marionni, G. Lalic, Org. Lett. 2012, 14, 362. Para reacciones con
paladio véase: g) C. J. Elsevier, P. M. Stehouver, H. Westmijze, P. Vermeer, J. Org. Chem. 1983, 48, 1103. h) P. H. Dixneuf, T.
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este proceso sobre los alquinos obtenidos, con el fin de estudiar la eficacia con que la quiralidad central se

transfiere a la quiralidad axial.

0
TS T
S, 2_— :
1o RP—=—50,Tol S R2 H
------------------- > = Tttt , /)\RZ
R! H R 4
TolSO R

Esquema 2.21

2.2.B.1. Sintesis de bencil acetilenos enantiomericamente enriquecidos:

La optimizacion de la reaccion se llevé a cabo con la sulfona 1a y el bencilcarbanion 2AP, generado
empleando las condiciones de litiacidn tipicas para los orto-sulfinilbencil carbaniones (LDA a -78 2C). La adicion
de la sulfona sobre el bencillitio a -78 2C dio lugar, tras 5 minutos de reaccion, a 3APa como Unico
diastereoisdmero, aunque la conversion fue sélo del 74% (entrada 1, Tabla 2.3). Cuando, tras adicionar la
sulfona a -78 9C, se dejo que la mezcla alcanzara temperatura ambiente, la conversidn fue menor (48%) y se
observd la aparicion de una serie de subproductos no identificables (entrada 2, Tabla 2.3). La conversidon
completa se observa en las condiciones iniciales tras 40 minutos de reaccion (entrada 3, Tabla 2.3), pero si se
prolonga el tiempo (180 minutos) comienzan a aparecer otros subproductos (entrada 4, Tabla 2.3). En ningun
caso se resintié la estereoselectividad, obteniéndose un Unico diastereoisémero en todos los casos, aunque su
purificacion ofrecié algunas dificultades, dada su inestabilidad en gel de silice estandar. Asi, en las condiciones
de la entrada 3 se obtuvo solo un 45% de rendimiento. Usando otro tipo de gel de silice mas neutra, como la
neutralizada con Et;N, no fue posible separar el producto final de la sulfona de partida usada en ligero exceso
(entrada 5, Tabla 2.3), pero la utilizacion de latrobeads®,”® permitié la purificacién de 3APa, que se obtuvo con

un 64% de rendimiento (entrada 6, Tabla 2.3).

Guyot, M. D. Ness, S. M. Roberts, Chem. Commun. 1997, 2083; i) T. Konno, M. Tanikawa, T. Ishihara, H. Yamanaka, Chem.
Lett. 2000, 1360.

7® La silica latrobeads® es una silica ligeramente menos acida que la de Merk (que es la que habitualmente usamos en
nuestro laboratorio) que posee un tamafio de particula de 60 micras, un volumen de microporo 0.85 mL/g, un didmetro de
poro de 80 A, y un area superficial de 420 mz/g.
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Tabla 2.3: Optimizacion de las condiciones de reaccidon y aislamiento
del producto 3APa.’

o}
M v TR
s LDA, -78 °C S,
To . pp——=——s0,To — = Tol Ph
tiempo =
2AP Me 1a H Me
3APa

Entrada  Tiempo (min) Conversion (%)b r.d!

1 5 74 >98:2
2 1 min-hasta t.a. 48 >98:2
3 40 >95 (45)° >98:2
4 180 >95 >98:2
5 40 >95 (--)° >98:2
6 40 >95 (64)° >98:2

“Las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.2 mmol de sulféxido
2AP y 0.3 mmol de sulfona 1a en 2 mL de THF. b La conversién fue
determinada por 'H-RMN del crudo de reaccién. ¢ Rendimiento
obtenido tras purificacion en columna cromatografia con silica gel
estandar. @ No se pudo separar el producto final tras purificacion en
columna cromatografia con silica gel estandar neutralizada con Et;N.
¢ Rendimiento obtenido tras purificacién en columna cromatografia
con latrobeads®. / Relacién diastereoisomérica medida por "H-RMN
del crudo de reaccién.

Por tanto, se establecieron como condiciones éptimas para conseguir el maximo rendimiento (64%) y una
completa estereoselectividad, la temperatura de -78 2C y un tiempo de reaccién de 40 minutos, seguido de
purificacion en silica latrobeads® (entrada 6, Tabla 2.3).

A continuacién, se procedid a estudiar la reaccidn con distintos carbaniones y electréfilos (Tabla 2.4). La
presencia de grupos donadores o atractores de electrones en el anillo de los aril acetilenos, no modifican
significativamente la reactividad, incluso cuando ocupan las posiciones orto (los productos 3APa, 3APf, 3APb,
3APg, y 3APh se obtienen con rendimientos que oscilan entre el 50% y el 70%) ni la estereoselectividad
(relaciones diastereoméricas mayores del 98:2 excepto para 3APb, que es solo del 95:5), segln se recoge en la
Tabla 2.4. Los alquil acetilenos con protones propargilicos acidos (1l) no dieron la reaccidn, ya que
experimentaron la desprotonacion mds rapidamente que el ataque nucledfilo del organolitio, conduciendo a la
alenil sulfona proveniente de la isomerizacidn del anién propargilico. Sin embargo, con el alquil acetileno 1d,
carente de hidrégenos acidos, se obtuvo el producto deseado anti-Michael 3APd con buen rendimiento,
aunque con una ligera disminucion de la diastereoselectividad (r.d. = 92:8, Tabla 2.4). Finalmente, la sulfona

1m, portadora de un sustituyente TIPS, evolucioné hasta 3APm con un excelente rendimiento, aunque también
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en este caso, con una disminucion de la diastereoselectividad (r.d. = 92:8, Tabla 2.4), lo que sugiere que ésta se
encuentra condicionada por los efectos estéricos.

A continuacién se estudio el efecto de distintos sustituyentes en el carbanidon bencilico. Los restos
alquilicos (2AQ y 2AR) no alteran el buen rendimiento ni la estereoselectividad, obteniéndose solo un
diastereoisémero (3AQa, 3ARa, Tabla 2.4). La reaccidon tampoco se ve afectada por la presencia de
sustituyentes alilicos o bencilicos, obteniéndose los productos 3ASa y 3ATa con buenos rendimientos y
excelentes diastereoselectividades (Tabla 2.4). Sin embargo la presencia de sustituyentes heteroatdmicos en la
posicién bencilica (2AU) impide la reaccién, recuperandose inalterados los materiales de partida (Tabla 2.4), lo
que podria deberse a la fuerte estabilizacidén del carbanién que lo hace menos reactivo.

Finalmente, se procediod a escalar la reaccion de 2AP con 1a, encontrandose que utilizando 2.0 mmol del
primero se obtiene el producto 3APa sin pérdida de diastereoselectividad y con un rendimiento del 60% (dato

entre paréntesis 3APa, Tabla 2.4).

Tabla 2.4: Estudio del alcance de la reaccién de alquinilacién.’

RS

S'Tol a) LDA, THF, -78°C @ SOTol R2
P
b)RZ—=—50,Tol <
R! 1a-0 H R!
2AP-AU THE. -78°C 3APa-AUa; 3APa-APh

3APa, 65% (60%)° 3APf, 63% 3APb, 57% 3APg, 49%
r.d.>98:2 r.d.>98:2 r.d. =955 r.d.>98:2
SOTol SQOTol ‘B SOTol TIPS
H Me H Me H Me
3APh, 72% 3APIL, nr. © 3APd, 60% 3APm, 84%
r.d.>98:2 r.d.=92:8 r.d.=92:8
SOTol SOTol SOTol SOTol SOTol Ph
H Et H Alil H OTIPS
3AQa, 52% 3ARa, 65% 3ASa, 58% 3ATa, 68% 3AUa, n.r.
r.d.>98:2 r.d.>98:2 r.d.>98:2 r.d.>98:2

? Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.2 mmol de sulféxido y 0.3 mmol de
b Ly . )

sulfona. ° Reaccién escalada a 2.0 mmol. ¢ Se obtiene la alenilsulfona procedente de la

desprotonacion en la posicion propargilica e isomerizacién de la sulfona 1l, y el sulfoxido 2AP.
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La determinacidon de la configuracién absoluta del compuesto 3APa se pudo establecer de forma
inequivoca como (SS, 2R), mediante difraccion de rayos X de un cristal, cuyo ORTEP se encuentra representado
en la Figura 2.1.”" Dado que es previsible el mismo curso estereoquimico para todas las reacciones de los orto-
sulfinilbencilcarbaniones 2AP-2AT con la sulfonas 1a-o, y que los productos 3 resultantes poseen caracteristicas
similares en RMN, podemos asumir que todos poseen la misma configuracion absoluta.

H21

/
c22
_— c21
c20
o2 =20

H3 =

Figura 2.1

Los bencilacetilenos obtenidos fueron utilizados como sustratos de interesantes transformaciones. La
hidrogenacion catalitica con Pd(C) (5 mol%) del compuesto 3APa dio lugar al compuesto 4 con un rendimiento
del 62% y un exceso diastereomérico mayor del 98% (ecuacién a, Esquema 2.22), lo que resulta de gran interés
como método indirecto de alquilacion estereoselectiva de posiciones bencilicas ya que la alquilacion directa de
los aniones bencilicos con bromuros y ioduros de alquilo se produce con una moderada
diastereoselectividad.®™ También ha sido posible la desulfinilacién de los compuestos 3APa y 3AQa con tBuli a
-78 °C, obteniéndose los productos 5APa y 5AQa enantioméricamente puros (determinado por HPLC) con
rendimientos moderados (ecuacién b, Esquema 2.22). Como vemos, esta metodologia permite la preparacion

de centros aril propargilicos con un elevado control de la configuracion.

77 Las coordenadas atémicas para la estructura de difracciéon de rayos-X de 15Ba fueron depositadas en el centro
cristalografico de Cambridge (nimero de depdsito CCDC 790355)
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a) T}l Ph Ha, PA(C) " Tol
ed MeOH Ph
H Me H Me
3APa 462%
d.r.>98:2
o
Lo ) R
“Tol R t-BuLi, THF 4
b) = -
-78°C, 10 min. NG
H R
H R

5APa 50%, r.e. =95:5
3APa (R=Ph, R'= Me) 5AQa 59% [a]p?® = +5.5 (c= 1.0, CHCl3)

3AQa (R =Ph, R'= Et
Qa( ' ) [Bibli. enant. 5AQa’*2 [a]p?® = -4.5 (c= 1.6, CHCI3)]

Esquema 2.22

2.2.B.2. Isomerizacion de los bencil acetilenos a los correspondientes alenos

Los alenos son compuestos que pueden presentar quiralidad axial’® y se encuentran presentes en un gran
numero de productos naturales y bioactivos de interés.”” Uno de los métodos mas utilizados para su
preparacién en versidn racémica consiste en la isomerizacién de centros propargl’licos.80 Sin embargo, en el
momento en que sintetizamos los compuestos indicados en la Tabla 2.5, no se habia descrito ningun
procedimiento que permitiera su isomerizacion enantioselectiva de manera eficaz. El empleo de auxiliares
quirales habia permitido la sintesis de alenoles dpticamente enriquecidos, aunque las diastereoselectividades
obtenidas no son muy elevadas.® Tampoco habia sido posible obtener buenos excesos enantioméricos

empleando la organocata’1|isis.82 En 2011, el grupo de Yoshida describié uno de los mejores procedimientos para

78 a) B. S. Burton, H. V. Pechman, Chem. Ber. 1887, 20, 145; b) The Chemistry of Ketenes, allenes and related compounds, Ed.

I. Patai, Wiley. New York, 1980; c) The chemistry of allenes, Ed. S. R. Landor, Academic Press. London, 1984; d) A. Hoffman-
Roder, N. Krause, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 1196; e) S. Ma, Chem. Rev. 2005, 105, 2829; f) Special Volumen in
Cumulenes and Allenes, Ed: N. Krause, Houben-Weyl-Georg Thieme Verlag KG, Stuttgart, 2008, Vol. 44; g) S. Yu, S. Ma
Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3074.

79 a) N. Krause, A. Hoffmann-Réder, Allenic Natural Product and Pharmacuticals, “Modern Allene Chemistry”, Eds. N. Krause,
A. S. K. Hashmi; Wiley-VCH. 2004 Capitulo 18, Volimen 2, pag. 997; b) K. M. Brummond, H. Chen. Allenes in Natural Product
Synthesis, “Modern Allene Chemistry”, Eds. N. Krause, A. S. K. Hashmi; Wiley-VCH. 2004, Volumen 2, Capitulo 19, pag. 1041.
B, Stephen K. Hashmi, Synthesis of allenes by Isomerization Reactions, “Modern Allene Chemistry”, Eds. N. Krause, A. S. K.
Hashmi; Wiley-VCH. 2004, Capitulo 1, Volumen 1, pag. 3.

8 para el uso de carbohidratos como auxiliaries quirales véase: a) A. Hausherr, B. Orschel, S. Scherer, H. U. Reissig, Synthesis
2001, 1377; Para derivados del canfor como auxiliaries quirales véase: b) P. E. Harrington, T. Murai, C. Chu, M. A. Tius, J.
Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10091.

& a) T. L. Jacobs, D. Dankner, J. Org. Chem. 1957, 22, 1424 (con brucina y quinina combinadas con Al,Os); b) U.
Modlhammer, H. Hopf, Angew. Chem. Int. Ed. 1957, 14, 501 (con mentolato sddico estequiométrico); c) M. Oku, S. Arai, K.
Katayama, T. Shioiri, Synlett 2000, 493 (con catdlisis de transferencia de fase).
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la sintesis de alenoles basandose en la metodologia descrita previamente por Hoppe (Esquema 2.23).83 La
estrategia consiste en la carbolitiacion de 2-CbO-eninos conjugados en presencia de cantidades
estequiométricas de (-)-esparteina, seguida de la isomerizacion a los correspondientes alenoles carbanidnicos,
que finalmente son atrapados por un electréfilo presente en el medio (Esquema 2.23). El origen de la
enantioselectividad parece estar en la coordinacién del Li de la posicién propargilica con el oxigeno del OCb y la

(-)-esparteina, lo que confiere estabilidad quimica y configuracional al intermedio.

+

RLi 0OCb E OCb.

=R — - = R2___ —E Rdto. = 50-76%

OCb -)-esparteina 1 Li 1 R2 e.e =74-92%
(-esp R= R Lxm

LXI

Esquema 2.23

Estos resultados sugieren que el principal problema para obtener alenos enantiopuros mediante
isomerizacién de centros propargilicos, radica en la estabilizacion configuracional del carbanion propargilico
intermedio. Como se ha mencionado anteriormente, los litio derivados de los orto-sulfinilbencil carbaniones
estan estabilizados por coordinacidn del Li con el oxigeno sulfinilico, por lo que cabria esperar que fueran
capaces de isomerizarse de una forma estereoselectiva a sus alenos respectivos. Por ello, decidimos estudiar la
isomerizacién de los compuestos indicados en la Tabla 2.5.

Con posterioridad al desarrollo de este proyecto, Hoveyda y colaboradores describieron una sintesis
enantioselectiva de alenos por isomerizacién, con una base de Brgnsted no quiral (DBU), de centros vinil
propargilicos quirales (Esquema 2.24),84 obtenidos mediante reacciones de sustitucion Sy2” en presencia de

carbenos de Cu.

R2 sz‘\\H
A\ H DBU (15 mol%) -l Rdto = 97- 48%
1X r.e.=99:1-90:10
R THF, t.a. R
RO,C CO,R
LXIV LXV

Esquema 2.24

En la busqueda de las condiciones dptimas de isomerizacion del compuesto 3APa al aleno 6APa se

probaron distintas bases (HMDSLi, HMDSNa, LDA), disolventes (THF, Et,0, DCM, Tolueno) y temperaturas

8 a) Y. Tomida, A. Nagaki, J. Yoshida, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 3744; La misma estrategia fue empleada previamente
por Hoppe para la sintesis de alenoles enantioméricamente enriquecidos, véase: b) M. Dreller, D. Dyrbusch, D. Hoppe, D.,
Synlett, 1991, 397; c) C. Schultz-Fademrecht, B. Wibbeling, D. Fréhlich, D. Hoppe, Org. Lett., 2001, 3, 1221.

8 J. A. Dabrowski, F. Haeffner, A. H. Hoveyda, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 7694.
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(desde -98 °C a t.a.), consiguiéndose un 71% de rendimiento y una r.d. (relacién diastereoisomérica) de 95:5
con LDA, en THF a -98 2C durante un minuto, y posterior adicion de H,0 a dicha temperatura, dejandola subir
después durante 15 minutos hasta temperatura ambiente (entrada 1, Tabla 2.5). El proceso pudo ser
reproducido realizando la reaccién a una escala de 1.15 mmol del sulfinilalquino 3APa (comparar entradas 1y
2, Tabla 2.5).

Procedimos después a evaluar la influencia de distintos sustituyentes en el anillo aromatico del fenil
acetileno (Rz) (entradas 3-8, Tabla 2.5). Los grupos fuertemente electrén-donadores (R2 = OMe, entrada 4,
Tabla 2.5) producen una ligera disminucién de la r.d. con respecto a la obtenida con 1a, (entrada 1, Tabla 2.5)
manteniéndose el rendimiento, mientras los débilmente donadores (R2 = Me) o atractores (R2 = F), no afectan
ni a la selectividad ni al rendimiento de forma significativa (entradas 3 y 5, Tabla 2.5), sucediendo lo mismo con
la sustitucion en la posicion orto en el anillo aromatico (entrada 6, Tabla 2.5). La utilizacién de sustituyentes
alquilicos voluminosos (R2 = t-Bu) dio lugar a una disminucién sustancial tanto de la diastereoselectividad
(6APd, r.d. = 75:25) como del rendimiento (entrada 7, Tabla 2.5), mientras que la incorporacién de TIPS impide
la reaccién, recuperandose los materiales de partida inalterados (entrada 8, Tabla 2.5). Finalmente, estudiamos
el efecto de los sustituyentes en posicidn bencilica (Rl) sobre el curso de la reaccidn (véase entradas 9-12, Tabla
2.5). Tanto la introduccién de cadenas alquilicas (R1 = Et, n-Bu), como alilicas o bencilicas dieron lugar a los
productos 6AQa, 6ARa, 6ASa y 6ATa con buenas diastereoselectividades y rendimientos que varian entre el

58% y el 88% (entradas 9-12, Tabla 2.5).
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Tabla 2.5: Sintesis de alenos 6 por isomerizacién de centros propargilicos.”

o)

s 1) LDA, -98°C, 5 min. SOTol
To & ’
= 2

:<R2

2) Hy0, 15 min, -98 °C-ta. —
H R R
3APa-APm, 3AQa-AUa 6APa-APm, 6AQa-AUa
Entrada R' R’ Alquino (r.d.)b r.d° ProductoRdto. (%)d

1 Me CeHs 3APa (>98:2)  95:5 6APa-71
2 Me CeHs 3APa (>98:2)  95:5 6APa-67°
3 Me p-MeCgH, 3APf (>98:2) 90:10 6APf-75
4 Me  p-MeOCgH 3APb (95:5) 81:19 6APb-70
5 Me  p-FCH,  3APg(>98:2) 93:7 6APg-83
6 Me  0-CIC¢H,  3APh(>98:2) 95:5 6APh-75
7 Me ‘Bu 3APd (92:8)  75:25 6APd-45
8 Me TIPS 3APm (92:8) - n.r.?
9 Et CgHs 3AQa (>98:2) 91:9 6AQa-88
10 n-Bu CgHs 3ARa (>98:2) 95:5 6ARa-58
11 Alil CgHs 3ASa (>98:2) 90:10 6ASa-69
12 Bencil CeHs 3ATa (>98:2) 95:5 6ATa-77

“Todas las reacciones se llevaron a cabo con 0.12 mmol de sulfinilalquino 3 y 0.14 mmol de
LDA en 1 ml de THF. ® Los alquinos de partida se utilizaron como mezcla de diasterecisémeros
en la proporcién indicada en la tabla. © Relacién diastereomérica determinada por 'H-RMN. “
Rendimiento global del producto purificado. © Esta reaccién se realizé en una escala 1.15
mmol.” Conversién medidas por "H-RMN al resultar inestable en columna cromatografica. ¢ No

reaccion.

La obtencién de los alenos fue también posible utilizando un procedimiento tipo “one-pot”. Asi, la
reaccion de los sulfinil carbaniones 2AP y 2AS con las sulfonas 1a y 1f, en presencia de 2 equivalentes de base,
seguida de la protonacion con H,0 a -98 2C, condujo a los productos 6APa, 6ASa y 6APf con buenos

rendimientos y sin pérdida en la diastereoselctividad del proceso (Esquema 2.25).
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“S?. Qo 1) LDA SOTol
—_— ‘s,
2) R—=-50;Tol 7 98°Cata. =
R (1.1 eq.) . H R R R
-98 °C, 30 min.

2AP (R= Me) 1a (R'= Ph) 3APa 6APa (69%), .d. = 95:5
2AS (R-= allil) 1a (R'= Ph) 3ASa 6ASa (62%), r.d. = 90:10
2AP (R= Me) 1f (R'= Tol) 3ASf 6APf (65%), r.d. = 90:10

Esquema 2.25

Para determinar la configuracidn absoluta en torno al eje quiral de los sulfinilalenos sintetizados se llevé a
cabo una correlacién quimica de los B-sulfinilalenos 6APa y 6ARa con los alenos 7APa y 7ARa cuya
configuracidon habia sido inequivocamente establecida como as.® Los compuestos 6APa y 6ARa fueron
desulfinilados por tratamiento con t-Buli a -78 2C, dando lugar a los alenos 7APa y 7ARa con buenos
rendimientos (Esquema 2.26). Estos alenos desulfinilados poseian idénticas propiedades espectroscopicas (1H—
RMN vy 13C-RMN) y poder rotatorio de valor similar e idéntico signo que los descritos previamente en la

bibliografia,85 por lo que podemos afirmar que poseen idéntica configuracion absoluta (aS, Esquema 2.26).86

SOTol
@ H t-BuLi, THF @ H
Ph

/— -78°C, 10 min. /——:‘<
Me' Me Ph
6APar.d.= 95:5 7APa (90%), r.e.= 95:5

[Bibl.: 7APa:®% | r.e.= 60:40]

SOTol
@ H t-BuLi, THF @ H

‘:< -78°C, 10 min. S~
n-Bu Ph n-Bu Ph

6ARar.d.= 95:5 7ARa (89%), r.e.= 95:5
[a]p?5= +347 (c= 0.2,CHCl3)
[Bibl.: 7ARa:® [u]p?°= +252 (c = 0.6, CHCI3)]

Esquema 2.26

EA Jansen, N. Krause, Inorg. Chim. Acta 2006, 359, 176.

8 para las notaciones estereoquimicas de los alenos ver: E. L. Eliel, en Asymmetric Synthesis; Ed. J. .Morrison; Academia
Press, Inc. London 1983; vol 2, p. 125-155
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2.2.B.3. Propuestas mecanisticas

Las reacciones de alquinilacién de posiciones bencilicas constituyen un caso particular de dos tipos de
reacciones mas generales. Por una parte, se trata de la adicion anti-Michael de un nucledfilo determinado (el
bencil carbaniéon) a un sulfonilacetileno. Por otra, se trata de la reaccion de un electroéfilo determinado (el
sulfonil acetileno) a los bencilcarbaniones estabilizados por un grupo sulfinilo en posicion orto. Existe poca
informacién en la bibliografia en relacién con las primeras, por lo que pospondremos la exposicién de nuestras
propuestas mecanisticas hasta haber presentado todos los datos disponibles, lo que se realizara en los
siguientes apartados. En cuanto a las reacciones de los orto-sulfinilbencil carbaniones litiados con distintos
electrdfilos, existe abundante bibliografia que nos permite elaborar, con los datos aqui presentados, una
propuesta razonable que justifica el curso estereoquimico de las reacciones descritas anteriormente.

Segun estudios previos realizados en nuestro grupo (cdlculos computacionales de DFT para la reaccion de
orto-sulfinilbencilcarbaniones con N—arilbencilideniminas),87 la formacién de los carbaniones bencilicos orto-
sulfinilados se produce por abstraccién intramolecular de uno de los protones bencilicos por la base (LDA),
previa asociacion del litio con el oxigeno sulfinilico. Segun esto, la deprotonacién es estereoselectiva debido a
las interacciones del azufre con el sustituyente bencilico coplanar (mayores en A' que en A, Esquema 2.27). La
estabilizaciéon del carbanién resultante se produce por asociacién del hidrégeno abstraido con el carbono
carbanidnico, tal como se indica en B (Esquema 2.27), provocando una deslocalizacion de la carga negativa
gracias a la coplanaridad del par no compartido con el sistema m-aromatico. La evolucién favorecida de B en
presencia de cualquier electrdéfilo (en particular el grupo alquinilo) sera la que corresponda a su aproximacién
por la cara inferior (la superior estara bloqueada por la base), obteniéndose por tanto los compuestos 3 de
configuracion (SS, 2R), en concordancia con los resultados experimentalmente obtenidos. En caso de que la
desprotonacion no hubiera sido estereoselectiva, la equilibracién entre los carbaniones B y B (mas inestable)

explicaria igualmente los resultados obtenidos (Esquema 2.27).

8 ). L. Garcia Ruano, J. Aleman, I. Alonso, A. Parra, V. Marcos, J. Aguirre, Chem. Eur. J. 2007, 13, 6179.
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Esquema 2.27

Para poder explicar el mecanismo de reaccion que conduce a la formacién de los alenos, es necesario en
primer lugar, tener en cuenta las condiciones de protonacion que conducen a los alquinos y a los alenos
respectivamente (Esquema 2.28). Como vemos, cuando se tratan los sulfinilalquinos con LDA y, posteriormente
se afiade agua (o metanol) a -98 oC se obtienen los alenos con un control de la quiralidad axial muy eficaz.
Cuando, en las mismas condiciones, se utiliza cloruro aménico o HCl como agentes de protonacion, se recupera
el material de partida, lo que significa que la entrada del protdn se vuelve a producir sobre la posicién bencilica,
con retencidén de la configuracion (Esquema 2.28). Como datos de relevancia, cuando la protonacion de realiza

con DCl, el producto recuperado carece de deuterio, mientras la adicion de D,0 da lugar al aleno deuterado.

H,0 (6 MeOH) S0Tol
Q. , H
-98°C-0 °C p—

o A A e’ P
N -98 °C IS
H Me ~ & C[&}Ph
-98 °C-0 °C Z
E = NH,C, R+l E° Me
E'=H,R

Esquema 2.28

Nuestra propuesta mecanistica esta basada en admitir que la estructura correspondiente al intermedio A
es la del carbanidn, estabilizado por enlaces de hidrégeno, resultante en la desprotonacién estereoselectiva del
material de partida, segun se detalla en el Esquema 2.29. El hecho de que la protonacion del centro bencilico

con HCI (6 NH,CI) se produzca con retencion de la configuracidn, sugiere que el acido protona al nitrégeno y
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éste transfiere el protén implicado en el enlace de hidrégeno del intermedio. Se trata pues de un proceso de
protonacién intramolecular concertado, en que el proton bencilico no es aportado por el electrdéfilo afiadido.
Esto justifica el que no se observe deuteracién cuando se utiliza DCl y que la reprotonacidn tenga lugar con
retencion de la configuracién. Cuando se utilizan agua o metanol como electrdfilos, el oxigeno se asocia al
protén implicado en el enlace de hidrégeno original, desplazando al carbono bencilico (estabilizado por
resonancia con su forma alénica) que captura el proton del agua. Segin podemos apreciar en el Esquema 2.29,
la transferencia se produce también desde la cara superior al carbanién alénico (es probable que pudiera

tratarse de un proceso concertado), dando como resultado los sulfinilalenos de configuracién (SS, aSs).

Pr ?"i i
s Pr N
Li—-N" HN SOTol
0 ; o} (D)H \O
S | ogmy L GGk e
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Esquema 2.29
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2.3. Formacidn de enlaces Csp-Csp2

Comenzaremos por describir los procedimientos utilizados para alquinilar los carbonos sp” de los arenos,
para después ocuparnos de la sintesis de eninos. Finalmente describiremos los resultados obtenidos en la
alquinilacidn de heterociclos pentagonales y metalocenos, dada la importancia de los productos resultantes en

distintas ramas de la quimica.

2.3.A. Alquinilacién de arenos

La alquinilacién de anillos aromaticos constituyd el primer grupo de reacciones que abordamos (tras
descubrir el comportamiento de los bencil carbaniones) para comprobar la utilidad de los sulfinil acetilenos
como agentes de alquinilacion de carbonos spz. Como precursores de los nucledfilos elegimos arenos
portadores de grupos activantes de la orto-litiacion, evitando asi la necesidad de partir de compuestos
halogenados, los cuales habian sido también sefialados como poco deseables por las empresas farmacéuticas
(ver introduccion).”®

La optimizacién de la reaccion se llevé a cabo con el organolitico 2H, derivado del anisol, y la sulfona 1a.
La reaccion del anisol con n-BulLi a -78 °C, seguida de la adiciéon de 1a a dicha temperatura, proporciond el
deseado producto de alquinilacién 3Ha. Los resultados indicados en la Tabla 2.6 muestran la influencia de
variar el nimero de equivalentes de nucleéfilo y electréfilo en las condiciones indicadas. El uso de un exceso de
sulfona (2 equiv.) dio lugar a una baja conversidn (22%), medida por 'H-RMN en el crudo de reaccién (entrada
1, Tabla 2.6). Esta se pudo incrementar empleando cantidades equimoleculares de electrofilo y nucledfilo (50%,
entrada 2, Tabla 2.6) y llegd a ser total empleando exceso de 2H (2 equiv., entrada 3, Tabla 2.6). En estas

ultimas condiciones fue posible aislar 3Ha con un rendimiento del 81%.

%p.JcC Constable, P. J. Dunn, J. D. Hayler, G. R. Humphrey, J. L. Jr. Leazer, R. J. Linderman, K. Lorenz, J. Manley, B. A.
Pearlman, A. Wells, A. Zaks, T. Y. Zhang Green Chem. 2007, 9, 411.
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Tabla 2.6: Optimizacién de la reaccién de 2H (derivado de anisol) con la sufona 1a.”

OMe Ph—=—S0,Tol OMe & Ph
n-BuLi, THF, ta 1a
THF, -78 °C
2H 3Ha

Entrada 2H (equiv) 1a(equiv) Conversion (%)b Rendimiento (%)

1 1 2 22 n.d.”
2 1 1 50 n.d.”
3 2 1 >98 81%

N . 1
“ Las conversiones fueron medidas en el espectro de "H-RMN de los crudos de
- b .
reaccion. ~ No determinado.

Una vez fijadas las condiciones de la entrada 3 como las dptimas para la reaccidn, se estudio la influencia
que ejercen los sustituyentes sobre el triple enlace de la sulfona (Tabla 2.7). Tal y como podemos observar, las
reacciones funcionan satisfactoriamente con aril acetilenos portadores de grupos atractores y donadores de
electrones en posiciones orto, meta y para, habiéndose sintetizado y caracterizado los compuestos 3Ha (81 %),
3Hf (55 %), 3Hj (53 %) y 3Hh (73 %) (Tabla 2.7). Las diferencias de rendimiento parecen ser mas propias de las
condiciones de aislamiento (muy delicadas en todos los alquinos) que al efecto de los sustituyentes.
Especialmente interesante resultd la reaccién con la sulfona 1m, por proporcionar alquinos portadores del
grupo TIPS en el triple enlace, cuya desililacion proporciona alquinos terminales que hacen posible la
introduccién de diversos electréfilos. La reaccién dio lugar al producto 3Hm con un 80% de rendimiento (Tabla
2.7).

Tabla 2.7: Estudio de la reaccién de 2H con diferentes sulfonas 1.°

OMe OMe R
1) nBuLi, THF, -78 °C =
© 2) R—=—S0,Tol
1a-m
2H THF, -78 °C 3Ha-3Hm
oM OM TIPS
©/ @e/ ‘9/‘\0[:3 ‘/, @e/
3Ha 81% 3Hf 55% 3Hj 53% 3Hh 73% 3HmM 80%

“ La reacciones se llevaron a cabo a -78 2C, empleando 0.4 mmol de anisol 2H y 0.2 mmol de

sulfona 1.

A continuacidon se estudié la reaccién de la sulfona 1a con el organolitico derivado del 1,4-

dimetoxibenceno 2I, que dio lugar al producto 3la con un rendimiento del 85%, que se pudo aumentar hasta
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un 92% cuando se escalé la reaccién desde 0,2 mmol hasta 4,0 mmol, debido probablemente a las mayores
facilidades de aislamiento (Tabla 2.8).

El interés de esta reaccion se incrementd gracias a la regioselectividad de la litiacidn (ver seccién 2.1.B),
que hace posible la introduccién de restos alquinilo en las posiciones favorecidas. Asi, el 1,3-dimetoxibenceno
2) conduce a una mezcla 80:20 de los 2- y 4-alquinil derivados (3Ja y 3J'a), separables por columna
cromatografica, que permite aislar 3Ja con un 56% de rendimiento (Tabla 2.8). Este resultado es claramente
indicativo de un predominio notable del litio derivado 2J (cuya reactividad debe ser inferior a la de 2J' por
efectos estéricos), debido probablemente a la doble activacién ejercida por los grupos metoxilo sobre la
posicion 2. La alquinilacién del 2-metoxinaftaleno 2K dio lugar a una mezcla 5:95 de dos productos
(presumiblemente los regioisémeros alquinilados en las posiciones C-1 y C-3), pudiéndose aislar por
cromatografia en columna el mayoritario con un 70% de rendimiento (3Ka, Tabla 2.8). En este caso, el
impedimento estérico de C-1 ejercido por el hidrégeno sobre C-9, debe ser un factor determinante de la
formaciéon mayoritaria del producto de alquinilacién en C-3. Finalmente, la reaccion del 1,3,5-trimetoxi
benceno 2L con 1a en las condiciones habituales transcurre con baja conversién (20%), siendo necesario
adicionar 1a a temperatura ambiente, utilizar tiempos de reaccion mas largos (16 h) y afiadir TMEDA para
obtener 3La en un 80% de rendimiento (Tabla 2.8). Este comportamiento revela las dificultades asociadas a la
generacion de 2L (ver seccién 2.1.B).

Finalmente, el empleo de otros grupos directores como la N,N-diisopropilcarboxamida 2M o el N,N-
dietilcarbamato 2N proporciond también excelentes resultados. La alquinilacidon de sus posiciones orto, tanto
con la sulfona 1a como con la TIPS sustituida 1m, dio lugar a los productos 3Ma, 3Na y 3Nm con rendimientos

del 86%, 99% y 90% respectivamente (Tabla 2.8).
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Tabla 2.8: Estudio de distintos grupos orto-directores en la reaccién con 1a.’

X X Ph———80,Toal X Ph
n-BuLi/ s-BuLi Li 1a A
THF, -78°C
21-N 3la-Na, 3Mm
N P
31a85% (92%)°  3Ja56%" 3Ka 70% 3La 80% ° 3Ma 99% 3Mm 90% 3Na 86%

“ La reacciones se llevaron a cabo a -78 2C, empleando 0.4 mmol de 2I-N y 0.2 mmol de sulfona 1a. ® Rendimiento a
empleando 4,0 mmol de material de partida. © Se obtuvo una mezcla 80:20 de los productos de alquinilacién en C-2 y C-
4.7 Litiacién llevada a cabo a temperatura ambiente durante 16 h en presencia de TMEDA.

A continuacién se decidid aplicar el proceso de alquinilacion a la preparacion de estructuras con interés
bioldgico. Los esteroides han sido empleados como “drug deliveries” para vehiculizar determinados farmacos (a
los que se une mediante fragmentos acetilénicos) hasta sus dianas farmacéuticas.® En la mayor parte de los
casos, la unidn del esteroide con el farmaco se produce a través de la posicion C-17 del estradiol, lo que se
consigue mediante reaccién del carbonilo con el acetiluro metalico apropiado. Dado el potencial interés de
compuestos con una unién farmaco-esteroide diferente, decidimos estudiar la reacciéon de alquinilacién del
compuesto 2N, obtenido mayoritariamente en la litiacién del derivado de estradiol que presenta un grupo
carboxamida en el anillo aromatico, con objeto de obtener otro tipo de “drug delivery”. La litiacion se realizé
con s-Buli a =78 2C y la reaccidn con la sulfona 1a se iniciéd a la misma temperatura, dejandola subir hasta
temperatura ambiente. Después de 12h se obtuvo casi exclusivamente el producto 3Na, resultante de la
alquinilacion en posicidon C-4, con un 89% de rendimiento (Esquema 2.30). La regioselectividad observada se
puede explicar de forma andloga a la de 2K, con dos posiciones orto activadas pero estéricamente

diferenciadas.

8 véase por ejemplo: a) P. A. Donets, G. V. Latyshev, N. V. Lukashev, I. P. Beletskaya, Russ. Chem. Bull. Int. Ed. 2007, 56,
504; b) M. Huxley, C. Sanchez-Cano, M. J. Browning, C. Navarro-Ranninger, A. G. Quiroga, A. Rodger, M. J. Hannon, Dalton
Trans. 2010, 39, 11353.
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Esquema 2.30

Para llevar a cabo un estudio detallado de la influencia del sustituyente sobre el triple enlace (aril, alquil y
TIPS) del sulfonil acetileno sobre el curso de la reaccion, elegimos las reacciones con el fenillitio comercial 2A
(Tabla 2.9). Las sulfonas aromaticas 1a, 1f, y 1j dieron lugar a excelentes rendimientos que, como en el caso de
la Tabla 2.6, no dependian de la naturaleza electrénica del sustituyente (3Aa, 3Af, 3Aj, Tabla 2.9). Sin embargo,
la utilizacidon de alquinil sulfonas con restos alquilicos, como 1c (R = n-Bu), condujo casi exclusivamente al
producto de adicion tipo Michael en vez del deseado producto de alquinilacion (3Ac, Tabla 2.9), lo que puede
ser justificado asumiendo que el efecto inductivo +l del grupo alquilo desestabiliza el carbanién intermedio de
la adicion anti-Michael, favoreciendo la adicion Michael. Un comportamiento similar se esperd para la reaccion
con la sulfona 1d (R = t-Bu). Sin embargo, a pesar del mayor efecto +l del grupo t-Bu, se observé unicamente la
formacion del producto de alquinilacion 3Ad (81%, Tabla 2.9), por lo que factores estéricos deben tener una
mayor importancia en este caso (en el apartado 2.4. se expondran con mas detalle los factores que rigen esta
regioselectividad). Finalmente, la facilidad con que la sulfona 1m evoluciona hasta el producto de alquinilacion
3Am, que se obtiene con un 80% de rendimiento (Tabla 2.9), podria ser una consecuencia del efecto
estabilizador del grupo TIPS sobre los aniones intermedios de las reacciones anti-Michael. Sobre estos aspectos

se discutira mas adelante, en el apartado del mecanismo de la reaccion.

Tabla 2.9: Reacciones de PhLi (2A) con distintas sulfonas 1.

PhLi 2A
R—==—S0,Toal R Ph
1a-1m THF, -78°C 3Aa-Am
Ph—=—=—Ph  Tol———Ph ——Ph pBu—=—=—Ph tBu—=—=—Ph TIPS————Ph
3Aa 98% 3Af 99% FsC 3Aj 89% 3Acn.r” 3Ad 81% 3Am 80%

“ Las reacciones se llevaron a cabo a 78 2C empleando 0.2 mmol de sulfona 1 y 0.4 mmol de PhLi. b se
obtiene el producto de adicidn tipo Michael.

Finalmente, se decidié estudiar el proceso de alquinilacién de arillitios obtenidos mediante reacciones de

intercambio halégeno-metal, ya que abre la posibilidad de introducir triples enlaces en cualquier posicién del
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anillo aromatico que haya sido previamente halogenada, ampliando considerablemente el alcance de la
metodologia. Los resultados se recogen en la Tabla 2.10. Para evaluar el comportamiento de arillitios
portadores de sustituyentes electrén-donadores se estudiaron las reacciones de 2B (derivado del p-metoxi
bromobenceno) con los sulfonil acetilenos 1a, 1f y 1j, obteniéndose buenos rendimientos cualquiera que sea la
naturaleza electrénica del sustituyente arilico de la sulfona (3Ba, 3Bf, 3Bj, Tabla 2.10). También fueron
evaluadas las reacciones de 20 (derivado del p-trifluormetil bromobenceno), como representante de arillitios
con sustituyentes electrén-atractores, frente a las sulfonas 1a y 1j (con distinta riqueza electrdnica en el triple
enlace), obteniéndose también buenos rendimientos en ambos casos (30a, 30j, Tabla 2.10). Podemos pues
decir que las reacciones de alquinilacidon con sulfinil acetilenos no presentan la dependencia de la naturaleza
electrénica relativa de los reactivos observada en la reacciéon de Sonogashira (veasé seccidon 1.1), lo que

demuestra la gran versatilidad de nuestro método.

Tabla 2.10: Reaccién de alquinilacién de 2B y 20 con distintas sulfonas 1.°

R

SO,Tol

n-BuLli, Et,0 T,
@— — X Li 1 X@E—R
-20°C 2B, X = OM THF, -78 °C
X =0OMe, CF; , X = e . i
20, X = CF4 3Ba-j, 30a, 30j
eOAQ%Ph MeOO‘TOI MeO
3Ba 78% 3Bf 60% 3Bj 88%
30a 99% 30j 81% CF3

? Las reacciones se llevaron a cabo a -78 2C empleando 0.2 mmol de sulfona 1y
0.4 mmol de 2B 0 20.

En este contexto, estudiamos también la posibilidad de incorporar grupos alquinilo a las posiciones a del
anillo de piridina (cuya activacion directa con n-Buli no es posible debido a su elevada electrofilia),89 partiendo
de sus a-litio derivados (2P), facilmente generados a partir de la 2-bromopiridina. Su reaccién con n-Buli a -78
oC, seguida de la adicidon de las sulfonas 1a o 1m, dio lugar a los productos 3Pa y 3Pm respectivamente, con

rendimientos superiores al 90% (Esquema 2.31).

8 M. G. el Din, E. E. Knaus, Can. J. Chem. 1982, 60, 1821
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X 1) n-BulLi, Et,0, -78 °C | A
® - -

N~ "Br 2) R——SO,Tdl A
1a,1m R
2P THF, -78 °C R = Ph, 3Pa 95%

R = TIPS, 3Pm 90%
Esquema 2.31

Un ejemplo interesante, que ilustra la robustez del método, lo constituye la sintesis de benzofuranos 3-
alquinilados (3lam) ilustrada en el Esquema 2.32. Tras obtener el compuesto 3la por alquinilacién del 1,4-
dimetoxibenceno, se llevd a cabo su ciclacion en presencia de yodo,90 dando lugar a un intermedio iodado que
se trata con n-Buli, y seguidamente con la sulfona 1m, para formar el compuesto 3lam con un 65% de
rendimiento global. Este producto es el resultado de dos reacciones de alquinilacién separadas por una etapa

de ciclacion, que pueden llevarse a cabo sin aislar ninguno de los intermedios implicados (Esquema 2.32).

OMe OMe P Ph
a) n-BuLi, THF, -20 °C - I, @7% a) n-BuLi, THF, -78 °C ° Ph
b) Ph—=—=—S0,Tol CH,Cl, MeO { b) TIPS—=—S0,Tol MeO {
OMe 1a OMe ! im
21 3la 3lam Yips

(65%)

Esquema 2.32

2.3.B. Alquinilacion de olefinas (eninos)

Los buenos resultados obtenidos en la alquinilacién de los carbonos sp2 de los compuestos aromaticos,
nos animo a explorar la de los carbonos olefinicos como método de sintesis de eninos, cuya estructura esta
presente en numerosos productos naturales de interés.” La eficacia del proceso se demostrd con el 2-
bromopropeno, facilmente transformable en 2Q por intercambio halégeno-metal, que reacciona con 1a dando
el enino 3Qa con un rendimiento del 80% (ecuacion a, Esquema 2.33). Lo mds interesante de estas reacciones
es que mantienen la estereoquimica del doble enlace lo que permite la sintesis diastereoselectiva de eninos Z o
E. Asi, partiendo del (2)-1-bromopropeno se obtiene 3Ra, de configuracién Z en el doble enlace (ecuacién b,

Esquema 2.33),92 mientras las reacciones del (E)-1-iodoocteno con n-Buli y posterior adicion de las sulfonas 1a

*D. Yue, T. Yao, R. C. Larock, J. Org. Chem. 2005, 70, 10292.

* Para una revisién sobre eninos en productos naturales véase: a) A. L. K. Shin shun, R. R. Tykwinski, Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 1034; Para diversos ejemplos véase: b) M. N. Hopkinson, J. E. Ross, G. T. Giuffredi, A. D. Gee, V. Gouverneur Org.
Lett. 2010, 12, 4904; c) K. Gueogjian, F. V. Singh, J. M. Pena, Z. J. Amaral, H. Stefani, Synlett, 2010, 427; d) N. Sakai, R.
Komatsu, N. Uchida, R. Ikeda, T. A. Konokahara, Org. Lett. 2010, 12, 1300.

2 E| intercambio halégeno metal no se produce con una conversion completa (el bromoalqueno es observado en el
espectro de 'H-RMN del crudo de reaccién), pudiendo ser ésta la causa del menor rendimiento observado en este caso.
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y Im transcurren con rendimientos practicamente cuantitativos, dando exclusivamente los productos 3Sa y

3Sm que retienen la configuracidn E de la olefina de partida (ecuacion ¢, Esquema 2.33).

_ Ph—=—S80,Tol
n-Buli, Et,0, -78 °C 1
a) Br — - Li a — ph
-78°C THF, -78 °C //
2Q 3Qa (80%)
BuLi, E4,0 Ph—=—50,Tol
— n-BulLi, — —
by /TN, 2 oo 1a \
Br Li \
-78°C THF, -78 °C
2R 3Ra (40%) Ph
R—==—80,Tol p.Hex.__~
n-BuLi, Hexano
o) n-Hex SrBubl Hexano ) ex am TN
%\I %Li a0 R
ta. THF, -78 °C
28 R = Ph, 3Sa (97%)

R = TIPS, 3Sm (99%)

Esquema 2.33

2.3.C. Alquinilaciéon de heteroarenos

Los alquinil heteroarenos (6 heteroaril acetilenos) son estructuras presentes en un gran nimero de
compuestos con interés bioldgico y farmacolégico, y que ademads han sido ampliamente empleadas en el area
de materiales (Esquema 2.34).93 Asi por ejemplo, el Ponatinib es empleado contra la leucemia,” el compuesto
LXVI, que es un receptor de dopamina empleado contra la esquizofrenia,95 el Tazaroten es un tratamiento muy
eficaz contra el acné,96 y el compuesto LXVII se emplea para obtencién de nuevos polimeros conductores en
medio acuoso aprovechando las interacciones hidrofébicas e hidrofilicas de la molécula (Esquema 2.34).97
También resultan de interés los compuestos que presentan dos anillos heteroarilicos conectados por un triple
enlace. Asi, por ejemplo podemos encontrar compuestos empleados para el tratamiento del FXS, que es una de

la principales causas del autismo heredado (CTEP, Esquema 2.34),98 compuestos antitumorales (LXVIII,

Esquema 2.34),99 receptores del m-Glu5 (LXIX, Esquema 2.34), o inhibidores de triptasa empleados para el

% Acetylene Chemistry: Chemistry, Biology and Material Science, Eds.: F.Diederich, P.J. Stang, R. R. Tykwinski, Wiley-VCH,
Weinheim, 2005.

**s. M. Hoy, Drugs 2014, 74, 793.

9 Haubmann, H. Hibner and P. Gmeiner J. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 3143.

%, Gregoriou, E. Kritsotaki, A. Katoulis, D. Rigopoulos, Clin. Cosmet. Investig. Dermatol. 2014, 7, 165.

7E, Krieg, B. Rybtchinski, Chem. Eur. J. 2011, 17, 9016.

% M. Sourial, C. Cheng, L. C Doering, J. Exp. Pharm. 2013, 5, 45.

% p, Bonafoux, S. Bonar, L. Christine, M. Clare, A. Donnelly, J. Guzova, N. Kishore, P. Lennon, A. Libby, S. Mathialagan, W.
McGhee, S. Rouw, C. Sommers, M. Tollefson, C. Tripp, R. Weier, S. Wolfson, Y. Min Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2870.
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tratamiento de alergias y desdrdenes inflamatorios (LXX, Esquema 2.34).:Loo Finalmente, los compuestos

heteroaril dialquinilados resultan de gran interés en la quimica de materiales debido a sus propiedades

conductoras (LXXI, Esquema 2.34).101

NH  Ponatinib

@ fo 1,

O

N

S h
Ph
= w; 07 >N"o
— o/ < "_CN h B
s = = 3 T
-7 % W oxv O O
Tazaroten bh AcS LXXI SAc

Esquema 2.34

El método mas comun descrito en la bibliografia para la preparacién de estos compuestos utiliza la
reaccion de Sonogashira,15 partiendo de alquinos terminales y los haluros de heteroarilo adecuados y
empleando Pd como catalizador de la reaccidon. Un ejemplo muy directo es la sintesis del compuesto LXXI,
mencionado previamente por sus propiedades conductoras. Cémo se muestra en el Esquema 2.35, si bien la
primera reaccion de Sonogashira para introducir el resto TMS-acetilénico en el anillo da buenos rendimientos,
requiere de tiempos largos de reaccidn (2 dias), mientras que la segunda, ademas de requerir de 3 dias de
reaccién, da lugar al producto deseado con bajo rendimiento, debido al empleo de un ioduro de arilo rico el

electrones que dificulta la etapa de adicién oxidante de la reaccion (Esquema 2.35).

I
1) TMS—= ©/ 2.0 o
Pd(PPh,),Cl, (10 mol%) ACS (2.0 equiv.)
0,
/@ Culi(;? mm), /@\ Pd(PPh)Cl; (10 mol%) [\
Br Br =2 = g X s T

S =
THF, ta. 2d Cul (10 mol%), O %) .
88% i-ProNH (3.2 equiv.), AcS LXXI o AC
2) TBAF, THF, ta. o T L2,

Esquema 2.35

100 ng. g, Costanzo, S. C. Yabut, H.-C. Zhang, K. B. White, L. de Garavilla, Y. Wang, L. K. Minor, B. A. Tounge, A. N. Barnakov, F.

Lewandowski, C. Milligan, J. C. Spurlino, W. M. Abraham, V. Boswell-Smith, C. P. Pagec, B. E. Maryanoff J. Med. Chem. Lett.
2008, 18, 2114.
101 A, Seidler, J. Svoboda, V. Dekoj, J. V. Chocholousova, J. Vacek, I. G. Stara, I. Stary, Tetrahedron Lett. 2013, 54, 2795.
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Alternativamente, existe la reaccion de Sonogashira inversa, pero Unicamente permite la alquinilacion de

102 . , . , .
Como alternativa a este método han aparecido mas recientemente

heterociclos muy activados (ej: tiazol).
dos nuevas metodologias que emplean la activacion C-H en vez de partir de los correspondientes compuestos
halogenados. Como ya se comentd en la introduccion (véase seccién 1.1), el grupo de Wasser ha desarrollado
una metodologia que permite la alquinilacion de distintos heterociclos IX,27 en las posiciones 2 y 3, empleando
un 5 mol% de AuCl como catalizador y TIPS-EBX como fuente de acetileno (ecuacion a, Esquema 2.36). Cémo se
comentd en la introduccidon, han extendido la metodologia para indoles diferentemente sustituidos,m
tiofenos,27b furanos,27c y benzofuranos”’® obteniéndose los productos de alquinilacién con rendimientos entre
moderados y muy buenos (ecuacion a, Esquema 2.36). Sin embargo, a pesar de que la reaccién es aplicable a
un gran numero de nucledfilos, el alcance de la misma por el lado del electrdfilo estd limitado exclusivamente a
la introduccién de alquinos TIPS sustituidos. Mas recientemente, el grupo de Su ha descrito una metodologia
que le permite alquinilar la posicion C2 de distintos tiofenos C-2” sustituidos LXXIl mediante una reaccion de
acoplamiento cruzado en presencia de Pd (0) y Ag (I), exclusivamente con arilalquinos terminales LXXIII,
obteniendo los productos LXXIV con rendimientos que varian entre moderados y buenos (ecuacion b, Esquema
2.36).103 Esta metodologia también permite la alquinilacion de pirroles y furanos pero con rendimientos

moderados. Sin embargo, ambos métodos permiten Unicamente la funcionalizacidon de las posiciones mas

activadas, ademas de precisar del empleo de metales de transicién como catalizadores de la reaccion.

026y, Kim, S. Chang, Org. Lett. 2010, 12, 1868, y las referencias citadas en él.

1 a) R. Chichilla, C. Najera Chem. Rev. 2007, 107, 874; b) M. M. Heravi, S. Sadjavi Tetrahedron 2009, 65, 7761; c) H. Doucet,
J.—C. Hierso Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 834. c) R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5084.

z a) J.P. Brand, J. Charpentier, J. Waser, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9346; b) J. P. Brand, J. Waser, Angew. Chem. Int.
Ed. 2010, 49, 7304; c) Y. Li, J. P. Brand, J. Waser, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 6743; d) Y. Li, J. Wasser, Beilstein J. Org.
Chem. 2013, 9, 1763.

193 % Jie, Y. Shang, P. Hu, W. Su, Angew. Chem. 2013, 125, 3718.
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O—I—=—TIPS
o]
TIPS
TIPS-EBX (1.2 equiv.) //
R AuCI (5 mol%) y -
s RTD : rE Y o L3R
Sy X Disolvente, t.a. X TIPS—= X
IX X X
X=0,S, NH. Rdto. = 45-97 %
[Pd,(dba)s] (0.2 mol%), Ar
Xoca2. . PivOH, Cs,CO;3 EtsN. x F
b) R\U + H—=—Ar R
Ll Ag,0, DME, 90 °C, 4-10h \
LXXII LXXVI
X=0,S Rdto. = 83-39%

Ar = Ph, Tol, PMP,p-FCgH,,
m-BrCgH,, p-CNCgHy
m-MeO,CCgHy.

Esquema 2.36

Estos antecedentes revelan que no existe ninguna alternativa a la reaccién de Sonogashira que pueda
considerarse de aplicacion general en la sintesis de heteroaril acetilenos. Por ello, nos planteamos como
objetivo especifico comprobar si nuestra metodologia, basada en el uso de los sulfonil acetilenos como agentes
de alquinilacién, podia cumplir dicha funcién. Para ello habriamos de comprobar su aplicabilidad para
introducir restos alquinilo en cualquier posicién de los diferentes tipos de heterociclos y, dado el interés en la
quimica farmacéutica y en la de materiales, evaluar sus posibilidades para la obtencidn regioselectiva de
heterociclos dialquinilados y comprobar si permite la conexion de distintos heteroarenos mediante un
fragmento acetilénico.

Ademads de no utilizar metales de transicién, otra de las ventajas de este estudio radica en que la
alquinilacidon puede realizarse sobre el propio heteroareno, debido a la existencia de enlaces C-H activados,
facilmente convertibles en carbaniones litiados por reaccidon con bases adecuadas.

Se comenzé por estudiar la reaccion de monoalquinilacién de los heterociclos mas sencillos, comenzando
por el furano y sus derivados, que poseen sus enlaces C(a)-H activados por el fuerte efecto inductivo del
oxigeno. El tratamiento del furano 2T con n-Buli a 0 2C durante 30 minutos y su posterior reaccion a -78 2C con
la sulfona 1a, condujo al alquinilfurano 3Ta, que pudo aislarse con un 89% de rendimiento (Tabla 2.11). La
presencia de grupos electron donadores en una de las posiciones a del furano no afecta a la reactividad,
produciéndose la alquinilaciéon en similares condiciones sobre la otra posicion a libre. Asi, el 2-metilfurano 2U
conduce a 3Ua (84%) y el 2-metoxifurano 2V se transforma en 3Va (86%) (Tabla 2.11). Obsérvese que el efecto

del oxigeno heterociclico activando las posiciones a prevalece sobre el efecto orto-orientador del grupo
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metoxilo, que favoreceria el ataque sobre C-3 (una posicion B). Finalmente, el benzofurano 2X condujo al

alquino 3Xa con un rendimiento del 78% (Tabla 2.11).

Tabla 2.11: Estudio de la reaccién con distintos furanos.®

i Ph—=—=—S0,Tol Y
I\ n-BulLi ﬂ 1a o gj
RN ———\
vo 2TV, 2X THF, -78°C 3Ta-Va, 3Xa
/N / /m \>—: Ph
° N Ph TN Ph TN Ph ©
3Ta 89% 3Ua 84% 3Va 86% 3Xa 78%

“ Las reacciones se realizaron empleando 0.2 mmol de 1a y 0.4 mmol de 6A-E.

A continuacién, estudiamos el comportamiento del tiofeno 2E, que se comporté como los furanos y, en
similares condiciones, se transformé en su 2-alquinil derivado 3Ea con un rendimiento del 87% (ecuacién a,
Esquema 2.37). El estudio del comportamiento del 2-(tiofen-2-il)furano 2Y resultaba interesante porque nos
permitiria establecer cudl de los dos anillos, furano o tiofeno, ejercia un efecto de activacion mayor sobre sus
posiciones a. La reaccion se produjo con una completa regioselectividad, dando exclusivamente el producto

alquinilado sobre el anillo de tiofeno 3Ya, con un 60% de rendimiento (ecuacién b, Esquema 2.37).

I a) n-BuLi, THF, 0 °C 7\
a)
S \\
S b) 1a, THF, -78 °C Ph
2E 3Ea 87%
b) /O\ s a) n-BuLi, THF, 0 °C /O\ s P
\ b) 1a, THF, -78 °C \
2y 3Ya 60%

Esquema 2.37

Finalmente, llevamos a cabo la alquinilacion de distintos heterociclos nitrogenados (Tabla 2.12). Las
reaccion con el N-metil pirrol 2AA transcurre satisfactoriamente sobre la posicién activada, dando lugar a su a-
alquinilderivado 3AAa (69%). De forma analoga, la alquinilacién del N-metil indol 2AB, se produce sobre C-2,
formandose 3ABa (80%), en concordancia con lo descrito en la literatura para la litiacion del indol."® No
obstante, en estudios posteriores se indica que partiendo del N-triisopropilsilil indol 2AC se obtiene el producto

funcionalizado en la posicion C3, debido al gran tamafio del grupo TIPS que protege a C-2 del ataque de

104G, w. Rewcastle, A. R. Katrizky, Adv. Heterocycl. Chem. 1993, 56, 172.
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bases."” Por ello, estudiamos el comportamiento de 2AC en las condiciones de alquinilacién con 1a y
conseguimos la formacion del 3-alquinilindol 3ACa, cuyo aislamiento solo fue posible tras su desililacién,
obteniéndose el producto 3ACa’ en bajo rendimiento (32%). Sin embargo si se obtuvo un elevado rendimiento
en la alquinilacién de la imidazopiridina 2AD para dar 3ADa (90%, Tabla 2.12). La mayor acidez del C-H del N-
metil pirazol 2AE tuvo su reflejo en el rendimiento, practicamente cuantitativo, con que se obtuvo su producto
alquinilado 3AEa (96%). Obsérvese que la reaccidon es completamente regioselectiva sobre el C-a del nitrégeno
de tipo pirrol. Finalmente, partiendo del tiazol 2AF y el benzotiazol 2AG los rendimientos resultaron ser
ligeramente inferiores en 3AFa (65%) y 3AGa (64%) (Tabla 2.12).

Tabla 2.12: Estudio de la reaccion con distintos heterociclos nitrogenados.

Ph—=—50,Tol
n-Buli
HetH ———————»  Het-Li 1a Ph———Het
JAAAG  THF.-78°C 2AAa-AGa
Ph
7 7\
/N\ ™ 3 ) N
AN N Q N P
! Ph | Ph H N)\Ph
3AAa 69% 3ABa 80% 3ACa’ 32% 3ADa 90%
Ph /
N Y s S
[N [ )—=—Ph )—=—Ph
N N
3AEa 96% 3AFa 65% 3AGa 64%

“ Las reacciones se realizaron partiendo de 0.2 mmol de 1a y 0.4
mmol de 2AA-AG.

Con objeto de mostrar las ventajas que presenta nuestra metodologia, en el Esquema 2.38 se muestra
una comparativa de los métodos sintéticos descritos recientemente en la bibliografia para varios de los
compuestos mostrados en las tablas anteriores. Para preparar el a-feniletinil furano se lleva a cabo el
acoplamiento entre el 1,1-dibromoestireno y el tributil(furan-2-il)estannano, empleando Pd como
catalizador.® Sin embargo, el producto se obtiene con un 61% de rendimiento tras 10 h de reaccidn, mientras
que nuestra metodologia permitié la obtencién de dicho compuesto en 15 min a -78 2C con un rendimiento del
89% (ecuacion a, Esquema 2.38). Otro claro ejemplo es la sintesis del 2-feniletinil-N-metilpirrol que requiere de
dos etapas de reaccion. En la primera etapa se lleva a cabo la sintesis del 2-etinil-N-metilpirrol mediante una

reaccion de acoplamiento a partir del pirrol iodado'”’ (que también requiere de una etapa previa de sintesislos)

’

105\, Matsuzono, T. Fukuda, M. lwao, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7621.

B. E. Moulton, A. C. Whitwood, A. K. Duhme-Klair, J. M. Lynam, I. J. S. Fairlamb, J. Org. Chem. 2011, 76, 5320.
E. Negishi, C. Xu, Z. Tan, M. Kotora, Heterocycles 1997, 46, 209.
H. W. Gschwend, H. R. Rodriguez, Org. React. 2005, 1, 26

106
107
108
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gue servird de material de partida para la reaccidon de Sonogashira que dara lugar al producto deseado con un
51% de rendimiento tras 16 h de reaccién.'®® De nuevo nuestra metodologia resultd mas directa (solo una
etapa sin necesidad de funcionalizar los materiales de partida) y mas efectiva, ya que permitié obtener el
producto con un rendimiento superior del 69% (ecuacién b, Esquema 2.38). Un ultimo ejemplo sumamente
ilustrativo es la alquinilacidn del benzotiazol, que en la bibliografia esta descrita mediante dos procedimientos
sintéticos diferentes (ecuacidon c, Esquema 2.38). Por un lado, empleando las condiciones tipicas de
Sonogashira,109 a partir del benzotiazol iodado y el alquino terminal, con Pd como catalizador se obtiene el
producto con un rendimiento del 51% en 12 horas. Por otro lado, empleando las condiciones de Sonogashira
inversa™™® a partir del bezotiazol, el 1-bromo-2-fenilacetileno y una fuente de Cu como catalizador, se obtiene el
producto con un 59% de rendimiento tras 24 horas a reflujo de dioxano. Sin embargo, de nuevo, nuestro
método permité obtener el producto alquinilado con un 64% de rendimiento en 15 min sin emplear derivados
halogenados ni metales de transicidn en el proceso (ecuacidn c, Esquema 2.38), lo que demuestra las ventajas
del mismo respecto a las condiciones de reaccidn, los rendimientos obtenidos y los tiempos de reaccidn.

Descrito en la bibliografia Nuestro método

o @ . BT Pdaldba), PpMeOCeH, /O\ — Ph—=—80,Tol ' /@

Sn"Bus P Br EtN, DMF, 10 h, 80 °C THF, 78 °C Lo
Rdto. = 61% Rdto. = 89%
Ph
PACL(PPha); (1 mol%), B
b O\ Pd(PPh 2(PPha),
) /N\ AL Y Cul (3 mol%) R Ph—=—S0,Tol n
= —
Me — ZnBr N" =S EtN,MeCN,r, 16h NS THF, -78 °C i

- i y
Rdto = 76% Me Rdto. = 51% Me Rdto. = 69% I

Sonogashira
S Pd(OAC), (5 mol %)
Xantphos (5.5 mol%),
°) | + H—==—Ph
@E,f_ * Cul (5 mol%), LiO'Bu,
1,4-dioxano, 100 °C, 12h

S, Ph—=—S0,Tol S

Rdto. =51% = L'_< j@
—=——Ph )\
@EN/ THF, -78 °C N

Sonogashira inversa

S, CuFe,04 (10 mol%), Cs,CO3, Rdto. = 64%
)—H + B—=—Ph
N

1,4-dioxano, reflujo, 24h,
Rdto. = 59%

Esquema 2.38

Una vez comprobado que heterociclos muy diversos se alquinilan con facilidad, procedimos a comprobar

la influencia de la estructura del sulfonilacetileno sobre la reaccién. Para ello se prepararon distintas

199 N. Panda, A. K. Jena, S. Mohapatra, Chem. Lett. 2011, 40, 956.

195 H.Kim, S. Chang, Org. Lett. 2010, 12, 1868.
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alquinilsulfonas (con sustituyentes aromaticos y alifaticos) y se hicieron reaccionar con el furano 2T (Tabla
2.13). Usando como referencia la reaccién de obtencion de 3Ta con un 89% de rendimiento (Tabla 2.11), de los
resultados obtenidos podemos concluir que, la introduccion de sustituyentes atractores de electrones en el
anillo aromatico produce una mejora significativa del rendimiento. Asi, 1k se transforma casi cuantitativamente
en 3Tk (95%, Tabla 2.13). Por el contrario, los sustituyentes donadores de electrones parecen afectar
negativamente a la reaccién, produciendo una disminucién en los rendimientos de los productos alquinilados,
tal y como sucede con la sulfona 1b que se transforma en 3Tb con solo un 58% de rendimiento (Tabla 2.13).
Este comportamiento esta de acuerdo con lo esperado para un proceso de ataque nucledfilo al triple enlace,
cuya densidad electrénica es mayor (por tanto menor reactividad) cuando estan unidos a anillos ricos en
electrones. Los sustituyentes en posicidn orto no plantean restricciones estéricas significativas y asi, el
producto 3Th se obtiene con un 76% de rendimiento a partir de la sulfona 1h (Tabla 2.13). Los alquil
sulfonilacetilenos 1l y 1d, portadores de sustituyentes alquilicos secundarios o terciarios, presentan una
reactividad diferente pues conducen a los productos de adicién B (tipo Michael), en vez de a los alquinos 3Tl y
3Td, resultantes de una adicién a. Este cambio de reactividad, que sera discutido con detalle en el apartado
correspondiente al mecanismo de la reaccion (véase apartado 2.4), esta relacionado con factores electrénicos
(de desestabilizacion de los carbaniones resultantes en el ataque a). En este sentido, los resultados obtenidos
con la sulfona 1m resultan muy ilustrativos. El silicio del grupo TIPS es capaz de estabilizar los carbaniones
sobre carbonos contiguos (resultantes en el ataque a), lo que justifica la formacion del producto 3Tm con un

54% de rendimiento (Tabla 2.13).

Tabla 2.13: Estudio de la reaccion del furano 2T con distintas sulfonas 1.

(0] 1) n-Buli, t.a., 30 min lo)
| K)—:—R
@ 2) R—=—80,Tol W
Li-2T 1a-m 3Ta-Tm

THF, -78 °C, 10 min

o) o) 0
| )—=—Pn || )—=— i >*CF3 | />—<: >*O'V'e

3Ta 89% 3Tk 95% 3Tb 58%
(e} QO QO O
@—:—Q @—:—O @%t-Bu @%TIPS
3Th 76% 3T nr.b 37d nr” 3Tm 54%

? Las reacciones se realizaron empleando 0.2 mmol de sulfona 1 y 0.4 mmol de
2T.? Se obtuvo tGnicamente el producto de adicién Michael.
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Un aspecto interesante de las reacciones de monoalquinilacién es el hecho de no observarse en ningin
caso la formacion de productos dialquinilados, lo que sugeria una menor reactividad de los productos
monoalquinilados respecto de la de los heterociclos sin alquinilar, e indicaba que para introducir un segundo
grupo alquinilo en el anillo habrian de emplearse condiciones mas enérgicas. Para comprobar este punto,
elegimos los derivados de tiofeno y buscamos las condiciones que permitiesen llevar a cabo la funcionalizacién
(previsiblemente de la posicién C-5) del compuesto monoalquinilado 3Ea. Tras realizar distintas experiencias se
observd que la litiacion se podia conseguir con n-Buli a -78 2C, (comprobado mediante deuteracién a dicha
temperatura del litio derivado asi generado Esquema 2.39), mientras que la del tiofeno requiere una
temperatura de 0 9C. Esto demuestra que el sustituyente acetilénico estabiliza el carbanién formado
(facilitando su formacion) mediante la retirada de electrones del anillo de tiofeno por efecto -M. En esta
reacciéon se obtuvo exclusivamente el 5-deutero-2-feniletiniltiofeno [5D]-3Ea, lo que indicaba que el anién se
formaba exclusivamente sobre C-5 (abajo, Esquema 2.39). Cuando se intentaron las reacciones del litio
derivado con otros electrofilos a -78 2C no obtuvimos ningln resultado, debiéndose calentar hasta t.a. para que
las reacciones tuvieran lugar. De esta forma fue posible obtener con buen rendimiento el compuesto 8, con un
grupo formilo en posicién 5, por reaccién con DMF (ecuacion izquierda, Esquema 2.39). Similarmente, la
adicién de la sulfona 1f a temperatura ambiente rindio el compuesto dialquinilado 3Eaf (52%) con dos grupos
alquinilo diferentes sobre las posiciones activadas (2 y 5) del anillo de tiofeno (ecuacion derecha, Esquema

2.39).

J \ a) n-BuLi, 0°C J\
S°  p) Ph—==80,Ph, S Q
1a Ph
2 THF, -78 °C 3Ea
n-BuLi, -78 °C
Tol———=3S0,Tol
/\ DMF, ta. A\ PG J
OHC™ 's” ™ L7087 =Z 8 X
0 Ph Ph THF, t.a. Tol Ph
8 (75%) 3Eaf (52%)

-78°C | ND,CI/D,O

7\
AN
[5D]3Ea "

Esquema 2.39
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Dado que hasta el momento solamente se habian abordado procesos de alquinilacién en las posiciones
activadas de los anillos heteroaromaticos (C-2 o C-5), nos planteamos la posibilidad de introducir restos
acetilenicos en las posiciones desactivadas (C-3 o C-4), para lo cual deberiamos partir de los derivados
halogenados pertinentes y generar los litio derivados por intercambio halégeno-metal. Adicionalmente, los
productos obtenidos en esta reaccién nos servirian como materiales de partida para la funcionalizacién de sus
posiciones con C-H activados (C-2 o C-5). Partiendo del 3-bromotiofeno 2Z, el intercambio halogeno-metal fue
posible realizando la litiacidon con n-Buli a -78 2C. Este proceso es mas rapido que la abstraccion de los protones
de las posiciones activadas, con lo que la adicién inmediata (a los 5 minutos) de la sulfona 1a a -78 2C permitio
obtener el compuesto 3Za de forma exclusiva (Esquema 2.40). Cuando se demora mas la adicién de la sulfona,
se empieza a observar la formacidén de mezclas, indicativa de la equilibracién entre los carbaniones de litio.
Esto pone de manifiesto que la abstraccién de los protones de las posiciones activadas tiene lugar también a -
78 °C, aunque de forma mas lenta que el intercambio halégeno metal. Una vez obtenido el producto de
alquinilacion en C-3, nos planteamos la introduccion de un segundo resto alquinilo por activaciéon de la posicion
C-2 o C-5. Para ello se procedié a la litiacion de 3Za a 78 2C y después se afiadié la sulfona 1f a temperatura
ambiente. Para nuestra sorpresa, de los dos posibles productos dialquinilados (2,3- y 2,5-) solo se obtuvo de
manera completamente regioselectiva 3Zaf en un 57% de rendimiento (Esquema 2.40). Resulta interesante
destacar que los tiofenos 2,3 dialquinilados son importantes dentro del area de materiales™ y forman parte de

. , . s . 93
la estructura de productos con interés biolégico.

Ph
- 1) n-Buli, -78 °C - 1) n-BuLi, 78 °C a ta. N\
Br4<\1 2) Ph—=—S0,Tal, -78 °C P\ S 2) Tol—==—S0;Tol ta. /
2z 1a 3za (99%) 1f To—= s
3Zaf (57%)

Esquema 2.40

La regioselectividad observada podria deberse a la formacién exclusiva del carbanién en C-2, 0 a su mayor

reactividad (en caso de haberse formado una mezcla de los carbaniones en C-5 y en C-2). Para conocer su

1 para conocer la importancia dentro del area de materiales véase: a) P.-L. T. Boudreault, J. W. Hennek, S. Loser, R. Ponce

Ortiz, B. J. Eckstein, A. Facchetti, T. J. Marks, Chem. Mater. 2012, 24, 2929; b) M. J. O’Connor, R. B. Yelle, L. N. Zakharov, M.
M. Haley, J. Org. Chem. 2008, 73, 4424. Para sintesis organica véase: c) S. Naoe, Y. Suzuki, K. Hirano, Y. Inaba, S. Oishi, N.
Fujii, H. Ohno, J. Org. Chem. 2012, 77, 4907; d) M. M. Hansmann, M. Rudolph, F. Rominger, A. Stephen K. Hashmi, Angew.
Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2593.

% Acetylene Chemistry: Chemistry, Biology and Material Science, Eds.: F.Diederich, P.J. Stang, R. R. Tykwinski, Wiley-VCH,
Weinheim, 2005.
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origen se llevaron a cabo dos pruebas de deuteracion (Esquema 2.41). En la primera, se forma el carbanién a -
78 °C y se dejé que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente antes de proceder a su hidrdlisis con
ND,CI/D,0. En la segunda, la hidrdlisis del carbanion se realizd a -78 2C (Esquema 2.41). En ambos casos se
observd Unicamente el producto de deuteracién en posicién C-2, demostrando que no existe equilibraciéon y
gue Unicamente se forma el carbanidn en dicha posicién. Esto se puede explicar asumiendo para el
sustituyente alquinilo un efecto —I (ademas del -M previamente comentado) que le permite estabilizar el
carbanién (facilitando asi su formacidén) y disminuir su reactividad. También se justifica que la posicién 2 esté
mas estabilizada que la 5 (el efecto inductivo se debilita con la distancia) y explica la necesidad de llevar a cabo

la adiciéon de electrdfilos a temperatura ambiente.

1) n-BuLi, THF,
-78°C at.a.
2)ND,CI/D,0
Ph—= . Ph—
— NS \ 1)n-BuLi THF, — \.s
3Za -78°C [2D]-3Za §
2)ND,CI/D,0

Esquema 2.41

Como ultima parte de este proyecto, se abordé la sintesis de compuestos diheteroaril acetilénicos. Para
ello, resultaba necesaria la preparacion de sulfonilacetilenos portadores de sustituyentes heteroarilicos, para
hacerlos reaccionar con heteroarillitios. La problematica relativa a la preparacién de estos compuestos fue
comentada en el apartado 2.1.A, donde quedaron expuestas las razones para elegir 1n y 1e como sustratos
modelos de estos estudios.

Antes de estudiar las reacciones de la sulfona 1n con los heteroarillitios fue necesario explorar su
reactividad con otros derivados litiados mas sencillos. La reaccién con PhLi (2A) transcurre con desaparicion
completa de la sulfona y la formacién de solo un 25% del acetileno deseado 3An junto con otros productos no
identificables (ecuacion a, Esquema 2.42). La elevada reactividad de los derivados organoliticos podria ser la
causa responsable de este resultado. En la bibliografia es conocido que los reactivos de Grignard son menos
reactivos y, en algunos casos, mas selectivos que los organoll'ticos,112 por lo que nos planteamos estudiar la
reaccion con PhMgBr (Mg-2A). Es este sentido, es necesario resefiar que Truce, en su publicacion relativa a las
reacciones de RLi con sulfonilacetilenos,53 describe que estas reacciones son también posibles con derivados de
Grignard. La reacciéon de Mg-2A con 1n tiene lugar a temperatura ambiente y requiere tiempos de reaccién

mas largos (2h), aislando el compuesto Mg-2An (idéntico al 2An) en un 89% de rendimiento (ecuacion b,

12 para revisiones véase: a) P. Knochel, W. Dohle, N. Gommermann, F. F. Kneisel, F. Kopp, T. Korn, I. Sapountzis, V. A. Vu,

Angew. Chem. Int. Ed 2003, 42, 4302; b) H. Ila, O. Baron, A. J. Wagner, P. Knochel, Chem. Commun. 2006, 583.
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Esquema 2.42). Posteriormente se llevé a cabo la reaccion con la sulfona 1e en las mismas condiciones pero
Unicamente se obtuvo el producto de adicion Michael (ecuaciéon c, Esquema 2.42), presumiblemente

favorecido por la coordinacién entre el azufre del tiofeno y el Mg del nucledfilo (véase apartado 2.4).

N PhLi 2A e
2 S:/ = 50T THF, -78 °C s — \ Y

1n 5-10 min 3An (25%)
= PhMgBr Mg-2A |4\ -
b O%SOZTol =
) s THF, ta. s/ \_7/
1n 2h Mg-3An (89%)
PhMgBr Mg-2A =
o) [ >—==—50,Tol 90 E\\ =\
S THF, ta. S
1e 2h Mg-3Aen.r.
Esquema 2.42

Posteriormente se estudiaron las reacciones de otros heteroaril magnesianos Mg-3 con la sulfona 1a con
objeto de conocer su reactividad y poder hacer una comparacién con las reacciones llevadas a cabo con sus
correspondientes organoliticos (Tabla 2.14). Como en el caso anterior, fueron necesarios mayores tiempos de
reaccion y temperatura ambiente para aislar los productos Mg-3Ta, Mg-3Ea y Mg-3AFa con rendimientos
similares o superiores a los obtenidos previamente usando organolitios (rendimientos entre paréntesis, Tabla
2.14), demostrando asi que también es posible alquinilar heteroaril derivados empleando organomagnesianos

como reactivos.

Tabla 2.14: Reacciones de la sulfona 1a con reactivos de Grignard.”

R-MgBr
Mg-2T, Mg-2E,

Ph—=—50,Tol Mg-2AF R—=— Ph

THF, ta.

1a 2h Mg-3
o s S

@TPh @%Ph [N/>%Ph
Mg-3Ta b Mg-3Ea b Mg-3AFa
96% (89%) 82% (87%) 87% (64%)

 Las reacciones se realizaron a t.a. empleando 0.2
mmol de 1a y 0.6 mmol de Mg-2. b Rendimiento del
mismo compuesto obtenido mediante reaccidon con
organoliticos.
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Estudiada la reactividad con la sulfona 1a, se procedio a la sintesis de los diheteroaril acetilenos utilizando
sulfona 1n (Tabla 2.15). Para los magnesianos Mg-2E y Mg-2T, fueron necesarias 18 horas de reaccidn a
temperatura ambiente para conseguir la completa desaparicién de la sulfona de partida 1n, y los productos
Mg-3Ea y Mg-3Ta fueron aislados con rendimientos del 72% y 67% respectivamente (Tabla 2.15). Sin embargo
con el magnesiano Mg-2AF, tras 18 horas de reaccién a temperatura ambiente no hubo conversién alguna,
obteniéndose los materiales de partida inalterados. Un aumento en la temperatura de reaccidén a 50 2C

condujo al producto deseado Mg-3AFa en un 89% de rendimiento en 1 hora de reaccion (Tabla 2.15).

Tabla 2.15: Sintesis de di-heteroaril acetilenos a partir de reactivos de Grignard.”

R-MgBr
Mg-2E, Mg-2T,
@%sozm Mg-2AF f/\ — R
S THF, ta. 0 50 °C S
in 1-18h Mg-3
=1 =1 = \N]
Mg-3En 72% Mg-3Tn 67% Mg-3AFn 89%

 Las reacciones se realizaron a t.a. o 50 oC, empleando 0.2
mmol de sulfona 1ny 0.6 mmol de Mg-2.

Podemos afirmar que la alquinilacién de heterociclos con sulfonil acetilenos constituye una metodologia
de caracter general, alternativa a la reaccién de Sonogashira, sobre la que presenta ciertas ventajas como son
la mayor suavidad de condiciones (tiempos mds cortos y temperaturas inferiores), mejores rendimientos v,
sobre todo, no utilizar metales de transicién ni, en algunos casos, requerir haloderivados como materiales de

partida.

2.3.D. Alquinilacién de metalocenos

Los alquinilmetalocenos son fragmentos estructurales frecuentemente empleadas en el drea de
. 113 . . . . .
materiales™ ™ por sus excelentes propiedades redox que permiten aumentar su efectividad. Asi por ejemplo, el
fullereno derivado LXXV se comporta como un polimero redox cuya la oxidacidon-reduccion va acompafiada del
. 114 . .
transporte de electrolitos,” mientras que LXXVI es un interruptor molecular controlado por fuentes de luz

115

(Esquema 2.43).”” También es posible encontrar interesantes compuestos metalocénicos con interés dentro

13 a) M. S. Inkpen, T. Albrecht, N. J. Long, Organometallics 2013, 32, 6053; b) T. Kitagawa, H. Matsubara, K. Komatsu, K.
Hirai, T. Okazaki, T. Hase, Langmuir 2013, 29, 4275.
14w, Wysocka-Zotopa, K Winkler, R. Caballero, F. Langa, Electrochimica Acta, 2011, 56, 5566.

155 Muratsugu, M. Kishida, R. Sakamoto, H. Nishihara, Chem. Eur. J. 2013, 19, 17314.
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del drea de la biomedicina y la analitica, como son el derivado de BAPTA LXXVII, que es un agente quelante
selectivo del iones Ca** gue permite su seguimiento dentro de las céIuIas,116 y los compuestos LXXVIII y LXXIX,

. .2 . . 117 o] . . 117
empleados para determinar la concentracién de compuestos bioactivos~ (como los acidos L-cisteico™ ° y

117b 117c 117d 117e

ascorbico,” " el triptéfano,” " la D-penicilamina,”"" o la dopamina™ ") en muestras farmacoldgicas o bioldgicas

(Esquema 2.43). Adicionalmente, las estructuras que presentan dos centros metdlicos, como LXXX y LXXXI,

resultan de gran interés para la obtencién de sistemas planos “push-pull” croméforos, mientras que los
i 118 . - .z .

compuestos con tres centros metalicos ™ han sido utilizados en la obtencién de nuevos materiales (Esquema

2.43).1

CO.Et =
2
Fe
Fc { " cost NH,
_/ <
g \ Z N LXXVIII
«0
L) o o
= \\ \ / =
Fc F = (0]
LXXVI V4 <N_\COin @i
Fe LXXVII oLt LXXIX
c
=y oc?,;n\CO
M M QM =
= = occ0
LXXX, M = Fe, Ru. LXXXI, M = Mn, Re.

Esquema 2.43

La principal metodologia empleada en la sintesis de ariletinil metalocenos es la reaccién de Sonogashira

119 . . . .y e . .y .
(Esquema 2.44),” que implica la formilacién inicial del metaloceno y la transformacidn del formilo resultante

18 K. X. Bhattacharyya, L. Boubekeur-Lecaque, |. Tapsoba, E. Maisonhaute, B. Schéllhorn, C. Amatore, Chem. Commun.

2011, 47, 5199.

17 3) J.-B. Raoof, R. Ojani, H. Karimi-Maleh Bull. Chem. Soc. Ethiop. 2008, 22, 173; b) J.-B. Raoof, R. Ojani, R. Hosseinzadeh,
V. Ghasemi, Analytical Sciences, 2003, 19, 1251; c) J.-B. Raoof, R. Ojani, Hn Karimi-Maleh, Electroanalysis, 2008, 11, 1259; d)
J.-B. Raoof, R. Ojani, F. Chekin, R. Hossienzadeh, Int. J. Electrochem. Sci., 2007, 2, 848; e) M. Liu, L. Wang, J. Deng, Q. Chen,
Y. Li, Y. Zhang, H. Li, S. Yao, Analyst, 2012, 137, 4577; f) M. Liu, L. Wang, Y. Meng, Q. Chen, H. Li, Y. Zhang, S. Yao,
Electrochimica Acta , 2014, 116, 504.

18 para compuestos de Fe y Ru véase: a) S. Kato, M. Kivala, W. B. Schweizer, C. Boudon, J.-P. Gisselbrecht, F. Diederich,
Chem. Eur. J. 2009, 15, 8687; b) M. Sato, Y. Kubota, Y. Kawata, T. Fujihara, K. Unoura, A. Oyama, Chem. Eur. J. 2006, 12,
2282; c) A. Korotvicka, I. Cisarova, J. Roithova, M. Kotora, Chem. Eur. J. 2012, 18, 4200; d) Y. Masuda, C. Shimizu, J. Phys.
Chem. 2006, 110, 7019; e) K. Kaleta, F. Strehler, A. Hildebrandt, T. Beweries, P. Arndt, T. Ruffer, A. Spannenberg, H. Lang, U.
Rosenthal, Chem. Eur. J. 2012, 18, 12672; f) L. Becker, F. Strehler, M. Korb, P. Arndt, A. Spannenberg, W. Baumann, H. Lang,
U. Rosenthal, Chem. Eur. J. 2014, 20, 3061; Para compuestos de Re y Mn véase: g) A. S. Romanov, J. M. Mulroy, M.
Y.Antipina, T. V. Timofeeva, Acta Cryst. 2009, C65, m431.

19 a) M. Laskoski, W. Steffen, M. D. Smith, U. H. F. Bunz Chem. Commun. 2001, 691; b) J. C. Torres, R. A. Plli, M. D. Vargas, F.
A. Violante, S. J. Garden, A. C. Pinto, Tetrahedron, 2002, 58, 4487; c) M. Laskoski, W. Steffen, J. G. M. Morton, M. D. Smith,
U. H. F. Bunz, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2378; d) M. Laskoski, W. Steffen, J. G. M. Morton, M. D. Smith, U. H. F. Bunz,
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en el triple enlace terminal (mediante una reaccion de Corey-Fuchs o de Ohira). La reaccion de estos alquinos
con haluros de arilo en condiciones de Sonogashira da lugar a los alquinil metalocenos deseados (ecuacion a,
Esquema 2.44). Como vemos, la aplicacion de esta metodologia requiere de tres etapas sintéticas para obtener
los alquinil metalocenos,120 por lo que resulta deseable disponer de alternativas mas directas que permitan su
preparacion. Por ello, nos propusimos investigar las posibilidades de nuestras alquinil sulfonas como agentes
de alquinilacion directos de metalocenos litiados (ecuacién b, Esquema 2.44), asi como su posible aplicacién

para preparar dimetalocen acetilenos, dado su interés en el drea de materiales.

a) R\O R o) g R R
Q\H Formilacion ©\( R. de Corey-Fuchs % Sonogashira = A
- o
Fe

- = Fe H Fe H ————  Fe r
< > R. de Ohira < L
b) ©\H a) Litiacion %
Fe TrTTTmmmmemooee Fe Ar
@ b) Alquinilacion
Ar—=—=—80,Tol

Esquema 2.44

En primer lugar se llevé a cabo un estudio de las condiciones éptimas de reaccién empleando para ello la
reaccion entre el ferroceno 2AH y la sulfona 1a (véase apartado 2.1.B). Los mejores resultados se obtuvieron
cuando el ferroceno se trata con con t-Buli en una mezcla THF/Pentano (1/1) a 0 2C y se adiciona después la
sulfona a la misma temperatura. En estas condiciones se estudid del alcance de la reaccion partiendo de
distintos metalocenos de tipo sandwich (Tabla 2.16). Con el ferroceno 2AH, en las condiciones dptimas, se
consiguid aislar 3AHa con un 69% de rendimiento. Aplicando las mismas condiciones a la reaccién del
rutenoceno 2Al con la sulfona 1a se obtuvo 3Ala con un 71% de rendimiento, mientras que con el osmoceno
2AJ) solo se consiguié un rendimiento moderado (30%) de su derivado alquinilado 3AJa (Tabla 2.16).

Desafortunadamente, las reacciones con el manganoceno 2AK, el niqueloceno 2AL y el derivado de magnesio

J. Organomet. Chem. 2003, 673, 25; e) U. Siemeling, J. V. der Briggen, U. Vorfeld, B. Neumann, A. Stammler, H.-G.
Stammler, A. Brockhinke, R. Plessow, P. Zanello, F. Laschi, F. Fabrizi de Biani, M. Fontani, S. Steenken, M. Stapper, G.
Gurzadyan, Chem. Eur. J. 2003, 9, 2819.

120 para alquilacién del triple enlace véase: a) K. K. Baldridge, B. T. Donovan-Merkert, J. M. O’Connor, L. I. Lee, A. Closson, D.
Fandrick, T. Tran, K. D. Bunker, M. Fouzi, P. Gantzel, Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 763; Para alquinilacion del triple enlace
ver: b) U. H. F. Bunz, G. Roidl, M. Altmann, V. Enkelmann, K. D. Shimizu, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 10719; c) M. Laskoski,
W. Steffen, J. G. M. Morton, M. D. Smith, U. H. F. Bunz, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13814; d) S. Shotwell, H. L. Ricks, J. G.
M. Morton, M. Laskoski, J. Fiscus, M. D. Smith, K. D. Shimizu, H.-C. zur Loye, U. H.F. Bunz J. Organometallic Chem. 2003, 671,
43; Para un ejemplo de coordinacién del areno funcionalizado al metal véase: e) L. Chen, G. Kehr, R. Fréhlich, G. Erker, Eur.
J. Inorg. Chem. 2008, 73.
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2AM, no tuvieron lugar satisfactoriamente, obteniéndose Unicamente productos de descomposicidon de la

sulfona y del metaloceno de partida (Tabla 2.16).

Tabla 2.16: Estudio de distintos metalocenos tipo sandwich 2AH-AM.°

o =N Ph—=—50,Tol
L @\
t-Buli, 0°C, v 1a W Ph
M THF/pentano (1:1) THF, 0°C
- - e f—
2AH-AM 3AHa-AMa
Fe Ph Ru Ph O Ph vn Ph Ph g Ph
— L — = == = —
3AHa 69% 3Ala 71% 3AJa 30% 3AKa nr’ 3ALa nr.” 3AMa nr’

% Las reacciones se llevaron a cabo a 0 2C empleando 0.2 mmol de sulfona 1a y 0.4 mmol de 2. bla
litiacidn no tiene lugar y se obtienen productos de descomposicion.

Posteriormente se estudié el comportamiento de metalocenos de tipo mono-sandwich, que se litiaron
mejor con n-Buli a 0 2C (véase apartado 2.1.B), y se hicieron reaccionar con la sulfona 1a a la misma
temperatura (Tabla 2.17). Con este método ha sido posible alquinilar tanto 2AN como 2AN con buenos
rendimientos (3ANa y 3ANa, Tabla 2.17). La alquinilacién de 2A0 fue también posible llevando a cabo su
litiacion en THF a -78 2C y adicionando la sulfona 1a a la misma temperatura, con lo que obtuvimos 3A0a en un

56% de rendimiento (Tabla 2.17).

Tabla 2.17: Estudio de metalocenos tipo monosandwich 10G-1.”

@ 1) n-BuLi, 0°C,
THF/pentano (1:1) %Ph

M — M
N 2) Ph—==—S80,Tol M
oC éOCO . 2 oC éOCO
2AN-AO THF, 0 °C. 3ANa-AOa
S on S on < }—: Ph
Mn(CO)3 Re(CO); Cr(CO)3
3ANa 62% 3ANa 57% 3A0a 56%"

a . .

Las reacciones se realizaron empleando 0.2 mmol de
sulfona 1a y 0.4 mmol de 2. ® Las dos etapas fueron
realizadas a -78 2C empleando THF como disolvente.

A continuacién se estudié la influencia del sustituyente de las alquinil sulfonas 1 sobre le eficacia de la
sulfinilacion del ferrocenil litio 2AH (Tabla 2.18). Todas las arilalquinil sulfonas estudiadas evolucionaron
satisfactoriamente hasta los alquinil metalocenos correspondientes. La presencia de sustituyentes donadores

de electrones en el anillo (1b, 1f y 1i) produjo una ligera disminucién del rendimiento, en comparacién con el
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resultado obtenido con 1a (3AHb, 3AHf y 3AHi, Tabla 2.18), mientras los grupos electrén-atractores en para,
como 1k, mejoraron dicho rendimiento (3AHk, Tabla 2.18). La sulfona 1h, portadora de un sustituyente
atractor en posicién orto, condujo a 3AHh en un 45% de rendimiento, probablemente debido a factores
estéricos. Por el contrario, las alquilalquinil sulfonas 1l y 1d no dieron lugar a los esperados alquinilferrocenos
3AHI, 3AHd, sino a los productos de adicién Michael correspondientes (Tabla 2.18). Finalmente, el sililalquinil
acetileno 1m evolucioné satisfactoriamente hasta su producto de alquinilacion 3AHm (no indicado en la Tabla
2.18), cuya purificacidon cromatografica resulto ser muy dificil. Por ello, se procedié a su desililacion in situ con
TBAF en THF, obteniéndose 3AHmM” con un rendimiento del 69% tras cromatografia en columna (Tabla 2.18).
Este producto resulta de gran interés por cuanto puede utilizarse como material de partida para funcionalizar

el triple enlace via acetiluros metalicos.

Tabla 2.18: Estudio de distintas sulfonas 1 en la reaccion con ferrocenil litio 2AH.°

Ny
Fe
<= 3AH @\
R—==—80;,Tol Fe R
Oy
1a-m THF, 0°C @
3AHa-3AHmM
% % () ~
Fe Ph Fe Tol Fe O oMe
= = =
3AHa 69% 3AHf 53% 3AHb 52%
L L >
— — —
o O 1)
= =
3AHi 50% 3AHK 77% 3AHh 45%
— - ©\
— == == H
%\Q Fe Fe
b
3AHI nr.” 3AHd . 3AHM" 69%°

? Las reacciones se llevaron a cabo a 78 °C empleando 0.2 mmol de
sulfona 1a-j y 0.4 mmol de 10A. b En este caso se obtiene tnicamente
el producto de adicién Michael. © 11Ae’ se obtiene por desililacién in
situ de 11Ae, obtenido por reaccion de la sulfona 1e (ver texto).

Con objeto de mostrar las ventajas del método, en el Esquema 2.45 se muestra una comparativa entre los
rendimientos obtenidos en la sintesis de varios metalocenos alquinilados mediante metodologias descritas en

la literatura y mediante nuestro método.
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Una de las metodologias mas empleadas es la reaccién de Sonogashira a partir del etinilmetaloceno
terminal y un haluro de arilo. Concretamente, la obtencién de ariletinil ferrocenos a partir de ferroceno,
requiere de una primera etapa de formilacion por reaccidn con tricloruro de aluminio y trietilortoformiato que
transcurre con buen rendimiento,121 seguida de la reaccién de Corey—Fusch122 para dar lugar al etinilferroceno
en buen rendimiento, y finalmente, una reaccién de Sonogashira con ioduros de arilo, obteniéndose los
productos deseados con rendimientos que varian entre moderados y buenos (ecuacién a, Esquema 2.45).123 Sin
embargo, a pesar de los buenos rendimientos obtenidos en cada etapa, la sintesis en tres etapas da lugar a un
rendimiento global bajo, y un proceso sintético muy largo en comparacidn con nuestra metodologia, que
permite obtener los sustratos deseados a partir del ferroceno (comercial y barato) en una sola etapa de
reaccion con buen rendimiento, lo que pone de relieve las ventajas del mismo.

Otra metodologia existente que permite la obtencién de etinilferrocenos aril-sustituidos es la reaccién de
metatesis entre el metiletinilferroceno y alquinos metil-aril sustituidos empleando Mo(0) como catalizador de

124 et , . .
De nuevo se plantea la problematica de la sintesis del material de

la reaccién (ecuacién b, Esquema 2.45).
partida, que en este caso requiere de tres etapas sintéticas. Por tanto, aunque la reaccion da lugar a buenos
rendimientos, la sintesis de los materiales de partida vuelve a plantear una seria desventaja frente a nuestro
método, que da lugar a buenos rendimientos en una sola etapa de reaccion (ecuacion b, Esquema 2.45).
Adicionalmente, la alquinilacién de metalocenos de tipo mono-sandwich como el derivado de manganeso
se lleva a cabo mediante la reaccidn de acoplamiento entre un alquinil cuprato y el correspondiente compuesto
halogenado.125 Sin embargo uUnicamente se obtiene el producto alquinilado en un 30% de rendimiento,

mientras que nuestra metodologia permite su obtencién con un 62% de rendimiento a partir del metaloceno

sin funcionalizar (ecuacidn c, Esquema 2.44), lo que demuestra las ventajas del método.

121
122

U. Isika, M. Aydemira, N. Meric, F. Durapa, C. Kayana, H. Temelb, A. Baysala, J. Mol. Catal. A: Chemical, 2013, 379, 225.
D. Courtney, C. J. McAdam, A. R. Manning, H. Miiller-Bunz, Y. Ortin, J. Simpson, J. Organometallic Chem. 2012, 705, 7.
e Li, C. Zhang, W. Zhang, Q. Zhu, H. Cheng, B. Chen, Catal. Commun. 2009, 10, 1006.

1241 Bobula, J. Hudlicky, P. Novak, R. Gyepes, I. Cisarova,P. Stepnicka, M. Kotora, Eur. J. Inorg. Chem. 2008, 3911.

125 Asatiani, V. Rtskhyladze, Seriya Khimicheskaya, 1996, 22, 59.
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Esquema 2.45

Finalmente nos planteamos comprobar la validez de la metodologia para la obtenciéon de dimetalocen
acetilenos asimétricos, por su potencial interés para preparar nuevos materiales."™® Para ello, necesitdbamos
preparar sulfonas acetilénicas conteniendo restos ferrocenilo. EI compuesto 1f, preparado mediante un
procedimiento descrito en la bibliografia (véase apartado 2.1.A), se hizo reaccionar con los metalocenos 2Al y
2AN en las condiciones optimizadas previamente con la sulfona 1a, obteniéndose los productos 3Alf y 3AN#

con rendimientos de 20% y 50% respectivamente (Esquema 2.46).

S~y LS

= @Ru oc 8o
A
co & 0c.5%co
() R 2Al = 2AN < OCRe
= u Fe SO,Tol = __=°
Fe No—Y
Fe = THF/Pentano, 0 °C — THF/Pentano, 0 °C
= -
3Alf, 20% 1A 3ANA, 50%

Esquema 2.46

En conclusidn, ha sido posible aplicar la metodologia a la alquinilacion de diversos metalocenos,
pudiéndose introducir restos arilo de distinta naturaleza electrénica lo que plantea una metodologia muy
competitiva respecto de las existentes hasta el momento, y ademds, se ha demostrado que la sintesis de

alquinos sustituidos con dos restos metalocénicos es posible mediante este método.
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2.4. Estudios mecanisticos de la reaccion

A la vista de los resultados obtenidos y de los mecanismos propuestos previamente para este tipo de
transformaciones, existen tres hipdtesis mecanisticas viables que permitirian justificar las reacciones de
alquinilacion con sulfonil acetilenos (Esquema 2.47). La primera implica que, tras la adicion conjugada tipo
Michael del organolitico, se produzca una a-eliminaciéon que genere un intermedio carbénico D, capaz de
transformarse en el alquino final E mediante una transposicion de Fritch-Buttenberg-Wiechell (ecuacion a,
Esquema 2.47). En este tipo de transposiciones, la velocidad de reaccién depende de la capacidad migratoria
del sustituyente presente en el carbeno intermedio. La escasa diferencia de velocidad de reaccién observada
en los distintos casos estudiados por nosotros (en la mayor parte de ellos las reacciones son casi instantaneas a
-78 °C) sugieren que la evolucidon via carbeno sea poco probable. Estudios mas reveladores en este sentido
fueron los llevados a cabo en los grupos de Fuchs (con especies isotdpicamente marcadas),45 y Eisch,™ que
demostraron que la a-eliminacién que conduce al carbeno no se producia facilmente en las condiciones de
reaccion utilizadas (véase apartado 1.2.). Sus conclusiones permitian descartar definitivamente esta ruta
evolutiva.

Una segunda alternativa mecanistica implicaba una reacciéon de ipso-sustitucion directa del grupo
sulfonilo por el derivado organolitico, atacando éste al C-a (ecuacidén b, Esquema 2.47). Para comprobar la

126

viabilidad de esta propuesta se realizaron cdlculos computacionales empleando “Gaussian 09 code y el

127, 128

funcional B3LYP de DFT (Density Functional Theory). Sin embargo, todos los intentos realizados para
obtener un curso de reaccién razonable a través de un estado de transicion(ET) adecuado resultaron
infructuosos, por lo que, en principio, esta via de evolucion fue también descartada.

La tercera alternativa consiste en admitir una adicion tipo anti-Michael del organolitio al sulfonil acetileno
para formar el intermedio G, que seguida de la eliminacién del grupo sulfonilo, daria lugar al alquino E

(ecuacidn c, Esquema 2.47).

126 Gaussian 09 (Revision B.01), M. J. Frisch et al., Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2010.

A. D. Becke J. Chem. Phys. 1993, 98, 1372.

C. Lee, W. Yang, R. G. Parr, Phys. Rev. B 1998, 37, 785.

.. Xiang, P. L. Fuchs, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5269.

>4 a) J. J. Eisch, M. Behrooz, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4851; b) J. J. Eisch, M. Behrooz, S. K. Dua, J. Organomet. Chem.
1985, 285, 121.
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Esquema 2.47

La operatividad de la reaccién anti-Michael, que supone un ataque nucledfilo sobre la posicion a de
sulfonas acetilénicas, resulta sorprendente dada la tendencia de estos compuestos a sufrir dicho ataque sobre
la posicion B (adicién Michael), con formacién del intermedio C, que se transformaria mediante protonacion en
la olefina H (Tabla 2.19). La competencia entre ambos tipos de adicién se refleja en los resultados
experimentales ya comentados, que se resumen en la Tabla 2.19.

Inicialmente, se evaluaron factores estéricos y electrostaticos de los sustituyentes para entender los
resultados experimentales. Segln puede apreciarse en la Tabla 2.19, los arilacetilenos y los TIPS derivados
evolucionan de manera uniforme hacia los productos anti-Michael, cualquiera que sea la naturaleza del
organolitico atacante. La fuerte estabilizacion de G producida cuando R" es un anillo aromatico o un grupo TIPS
facilitaria las adiciones anti-Michael, lo que es compatible con el comportamiento observado.'” Ademds, el
notable tamafo de los sustituyentes (iguales o mayores que el grupo sulfonilo), también favorece el ataque en
la posicién a. Aunque estas consideraciones resultan razonables, sigue sin estar clara la razéon del predominio
neto de los productos tipo anti-Michael.

La t-butiletinil sulfona muestra una evolucion similar excepto cuando se usa el 2-furillitio como nucledfilo.
En este caso, donde los efectos electrénicos de t-Bu (+1) desestabilizan el intermedio G formado en el ataque
sobre Ca, solo puede invocarse a las fuertes repulsiones estéricas que produce el grupo t-Bu sobre la
aproximacion de los nucledfilos a la posicién B (mayores que las ejercidas por el grupo sulfonilo en el ataque a

Ca), como responsables de la formacidn exclusiva de los productos anti-Michael. No obstante, esta descripcidn

129 .. . . .z . . 4
La Unica duda que plantea esta justificacion se centra en si los anillos arométicos portadores de grupos fuertemente

donadores de electrones y los heterociclos pentagonales, tendrian dificultades para evolucionar de la misma forma, ya que
dichos anillos no contribuirian a la estabilizacion de G. Los datos experimentales indican que los acetilenos con anillos
bencénicos ricos en electrones evolucionan hasta los productos anti-Michael, mientras los derivados de tiofeno (no
recogidos en la tabla 2.15) también lo hacen cuando el resto alquinilo ocupa la posicion 3, mientras la 2-tienilalquinil
sulfona evoluciona hasta los productos Michael (véase pagina 75).
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no explicaria la formacién de los productos Michael en las reacciones con 2-furillitio, lo que sugiere la
existencia de factores adicionales a los estéricos y electrénicos que no estadn siendo considerados.

Finalmente, el comportamiento de las alquiletinil sulfonas con grupos n-Bu y ciclohexilo portadoras de
hidrégenos propargilicos acidos, pone de relieve otra ruta evolutiva posible, no observada en los casos
anteriores, consistente en la actuacion como bases de los reactivos organoliticos. Segliin podemos observar, la
reaccion con n-Buli conduce al producto anti-Michael, mientras que los organolitios con restos arilo,
heteroarilo y t-Bu dan lugar exclusivamente a los de tipo Michael. En las reacciones con estos organolitios ha
predominado su comportamiento como nucleéfilo sobre su expresion como base. Por el contrario, en los orto-
sulfinil bencillitios no se observa la formacidn de los productos Michael ni anti-Michael, sino la formacién de la
alenil sulfona correspondiente procedente de la abstraccién del hidrégeno propargilico. La mayor estabilidad
de los bencillitios (debida a su asociacidn intramolecular), justificaria su menor nucleéfilia y explicaria de alguna
forma su comportamiento. En ausencia de hidrégenos propargilicos en el sustrato, la evolucidn a los productos
tipo anti-Michael estaria claramente desfavorecida por efectos electrénicos (el efecto +I de R' desestabilizaria
G) y estéricos (el mayor tamafio del grupo sulfonilo respecto de R' determinaria una preferencia por la
aproximacion a CB), por lo que seria de esperar que todas las reacciones con las alquinilsulfonas de n-Bu y
ciclohexilo dieran lugar a los productos tipo Michael. Sin embargo, sobre esta base, la obtencién del producto
anti-Michael en las reacciones con n-Buli resulta dificil de explicar, lo que vuelve a sugerir la existencia de algun
factor adicional que condiciona decisivamente la evolucion de estos procesos y que seria el responsable de la
gran facilidad con que se produce el ataque nucledfilo al carbono a de las sulfonas acetilénicas (adicién anti-
Michael) a pesar de ser presuntamente menos electréfilo que el B.

Tabla 2.19: Resultados obtenidos en las distintas reacciones de alquinilacion

R SO,Tol R  SO,Tol| RU RLi |R!'  SO,Tol

= | V= | = R=—50;Td — | )= * | — R-=-r
R'" H R" L Li R

H c B G E
Producto Producto
Michael anti-Michael

. R'—=—s0,Tol _ _ _

RLi R' = n-Bu, Cy t-Bu———S0,Tol Ar—=—=—S80,Tol TIPS————SO0,Tol
n-Buli Anti-Michael Anti-Michael Anti-Michael Anti-Michael
t-Buli Michael Anti-Michael Anti-Michael Anti-Michael

SOTol
©/\l/u base Anti-Michael Anti-Michael Anti-Michael

PhLi Michael Anti-Michael Anti-Michael Anti-Michael

2-FurilLi Michael Michael Anti-Michael Anti-Michael
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Con el fin de aportar informacién que arroje alguna luz sobre el problema, el Dr. Sergio Diaz Tendero llevé

a cabo cdlculos computacionales empleando “Gaussian 09 code”,126 y el funcional B3LYP de DFT (Density

127, 128 . Y . .. . .
En primer lugar se optimizd la estructura de la feniletinil fenilsulfona 1A en el nivel

Functional Theory).
B3LYP/6-31+G(d,p) (Figura 2.2). Una vez optimizada la estructura se calculé la densidad de carga de cada
atomo empleando la teoria NBO (Natural Bonding Orbital theory), y se llevd a cabo un analisis de los orbitales
moleculares frontera (HOMO y LUMO) de la misma (Figura 2.2). Siguiendo el descriptor dual,” el sitio mas
susceptible de ataque nucledfilo en una molécula serd aquel que presente la mayor diferencia de densidad

electrénica entre los orbitales LUMO y HOMO [pLUMO-pHOMO]

(Figura 2.2, b). Tanto el analisis NBO como el de
orbitales frontera revelaron que la posiciéon B es la mas electréfila y, por tanto, la mas favorable para ser
atacada por nucledfilos, prediciendo asi la formacién de los productos de tipo Michael. Sin embargo, puesto
gue en la mayor parte de los casos se ha observado un ataque sobre la posicion a, menos electrdfila, debiamos

encontrar algun factor adicional que determine esta reactividad.

Figura 2.2

Por ello, se llevaron a cabo calculos computacionales con objeto de evaluar la energia de los estados de
transicion (ET) de las reacciones entre los nucledfilos PhLi (representante de los arillitios) y Meli (representante
de los alquillitios) con la sulfona 1A (Figura 2.3). Al aproximar dichos reactivos, los calculos indicaron la
formacién de una especie con un minimo de energia (B, Figura 2.3) en la cual los dos reactivos se encuentran
asociados mediante la coordinacién del Li con un oxigeno sulfonilico, produciéndose desde esta especie la
evolucién a los dos posibles ET. Esta observacién es muy importante, porque esta asociacién previa podria ser
el factor adicional que estamos buscando para justificar la inesperada evolucion de las sulfonas acetilénicas

hasta los productos anti-Michael.

126 Gaussian 09 (Revision B.01), M. J. Frisch et al., Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2010.
127 A, D. Becke J. Chem. Phys. 1993, 98, 1372.

C. Lee, W. Yang, R. G. Parr, Phys. Rev. B 1998, 37, 785.

C. Morell, A. Grand, A. Toro-Labbé, J. Phys. Chem. A. 2005, 109, 205.

128
130
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Para comprobar experimentalmente la posible influencia de esta coordinacién sobre el curso de estos
procesos, se llevé a cabo la reaccion entre la sulfona 1a y Meli 2F en presencia de éter 12-corona-4, que actua
como un eficaz secuestrador del Li (Esquema 2.48). En estas condiciones no se observd la formacién del
producto 3Fa, lo que sugiere que la mencionada coordinacién podria ser un requisito necesario para las

reacciones de alquinilacidn.

Meli, 2F
Ph———80,Tol —/%> Ph—Me
1a Eter 12-corona-4 3Fa, nr.
THF, -78 °C

Esquema 2.48

En este sentido, la existencia de grupos coordinantes en el resto R' de la sulfona, compitiendo con los
oxigenos sulfonilicos en su asociacion al litio, debe también dificultar la formacion de los productos anti-
Michael, lo que explicaria la inesperada anomalia encontrada en la evolucion de la sulfona derivada del 2-
alquiniltiofeno (véase pag. 75). Asi mismo, cuando existen elementos coordinantes en la estructura del propio
organolitio que compitan y, por tanto, hagan menos facil la asociacidn con el oxigeno sulfonilico, se dificultara
relativamente la formacién de los productos anti-Michael. Esta podria ser la razén por la que el 2-furillitio (que
formaria dimeros con facilidad) prefiera evolucionar a los productos Michael en sus reacciones con la t-
butilalquinil sulfona (cuya reaccidén anti-Michael estd menos favorecida debido al efecto +I del t-Bu, que en las
ariletinil sulfonas). Similarmente, la estabilizacién intramolecular del 2-sulfinil bencillitio también dificultaria la
asociacion con el oxigeno sulfonilico y por tanto su evolucidn hasta los productos anti-Michael, tal y como se
observa en la Tabla 2.19.

A partir del intermedio coordinado B son posibles dos aproximaciones. El ataque en Ca conduce a los
productos anti-Michael a través de ETa, mientras el ataque en CP produce los aductos Michael a través de ETB

131 .
se obtiene una

(Figura 2.3). Cuando los calculos se realizan teniendo en cuenta el disolvente utilizado (THF),
menor energia para ETa que para ETB, siendo su diferencia de 4.40 kcal/mol cuando el nucledfilo es PhLiy 3.56
kcal/mol cuando es Meli (figura 2.3), ambas suficientes como para justificar la completa regioselectividad

experimentalmente observada en estas reacciones.

131 . . . . . s .
Cuando no se tiene en cuenta el disolvente, los célculos indican que el ataque sobre los carbonos B (adicion Michael)

esta mas favorecido. La estructura tetraédrica adoptada por el litio, con dos moléculas de THF coordinadas al metal, resulta
crucial para favorecer las adiciones al Ca. En ausencia del disolvente, la estructura lineal de la especie asociada es mucho
mas propensa a producir ataques sobre el CB.
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Figura 2.3

Con el fin de comprobar si el calculo era capaz de proporcionar informacidn acerca de los factores que

controlan la competencia anti-Michael vs. Michael y predecir el comportamiento de reacciones que conducen

exclusivamente a los productos Michael, se llevé a cabo un estudio tedrico de la reaccion de PhLi con diversas

sulfonas (1A-1E), cuyos resultados se indican en la Tabla 2.20. Estas sulfonas poseen grupos alquilo primarios,

secundarios y terciarios unidos al triple enlace, asi como restos arilicos y sililados, con lo que las entradas 1-5

constituyen un muestreo adecuado de todas las situaciones experimentalmente estudiadas. También se ha

analizado de forma especifica la reaccion de n-Buli con la sulfona 1A (entrada 6), para su comparacion con la

de PhLi con la sulfona 1B (entrada 1), ya que los resultados experimentales son completamente opuestos (la

primera evolucionando hasta los productos anti-Michael y la segunda a los Michael).

Segun se observa en la Tabla 2.19, el PhLi daba productos anti-Michael con todo tipo de sulfonas excepto

132

con las que poseen restos alquilo primarios y/o secundarios. Para nuestra satisfaccion este resultado es

Las energias relativas finales se calcularon empleando la base: B3LYP/6-311+G(3df,2p), incluyendo la correccién del

punto cero (ZPE), y los efectos del disolvente (THF), empleando PCM (Polarizable Continuum Model) véase: J. Tomasi, B.
Mennucci, R. Cammi, Chem. Rev. 2005, 105, 2999.
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predicho satisfactoriamente por los calculos. Los valores de energias relativas para el ataque en C-a (ETa)
apenas varian con el aumento de tamafo de los grupos alquilo de las sulfonas 1B-D (entradas 1-3, Tabla 2.20),
mientras las del ataque en C-B sufren un notable incremento como corresponde a la fuerte variacion de las
interacciones estéricas (Ph/n-Bu < Ph/s-Bu << Ph/t-Bu) que inestabilizan los ETB. Teniendo en cuenta que el
efecto +| de los restos alquilo desestabiliza los intermedios G, resultantes del ataque a Ca, mientras el grupo
sulfonilo (-1 y —M) estabiliza los aniones C obtenidos en la aproximacion a CB, la formacidn de los productos tipo
Michael estara claramente favorecida desde el punto de vista electrénico. Esta situacion solo se podra alterar
cuando las interacciones estéricas que dificultan el ataque a CB, inviertan la tendencia impuesta por los efectos
electrénicos. Esto es lo que sucede en la entrada 3 para la t-butiletinil sulfona.

La situacion cambia considerablemente en el caso de las sulfonas 1E y 1A (entradas 4 y 5). La energia de
ETa disminuye considerablemente respecto de las alquilicas, dado que tanto el Ph como el grupo TMS son muy
eficaces en la estabilizacidn de los aniones G correspondientes (entradas 4 y 5, Tabla 2.20). La energia asociada
al TSP para las sulfonas 1E y 1A es menor que la de 1D y mayor que la de 1C lo que se correlaciona bien con el
tamanio relativo de los restos implicados (s-Bu < Ph = TMS < t-Bu). Como resultado de ambas tendencias, las
predicciones tedricas para las sulfonas 1E y 1A indican la formacién preferente de los productos anti-Michael,
lo que concuerda con los resultados experimentales.133

Adicionalmente, se calculd la energia de los ET para la reaccion entre la sulfona 1A y n-Buli (entrada 6,
Tabla 2.20). Comparando estos resultados con los indicados en la entrada 5, se observa una disminucién de
energia tanto para el ETB como para el ETa, de manera que el balance continda siendo favorable a la formacion
preferente del producto anti-Michael. La diferencia energética entre los ETB de las entradas 5y 6 (AE = 4.97
Kcal/mol) seria una consecuencia de las menores interacciones estéricas en el ET y mayor nucleofilia del n-Buli
respecto del PhLi, por lo que la diferencia entre las interacciones estéricas (Ph/Ph — Ph/n-Bu) podemos cifrarla
en 3.40 Kcal/mol (4.97-1.57), mientras que la diferencia de energia de los ETa (2.34 Kcal/mol) ha de ser
consecuencia de la diferente nucleofilia y capacidad de coordinacion de los organolitios utilizados en cada caso
(n-Bu > Ph).

Por otro lado, comparando las energias asociadas a los ETP de las entradas 1 y 6 se observa una diferencia

de energia de 1.57 Kcal/mol, y dado que ambos casos presentan similares interacciones estéricas (Ph/n-Bu), es

133 .z . . % . . . . . .
También se ha realizado el célculo de la reaccion de la p-dimetilaminofeniletinil sulfona (no estudiada

experimentalmente) con PhLi. Se trataba de comprobar si la presencia de grupos fuertemente donadores en el anillo
aromatico (que desestabilizarian el intermedio G y, por tanto el ETa) podria llegar a cambiar esta tendencia, favoreciendo la
formaciéon de los productos Michael. Sin embargo, aunque el grupo NMe, aumenta sustancialmente la energia del ETa
(13.29 kcal/mol, menos estable que el de las alquilsulfonas 1B-1D), también produce una fuerte desestabilizacion del ETB
(15.59 kcal/mol), con lo que los productos anti-Michael contintan siendo claramente favorecidos.
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posible achacar esta diferencia energética a la distinta nucleofilia de los organoliticos (n-BuLi > PhLi),134

mientras que la disminucion observada en el ETa al comparar las entradas 1y 5 (AE = 3.39 Kcal/mol) se debe
exclusivamente a que la estabilizacién del carbanién intermedio que proporciona el Ph es mayor que la del n-
Bu.

Tabla 2.20: Energias de los estados de transicion de los ataques en Ca y
CB calculadas para distintas alquinilsulfonas y organoliticos.’

Ataque en 3

R'-=—S0,Ph R'-=——s0,Ph
Aductos tipo ] Aductos tipo

IC1O RLi
"anti-Michael" \/ Michael

Ataque en O

Entrada RLi  Sustrato (RY) (KcaI/Er-':;oclJI) (KcaI/ErTE)I)
1 Ph (1B) n-Bu 12.24 10.46
b Ph (1C) s-Bu 12.13 11.35
3 Ph (1D) t-Bu 11.76 15.60
4 Ph (1E) T™MS 9.78 13.35
5 Ph (1A) Ph 8.85 13.26
6 n-Bu (1A) Ph 6.51 8.89
? las energias relativas se calcularon empleando la base: B3LYP/6-
311+G(3df,2p).

En resumen, los procesos de adicién a Ca (ETa) estan controlados principalmente por la habilidad del
sustituyente R! para estabilizar el carbanion intermedio, aunque también la capacidad de coordinacion vy la
nucleofilia del organolitio deben ser factores a considerar. En cuanto a la adicién tipo Michael (ETB), las
interacciones estéricas entre el sustituyente unido al alquino (R') y el nucleéfilo (R), dependientes de sus
tamafios respectivos, juegan un papel principal, con el menor impedimento estérico favoreciendo la adicion
Michael.

A partir de estas conclusiones pueden explicarse otros resultados que no han sido incluidos en la Tabla
2.19, tales como la formacidn de los productos de adicion Michael en las reacciones del ferroceno 2AH con las
sulfonas 11 (R = Cy) y 1d (R = t-Bu). Este resultado se podria achacar a la incapacidad de estos sustituyentes para
estabilizar el carbanién en B y al gran volumen estérico de los nucledéfilos, ambos factores favoreciendo la

adicién Michael.

134 3 diferente electrofilia de los sustratos (1A>1B) podria acentuar dicha diferencia energética.



89
Sulfonilacetilenos como agentes de alquinilacion

3. Alquinilacion de heteroatomos (sintesis de inol éteres)

3.1. Antecedentes

Los inol-éteres son compuestos con gran interés sintético debido al gran nimero de reacciones a que
pueden dar lugar, algunas de las cuales han sido detalladas en el Esquema 3.1. Asi, se han empleado en
reacciones de Nazarov vim’Iogas135 para la obtencion de ésteres a,B-insaturados (ecuacion a, Esquema 3.1), en
reacciones via cetena que permiten la obtencion de biciclos carboxilados™® y amidas®’ (ecuacién b, Esquema
3.1), en reacciones de cicloadicidon catalizadas por acidos™® (ecuacidén c, Esquema 3.1) y en reacciones
intramoleculares con organoll’ticos139 (ecuacién d, Esquema 3.1). También se han empleado en la sintesis de
enol-éteres polisustituidos mediante procesos de halo-alilacion 10 y reacciones de acoplamiento cruzado
empleando 4cidos borénicos™*" o haluros de arilo y anuiIo,142 (ecuacién e, Esquema 3.1) todas ellas catalizadas

por Pd.
CO,Et
R R Rj)/\[ R3
. OR? OR? oo
H)\(3 /A/&xr R2 R
R
Reaccion Nazarov

Sintesis de enol-éteres viniloga

catalizada por Pd

©) y
o) H X
OEt i o_ "
SOPh (@) o w v
SR o ) e " L
z
Reaccion con Reaciones via cetena
organoliticos ©)
OR?
oTIPS
R1
° |
R1
OTIPS

Cicloadiciones
catalizadas por acido

Esquema 3.1

135 . J. Reider, K. J. Winberg, F. G. West, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 7504.

V. Tran, T. G. Minehan, Org. Lett. 2011, 13, 6588.

a) X. Y. Mak, R. P. Ciccolini, J. M. Robinson, J. W. Tester, R. L. Danheiser, J. Org. Chem. 2009, 74, 9381; b) D. |. MaGee, M.
Ramaseshan, Synlett, 1994, 743; c) D. |. MaGee, M. Ramaseshan, J. D Leach, Can. J. Chem. 1995, 2111.

'3 a) Y. E. Turkmen, T. J. Montavon, S. A. Kozmin, V. H. Rawal, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9062; b) W. Zhao, Z. Wang, J.
Sun, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 6209; c) L. Zhang, S. A. Kozmin, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10204.

B9p L Funk, G. L. Bolton, K. M. Brummond, K. E. Ellestad, J. B. Stallman, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 7023.

H. Cai, Z. Yuan, G. Zhu, Chem. Commun. 2011, 47, 8682.

Y. Bai, J. Yin, W. Kong, M. Maoa, G. Zhu, Chem. Commun. 2013, 49, 7650.

W. Cui, J. Yin, R. Zheng, C. Cheng, Y. Bai, G. Zhu, J. Org. Chem. 2014, 79, 3487.

136
137

140
141
142
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Sin embargo, a pesar del interés que despiertan como materiales de partida, su sintesis esta basicamente

143

circunscrita a dos aproximaciones (Esquema 3.2). La primera de ellas parte del 1,1,2-tricloroetano,

compuesto téxico y pirofdrico, que se convierte en el enol éter LXXXIII al ser tratado con un alcéxido metalico
LXXXIl. La evolucion del intermedio LXXXIIl hasta los productos finales LXXXV, que se obtienen con

rendimientos moderados o buenos, se produce por tratamiento del enol-éter LXXXIIl con n-Buli para generar

143a

el inol-éter litiado LXXXIV, seguida de adicién de un ioduro de alquilo (ecuacién a, Esquema 3.2).” " La segunda

metodologia utiliza como material de partida el 2-cloro-1,1-dietoxietano, que por tratamiento con una base, se

transforma en el inol éter litiado LXXXVI. Este se hidroliza con agua al inol-éter terminal, o reacciona con

143b

aldehidos o cetonas para formar alcoholes propargilicos LXXXVII (ecuacion b, Esquema 3.2). Ambas

metodologias utilizan acetiluros de litio como intermedios clave, que solo dan reacciones satisfactorias con
haluros de alquilo primarios o grupos carbonilo, no siendo posible la introduccidn de restos arilicos ni alquilicos

12,13

secundarios o terciarios. Ademads estas reacciones no pueden usarse con compuestos portadores de grupos

funcionales sensibles a los organoliticos.

Cl Cl ROK (LxxxIl) RQ Cl  n-BuLi (2,7 eq) .
a = — = Li—=OR| — » R—=0OR
o H THF, o’ W THF
0°C ata. - LXXXIV LXXXV
R = Mentil, (CHz)CH(CgH13), Rdto. = 66-88%
(iPr)CH(CgHy3).
R’ = Me, Pr, CH,CH=CH,.
1) HyO/NaCl o
0 ot  LINEt (3eq) — OHt
Cl - Li—=—OEt 1) R-COR’ on
OEt 2) NH,CI
LXXXVI . R—|—: OEt
R LXXIXVII

Rdto. = 71-95%

Esquema 3.2

Mas recientemente se ha descrito la obtencién de inol éteres, empleando diazocetonas LXXXVIII como

144

materiales de partida (Esquema 3.3).” Estos compuestos reaccionan con distintos alcoholes para formar

alcoxicetonas LXXXIX que se transforman en sus triflatos de enol XC antes de convertirse en los inol éteres

%3 3) A. Moyano, F. Charbonnier, A. E. Green, J. Org. Chem. 1987, 52, 2919; b) S. Raucher, B. L. Ray, J. Org. Chem. 1987, 52,

2332.

12 a) J. Caiero, J. Pérez-Sestelo, L. A. Sarandeses Chem. Eur. J. 2008, 14, 741; b) G. Attenhoff, S. Wirtzb, F. Glorius
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2925.

13 a) R. H. Pouwer, C. M. Williams, A. L. Raine, J. B. Harper Eur. J. Org. Chem. 2007, 241; b) T. Ooi, D. Uraguchi, N. Kagoshima,
K. Maruoka Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5679.

%4 . R. Sosa, A. A. Tudjarian, T. G. Minehan, Org. Lett. 2008, 10, 5091.
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deseados XCI por reaccion con t-BuOK. Esta metodologia permite la obtencién de una mayor variedad de inol-
éteres, portadores de sustituyentes arilicos o alquilicos tanto en el triple enlace como en el oxigeno alquinilico.
Su principal desventaja radica en la naturaleza potencialmente explosiva de los diazocompuestos de partida y

en el relativamente elevado nimero de etapas requerido para la sintesis de inol éteres finales.

, 1) HMDSLI,
o] R20OH 0 THF, -78°C oTf t-BuOK
’ 1= 2
AN o= N ore | |\ _or?| T R—=—OR
R In(OTf); (10 mol%) R 2) PhNTf, DMPU, LR THF, -78 °C
LXXXVIN Tol, ta. LXXXIX -78°Cata. XC cxi
Rdto. = 64-90%
R" = Ph, 1-ciclohexeni, dto. = 64-90%
H3CC=CH, PhC=CH
R? = Mentil, CH,CH(CHa),, Bu, Ph.
Esquema 3.3

En 2012, Evano desarrollé un método que parte de 1,1-dibromo-1-alquenos XCll y fenoles XCIIl, utilizando
Cu(l) como catalizador.*® Consta de una primera etapa de acoplamiento CspZ—O, seguida de una eliminacion de
HBr con t-BuOK (Esquema 3.4). Los inol éteres XCV se obtienen con rendimientos moderados o buenos, siendo
su principal limitacidon que solo permite compuestos con sustituyentes arilicos en el O, y alquilicos en el triple

enlace.

Cul (15 mol%)

Br 2,2’-bipiridina (30 mol%) OAr
RN 4 Hoar [R/%( R—==—0Ar
Br K3POy4 (4.5 equiv), Dioxano XCV

XClIl Xcm Tol, 110 °C, 48h. XCIv ta. 2h
R =Bu, ‘Bu, Cy, CH,CH,Ph
Ar = Ph, Tol, m-MeCgH,4 p-CICgH,4 p-BrCgH,  p-tBuCgHy

BuOK,

Rdto. = 38-87%

Esquema 3.4

Dado que los métodos hasta ahora descritos poseen un alcance estructural limitado y requieren un
elevado numero de etapas o el empleo de materiales de partida potencialmente téxicos o explosivos, seria
deseable disponer de métodos de sintesis de inol-éteres mas directos (una sola etapa) que utilicen reactivos

seguros y no téxicos y presenten pocas limitaciones estructurales.

145 a) K. Jouvin, A. Bayle, F. Legrand, G. Evano, Org. Lett. 2012, 14, 1652; b) K. Jouvin, A. Coste, A. Bayle, F. Legrand, G.
Karthikeyan, K. Tadiparthi, G. Evano, Organometallics 2012, 31, 7933.



92
Parte |

3.2. Objetivo

Basandonos en nuestros resultados de alquinilacion de organoliticos con sulfonil acetilenos nos
planteamos la posibilidad de llevar a cabo la reaccion de alquinilacion con nucledfilos hetereoatdémicos.
Durante la estancia post-doctoral del Dr. Ricardo Alfaro en nuestro grupo de investigacion, se llevé a cabo un
estudio de la reaccién entre distintas aminas litiadas y la sulfona de fenilo 1a (véanse Esquemas 3.5 y 3.6). La
reaccion con aminas aromaticas como el indol N-litiado, obtenido por reacciéon con n-Buli a -78 2C, dio lugar
Unicamente al producto de adicién Michael con una conversion completa (ecuacion a, Esquema 3.5). La
reaccion con aminas fuertemente impedidas como la 2,2,6,6-tetrametilpiperidina, previamente litiada por
reaccién con n-Buli a 0 2C, seguida de la adicidn de la sulfona 1a a -78 2C, dio lugar al producto de orto-litiacidn
del sustituyente p-tolil de la sulfona, seguida de la adicidn intramolecular al triple enlace, con un 45% de
rendimiento (ecuacién b, Esquema 3.5). Dados estos resultados tan poco satisfactorios se decidid llevar a cabo

la reaccién con aminas secundarias poco impedidas.

a) @ 1) n-BuLi, THF, -78 °C ©f\>
N
H

— N
2) Ph—=—80,Tol «_SO,Tol

THF, -78 °C Ph
Conv. > 98%

. \\//0
b) [ ] 1) n-BuLi, THF, 0°C S
N 2) Ph—=—50,Tol /

THF, -78 °C

Rdto = 45%
Esquema 3.5

La reaccidon con aminas menos impedidas como la piperidina o la i-Pr,NH dio lugar a la reaccion
deseada, pero Unicamente fue posible aislar las amidas procedentes del producto de hidrdlisis de las inaminas
correspondientes (Esquema 3.6). La formacién de dichas amidas tiene lugar de acuerdo con el mecanismo
mostrado en el Esquema 3.6. El ataque anti-Michael de la aminas litiadas da lugar a la inamina, que se protona
en presencia de agua para dar la cetenimina intermedia. Finalmente, la cetenimina es atacada por el ién

hidroxilo dando lugar al enolato, que se tautomeriza a la amida correspondiente (Esquema 3.6).
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O 1) n-BuLli, THF, 0 °C o] o]
O j-Pr,NH — Ph o Ph

N 2 2) Ph S0,Tol ka-prz QMO
H

THF, -78 °C
1) n-BuLi
2) Ph—=—50,Tol
oA 0 0 R R'\ R NR,
R'—CQC—'/T\J.,R - . c=cInRL MO c=cN:R . o=
090 \ +"R / + R /
R H ) H OH
~/ ( o .. 0
H<H HO:

Esquema 3.6

Con estos antecedentes nos planteamos llevar a cabo la sintesis de inol éteres empleando alcéxidos

metalicos como nucledfilos de la reaccion (Esquema 3.7).

THF, -78°C
Esquema 3.7

Simultaneamente al desarrollo de nuestro trabajo, el grupo de Wilden publicé una metodologia que
permite la obtencidén de t-butil inol éteres aril sustituidos XCVII a partir de alquinilsulfonamidas B sustituidas
XCVI y tBuOK (Esquema 3.8).146 La reaccion se lleva a cabo empleando DMF seca como disolvente y procede
satisfactoriamente sélo con acetilenos aril sustituidos (Esquema 3.8). La principal diferencia entre el trabajo
presentado por Wilden y el nuestro estriba en la utilizacion de alquinil sulfonamidas en vez de alquinil sulfonas

como agentes de alquinilacién.

‘BuOK, DMF

R—=——SO,NEt, R—=——0'Bu
XCVI -40ata. XCVil

R =Ph, PMP, m-MeOCgH,4 Rdto = 93-59%
O-MeOC5H4’p-FC5H4’
Pp-CF3CgHs, p-NO2CeHy,
p-BrCgHy.

Esquema 3.8

146 3) V. J. Gray, B. Slater, J. D. Wilden, Chem. Eur. J. 2012, 18, 15582; b) V. J. Gray, J. Cuthbertson, J. D. Wilden, J. Org. Chem.
2014, 79, 5869.
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3.3. Optimizacién de la reaccién

Para la optimizacidon de las condiciones de reaccion, se estudio la reaccion entre la sulfona 1a (0.2 mmol) y
el t-BuOLi 9A-Li (0.4 mmol) (entrada 1, Tabla 3.1). La reaccién se llevé a cabo a -78 2C, dejando subir la
temperatura hasta t.a. y manteniéndola asi durante 18 horas. Se observd asi conversion completa y una mezcla
51:19:30 de 10Aa (producto de adicidn anti—-Michael, seguida de eliminacién), 11Aa (producto de adicién anti-
Michael sin eliminacidn) y 12Aa (producto de adicién Michael) (entrada 1, Tabla 3.1).

Con objeto de mejorar la proporcion del inol éter deseado 10Aa, realizamos distintas experiencias
variando la temperatura de reaccién, el catidén utilizado (Li, Na, K) y el nimero de equivalentes de alcoxido
metalico. Un aumento de la temperatura hasta t.a. disminuye el tiempo para que la conversion sea completa (3
h) y determina una disminucién del producto de adicion Michael, mejorandose la proporcién 10Aa:11Aa
(entrada 2, Tabla 3.1). El uso de t-BuONa no dio lugar a la reaccion esperada (entrada 3, Tabla 3.1), mientras
gue con t-BuOK la reaccidén se acelera considerablemente, observandose conversion completa después de 15
minutos a -78 2C (entrada 4, Tabla 3.1) y tan solo un 8% del producto Michael 12Aa, que desaparece
totalmente al aumentar hasta 3 h el tiempo de reaccién (entrada 5, Tabla 3.1). Cuando la reaccién se llevd a
cabo a —43 9C, se observa conversiéon completa a los productos derivados de la adicién anti-Michael (10Aa y
11Aa) en sélo 10 minutos (entrada 6, Tabla 3.1). En estas condiciones, un aumento del nimero de equivalentes
de base produjo sélo una pequeiia mejora en la proporcion de 10Aa (entradas 7 y 8, Tabla 3.1).
Afortunadamente al llevar a cabo la reaccién a -43 oC durante 10 minutos y dejandola subir a temperatura
ambiente durante 2h fue posible obtener Unicamente el producto de alquinilacion deseado 10Aa (entrada 9,
Tabla 3.1). Finalmente, cuando la reaccion se llevé a cabo en presencia de éter 18-corona-6, no se obtuvo
conversion alguna (entrada 10, Tabla 3.1), lo que revela que es necesaria la presencia del metal libre para que

la reaccién tenga lugar.
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Tabla 3.1: Optimizacién de las condiciones de sintesis de inol-éteres.”

4 9A SO,Tol BuQ
Ph—==—50,Tol _BuOM©A) Ph—=——0Bu + 2 + Y=/ S0.Tol
THE Ph O'Bu Ph
1a T (°C), tiempo 10Aa 11Aa 12Aa

Entrada Metal Equiv9A T (2C) Tiempo (h) Conv. (%) 10Aa:11Aa:12Aa

1 Li 2 78 at.a. 18 100 51:19:30
2 Li 2 t.a. 3 100 73:16:11
3 Na 2 -10 48 n.r.”

4 K 2 -78 15 min 100 57:35:8
5 K 2 -78 3 100 63:37:0
6 K 2 -43 10 min 100 77:23:0
7 K 4 -43 10 min 100 84:16:0
8 K 10 -43 10 min 100 87:13:0
9 K 2 -43 a t.a. ¢ 100 100:0:0
10 K’ 2 -43 10 min n.r.

“Reaccién de 1a (0.2 mmol) con 9A (0.4 mmol) en THF (1 mL). ® No reacciona. © 10 minutos a -43 eC y?2
horasat.a.“En presencia de éter 18-corona-6 (0,4 mmol).

3.4. Propuesta mecanistica

Con objeto de poder explicar con mayor claridad los resultados obtenidos en el estudio de la reaccién con
distintas sulfonas y distintos alcéxidos, en primer lugar explicaremos el mecanismo por el cual tiene lugar la
formacion de los inol éteres.

Un mecanismo similar al planteado para la reaccion con nucledfilos carbonados puede justificar la
alquinilacion de los alcéxidos metdlicos. La coordinacion del metal al oxigeno sulfonilico favoreceria el ataque
en Ca a la alquinilsulfona, dando lugar, como posibles intermedios, a las olefinas £ y Z (Esquema 3.9). La
ausencia de reactividad observada en presencia del éter 18-corona-6, capaz de secuestrar el K* (entrada 10,
Tabla 3.1), parece avalar la coordinacién como fase previa al ataque nucledfilo. El isémero Z evolucionaria al
inol-éter 10 eliminando el grupo sulfonilo (Esquema 3.9), mientras que el isémero E podria protonarse para
formar el producto 11, o regenerar la sulfona inicial por eliminacién del alcdxido, abriendo asi una ruta de
equilibracién con el isdmero Z (Esquema 3.9). Esta equilibracion justificaria la influencia ejercida por el tiempo
de reaccion y la temperatura sobre la relacion 10Aa:11Aa, que observdbamos en el proceso de optimizacidn de

la reaccién (Tabla 3.1).
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Ki_
Ar '. O\S_ Tol R O,_.\Tol
RO , Q}:< o —( 0
o, S\,OO - R' O',"\" + O“”"
oK’ /R KR
/ (E) . @
R l” l
ataque o H O\S' Tol
/0 R—=—OR
R O.
11 R 10

Esquema 3.9

3.5. Estudio del alcance de la reaccion

Encontradas las condiciones éptimas de la reaccion (entrada 10, Tabla 3.1) se procedid a comprobar sus
posibilidades como método general para la sintesis de inol éteres. En primer lugar se estudid el efecto de la
sustitucidn del sulfonilacetileno en el carbono del triple enlace (Tabla 3.2). Los arilacetilenos se comportan bien
en estas reacciones. Asi, la reaccidn con la sulfona 1a condujo al compuesto 10Aa con un 84% de rendimiento,
sin que este se viera afectado al aumentar 20 veces la escala de la reaccion (4.0 mmol, dato entre paréntesis
Tabla 3.2). La presencia de sustituyentes electron-donadores (10Af, 10Ai y 10Ab, Tabla 3.2) y electrén-
atractores (1g y 1j) en el anillo aromatico no afecta significativamente al rendimiento de los productos (10Ag y
10Aj, Tabla 3.2), incluso cuando ocupan posiciones orto (10Ah, Tabla 3.2). Por el contrario, la sulfona 1l, con un
resto ciclohexilo sobre el triple enlace, no evolucioné satisfactoriamente hasta el producto deseado 10Al,
obteniéndose la alenil sulfona procedente de la reaccidn de desprotonacién de la posicién propargilica e
isomerizacidn, mientras que al llevar a cabo la reaccidn con la sulfona 1d (R = t-Bu), carente de hidrégenos
acidos, Unicamente se obtuvo producto de adicion Michael en muy baja conversién (10Ad, Tabla 3.2). Como se
vio previamente en el apartado 2.4 (mecanismo de la reaccién con nucledfilos carbonados), los procesos de
adicidon a Ca estan controlados por la habilidad del sustituyente de la sulfona para estabilizar el carbanién
intermedio generado, y por la capacidad de coordinacion y nucleofilia del nucledfilo de la reaccién. Por tanto,
teniendo en cuenta que las sulfonas con sustituyentes alquilicos desestabilizan por efecto +I el carbanidn
generado tras el ataque anti-Michael, y que ademas, los alcéxidos de potasio son capaces de formar agregados,
disminuyendo su capacidad de coordinacion (y su reactividad), y favoreciendo las reacciones tipo Michael o un
comportamiento como bases, es facilmente justificable que con las sulfonas 1l y 1d no se observe la reactividad
esperada.

Para corroborar esta interpretacién se estudié la reaccidn con la sulfona 1m, portadora de un sustituyente

TIPS y por tanto capaz de estabilizar el carbanion en CB (por deslocalizacion de la carga en los orbitales d del
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silicio), generado en la adicidn anti-Michael. En este caso fue posible aislar el producto 10Am en un 65% de

rendimiento (Tabla 3.2).

Tabla 3.2: Comportamiento de distintas sulfonas 1 en su reaccién con t-BuOK 9A.”

_ t-BuOK 9A tBu
R———S80,Tol _ s
z THF R—=-0
1a-m 43°Cata,2-3h 10Aa-Am

Q%OtBu —Q%OtBu ——0OtBu
10Aa 84% (88%) " 10Af 70% 10Ai 67%
‘Q—omu @—orsu F%OtBu @*&Bu
10Ab 51% 10Ah 84% 10Ag45% F4C 10A]j 61%
Cy OtBu By OtBu TIPS OtBu
10AI n.r ¢ 10Ad n.r.¢ 10Am 65%

“ Todas las reacciones se llevaron a cabo en una escala de 0.2 mmol de sulfona 1y 0.4 mmol
de alcoxido 9A. © Reaccién llevada a cabo en escala 4.0 mmol de sulfona 1a. © Se obtiene la
alenil sulfona. ¢ Se observa la formacién de un 50% del producto de adiciéon Michael junto
con material de partida por 'H RMN del crudo de reaccién.

Posteriormente evaluamos el efecto de la estructura del alcéxido metalico. El empleo del fendxido
potasico 9B en las condiciones dptimas de reaccion, no dio lugar a reaccidon (ecuacion a, Esquema 3.10),
mientras que el empleo de alcdxidos alquilicos secundarios como el mentdxido potasico 9C, condujo
inicialmente a una mezcla 28:72 de los productos 10Ca (inol eter) y 11Ca (adicidn anti-Michael, sin eliminar)
(ecuacién b, Esquema 3.10). Este hecho puede ser explicado asumiendo que la repulsion estérica generada por
un alcoxido terciario como 9A (t-BuOK), es mayor que la de uno secundario como el mentol, siendo mayor la
inestabilidad del carbanién intermedio generado en el primer caso, lo que favorece la eliminacion. Con objeto
de aumentar la proporcién de inol éter, se realizaron modificaciones en la temperatura de reaccién (con escaso
éxito) y en la cantidad de equivalentes de base. Los mejores resultados se obtuvieron empleando 10
equivalentes de nucledfilo, con lo que se obtuvo una mezcla 85:15 de 10Ca y 11Ca, de la que fue posible aislar

10Ca con un 45% de rendimiento (ecuacion b, Esquema 3.10).
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o PhOK 9B, THF
a) Ph—=—S0,Tol Ph—=—0Ph
-43°C ata., 2-3h

Mentil-OK 9C, THF Q SO,Tol R H SO,Tol
b) Ph—=——SO;Tol ’:< —— > Ph lo} + —
-43ata., 2-3h PH O-R Ph O-R
1a 9C (2 equiv) (18%)10Ca 28:72 11Ca
9C (10 equiv) (45%)10Ca 85:15 11Ca

Esquema 3.10

Por ultimo, llevamos a cabo el estudio de la reaccién con alcéxidos derivados de alcoholes primarios. En la
reaccién con n-BuOK (9D) no pudimos aislar el inol éter deseado, obteniéndose una mezcla 25:75 del fenil
acetato de n-butilo (10Da) y la olefina 11Da, que fue aislada en un 66% de rendimiento (ecuacién a, Esquema
3.11). El empleo de 10 equivalentes del alcoxido en la transformacidn anterior permitié obtener Unicamente el
éster 10Da, aunque solo pudo aislarse con un 30% de rendimiento (ecuacién a, Esquema 3.11). También
estudiamos la reaccion de 1a con el alcéxido 9E, derivado del alcohol bencilico, obteniéndose Unicamente el

éster 10Ea con un rendimiento del 51% (ecuacién b, Esquema 3.11).

SO,Tol
| Ph—s0,To n-BuOK 9D, THF 0 N - Bu
a — 2Tol + o~
-43ata., 2-3h Ph \)J\On—Bu Ph °©
1a
9D (2 equiv) 10Da 25:75 11Da (66%)
9D (10 equiv) (30%)10Da 100:0 11Da
SO, Tol
b Ph— 50,70 BnOK 9E, THF 0 N 2 B
— > 10 + 74 -
43ata.,2-3h Ph \)J\OBn Bh ©
1a
9E (2 equiv) (51%)10Ea  100:0 11Ea

Esquema 3.11

Cémo ya se vio previamente en las reacciones con aminas secundarias poco impedidas, la formacién de
los ésteres 10Da y 10Ea es el resultado de la hidrdlisis de los correspondientes inol éteres, cuyo mecanismo de
formacién es el mismo que el mostrado anteriormente para las inaminas. De nuevo la adicién de agua al inol-
éter (transcurre por protonacion seguida de ataque nucledfilo del OH) da lugar a un enol que se tautomeriza a
los esteres 10Da 6 10Ea (Esquema 3.12).

Al aumentar el tamafio de los sustituyentes R y R', disminuye la estabilidad del enol, y por tanto, se
dificulta la protonacidn del inol éter. Esto podria justificar la menor estabilidad y mayor reactividad frente a la
hidrdlisis de los inol éteres obtenidos con alcoholes primarios y determinar la mayor facilidad de aislamiento de

los resultantes de alcoholes secundarios, y sobre todo terciarios.
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Up Qpr O R . RV A R. OR
R'—OC%CO—O\w,_- .—Q\CZC%;ELO» /c=c)=9:|‘a_. >C:Ci — R-CHyCOR
H .o
G‘_/g 0 R (C s H  OH 10Ca y 10Ea
HOH

Esquema 3.12

Con objeto de demostrar que el tamafio de R’ opera en el mismo sentido decidimos estudiar el
comportamiento la sulfona 1m (R' = TIPS) con n-BuOK. Previsiblemente, el tamafio del grupo sililado es tan
grande que las interacciones R'/OR dificultarian la protonacién del inol éter, incluso para restos R pequefios,
como los derivados de alcoholes primarios. La reaccion da lugar al producto deseado 10Dm con un 72% de
rendimiento (Esquema 3.13). Adicionalmente, los orbitales d del silicio permiten estabilizar la carga generada
en el intermedio 1, lo que constituye un factor adicional que contribuye a disminuir su facilidad de protonacion

y facilitar el aislamiento del inol éter 10Dm.

o "BuOK (9D), THF
TIPS—=—SO0,Tol TIPS———0"Bu
-43tort, 2-3h
1m 10Dm 72%

Esquema 3.13
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4. Conclusiones:

, .. . s . . s 3 s
1.- La metodologia de alquinilacion explorada permite la obtencién de enlaces Csp-Csp™ con restos alquilicos
primarios, secundarios y terciarios, abriendo de esta forma una nueva ruta sintética para la formacion de este

tipo de enlaces.

2.- Ha sido posible llevar a cabo la reaccion en version asimétrica, empleando los orto-sulfinilbencil carbaniones
para la obtencién de centros bencilicos propargilicos quirales. Asi mismo, se ha llevado a cabo su isomerizacidn

a los correspondientes alenos con un elevado control de la estereoselectividad.

3.- Se ha llevado a cabo un estudio sistematico de la reacciéon de alquinilacién con distintos organoliticos
arilicos, obteniéndose excelentes resultados de rendimiento y regioselectividad (en los casos en los que el
material de partida presentd varias posiciones activadas). La reaccidon es independiente de la naturaleza
electrénica del organolitico y del sustituyente de la alquinilsulfona, pudiéndose incluso obtener arilacetilenos
alquilsustituidos con excelentes resultados. Asi mismo, ha sido posible alquinilar compuestos con interés
biolégico como el estradiol, o llevar a cabo la sintesis de 3-alquinilbenzofuranos mediante una reaccion en tres

etapas.

4.- Ha sido posible alquinilar compuestos heteroaromaticos de forma regioselectiva en las posiciones activadas
del anillo, y en las posiciones no activadas, mediante el empleo de los correspondientes compuestos
halogenados. Asi mismo, se ha llevado a cabo la sintesis de compuestos dialquinilados, y la obtencién de

diheteroaril acetilenos mediante el empleo de organomagnesianos.

5-. Se ha llevado a cabo la alquinilacion de diversos metalocenos, pudiéndose obtener varios dimetalocen

acetilenos, mediante el empleo de dicha metodologia.

6.- Un estudio exhaustivo de la reaccion mediante calculos computacionales demostré que el mecanismo mas
viable para la reaccion de alquinilacion consiste en una primera etapa de adicién tipo anti-Michael (adicién 1,3)
del organolitco a la alquinilsulfona, favorecida por la coordinacién del Li al oxigeno sulfonilico, seguida de una
segunda etapa de eliminacién del grupo sulfonilo, para generar los correspondientes alquinos disustituidos. Asi

mismo, el estudio mostré los factores que rigen la adicidn en la posicion a o f.

7.- Se ha llevado a cabo la sintesis de inol éteres mediante reaccién de las alquinil sulfonas y alcéxidos

metalicos.
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5. Sulfonylacetylenes as alkynylating reagents

Acetylene chemistry has become an increasingly attractive topic for chemists due to its importance in the
synthesis of bioactive natural products and new materials as well as in biochemistry.11 This chemistry is
connected with a large number of synthetic fields such as alkyne hydroamination,2 Pd-Catalyzed Cross-
Coupling,3 olefin metathesis,4 [2+2+2] cycloaddition arene formation,5 and click chemistry.6 In particular, 1,3-
dipolar cycloadiditions have been applied as ligation tool in polymer and material sciences,’ in biology for
bioconjugates, and in medicinal chemistry. In the new materials field, the triple bond has played a central role
in the conjunction of different nano-scale molecules, such as furrelenes, nano-tubes or porphyrins, mainly due
to the excellent conjugation existing in nano-molecules joined by a triple bond. Therefore, the development of
new methodologies for the synthesis of alkynes is crucial for the progress of all these fields.

The main alkynylation methods currently used in the formation of the Csp-Csp3 and Csp—Csp2 bonds are

210

collected in Scheme 5.1. Reactions of metal-acetylides with alkyl halides™ (a-methods, Scheme 5.1) are

typically used for the Csp-Csp3 bond formation, but they only work satisfactorily with primary alkyl halides,™

1213 Thus, indirect methods usually requiring long

mainly due to their competition with elimination reactions.
synthetic sequences are necessary for preparing sec-alkyl- and tert-alkyl-alkynes,14 determining that the
formation of Csp-Csp3 bonds under more satisfactory conditions remains currently as a challenge. The b-
methods (Scheme 5.1) illustrate the three approaches used for creating the Csp-Csp2 bonds of aryl-alkynes and
conjugated enynes. The most general and widely used is the well-known Sonogashira cross-coupling reaction

(b.1, Scheme 5.1).15 It starts from aryl or alkenyl halides and terminal alkynes and requires the presence of a

palladium (0) catalyst and a copper source (co-catalyst). Although the scope of this reaction is quite general,

1p.J. Stang, F. Diederich, Modern Acetylene Chemistry, VCH: Weinheim, 1995.

IN.T. Patil, V. Singh, J. Organomet. Chem. 2010, 696, 419.

*E. Negishi, G. Wang, H. Rao, Z. Xu, J. Org. Chem. 2010, 75, 3151.

YA M. Lozano-Vila, S. Monsaert, A. Bajek, F. Verpoort, Chem. Rev. 2010, 110, 4865.

°B.R. Galan, T. Rovis, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2830.

® ). E. Hein, V. V. Fokin, Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 1302.

"R. K. Iha, K. L. Wooley, A. M. Nystrom, D. J. Burke, M. J. Kade, Matthew, C. J. Hawker Chem. Rev. 2009, 109, 5620.

0 Brandsma, Preparative Acetylenic Chemistry, 2nd ed.; Elsevier: Amsterdam, 1988.

1 a) M. Buck, J. M. Chong, Tetrahedron Lett, 2011, 42, 5825; b) M. Eckhardt, G. C. FuJ. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 13642.
12 a) J. Caiero, J. Pérez-Sestelo, L. A. Sarandeses Chem. Eur. J. 2008, 14, 741-746; b) G. Attenhoff, S. Wrtzb, F. Glorius
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 2925.

13 a) R. H. Pouwer, C. M. Williams, A. L. Raine, J. B. Harper Eur. J. Org. Chem. 2007, 241; b) T. Ooi, D. Uraguchi, N. Kagoshima,
K. Maruoka Tetrahedron Lett. 1997, 38, 5679.

1 a) B. M. Trost, A. H. Weiss Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 963; b) L. Lin, R. Wang Current Org. Chem. 2009, 13, 1565; c) E.
Tyrrell Current Org. Chem. 2009, 13, 1540; d) G. Blay, A. Monléon, J. R. Pedro Current Org. Chem. 2009, 13, 1498.

1 a) R. Chichilla, C. Najera Chem. Rev. 2007, 107, 874; b) M. M. Heravi, S. Sadjavi Tetrahedron 2009, 65, 7761; c) H. Doucet,
J.—C. Hierso Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 834; c) R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 5084.
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special conditions are often required for the coupling of electron-rich Csp2 components319 (which interfere with
the oxidative addition step) or electron-poor aIkynes20 (which does not form the copper acetylide
intermediates). A more recent strategy for preparing aryl-alkynes is the inverse-Sonogashira type reaction (b.2,
Scheme 5.1),(421"25) in which the alkyne source is typically a bromo-alkyne which only react with strongly
activated C-H bonds of aromatic rings under palladium, nickel, or copper catalysis. Finally, a third approach,

based on a gold-catalyzed Friedel-Crafts type addition, has been reported (b.3, Scheme 5.1).526’ 7

It is only
successful for highly electron-rich aromatic rings (e.g., 2,4,6-trimethoxyphenyl groups, thiophenes or indols)

and electron-poor terminal alkynes or TIPS substituted alkynyl-iodonium salts derivatives (b.3, Scheme 5.1).

~
b.1) Ar-X + H R
Sonogashira Reaction

b.2) Ar-H Br———R
$1 a-methods b-methods | ) Ar s * ; Reaci
2 L _ ’ J— ; nverse-Sonogashira Reaction
R sz * M—="R = R < (Electron-rich aromatic rings)
R Csp-Csp® Csp-Csp?
easy: R'=Alkyl, H; R?=R%=H bonds bonds b3) ArH + H—R

complicated:R'=R?=Alkyl; R3=H

Friedel-Crafts type reactions
very difficult: R'=R?=R3=Alkyl

\(Only electron-rich aromatic rings)

Scheme 5.1

As it can be deduced from these precedents, the creation of Csp-Csp2 bonds is a well solved problem from
a synthetic point of view. However, all these methods have some limitations derived from the price of the
catalytic systems and, mainly, from the waste generated in reactions catalyzed by Pd, which seriously limits
their use by the pharmaceutical industry. In 2007, the most important pharmaceutical companies, along with

the ACS Green Chemistry Institute, reported a list of the most important aspirational reactions” (defined as

¥s | Hegedus, Organometallics in Synthesis; Ed. M. Schlosser, Wiley-VCH: New York, 2002.

2 a) N. Yoneda, S. Matsuoka, N. Miyaura, T. Fukuhara, A. Suzuki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1990, 63, 2124; b) T. Sakamoto, F.
Shiga, A. Yasuhara, D. Uchiyama, Y. Kondo, H. Yamanaka, Synthesis 1992, 746; c) N. G. Kundu, S. K. Dasgupta, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1993, 2657; Para excepciones véase: d) T. Eckert, J. Ipaktschi, Synth. Commun. 1998, 28, 327.

2y K. Kanilin, D. N. Paschenko, F. M. She, Mendeleev Commun. 1992, 2, 60.

2 K. Kobayashi, M. Arisawa, M. Yamaguchi, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8528.

- a) I. V. Seregin, V. Ryabova, V. Gevorgyan, J. Am Chem. Soc. 2007, 129, 7742; b) Y. Gu, X. Wang, Tetrahedron Lett. 2009,
50, 763; c) M. Tobisu, Y. Ano, N. Chatani, Org. Lett. 2009, 11, 3250.

2, Besselievre, S. Piguel, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9553.

> N. Matsuyama, K. Hirano, T. Satoh, M. Miura, Org. Lett. 2009, 11, 4156.

*®T. de Haro, C. Nevado, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 1512.

z a) J.P. Brand, J. Charpentier, J. Waser, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9346; b) J. P. Brand, J. Waser, Angew. Chem. Int.
Ed. 2010, 49, 7304; c) Y. Li, J. P. Brand, J. Waser, Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 6743; d) Y. Li, ). Wasser, Beilstein J. Org.
Chem. 2013, 9, 1763.

%D, J.C Constable, P. J. Dunn, J. D. Hayler, G. R. Humphrey, J. L. Jr. Leazer, R. J. Linderman, K. Lorenz, J. Manley, B. A.
Pearlman, A. Wells, A. Zaks, T. Y. Zhang Green Chem. 2007, 9, 411.
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"those that companies would like to use, if they were available, as they offer potentially cleaner synthetic
approaches to the current art"). One of the first in the ranking was the direct C-H activation of arenes for
performing coupling reactions avoiding the use of transition metals as catalysts and aryl halides as starting
materials. It means that the search of new methods fulfilling these requirements also remains currently as a
challenge.

The synthesis of alkynes by reaction of radical or nucleophilic species with arylsulfonylacetylenes is a
useful method that solves some of the problems above indicated for preparing alkynes, thus constituting a
valuable alternative to the so far applied methods.” But, although they were reported many years ago, its
synthetic usefulness was not exploded until the last few years.

|H

The first example of synthesis of alkynes based on the “anti-Michael” nucleophilic addition of
organometallics to sulfonyl acetylenes, was reported by Truce et al. in 1979.% In this note, the reactions of RLi
and RMgX (R = alkyl and aryl) with phenyl and t-butyl arylsulfonylacetylenes to afford the corresponding

acetylenes under very smooth conditions (-78 2C, THF) were reported (Scheme 5.2).

THF, -78 °C

R'——S0,Ar + RLi R'——R?
Ar = Ph, Mesitil, Tol R2 = p.By, Yield. = 60-98%
R'=t-Bu, Ph t-Bu, Ph, Tol

Scheme 5.2

Despite the tremendous synthetic potential of this reaction, it was barely used,55 being almost forgotten
without leading to further develop. It was our accidental rediscovery, working with the ortho-sulfinyl benzyl

carbanions, what determined us to achieve its development.

First we studied the Csp-Csp3 bond formation in the reaction between alkyl-organolithum compounds (Li-
Cspa) and sulfonyl acetylenes. This strategy would provide an interesting alternative to the methods based on
reactions of metal acetylides with alkyl halides for preparing alkyl acetylenes. The reaction of 1a (R1 = Ph) with
n-BulLi 2C in THF afforded, in less than 5 minutes at -78 2C, 3Ca in excellent yield (Scheme 5.3). The Michael
addition product was not detected. Smaller (MeLi 2F) and bulkier (s-BulLi 2G and t-BulLi 2D) reagents gave the
corresponding alkyl phenyl acetylenes in very high yields, indicating a rather low influence of the size of the

organolithium on the reaction course and demonstrating that the method can be applied to the synthesis of

2 L. Garcia Ruano, J. Aleman, A. Parra, L. Marzo Eur. J. Org. Chem. 2014, 1577.
> R. L. Smorada, W. E. Truce, J. Org. Chem. 1979, 44, 3444.
>3 C.-Y. Cheng, M. Isobe, Tetrahedron 2011, 67, 9957.
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any aryl alkyl alkynes, regardless the nature (primary, secondary or tertiary) of the alkyl residue (Scheme 5.3).
Terminal alkyl acetylenes can be prepared by reaction of 1m (R1 = TIPS) with the desired alkyllithium and
further desilylation. Like in the previous case, yields were almost quantitative regardless the nature (primary,
secondary or tertiary) of the carbon joined to metal (Scheme 5.3iError! No se encuentra el origen de la
referencia.). The method was also used for obtaining 1,2-dialkyl acetylenes by reaction of alkyl 2-p-
tolylsulfonylacetylenes with tertiary, secondary, and primary alkyllithiums. Reactions of 1d (R1 = t-Bu) also
occurred in almost quantitative yields, as well as reactions of 1l (R1 = Cy) with 2C, 2G and 2D (Scheme 5.3).
Starting from 1c (R1 = n-Bu), the yields were lower despite total conversion was observed by NMR. The reaction
fails with t-Buli 2D, affording only the Michael adduct. Although the product cannot be afforded by this
reaction, it has been obtained in almost quantitative yield by reaction of n-BulLi 2C with t-butyl p-
tolylsulfonylacetylene 1d, which suggests that the method can be applied to the synthesis of any kind of

dialkylacetylene under very mild conditions.

THF,-78 °C
R'—=—S0,Tol + R2-Li — R—R?
5 min
1a,1c,1d, 11, 1m 2C, 2D, 2F, 2G, 3Ca-Cm, 3Ga-Gm
1= 2 _
R' = Ph, TIPS, R“ = Me, nBu, Yield. = 38-99%
tBu, Cy, nBu sBu, tBu
Scheme 5.3

Taking advantage of the efficiency of the ortho-sulfinyl groups in the stabilization of benzyl carbanions,®*®

and taking into account our previous experience in asymmetrically functionalizing these structures,” we then
explored an asymmetric version of the alkynylation reaction with the ortho-sulfinyl bencylcarbanions, for
creating enantioenriched propargyllic centers lacking of heteroatoms (Scheme 5.4). Under the standard
conditions (THF, -78 2C), the benzyllithium generated by reaction of LDA with 2AP reacted with aryl substituted
sulfonyl acetylenes (1a-1h) for 20-30 minutes and the reaction mixtures were further protonated with NH,Cl at
-78 oC, affording good yields of the alkynyl derivatives with an almost complete stereoselectivity in all the cases
(Scheme 5.4). A similar behavior was observed in reactions with 1d and 1m (R2 = t-Bu, TIPS), whereas 1l (R2 =

Cy), bearing propargylic protons gave the allenic sulfone (obtained from de deprotonation 1l), with the acidity

% For a review in chiral auxiliaries, see: F. L. Eliel, Asymmetric Synthesis; Ed. J. Morrison; Academia Press, Inc. London 1983;
vol 2, pag. 125.

7 For recent reviews, see: a) H. Pellissier, Tetrahedron, 2006, 62, 5559; b) G. Nenadjenko, A. L. Krasovskiy, E. S. Balenkova,
Tetrahedron, 2007, 63, 12481; c) J. L. Garcia Ruano, J. Aleman, M. B. Cid, M. A. Fernandez-lbanez, M. C. Maestro, M. R.
Martin, A. M. Martin Castro, Organosulfur Chemistry in Asymmetric Synthesis; Eds. T. Toru, C. Bolm; Wiley-VCH:
Weinheim,2008; pag. 55; y referencias citadas en este apartado del libro; d) M. C. Carrefio, G. Hernandez-Torres, M.
Ribagorda, A. Urbano, Chem. Commun. 2009, 6129; e) C. Bauder, J. Martinez, X. J. Salom-Roig, Current Organic Synthesis
2013, 6, 885.
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of such protons and the moderated reactivity of the stabilized benzyl carbanions as the possible responsibles of
this failure. The obtained results starting from benzyl carbanions bearing other alkyl groups at the benzylic
position were similar. After removal of the sulfinyl group with t-Buli, these reactions allow the creation of

chiral aryl-propargyl centers in high enatiomeric purity.

9‘\(‘ SOTol 2
S LDA, THF, -78 °C R? +BuLi R
“Tol T -BuLi
o . R= SO, Tol =Z e —— =
N THf, -78 °C <y
1 1a-m H R H R
R 3APa-AUa; 3APa-APm 5APa, 5AQa
2AP-AU e
Yield = 49-84% Yield = 50-59%
R' = Me, Et, n-Bu, allyl, benzyl. d.r. = >98:2-92:8 e.e. =>96%

R? = Ar, TIPS, t-Bu

Scheme 5.4

The isomerization of the previously synthesized propargylic centers to their corresponding allenes by
treatment of sulfoxides 3 with LDA at -98 9C, and futher addition of H,0 from -98 oC to r.t., gave the desired
allenes in good vyields and excellent diastereoselectivity in every cases, except when R = p-MeOCgH, or t-Bu
(Scheme 5.5). It was also possible to carry out the reaction in one pot from the corresponding sulfoxide 2 and
sulfone 1, by using 2.5 equivalent of LDA at -98 2C, and quenching the reaction mixture with H,0, without
erosion in the diastereoselectivity. Finally, removal of the sulfinyl group of compounds 6APa and 6ARa can be
easily performed by reaction of these substrates with t-Buli, without erosion in the optical purity of the

resulting allenes (Scheme 5.5).

Q. SOTol
Serol R2 1) LDA, THF, -98 °C. t-BuLi, THF, -78 °C
P , H . H
7 2)H,0, -98 to r.t., 15 min = =,
S R! R2 R! R
H R
3APa-AUa; 3APa-APm 6APa-AUa; 6APa-APm 7APa, TARa
R! = Me, Et, n-Bu, Yield = 45-88% Yield = 89-90%
allyl, benzyl d.r. = 95:5-75:25 e.r.=95:5
R? = Ar, TIPS, t-Bu
Scheme 5.5

Later we studied the Csp—Csp2 bond formation in the reaction between sulfonyl acetylenes and aryl-
organolithium compounds, obtained through ortho-lithiation, halogen lithium exchange or C-H activation
processes.

Organolithiums resulting in the ortho-litiation processes (thus avoiding the use of haloderivatives as

starting materials), have been successfully used in reactions with sulfonyl acetylenes (Scheme 5.6). Thus,
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anisole reacted with n-BulLi and different sulfonylated arylacetylenes (regardless the electronic density of the
aryl ring) and TIPS derivatives forming ortho-alkynyl anisoles in good yields (eq. a, Scheme 5.6). Other ortho
directing groups, like diethylcarbamate 2M and N,N-diisopropyl carboxamide 2N, also provided good results
under smooth conditions (eq. b, Scheme 5.6). It was remarkable the 80% yield obtained in the alkynylation at
r.t. of the electron-rich 1,3,5-trimethoxybenzene ring 2L despite the lower acidity of its protons (3La, eq. c,
Scheme 5.6). These alkynylation reactions were sensitive to electronic and steric factors, resulting in highly
regioselective processes. Thus, 1,3-dimethoxybenzene 2J mainly yielded the alkynyl derivative at C-2 3Ja
(doubly activated by the two methoxy groups, eq. ¢, Scheme 5.6), whereas the 2-methoxynaphthalene 2K,
almost exclusively afforded the 3-alkynyl derivative 3Ka (C-3 less hindered that C-1, eq. d, Scheme 5.6). A
similar effect was observed for the estradiol derivative 2N, which only evolved into the alkynyl derivative at C-4

3Na, (eq. e, Scheme 5.6).

OMe . X R
1) n-BuLi, THF =
a) © 2) R—==—S0,Tol
1a-m
2H THF, -78 °C 3Ha-Hm
R = Ph, Tol, 3,5(CF3),CeHs, Yield = 56-99%
2-CICgH,, TIPS
X ) X R
1) n-BuLi, THF //
b) @ 2) R—==—S0,Tol
1a, 1m (R = Ph, TIPS)
2M, 2N THF, -78 °C 3Ma, 3Na, 3Mm
X = OCONEt,, Yield = 56-99%
CON'Pr,
OMe OMe Ph
o 1) n-BuLi, THF =
2) Ph—=—S0,Tol
X OMe 780 X OMe
202 THF, -78 °C
X = H, OMe 3Ja, 3La

Yield = 54-80%

OMe
9 OMe 1) n-BuLi, THF OO
OO 2) Ph—=—S0,Tol A
Ph

2K THF, -78°C 3Ka, Yield = 70%
OCONEY, OCONE,
H H
| ‘ o K
1) n-BuLi, THF
o) ) n-Buli, S
AN
c4 2) Ph—=—S0,Tol
Et,NOCO THF, -78°C EL,NOCO
2N 3Na, Yield = 85%

Scheme 5.6
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Then, the reaction between the commercially available PhLi 2A, with different sulfones (1a-1m) was
studied. Diarylalkynes were afforded in high yields under mild conditions, no matter the electronic character of
the aromatic substituent of the sulfone (Scheme 5.7). The reaction gave also good results with sulfones 1d and
1m (R = t-Bu and TIPS), whereas sulfonyl acetylenes bearing acidic protons such as 1c (R = n-Bu), gave only the

Michael addition product (Scheme 5.7).

PhLi 2A
R————S0,Tol R—=——Ph
_7Q 0,
1a-1m THF, -78°C 3Aa-Am
R = TIPS, {Bu, nBu, Ph, Yield = 80-99%

Tol, p-CF3CgH4, 3,5(CF3),CeH3

Scheme 5.7

The halogen-lithium exchange gave us access to the alkynylation of the non-activated positions. Thus, the
lithiation and alkynylation of 2B and 20, showed us that the increase of the electronic density of the aryl
moiety at the nucleophile did not have any consequence on the reactivity or the yield of these reactions (eq. a,

Scheme 5.8). Analogously, the alkynylation of the 2-bromopyridine 2P was also successful (eq. b, Scheme 5.8).

1) n-Buli, Et,0, -20 °C
a) X Br XO%R
2) R—=—50,Tol

2B, X = OMe 1a, 1f, 1j, R = Ph, Tol, 3Ba-j, 30a, 30j
20, X =CF, 3,5 (CF3),CgHs Yield = 60-99%
THF, -78 °C
b) @ 1) nBuLli, Et,0, -78 °C @\
— /
N~ >Br 2) R——=—=—SO0,Tol N A
1a,1m R
2P THF, -78 °C R = Ph, 3Pa 95%
R = TIPS, 3Pm 90%
Scheme 5.8

The same methodology was useful for preparing enynes, by reaction of sulfonyl acetylenes with
alkenyllithium 2Q, 2R and 2S (Scheme 5.9). Interestingly, configuration of the double bond at the reagent was

preserved during the reaction.
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1) nBuLi, Et,0, -78 °C

a) %Br — >%Ph
2) Ph—=——S0,Tol
1

2Q THF _a78 °C 3Qa (80%)
J— 1) nBuLi, Et,0, -78 °C _
b) Br
2) Ph———50,Tol AN
2R
1a o,y Ph
THF, 78C 3Ra (40%)
) H 1) nBuLi, Hexane, r.t. n-Hex.
c) n-Hex_ -Hex
N Ph=—50,Tol v\
28 ; R
a
THF, -78 °C R = Ph, 3Sa (97%)
R = TIPS, 3Sm (99%)
Scheme 5.9

The easy activation of different heterocyclic C-H bonds with lithium salts provided a very simple and direct
method for their alkynylation (Scheme 5.10). Thus, furane derivatives (2T-2X), tiophene derivatives (2E, 2Y), N-
methylpyrrole 2AA and N-methylindol 2AB, were efficiently alkynylated in its a-position (eq. a, Scheme 5.10).
Interestingly, N-methylindole was alkynylated at C-2, whereas the regioselectivity changes starting from the
bulkier TIPS derivative 2AC, which was alkynylated at C-3. Moreover, imidazopiridine 2AD, N-methylpirazole
2AE, and the benzothiazole derivatives (2AF, 2AG) also reacted under the standard mild conditions, which
contrast with the usually harsh conditions and long synthetic sequences usually required for the preparation of
these alkynylated heterocycles (eq. b, Scheme 5.10) by using other procedures.110 Several sulfonyl acetylenes
were studied in their reaction with furane 2T under the standard conditions (eq. ¢, Scheme 5.10). Electron
donating groups decreased the reactivity (58% yield of 3Tb), whereas electron-withdrawing groups increased it
(95% vyield of 3Tk), which was not unexpected taking into account the effect of these groups on the
electrophilic character of the triple bond. The reaction was also compatible with the presence of ortho-
substituents (1h), but alkyl substituents (1d, 1l) yielded the corresponding Michael adducts. A negative
influence of the steric effects of these susbtituens must be less relevant because the even larger TIPS group,
present at 1m, was not a handicap in its reaction (3Tm is formed in 54% yield). Compound 3Tm was important
because it can be deprotected and functionalized, thus making possible the preparation of alkyl acetylenes that

cannot be obtained by direct reaction.

105 H.Kim, S. Chang, Org. Lett. 2010, 12, 1868.
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Ph

S 02T0|

n- BuL| r,,,R X 1a ~ |
a) ! L,} G S
\‘v THF, T (°C) RSN THF, -78 °C ¥ N o
X=0,S, NMe, NH 2T-AC 3Ta-ACa’
R = Me, OMe Yield = 32-89%
b) r,;\ > 1) n-BuLli, THF, T (°C) N/
. /
LN S 2) Ph SO, Tol N
\ Ph
2AF, 2AG 1a o
THE 78 °C 3ADa (90%) 3AEa (96%)
9 0 1) n-BuLli, THF, r.t. 0
IT\/) @%R
2) R—=—S0,Tol
n 1a-m 3Ta-Tm
THF, -78 °C

Yield = 54-95%

Scheme 5.10

o (T e

3AFa, 3AGa
Yield = 65-64%

The absence of 2,5-dialkynylheterocycles in the reaction mixtures obtained from unsubstituted

heterocycles 2 (Scheme 5.10) suggested the lower reactivity of their monoalkynyl derivatives 3 and allowed

their use as starting materials in subsequent functionalization processes based on the C-H activation of the

other a-position (C-5). In this sense, starting from 3Ea, we were able to prepare 2,5-dialkynylthiophene 3Eaf,

bearing two different acetylenic moieties at the activated positions (eq. a, Scheme 5.11), which was not easily

obtained with other methodologies. Moreover, starting from the 3-bromothiofene 2Z we were able to obtain

3Za, with an acetylenic moiety in C-3, and prepare 3Zaf in a subsequent reaction, in a high regioselective

manner (eq. b, Scheme 5.11).

Ph

5 X 1) n-BuLi, THF, 0 °C P s _—To
| ) 2 To SO,Tol \_/
1f .
3Ea THE, rt 3Eaf (52%)
Ph Ph
Br 1) n-BuLi, THF, -78 °C \\ 1) n-BuLi, THF, 0 °C
b) I\ 7\
s~ 2 Ph SO,Tol 2) Tol SO, Tol _
1a S i Tol——
z THF, -78°C 32a (99%) THF, it

Scheme 5.11

I\

S

3Zaf (57%)
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Then we explored the reactivity of different heteroaryl magnesium reagents, revealing that the Grignard
reagents, working at rt, were as efficient as the organolithiums at -78 2C in their anti-Michael reactions with
alkynyl sulfones. Thus, the reaction of Grignard compounds Mg-2E, Mg-2T, and Mg-2AF reacted with sulfone
1n providing the corresponding diheteroaryl acetylenes Mg-3En, Mg-3Tn, and Mg-3AFn in good yields, which

confirmed the potential of our methodology for preparing diheteroaryl acetylenes (Scheme 5.12).

1) n-BuLi, THF, T (°C)

X 2) MgBr, , THF, 0°C X S
e 2% Cp—=C

Y 3) (/>—:—802T0I Y
Mg-2E, Mg-2T, S n Mg-3En, Mg-3Tn,

Mg-2AF Mg-3AFn
X=S THF, r.t. or 50°C Yield = 67-89%
Y=0,8 N

Scheme 5.12

The importance of alkynyl metallocenes as precursors of new materials confers a special interest to the
search of new alkynylation processes of these structures.™ After optimization of the lithiation conditions,
metallocenes 2AH-2A0 were alkynylated in moderate to good yields (eq. a, Scheme 5.13). Taking into account
that the methodologies described before involved large synthetic routes, here we present an excellent
alternative for their synthesis. Then, we studied the reaction of ferrocene 2AH with different acetylenic
sulfones (eq. b, Scheme 5.13). Aryl sulfonyl acetylenes gave good results (despite the electronic nature of the
substituents presents, 1a-1k), as well as 1m (R = TIPS), but when alkyl substituents were present in the

acetylene (1l, 1d), only the Michael adducts were obtained.

@ @ 1) n-BuLi/t-BuLi, THF, 0 °C @\ A
a) Ml ° M2] Moy S 0 M N
—

oc &0 €0 = 2) Ph % SO,Tol oc 3o CO Ph
2AN, 2AN, 2A0 2AH, 2Al, 2AJ THF/Pentane, 0 °C 3ANa, 3ANa, 3A0a  3AHa, 3Ala, 3AJa
M; = Re, Mn, Cr M, = Fe, Ru, Os Yield = 56-62% Yield = 30-71%
b) F©e 1) t-BuLi, THF, 0 °C F©e\
— 2) R 1—a_m SO, Tal — R
2AH THF/Pentane, 0 °C 3AHa-AHm

Yield = 45-77%

Scheme 5.13

13 a) M. S. Inkpen, T. Albrecht, N. J. Long, Organometallics 2013, 32, 6053; b) T. Kitagawa, H. Matsubara, K. Komatsu, K.

Hirai, T. Okazaki, T. Hase, Langmuir 2013, 29, 4275.
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Employing this methodology we were also able to synthesize dimetallocene acetylenes with two different

metallocenic residues, like 3Alf and 3AN#A, in moderate to good yield (Scheme 5.14). This compounds present a

. . . . 7118118
large interest in the new materials field.

o LS
Li R
Ru 0C' 2°co
@ CO CcO
> Ru = 2Al = 2AN ) 0C.%_.CO
= Fe SO, Tol =

Fe — THF/Pentane, 0 °C = THF/Pentane, 0 °C Fe Y

= 3a1 (20%) . = 3aRn (50%)

Scheme 5.14

Our mechanistic proposal for explaining these reactions consist on an anti-Michael addition of the
organolithium to the sulfone, followed by an elimination step of the sulfonyl group. To justify this unexpected
behavior of sulfonyl acetylenes, we performed quantum chemistry calculations using the Gausian 09 code,'®

with DFT theory, using the B3LYP functional.”” ***

The NBO study and the molecular orbital analysis of the
optimized geometry of the phenylethynyl phenylsulfone 1A (using level B3LYP/6-31+G(d,p)) suggested that the
nucleophilic attack should take place through the most typical Michael approach. Then, we carried out further
DFT calculations (using level B3LYP/6-311+G(3df,2p), including ZPE (zero point energy) corrections and sovent
effects (THF) using PCM (polarizable continuum model)), to study the reaction of 1A with PhLi. Beginning from
non-associated starting materials, the calculations indicate the formation of a complex, with the nucleophile
coordinated to the electrophile by association of the lithium to one of the sulfonyl oxygens (B, Scheme 5.15),
which corresponds to a minimum in the potential energy surface. From this point, two transition states are
possible, the first one corresponding to the a-attack (TSa), and the B-attack (TSB). The first one, when THF is
included in the simulation, is favored by 4.4 Kcal/mol with respect to that of the B-attack, which would explain

the complete selectivity observed in these reactions (Scheme 5.15). These calculations were also able to

predict that this tendency is maintained for the different studied substrates, except for the reaction of PhLi

Y8 Eor Fe and Ru compounds, see: a) S. Kato, M. Kivala, W. B. Schweizer, C. Boudon, J.-P. Gisselbrecht, F. Diederich, Chem.

Eur. J. 2009, 15, 8687; b) M. Sato, Y. Kubota, Y. Kawata, T. Fujihara, K. Unoura, A. Oyama, Chem. Eur. J. 2006, 12, 2282; c) A.
Korotvicka, I. Cisarova, J. Roithova, M. Kotora, Chem. Eur. J. 2012, 18, 4200; d) Y. Masuda, C. Shimizu, J. Phys. Chem. 2006,
110, 7019; e) K. Kaleta, F. Strehler, A. Hildebrandt, T. Beweries, P. Arndt, T. Ruffer, A. Spannenberg, H. Lang, U. Rosenthal,
Chem. Eur. J. 2012, 18, 12672; f) L. Becker, F. Strehler, M. Korb, P. Arndt, A. Spannenberg, W. Baumann, H. Lang, U.
Rosenthal, Chem. Eur. J. 2014, 20, 3061; For Re and Mn compounds, see: g) A. S. Romanov, J. M. Mulroy, M. Y.Antipina, T. V.
Timofeeva, Acta Cryst. 2009, C65, m431.

27 A, D. Becke J. Chem. Phys. 1993, 98, 1372.

128 C. Lee, W. Yang, R. G. Parr, Phys. Rev. B 1998, 37, 785.
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with n-butyl 2-phenylsulfonylacetylene 1B, where the TSP is the most stable, explaining why in this case the

Michael adduct was obtained.
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A
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Scheme 5.15

Finally, a new synthetic approach for the synthesis of ynol-ethers has been described. Ynol ethers are

. . . . . . 135-142
well-known structures in organic synthesis, whose interest has increased in recent years.( ) Many of the

8143

reported methods for preparing ynol ethers have a limited scope™ "~ and others, more general, require several

B, Reider, K. J. Winberg, F. G. West, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 7504.

V. Tran, T. G. Minehan, Org. Lett. 2011, 13, 6588.

a) X. Y. Mak, R. P. Ciccolini, J. M. Robinson, J. W. Tester, R. L. Danheiser, J. Org. Chem. 2009, 74, 9381; b) D. I. MaGee, M.
Ramaseshan, Synlett, 1994, 743; c) D. |. MaGee, M. Ramaseshan, J. D Leach, Can. J. Chem. 1995, 2111.

138 a) Y. E. Turkmen, T. J. Montavon, S. A. Kozmin, V. H. Rawal, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9062; b) W. Zhao, Z. Wang, J.
Sun, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 6209; c) L. Zhang, S. A. Kozmin, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 10204.

B39R. L. Funk, G. L. Bolton, K. M. Brummond, K. E. Ellestad, J. B. Stallman, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 7023.

H. Cai, Z. Yuan, G. Zhu, Chem. Commun. 2011, 47, 8682.

Y. Bai, J. Yin, W. Kong, M. Maoa, G. Zhu, Chem. Commun. 2013, 49, 7650.

W. Cui, J. Yin, R. Zheng, C. Cheng, Y. Bai, G. Zhu, J. Org. Chem. 2014, 79, 3487.

a) A. Moyano, F. Charbonnier, A. E. Green, J. Org. Chem. 1987, 52, 2919; b) S. Raucher, B. L. Ray, J. Org. Chem. 1987, 52,
2332.
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steps and the manipulation of potentially explosive diazo compounds.m’ s

After optimizaction of the reaction
conditions (0.2 mmol 1, 0.4 mmol 9, THF, -43 °C to r.t.), the reaction of t-BuOK 9A afforded good to excellent
yields with aryl acetylenic sulfones (1a-1i), as well as with 1m (R = TIPS). Sulfone 1l, that has acidic protons,
gave the sulfonyl allene derived from deprotonation of the propargylic position and isomerization, whereas 1d
gave only the Michael adduct (eq. a, Scheme 5.16). Reactions with alkoxides derived from secondary alcohols
(9C) were less satisfactory, because mixtures of the olefin and the acetylene were always obtained. In this case,
the use of an excess of the alkoxide yielded the ynol ether as the major product (eq. b, Scheme 5.16). A similar

behavior was observed with primary alkoxides, but the low stability of the resulting ynol ether determined

their immediate hydrolysis into the corresponding esther (eq. ¢, Scheme 5.16).

t-BuOK 9A

a) R—==—S0,Tol R—==—0t-Bu
1a-4m THF, -43°C tor.t. 10Aa-Am
Yield = 45-88%
Menthyl-OK 9C (10 equiv.) R H  SOTol
b) Ph SO,Tol Ph——o0 + —
THF, -43tort Ph O-R
1
a (45%)10Ca 85:15 11Ca
SO,Tol
) Ph——s0,To ROK 9D, 9E, THF o] H 2 R
[9) — o0, 10 Ph + \%\ -
-43tort,2-3h \)J\OR Ph ©
1a 9D (R = n-Bu) (10 equiv) (30%) 10Da 100:0 11Da
9E (R = Bn) (2 equiv) (51%)10Ea 100:0  11Ea
Scheme 5.16

Conclusions:

1.- This methodology allows the formation in good yields of any kind of Csp-Csp3 bonds, regardless the primary,

secondary or tertiary nature of the alkyl substituent.

2.- An asymmetric version of the alkynylation reaction has been developed with ortho-sulfinyl benzyl
carbanions. Their asymmetric isomerization into their corresponding optically pure allenes can be achieved

under appropriated conditions.

14 R, Sosa, A. A. Tudjarian, T. G. Minehan, Org. Lett. 2008, 10, 5091.

a) K. Jouvin, A. Bayle, F. Legrand, G. Evano, Org. Lett. 2012, 14, 1652; b) K. Jouvin, A. Coste, A. Bayle, F. Legrand, G.
Karthikeyan, K. Tadiparthi, G. Evano, Organometallics 2012, 31, 7933.
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3.- For the formation of Csp—Csp2 bonds, a systematic study of the alkynylation reaction with aryl organolithium
compounds has been carried out, achieving excellent results (yields and regioselectivity), and demonstrating
that the reaction was not dependant on the electronic character of the organolithium or the substituent of the
sulfonyl acetylene. Moreover, non-activated positions of the aryl rings can also be alkynylated starting from

their corresponding haloderivatives.

4.- The methodology has been applied to the alkynylation of heteroaromatic and metallocenic compounds,
being also possible to obtain dialkynyl thiophenes, or carry out the reaction with Grignard reagents at higher
temperature with good results. Also diheteroaryl and dimetallocene acetylenes were synthesized in good

yields.

5.- An exhaustive theoretical study of the reaction mechanism showed up that the “anti-Michael” approach is
the most favorable one, with the coordination between the Li and the oxygen from the sulfone being the key

intermediate.

6.- A new methodology to synthesize ynol ethers from sulfonyl acetylenes and potassium alcoxides has been

described.
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6. Parte experimental

6.1. Procedimientos generales

Todas las reacciones se realizaron en un matraz bajo agitacion magnética y los disolventes utilizados en
cada caso se emplearon sin purificacidon previa. La evaporacién de los disolventes se realizé a presidn reducida
en un rotavapor. Para las cromatografias en placa fina analiticas se emplearon cromatofolios F254 de gel de
silice 60 Merck (Art. 5554) y se revelaron con luz ultravioleta y/o permanganato potasico y/o acido
fosfomolibdico. Las cromatografias en columna (flash) se realizaron empleando, como fase estacionara, gel de
silice 60 Merck (230-400 mesh ASTM). El eluyente empleado se indica en cada caso. Las proporciones de
disolventes indicadas son siempre volumen-volumen.

Las rotaciones épticas se determinaron en un polarimetro Perkin-ElImer 241 MC. En cada caso se indican
tanto el disolvente utilizado como la concentraciéon ¢ (g/100 ml). ). Los espectros de masas (EM) se registraron
en un espectrometro Hewlett- Packard 5985 utilizando condiciones de electroespray. Los datos obtenidos
estan expresados en unidades de masa (m/z) y los valores entre paréntesis corresponden a las intensidades
relativas respecto del pico base (100%). Los espectros de masas de alta resolucién (EMAR) se registraron
trabajando en electoespray a 70 eV. Los espectros de resonancia magnética nuclear se registraron sobre
disoluciones de cloroformo deuterado (a menos que se especifique otro disolvente) en espectrometros Bruker
AC-300, utilizando la técnica FT (a 300.1 MHz para "H-RMN y a 75.0 MHz para 13C—RMN). Los valores de los
desplazamientos quimicos & se dan en unidades ppm, utilizando como referencia interna la sefial del
cloroformo deuterado a 7.26 ppm (*H-RMN) o 77.0 ppm (**C-RMN). Las multiplicidades aparecen dadas como s
(singlete), d (doblete), t (triplete), c (cuartete), quint (quintuplete), sext (sextuplete), hept (heptuplete), m
(multiplete) y sa (singlete ancho). Todos los compuestos preparados mostraron una pureza superior al 96% en
sus espectros de 'H-RMN. Las proporciones diastereoisoméricas se establecieron por integracion de sefiales
bien separadas en los espectros de '"H-RMN de las mezclas correspondientes o por HPLC cuyas condiciones de

tipo de columna, flujo y proporcidn de disolventes se indican en cada caso.
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6.2. Sintesis de las alquinil sulfonas de partida

Cémo se comentd en el apartado 2.1, las alquinil sulfonas se prepararon mediante dos metodologias

principales que se detallan a continuacién.

e . . s , . P 7 63
Procedimiento general radicalico para la sintesis de alquinil sulfonas, método A:

H
ko= NaSO;TolCAN,Nal_ | % KoCOs Acetona (o
—H , — 2
CHCN, ta. S0,Tol Reflujo

R t (min)

Sobre un matraz que contiene las sales de Nal (1.2 mmol) y NaSO,Tol (1.2 mmol), se afiade una disolucién
del alquino correspondiente (1.0 mmol) en CH3CN seco (5 mL) a t.a. A continuacion se afiade una disolucidn de
nitrato cérico amonico (CAN, 2.5 mmol) en CH;CN (10 mL) y se agita la mezcla a t.a. hasta que se observa
desaparicion del alquino terminal (seguido por TLC). Se filtra la mezcla sobre celita lavando con diclorometano
(2x10 mL) para eliminar las sales, y se lava la fase orgdnica con agua (2x20mL) y con salmuera (2x20 mL). Se
elimina el disolvente a presion reducida y se purifica el producto mediante columna cromatografica (6:1,
Hexano/AcOEt). La olefina obtenida se disuelve en acetona (5 mL) y se afiade K,CO; (2.0 mmol), agitando la
mezcla a reflujo hasta desaparicién de la olefina de partida. Finalmente se purifica el producto por columna
cromatografica empleando el disolvente indicado en cada caso (o por recristalizacién en diclorometano para las
reacciones a gran escala).

Procedimiento general anidnico para la sintesis de alquinil sulfonas, método B:

1) n-BuLi, THF, -78°C m-CPBA
R——H R—=—=—STol R—==—S80;Tal

2) CH Clz, ta.
, ol z
N-S

o
THF, -78°C ata.

En un matraz bajo argdn se afiade una disolucidn del alquino terminal (2.0 mmol) en THF seco (5 mL) y se
enfria la disolucién a 0 2C. Sobre dicha disolucidn se afiade n-BulLi (2.1 mmol, 2.5 M en hexano) y se agita
mezcla 30 min, tras los cuales se deja subir la mezcla a t.a. durante 5 min y se enfria a -78 2C. A continuacidn se

afiade una disolucién de p-toliltiosuccinimida (1.9 mmol) en THF seco (5 mL) y se agita la mezcla hasta

8 V. Nair, A. Augustine, T. D. Suja, Synthesis 2002, 2259.
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desaparicion de la p-toliltiosuccinimida (seguida por TLC). Se afiade una disolucién acuosa saturada de NH,CI (5
mL). Se extrae con Et,0 (2x10 mL), y las fases orgdanicas se lavan con salmuera (2x10 mL), se secan con MgSQ,, y
se evapora el disolvente a presiéon reducida. El tioéter obtenido se disuelve en diclorometano (5 mL) y se afiade
a t.a. mediante un embudo de adicidon una disolucién de m-CPBA en diclorometano (previamente secada con
MgS0O,). Se agita la mezcla hasta desaparicidn del tioéter de partida y del sulfoxido intermedio (seguida por
TLC) y se afiade una disolucién de NaHSO; (1 mL) seguida de una disolucion de NaHCO; (10 mL). La fase acuosa
se extrae con diclorometano (10 mL) y las fases organicas se lavan con NaHCO; (10 mL), agua (10 mL) y
salmuera (10 mL) consecutivamente. Se evapora el disolvente a presion reducida y se purifica el producto final

mediante columna cromatografica empleando el eluyente indicado en cada caso.

1-p-Tolilsulfonil-2-feniletino (1a): El producto se obtuvo siguiendo el método A. Tras

: — o purificacion en columna cromatogréfica (6:1, Hexano:AcOEt), o mediante recristalizacion
con diclorometano, se obtuvo el producto como un sélido amarillo con un rendimiento del 64%. Los datos
espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografl'a.63 'H RMN (300 MHz, CDCl3): &

7.94 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.50-7.42 (m, 3H), 7.39-7.32 (m, 4H), 2.46 (s, 3H).

1-p-Tolilsulfonil-2-(p-metoxifenil)etino (1b): El producto se obtuvo siguiendo el
Meo©€SOZTOI método A. Tras purificacion en columna cromatografica (6:1, Hexano:AcOEt), se
obtuvo el producto como un sélido amarillo con un rendimiento del 83%. Los datos espectroscopicos del
producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.”” "H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.93 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.44 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.44 (s, 3H). *C RMN
(75 MHz, CDCl;): 6 = 162.1, 145.2, 139.2, 134.7, 129.9, 127.4, 114.5, 109.6, 94.2, 84.9, 55.5, 21.7.

63 1

— 50,Tol 1-p-Tolilsulfonil-2-butiletino (1c): El producto se obtuvo siguiendo el método B. Tras
/ purificacion en columna cromatografica (6:1, Hexano:AcOEt), se obtuvo el producto como
un solido amarillo con un rendimiento del 72%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los
H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.87 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 2.46
(s, 3H), 2.35 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.49-1.56 (m, 2H), 1.33-1.39 (m, 2H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

descritos en la biinograﬁa.147 !

Y7 N. Riddell, W. Tam, J. Org. Chem. 2006, 71, 1934.

%3 V. Nair, A. Augustine, T. D. Suja, Synthesis 2002, 2259.
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1-p-Tolilsulfonil-2-(t-butil)etino (1d): El producto se obtuvo siguiendo el método B. Tras
%%SOZTOI purificacion en columna cromatografica (6:1, Hexano:AcOEt), se obtuvo el producto como un
sélido blanco con un rendimiento del 62%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los
descritos en la bibliografia.®* *H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 = 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.21
(s, 3H), 0.99 (s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCly): & = 144.9, 139.3, 129.8, 127.1, 103.6, 77.1, 29.7, 27.9, 21.6
EMAR: [M]" calculada para C;3H;¢0,5: 236.0871; encontrada: 236.0865.

N sora 1-p-Tolilsulfonil-2-(2"-tienil)etino (1e): El producto se obtuvo siguiendo el método A. Tras
:s purificacion en columna cromatografica (6:1, Hexano:AcOEt), se obtuvo el producto como
un sélido marrén con un rendimiento del 82%. P.f. = 55-57 2C ."H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =7.89 (d, J=3.9 Hz,
1H), 7.85-7.82 (m, 3H), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.24 (t, J = 1.1 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H). *CRMN (75 MHz, CDCl,): § =

145.7,143.1, 136.8, 135.7, 135.5, 130.0, 128.9, 128.5, 64.5, 60.6, 21.8.

1-p-Tolilsulfonil-2-(p-tolil)etino (1f): El producto se obtuvo siguiendo ambos métodos.
AQ%SOJOI Tras purificacion en columna cromatografica (6:1, Hexano:AcOEt), se obtuvo el producto
como un sélido amarillo con un rendimiento del 74% con el método A y un 96% con el método B. Los datos
H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 =
7.95 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H), 2.37

L. . R ., 631
espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.

(s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 145.2, 142.3, 139.1, 132.7, 130.0, 129.4, 127.4, 114.9, 93.7, 85.2, 21.8,
21.7.

1-p-Tolilsulfonil-2-(p-fluorofenil)etino (1g): El producto se obtuvo siguiendo el método
FO%SozTOI A. Tras purificacién en columna cromatografica (6:1, Hexano:AcOEt), se obtuvo el
producto como un sélido amarillo con un rendimiento del 60%. P.f. = 75-77 °C 'H RMN (300 MHz, CDCly): 6 =
7.95 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 7.55-7.49 (m, 2H), 7.39 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H). *CRMN
(75 MHz, CDCl5): & = 164.3 (d, Jcr = 253.5 Hz), 145.3, 138.8, 135.0 (d, Jcr = 9.0 Hz), 129.9, 127.4, 116.2 (d, Jcr =
21.7 Hz), 114.1 (d, Jor = 3.7 Hz), 91.7, 85.6, 21.7. EMAR: [M]" calculada para C;sH1;FO,S: 274.0464; encontrada:
274.0466.

o4 c) R. K. Tykwinski, B. L. Williamson, D. R. Fischer, P. J. Stang, A. M. Arif, J. Org. Chem. 1993, 58, 5235.
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1-p-Tolilsulfonil-2-(2-clorofenil)etino (1h): El producto se obtuvo siguiendo el método A.
< 2>—: SO, Tol

5 Tras purificacién en columna cromatografica (6:1, Hexano:AcOEt), se obtuvo el producto
como un sélido marrén con un rendimiento del 52%. P.f. = 80-82 ¢C.'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =8.00 (d, J =
8.2 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.44-7.40 (m, 3H), 7.32-7.27 (m, 1H), 2.50 (s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl3):
6 = 145.6, 138.8, 137.5, 134.3, 132.5, 130.0, 129.7, 127.5, 126.8, 118.5, 89.8, 89.5, 21.8. EMAR: [M]+ calculada

para C;5sH4,0,SCl: 290.0168; encontrada: 290.0160.

1-p-Tolilsulfonil-2-(2,4,5-trimetilfenil)etino (1i): El producto se obtuvo siguiendo el

= s50,Tol Método A. Tras purificacién en columna cromatogréfica (6:1, Hexano:AcOEt), se obtuvo

el producto como un sélido amarillo con un rendimiento del 67%. P.f. = 119-121 oC H

RMN (300 MHz, CDCl3): 6 =7.95 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.21 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 2.46 (s, 3H),

2.30 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.17 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 145.0, 141.0, 139.7, 139.5, 134.3, 133.7,

131.2, 129.8, 127.2, 114.8, 93.7, 88.5, 21.6, 19.9, 19.7, 18.9. EMAR: [M]" calculada para C;sH;50,5: 298.1028;
encontrada: 298.1015.

G 1-p-Tolilsulfonil-2-(2,4,5-tris(trifluorometil)fenil)etino (1j): El producto se obtuvo
3

i > — 50,70l siguiendo el método B. Tras purificacion en columna cromatografica (6:1,
FiC Hexano:AcOEt), se obtuvo el producto como un sélido blanco con un rendimiento del
85%. P.f. = 93-95 °C .'"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.97-7.95 (m, 5H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.49 (s, 3H). **C
RMN (75 MHz, CDCl3): 6 = 146.2, 137.9, 132.6 (c, Jcr = 20.4 Hz), 132.5 (c, Jor = 2.4 Hz), 130.3, 127.9, 124.6 (c, Jc.
F=3.6 Hz), 122.4 (c, Jer = 162.8 Hz), 120.7, 88.2, 87.8, 21.8. EMAR: [M]" calculada para C;7H1oF¢0,S: 392.0306;

encontrada: 392.0310.

1-p-Tolilsulfonil-2-(2,4,5-trimetilfenil)etino (1k): El producto se obtuvo siguiendo el
FsCO%SOZTOI método B. Tras purificaciéon en columna cromatografica (6:1, Hexano:AcOEt), se
obtuvo el producto como un sélido amarillo con un rendimiento del 77%. P.f. = 112-114 °C. 'HRMN (300 MHz,
CDCly): 6 = 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.63 (s, 4H) 7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 2.48 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): &
= 145.8, 138.6, 133.04, 132.9 (c, Jcr = 19.5 Hz), 130.1, 127.7, 125.6 (c, Jor = 2.2 Hz), 123.3 (c, Jor = 162.7 Hz),
121.8, 90.3, 87.3, 21.8 EMAR: [M]" calculada para C;gH;;F;0,S: 324.0432; encontrada: 324.0439.

1-p-Tolilsulfonil-2-(ciclohexil)etino (1l): El producto se obtuvo siguiendo el método B. Tras

{ )»—==—S0,Tal
z purificacion en columna cromatografica (6:1, Hexano:AcOEt), se obtuvo el producto como
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un sélido amarillo con un rendimiento del 77%. P.f. = 80-82 °C .'"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =7.86 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.56-2.44 (m, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.78-1.74 (m, 2H), 1.64-1.61 (m, 2H), 1.51-1.42
(m, 3H), 1.30-1.25 (m, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl3): & = 144.9, 139.4, 129.8, 127.1, 100.4, 78.4, 30.8, 28.9,
25.3,24.4, 21.6. EMAR: [M]" calculada para C;sH;30,S: 262.1028; encontrada: 262.1028.

TIPS—=—50,Tol  1-p-Tolilsulfonil-2-(triisopropilsilil)etino (1m): El producto se obtuvo siguiendo el
procedimiento descrito en la biinograﬁa.64 Tras purificacion en columna cromatogréfica (6:1, Hexano:AcOEt),
se obtuvo el producto como un sélido blanco con un rendimiento del 60%. Los datos espectroscopicos del

64c 1

producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.”™ "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.87 (d, J = 8.2 Hz,

2H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H) , 2.44 (s, 3H), 1.11-0.95 (m, 3H), 1.01 (d, J = 5.2 Hz, 18H).

3-(p-Toliletinil)tiofeno (1n): El producto se obtuvo siguiendo el método A. Tras purificacion en

s
\

columna cromatografica (6:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un sélido marrén

\\ con un rendimiento del 50%. P.f. = 96-98 2C. "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =7.93 (d, J = 8.3 Hz,

SO,Tol  2H), 7.72 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (dd, J = 3.0, 5.1 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 5.1

Hz, 1H), 2.45 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCLy): & = 145.4, 138.9, 134.5, 130.0, 129.7, 127.5, 126.5, 117.2, 88.6,
85.6, 21.7. EMAR: [M]’ calculada para Ci3H105,0,: 262.0122; encontrada 262.0135.

(p-Tolilsulfoniletinil)ferroceno (1i): El producto se obtuvo siguiendo el método B, y

\ . . . .
Fe - so.Tol llevando a cabo la etapa de oxidacién en una mezcla de disolventes diclorometano

= /NaHCO; (aq) (1/1). Tras purificacion en columna cromatografica (6:1, Hexano:AcOEt) se
obtuvo el producto como un sélido marrén con un rendimiento del 45%. *H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.93 (d,
J=8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.55 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 4.35 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 4.19 (s, 5H), 2.45 (s, 3H).
C RMN (75 MHz, CDCl,): § 144.9, 139.6, 129.9, 127.1, 96.7, 82.2, 72.8, 70.8, 70.4, 57.9, 21.7. EMAR: [M+H]"

calculada para C,gH47Fe0,S: 365.0293; encontrada: 365.0289.

050,47l n-Butil p-tolilsulfonato: Sobre una disolucion de anhidrido sulfénico (0.2 mmol) en THF (0.5
_/—/ mL) a 0 2C, se afiade n-BuLi (0.2 mmol, 2.5 M en hexano) y la mezcla se agita dicha
temperatura durante 30 min. Se hidroliza la mezcla con una disolucion de NH,Cl sat (1 mL), y se extrae el
producto con Et,0 (2x1 mL). Tras purificacion en columna cromatografica (9:1, Hexano:AcOEt) se obtiene una
mezcla inseparable 57/33 del sulfonato y la sulfona con un rendimiento del 80%. n-Butil p-tolilsulfonato: 'H

RMN (300 MHz, CDCls): & = 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.33 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H),
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1.72-1.52 (m, 4H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCly): & = 145.7, 134.9, 129.7, 129.6, 83.6, 27.6,
21.7, 21.5, 13.5. n-Butil p-tolilsulfona: *H RMN (300 MHz, CDCl5): & = 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 3.08-3.03 (m, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.13-2.07 (m, 2H), 1.41-1.32 (m, 2H), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C RMN (75
MHz, CDCl;): & = 144.5, 136.3, 129.8, 128.0, 56.2, 29.7, 24.7, 21.5, 13.4. EMAR: [M+H]" calculada para
Cy1H160,S: 212.0871; encontrada: 212.0868.

6.3. Procedimientos generales para la reacciéon con organoliticos

A continuacién se detallan los dos procedimientos generales empleados en las reacciones de alquinilacién con
los distintos organoliticos. Los productos se han organizado en funcién del orden de aparicién a lo largo de la

primera parte de la Tesis Doctoral.

THF
R'-—=—-SO,R" + R2—Lj ———> R-—=—-R?
1 2 -78°C 3

Procedimiento general de alquinilacién con organoliticos, método C: Sobre una disolucidn bajo argdn de la
alquinil sulfona 1 (0.2 mmol) en THF (1 mL) a -78 2C, se afiade una disolucién de organolitico (0.4 mmol). Tras
15 minutos se hidroliza la reaccion con una disolucién acuosa saturada de NH,Cl (1 mL). Se extrae con Et,0 (3
mL), y las fases orgénicas se lavan con salmuera, se secan con MgSQO,, y se evapora el disolvente a presion

reducida. Se purifica el producto por columna cromatografica empleando el eluyente indicado en cada caso.

Procedimiento general de alquinilacion con organoliticos, método D: Sobre una disolucidn bajo argén de
organolitico (0.4 mmol, recién preparado mediante el procedimiento indicado en cada caso) en THF o Et,0 (1
mL) a -78 2C, se aflade una disolucion de alquinil sulfona (0.2 mmol) en THF (1 mL). Tras 15 minutos se hidroliza
la reaccién con una disolucion acuosa sautrada de NH,Cl (1 mL). Se extrae con Et,0 (3 mL), y las fases orgdanicas
se lavan con salmuera, se secan con MgSQ,, y se evapora el disolvente a presién reducida. Se purifica el

producto por columna cromatografica empleando el eluyente indicado en cada caso.
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6.3.A. Alquilacetilenos:

o Hex-1-inilbenceno (3Ca). El producto se obtuvo por reaccidn entre la sulfona 1a (0.2

— o : mmol) y n-BuLi 2C (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) siguiendo el método C, en THF. Tras
purificacion en columna cromatografica (10:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite amarillo
con un rendimiento del 95%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la

bibliografia.™** *"H RMN (300 MHz, CDCL,): & = 7.41-7.38 (m, 2H), 7.27 (dd, J = 4.9, 1.7 Hz, 3H), 2.41 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 1.64-1.44 (m, 4H), 0.96 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

Prop-1-inilbenceno (3Fa). El producto se obtuvo por reaccion entre la sulfona 1a (0.2 mmol)

Me——— : >
y Meli 2F (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) siguiendo el método C, en THF. Tras purificacion en
columna cromatografica (pentano) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con un rendimiento del 91%.

149 1

Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia. H RMN (300 MHz,

CDCl5): & = 7.35 (m, 2H), 7.33-7.22 (m, 3H), 2.05 (s, 3H).

: o 2 (3-Metilpent-1-inil)benceno (3Ga). El producto se obtuvo por reaccion entre la sulfona 1a
(0.2 mmol) y s-Buli 2G (0.4 mmol, 1.7 M en pentano) siguiendo el método C, en THF. Tras

purificacion en columna cromatografica (pentano) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con un
rendimiento del 85%. ‘H RMN (300 MHz, CDCls): & = 7.44-7.36 (m, 2H), 7.32-7.23 (m, 3H), 2.59 (sext, J = 6.90
Hz, 1H), 1.62-1.49 (m, 2H), 1.25 (d, J = 6.90 Hz, 3H), 1.05 (t, J = 7.40 Hz, 3H); **C RMN (75 MHz, CDCL;): & =
131.6, 128.1, 127.4, 124.1, 94.6, 80.8, 30.0, 28.1, 20.7, 11.8; EMAR: [M]" calculada para C;,Hy,;, 158.1096;
encontrada, 158.1044.

C . E (3,3-dimetilbut-1-inil)benceno (3Da y 3Ad). El producto 3Da se obtuvo por reaccion entre la

o sulfona 1a (0.2 mmol) y t-BuLi 2D (0.4 mmol, 1.8 M en dibutiléter) siguiendo el método C, en
THF. El producto 13Ad se obtuvo por reaccion de la sulfona 1d (0.2 mmol) y PhLi 2A (0.4 mmol, 1.7 M en
pentano) siguiendo el procedimiento general A, en THF. Tras purificacion en columna cromatografica (pentano)

se obtuvo el producto como un aceite amarillo con un rendimiento del 83% y 81% respectivamente. Los datos

148 a) G. Cahiez, O. Gager, J. Buendia, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1278; b) X. Nie, S. Liu, Y. Zong, P. Sun, J. Bao, J.

Organomet. Chem. 2011, 696, 1570.
19, Umeda, T. Yuasa, R. Anahara, Y. Nishiyama, J. Organomet. Chem. 2011, 696, 1916.
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150 1

espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.” "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =

7.36-7.26 (m, 2H), 7.24-7.13 (m, 3H), 1.24 (s, 9H).

— q1ips Hex-1-iniltriisopropilsilano (3Cm): El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona 1m
/ (0.2 mmol) y n-BulLi 2C (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) siguiendo el método C, en THF. Tras
purificacion en columna cromatografica (pentano) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con un
rendimiento del 90%. *H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 2.25 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.59-1.37 (m, 4H), 1.11-1.01 (m,
21H), 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCl;): § = 102.3, 79.9, 31.0, 22.0, 19.5, 18.6, 13.5, 11.3; EMAR:
[M]" calculada para C;5H;0Si, 238.2100; encontrada, 238.2164.

: o Triisopropil(3-Metilpent-1-inil)silano (3Gm). El producto se obtuvo por reaccion entre la

- sulfona 1m (0.2 mmol) y s-BulLi 2G (0.4 mmol, 1.7 M en pentano) siguiendo el método C, en
THF. Tras purificacidon en columna cromatografica (pentano) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con
un rendimiento del 91%. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 2.40 (sext, J = 6.90 Hz, 1H), 1.58-1.34 (m, 2H), 1.18 (d, J
= 6.90 Hz, 3H), 1.08-1.04 (m, 21H), 1.01 (t, J = 7.30 Hz, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 = 113.9, 79.6, 30.0,
28.6,20.9, 18.6, 11.6, 11.3. EMAR: [M]" calculada para C;5H30Si, 238.2100; encontrada, 238.2109.

; o Triisopropil(3,3-dimetilbut-1-inil)silano (3Dm). El producto se obtuvo por reaccidn entre la

- sulfona 1m (0.2 mmol) y t-BuLi 2D (0.4 mmol, 1.7 M en pentano) siguiendo el método C, en
THF. Tras purificacion en columna cromatografica (pentano) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con
un rendimiento del 96%. *H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 1.23 (s, 9H), 1.12-0.94 (m, 21H). *C RMN (75 MHz,
CDCl;): 6 =118.2,77.3,31.1, 28.2, 18.6, 11.3.

o 2,2 Dimetiloct-3-ino (3Cd): El producto se obtuvo por reaccion entre la sulfona 1d (0.2
S / mmol) y n-Buli 2C (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) siguiendo el método C, en THF. (Producto
incoloro, conversién >99%). Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la

1511

bibliografia.””* "H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 2.13 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.49-1.34 (m, 4H), 1.18 (s, 9H), 0.90 (t, J =

7.1 Hz, 3H).

30 G. cahiez, O. Gager, J. Buendia, Angew. Chem. Int. Ed., 2010, 49, 1278.

BLE. . McLaughlin, M. P. Doyle, M. P. J. Org. Chem. 2008, 73, 4317.
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; o E 2,2,5,5-Tetrametilhex-3-ino (3Dd): El producto se obtuvo por reaccidn entre la sulfona 1d (0.2
mmol) y t-BulLi 2D (0.4 mmol, 1.7 M en pentano) siguiendo el método C, en THF. (Producto
incoloro, conversién >99%). Los datos espectroscopicos del producto concuerdan con los descritos en la

5214 RMN (300 MHz, CDCl,): & = 1.33 (s, 18H).

bibliografia.

o Hex-1-inilciclohexano (3Cl): El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona 1l (0.2

S o : mmol) y n-BulLi 2C (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) siguiendo el método C, en THF. Tras
purificacion en columna cromatografica (10:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite amarillo
con un rendimiento del 90%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la

1531

bibliografia.”®> "H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 2.31 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 2.15 (td, J = 6.7, 1.8 Hz, 2H), 1.79-1.68 (m,

4H), 1.51-1.26 (m, 10H), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

: . 2 (3-Metilpent-1-inil)ciclohexano (3Gl). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona
1l (0.2 mmol) y s-BulLi 3G (0.4 mmol, 1.7 M en pentano) siguiendo el método C, en THF.

Tras purificacion en columna cromatografica (10:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite
amarillo con un rendimiento del 90%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en
H RMN (300 MHz, CDCl5): 6 = 2.35-2.29 (m, 2H), 1.78-1.65 (m, 4H), 1.42-1.26 (m, 8H), 1.11 (d,
J=6.9 Hz, 3H), 0.98 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

la biinografl'a.154 !

; . C (3,3-Dimetilbut-1-inil)ciclohexano (3Dl). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona

o 11 (0.2 mmol) y t-BuLi 2D (0.4 mmol, 1.7 M en pentano) siguiendo el método C, en THF. Tras
purificacion en columna cromatografica (pentano) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con un
rendimiento del 92%. *H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 = 2.38-2.24 (m, 1H), 1.80-1.59 (m, 4H), 1.56-1.22 (m, 6H),
1.19 (s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 89.0, 82.8, 33.2, 31.5, 28.9, 27.3, 26.0, 24.8. EMAR: [M]" calculada
para Cy1H,o, 164.1565; encontrada, 164.1573.

Dec-5-ino (3Cc). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona 1c (0.2 mmol) y n-
= BulLi 2C (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) siguiendo el método C, en THF. Tras purificacion en
columna cromatografica (pentano) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con un

rendimiento del 60%. ‘*H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 2.14 (t, J = 6.84 Hz, 4H), 1.56-1.30 (m, 8H), 0.90 (t, J = 7.08

B2y Poleschner, K. Seppelt, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6461.

B. Lu, C. Li, L. Zhang, J. Org. Chem. Soc. 2010, 132, 14070.
C. A. Brown, M. C. Desai, P. K. Jadhav, J. Org. Chem. 1986, 51, 162.
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Hz, 6H). BCRMN (75 MHz, CDCl,): 6 = 80.1, 31.3, 21.9, 18.4, 13.6. EMAR: [M]" calculada para C;oH;s, 138.1400;
encontrada, 138.1414.

o 3-metilnon-4-ino (3Gc). El producto se obtuvo por reaccidn entre la sulfona 1c (0.2 mmol)
_>T\—\ y s-Buli 2G (0.4 mmol, 1.7 M en pentano) siguiendo el método C, en THF. Tras purificacidon
en columna cromatografica (pentano) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con un rendimiento del
38%. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 2.40-2.23 (m, 1H), 2.16 (dt, J = 6.81, 2.04 Hz, 2H), 1.52-1.35 (m, 4H), 1.35-
1.16 (m, 2H), 1.12 (d, J = 6.87 Hz, 3H), 0.97 (t, J = 7.35 Hz, 3H), 0.90 (t, J = 7.20 Hz, 3H). **C RMN (75 MHz,
CDCly): 6 = 84.7, 80.4, 31.4, 30.3, 27.6, 21.9, 21.1, 18.4, 13.6, 11.7. EMAR: [M]" calculada para CyoH;g, 138.1400;
encontrada, 138.1404.

6.3.B. Reacciones con orto-sulfinil bencil carbaniones:

Procedimiento general para sintesis de y-sulfinil alquinos, método E:

o .
TS
S;Tol a) LDA, THF, -78 °C SOTol -
P
b) R2—==—S0,Tol <l
R' THF, -78 °C H R

Sobre una disolucidn de i-Pr,NH (0.69 mmol) en THF (3 mL) a 0 oC se afiade n-Buli (0.5 mmol, 2.5 M en
hexano). Tras agitar durante 15 min se enfria la mezcla a -78 2C y se afiade una disolucién del correspondiente
sulféxido 2 (0.41 mmol) en THF (1 mL). Tras agitar durante 15 min se afiade una disolucion de sulfona 1 (0.57
mmol) en THF (1 mL) (la adicidon debe ser rapida y agitando a la vez el matraz manualmente), y se agita la
mezcla hasta que se observa desaparicion del material de partida (20-30 min, seguida por TLC). Se hidroliza la
mezcla con una disolucién acuosa saturada de NH,CI (1 mL), se extrae con Et,0, y las fases organicas se lavan
con salmuera, se secan con MgSQO, y se evapora el disolvente a presidn reducida. Los compuestos se purifican

mediante columna cromatografica con silica gel o latrobeads empleando el eluyente indicado en cada caso.

O 1-(2-[(S)-4-Fenilbut-3-in-2-il](S)-p-tolilsulfinil)-4-metilbenceno (3APa): El producto se

SQOTol

O = obtuvo diasterecisoméricamente puro, a partir de la sulfona 1a y el sulféxido 2AP,
siguiendo el método E como un sdlido blanco tras purificacion en columna cromatografica

(50:1, CH,Cl,:AcOEt) con un rendimiento del 65%. P.f. = 80-82 2C. El ee se determind mediante HPLC quiral
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empleando la columna quiral IA [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tmayer = 11.8 min, tyiner = 13.5 min
(r.e. =97:3). [a)*°s = -39.4 (c = 1.0 en CH,Cl,). *H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 7.92 (dd, J = 1.4, 7.5 Hz, 1H), 7.73
(dd, J = 1.4, 7.7 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.49-7.37 (m, 3H), 7.31-7.19 (m, 6H), 4,52 (c, J = 7.0 Hz, 1H),
2.30 (s, 3H), 1.63 (d, J = 7.0 Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 142.3, 141.9, 141.6, 141.5, 131.7, 131.6,
130.1, 128.4, 128.2, 128.0, 127.8, 125.6, 125.1, 123.2, 91.4, 82.4, 28.2, 23.8, 21.4. EMAR: [M+H]" calculado
para C,3H,,S0: 345.1235; encontrado: 345.1320. Analisis elemental: calculado para C,3H,,SO: C, 80.19; H, 5.85;
S, 9.31. Encontrado: C, 80.27; H, 6.07; S, 9.12.

O Me  1-[(S)-3-(2-[(S)-p-Tolilsulfinillfenil)but-1-inil]-4-metilbenceno (3APf): El producto se

obtuvo diastereoisoméricamente puro, a partir de la sulfona 1f y el sulféxido 2AP,

SOTol
(L~

cromatografica (50:1, CH2CI2:AcOEt ) con un rendimiento del 63%. [a]*% = -35.3 (¢ = 1.0 en CH,Cl,). *H RMN

siguiendo el método E como un aceite amarillo tras purificacion en columna

(300MHz, CDCl,): & = 7.94 (dd, J = 1.4, 7.6 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 1.4, 7.6 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.55-
7.43 (m, 2H), 7.27 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.27 (d, / = 8.1 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.60 (c, J = 6.9 Hz, 1H), 2.37
(s, 3H), 2.36 (s, 3H), 1.70 (d, J = 6.9 Hz, 3H) **C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 142.3, 142.0, 141.7, 141.4, 138.0,
131.7, 131.5, 130.0, 129.0, 128.3, 127.8, 125.5, 125.1, 120.2, 90.7, 82.5, 29.7, 28.3, 23.9, 21.4. EMAR: [M+H]"
calculado para C,4H,3S0: 359.1391; encontrado: 359.1473. Analisis elemental: calculado para C,H,,SO: C,

80.41; H, 6.19; S, 8.94. Encontrado: C, 80.41; H, 6.55; S, 8.39.

ove 1-[(S)-p-Tolilsulfinil]-2-[(S)-4-(4-metoxifenil)but-3-in-2-illbenceno (3APb): El

O SOB O producto se obtuvo como una mezcla 95:5 de diastereoisdmeros inseparables, a

~ partir de la sulfona 1b y el sulféxido 2AP, siguiendo el método E como un aceite

amarillo tras purificacién en columna cromatografica (60:1 CH,Cl,:AcOEt ) con un rendimiento del 57%. [a]*% =

-87.8 (¢ = 1.0 en CH,Cl,). *H RMN (300MHz, CDCl;): & = 7.88 (dd, J = 1.5, 7.6 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 1.5, 7.6 Hz,

1H), 7.56 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.51-7.39 (m, 2H), 7.27 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.23 (d, / = 8.2 Hz, 2H), 6.81 (d, / = 8.8 Hz,

2H), 4.54 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.33 (s, 3H), 1.65 (d, J = 7.0 Hz, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl;): & =

159.4, 142.3, 141.9, 141.8, 141.4, 132.9, 131.7, 130.0, 128.3, 127.8, 125.5, 125.1, 115.4, 113.8, 89.9, 82.2, 55.3,
28.3,23.9, 21.4. EMAR: [M+H]" calculado para Cy;H»,50,: 375.1341; encontrado: 375.1417.

. 1-[(S)-3-[2-((S)-p-Tolilsulfinil)fenil]but-1-inil]-4-fluorobenceno (3APg): El producto se
O SOB obtuvo diastereoisoméricamente puro, a partir de la sulfona 1g y el sulfoxido 2AP,

7
siguiendo el método E como un aceite amarillo tras purificacién en columna
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cromatografica (50:1 CH,Cl,:AcOEt) con un rendimiento del 49%. [a]*’, = -29.9 (c = 1.0 en CH,Cl,). *H RMN (300
MHz, CDCl,): 6 = 7.87 (dd, J = 1.4, 7.5 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 1.4, 7.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.51-7.40 (m,
2H), 7.30-7.26 (m, 2H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.52 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.63
(d, J = 7.0 Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl3): & = 162.3 (d, Jor = 247.0 Hz), 142.3, 141.9, 141.5, 133.4 (d, Jcs =
8.2 Hz), 131.8, 130.0, 128.4, 127.8, 125.5, 125.3, 119.3, 119.3, 115.4 (d, Jcr = 21.9 Hz), 91.1, 81.3, 28.1, 23.7,
21.3. EMAR: [M+H]" calculado para CyH,,SOF: 363.1237; encontrado: 363.1218.

1-((S)-3-[2-((S)-p-Tolilsulfinil)fenil]but-1-inil)-2-clorobenceno (3APh): El producto se
O SOT; O obtuvo diastereoisoméricamente puro, a partir de la sulfona 1h y el sulféxido 2AP,

siguiendo el método E como un aceite amarillo tras purificacion en columna
cromatografica (50:1 CH,Cl,:AcOEt) con un rendimiento del 72%. [a]*’, = -38.5 (c = 1.0 en CH,Cl,). *H RMN (300
MHz, CDCL;): 6 = 7.87 (dd, J = 1.2, 7.6 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.49-7.39 (m, 2H),
7.37-7.32 (m, 2H), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.19-7.12 (m, 2H), 4.60 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.70 (d, J = 7.0
Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCls): & = 142.2, 141.8, 141.5, 141.3, 136.0, 133.2, 131.8, 130.1, 129.2, 129.0,
128.4,128.1, 126.3, 125.4, 125.1, 123.1, 96.9, 79.3, 28.5, 24.0, 21.3. EMAR: [M+H]" calculado para C,3H,,SOCI:
379.0927; encontrado: 379.0923. Analisis elemental: calculado para C,3H,4SOCI: C, 72.9; H, 5.05; S, 8.46.

Encontrado: C, 72.23; H, 5.34; S, 8,15.

SOTol 1-[2-((S)-5,5-Dimetilhex-3-in-2-il)fenil((S)-sulfinil)]-4-metilbenceno (3APd): El producto se
= obtuvo como una mezcla 92:8 de diastereoisémeros inseparables, a partir de la sulfona 1d y

el sulféxido 2AP, siguiendo el método E como un aceite amarillo tras purificacion en columna

cromatografica (50:1 CH,Cl,:AcOEt) con un rendimiento del 60%. [a]*% = -42.9 (c = 0.3, CH,Cl,). *H RMN (300
MHz, CDCL;): & = 7.81 (dd, J = 1.8, 7.1 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 1.7, 8.7 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.26-7.22 (m,
2H), 7.03 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.93 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 2.16 (s, 3H), 0.98 (s, 9H), 0.86 (d, J = 7.0 Hz, 3H). *C RMN
(75 MHz, CDCl5): 6 = 143.0, 142.2, 141.8, 141.5, 131.5, 130.0, 128.2, 127.9, 126.4, 125.0, 90.8, 80.8, 31.1, 27.4,

27.3,24.4, 21.4. EMAR: [M+H]" calculado para C,;H,550: 325.1636; encontrado: 325.1620.

SOTol _ Triisopropil((3R)-3-(2-(S)-(p-tolilsulfinil)fenil)but-1inil)silano (3APm): El producto se obtuvo
©1/ como una mezcla 92:8 de diastereoisdmeros inseparables, a partir de la sulfona 1m vy el
sulfoxido 2AP, siguiendo el método E como un aceite amarillo tras purificaciéon en columna

cromatografica (6:1, hexano:AcOEt) con un rendimiento del 84%. [a]*% = -65.7 (c = 0.5, CH,Cly). 'H RMN (300
MHz, CDCL;): 6 = 7.95 (dd, J = 1.8, 7.1 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 1.7, 8.7 Hz, 1H), 7.61 (m, 4H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
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4.15 (c, J = 7.0 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.61 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.32-0.98 (m, 21H). BC RMN (75 MHz, CDCly): 6 =
142.0, 142.0, 141.8, 141.5,131.6, 130.1, 128.2, 127.9, 125.2, 124.8, 110.1, 82.4, 28.8, 24.7, 21.4, 18.6 (6C), 11.2
(3C). MS (TOF ES+): [M+H]"calculado para CysH3;S0Si: 425.2336; encontrado: 425.2333.

1-((S)-3-[2-((S)-p-Tolilsulfinil)fenil]pent-1-inil)benceno (3AQa): El producto se obtuvo
O SOT/i O diastereoisoméricamente puro, a partir de la sulfona 1a y el sulféxido 2AQ, siguiendo el

método E como un aceite amarillo tras purificacién en columna cromatografica (60:1,
CH,Cl,:AcOEt ) con un rendimiento del 52%. [a]*’, = -57.7 (c = 1.0 en CH,Cl,). *H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 =
7.87 (dd, J = 1.5, 7.3 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 1.7, 7.6 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.48-7.37 (m, 3H), 7.33-7.23
(m, 4H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.30 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.95 (c, / = 7.3 Hz, 2H), 1.10 (t, J = 7.3 Hz,
3H). *C RMN (75 MHz, CDCl3): & = 142.7, 142.0, 141.4, 141.3, 131.6, 131.5, 130.1, 128.3, 128.3, 128.2, 127.0,
125.5, 125.0, 123.3, 90.3, 83.2, 35.5, 31.2, 21.3, 12.1. EMAR: [M+Na]*calculado para C,;H,,SONa 381.1298;
encontrado: 381.1289.

1-((S)-3-[2-((S)-p-Tolilsulfinil)fenil]hept-1-inil)benceno (3ARa): El producto se obtuvo
O SOT/;' O diastereoisoméricamente puro, a partir de la sulfona 1a y el sulféxido 2AR, siguiendo el
B método E como un aceite amarillo tras purificacion en columna cromatografica (6:1,
hexano:AcOEt) con un rendimiento del 65%. [a]*’s = -58.6 (c = 0.6 en CH,Cl,). *H RMN (300 MHz, CDCls): & =
7.98 (dd, J = 1.5, 7.3 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 1.7, 7.6 Hz, 1H), 7.62-7.23 (m, 11H), 4.39 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 2.37 (s,
3H), 2.02-1.88 (m, 2H), 1.70-1.32 (m, 4H), 0.95 (t, J = 7.3 Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 142.5, 142.0,
141.6, 140.6, 131.6, 130.1, 129.6, 128.3, 128.2, 127.9, 126.1, 125.5, 124.9, 123.3, 90.5, 82.9, 37.8, 33.9, 29.8,

22.4,21.4, 14.0. EMAR [M+H]"calculado para C,gH,;SO 387.1777; encontrado: 387.1786.

1-((S)-3-[2-((S)-p-Tolilsulfinil)fenil]lhex-5-en-1-inil)benceno (3ASa): El producto se obtuvo

O

O SOT/;I diasterecisoméricamente puro, a partir de la sulfona 1a y el sulféxido 2AS, siguiendo el

método E como un aceite amarillo tras purificacién en columna cromatogréfica (60:1,

| CH,Cl,:AcOEt) con un rendimiento del 58%.[a]*’, = -15.2 (c = 1.0 en CH,Cl,). *H RMN (300

MHz, CDCl5): 6 =7.89 (dd, J=2.0, 7.2 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 1.9, 7.7 Hz, 1H), 7.51 (d, / = 8.2 Hz, 2H), 7.48-7.37 (m,

3H), 7.32-7.19 (m, 6H), 5.90 (ddt, J = 7.8, 10.2, 17.1 Hz, 1H), 5.15-5.08 (m, 2H), 4.44 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 2.66 (t, J =

7.1 Hz, 2H), 2,29 (s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 = 142.6, 141.9, 141.5, 139.6, 134.6, 131.6, 131.6, 130.1,

128.5 (2C), 128.2, 128.1, 125.5, 125.0, 123.2, 117.0, 89.7, 83.6, 42.0, 34.0, 21.3. EMAR [M+H] calculado para
C,5H,3S0 371.1481; encontrado: 371.1469.
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1-((S)-2-[2-((S)-p-Tolilsulfinil)fenil]-4-fenilbut-3-inil)benceno (3ATa): El producto se obtuvo

O SOT/i' O diastereoisoméricamente puro, a partir de la sulfona 1a y el sulféxido 2AT, siguiendo el
método E como un aceite amarillo tras purificacion en columna cromatografica (mezcla

O 60/1 CH,Cl,/AcOEt ) con un rendimiento del 68%. [a]*’, = -140.9 (c = 1,0, CH,Cl,). "H RMN

(300 MHz, CDCl,): 6 = 7.87 (dd, J = 1.8, 6.4 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 2.2, 7.5 Hz, 1H), 7.49 (d, J =

8.2 Hz, 2H), 7.48-7.38 (m, 3H), 7.28-7.21 (m, 11H), 4.60 (dd, J = 5.4, 8.9 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 5.4, 13.2 Hz, 1H),
3.12 (dd, J = 8.9, 13.2 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCly): & = 142.5, 141.9, 141.6, 139.6, 138.2,
131.5, 131.5 130.1, 129.5, 128.6, 128.6, 128.3, 128.2, 128.1, 126.9, 125.5, 124.9, 123.2, 89.6, 84.4, 44.3, 36.4,

21.4. EMAR [M+Na] calculado para CyH,,SONa: 443.1443; encontrado: 443.1445,

SOTol 1-(2-((R)-4-Fenilbutan-2-il)fenil((S)-sulfinil)-4-metilbenceno (4): En un matraz bajo atmdsfera
@(‘/\/Ph de hidrégeno de introducen 0.1 mmol del compuesto 3APa, con 0.005 mmol (5 mol %) de
Pd(C) en MeOH (1 mL). Tras 16 horas de reaccién se comprueba por ‘H-RMN que la reaccién
ha terminado. Se filtra sobre celita lavando con acetato y tras purificacion en columna cromatografica (50:1,
CH,Cl,:AcOEt) se obtuvo el compuesto 4 como un sélido blanco con un rendimiento del 63%. [a]*’p = -37.5 (c =
1.0 en CH,Cl,). P.f. = 68-70 °C. *H RMN (300MHz, CDCl;): & = 7.99 (dd, J = 2.2, 7.0 Hz, 1H), 7.48-7.40 (m, 2H),
7.43 (d, J=8.3 Hz, 2H), 7.31 (dd, J = 2.1, 8.9 Hz, 1H), 7.23-7.20 (m, 4H), 7.15 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.95 (d, /= 7.0
Hz, 2H), 3.22 (sex, J = 7.0 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.33-2.24 (m, 1H), 2.22-2.11 (m, 1H), 1.77-1.65 (m, 1H), 1.58-1.46
(m, 1H), 1.31 (d, J = 6.7 Hz, 3H). ®C RMN (75 MHz, CDCLy): & = 145.7, 142.3, 142.1, 142.0, 141.8, 131.4, 130.0,
128.3, 128.1, 127.2, 126.5, 126.3, 125.8, 124.9, 38.8, 34.2, 33.7, 22.1, 21.4. EMAR [M+H]"calculado para
C,4H»5S0 349.1625; encontrado: 349.1625.

Procedimiento general para la desulfinilacion de alquinos 3, método F:

SOTol R? ' R2
F t-BuLi Z
R THf, -78 °C

H R H R’

Sobre una disolucion de t-Buli (0.11 mmol, 1.7M en pentano) en THF (1.5 mL), a -78 2C y bajo argon, se
afiade una disolucidon del correspondiente sulféxido 3 (0.11 mmol) en THF (0.5 mL). Tras 5 min de agitacion, se
hidroliza la reaccién afiadiendo una disolucion acuosa saturada de NH,Cl (1 mL), se extrae con Et,0, y las fases
organicas se lavan con salmuera, se secan con MgSO, y se evapora el disolvente a presién reducida. Los

compuestos se purifican mediante columna cromatografica empleando el eluyente indicado en cada caso.
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1,1°-(3S)-But-1-ino-1,3-diildibenceno (5APa): El producto se siguiendo el método F como
O Y O un aceite incoloro tras purificacion en columna cromatografica (hexano) con un

rendimiento del 50%, a partir del sulféxido 3APa. Los datos espectroscdpicos del producto
concuerdan con los descritos en la bibliograﬁa.73 El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la
columna quiral IA [hexano]; flujo 0.5 mL/min; tyayer = 18.1 Min, tminer = 25.3 min (r.e. = 95:5). [0]% =12.7 (c =
0.07 en CH,Cl,). *H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 7.45-7.23 (m, 10 H), 3.97 (c, J = 7.1 Hz, 1H), 1.57 (d, J = 7.1 Hz,
3H).

(S)-Pent-1-ino-1,3-diildibenceno (5AQa): El producto se siguiendo el método F como un
O Y O aceite incoloro tras purificacién en columna cromatografica (hexano) con un rendimiento

del 59%, a partir del sulféxido 3AQa. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan

74a

con los descritos en la bibliografia.”“ La configuracidn absoluta y pureza enantiomérica del compuesto se

determinaron por comparacion de valor de rotacién dptica con el descrito en la bibliografia. " 1]’ = +5.5 (c=
1.0 en CHCl,). Bibli.”* enant-5AQa [a]*’, = -4.5 (c = 1.6 en CHCl;). *H RMN (300 MHz, CDCl): 6 = 7.48-7.42 (m,
5H), 7.38-7.23 (m, 5H), 3.80 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 1.88 (quint, J = 7.5 Hz, 2H), 1.07 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

Procedimiento general para la isomerizacion de sulfoxidos 3 a alenos 6, Método G:

Qe SOTol

ST ol RZ 1) LDA, THF, -98 °C.

p 2 H
el 2) H,0, -98 o r.t,, 15 min 1}—'=< "
H R R R

Se prepara una disolucion de LDA a partir de n-Buli (0.14 mmol, 2.5 M en hexano) y 'Pr,NH (0.21 mmol)
en THF (2 mL) a 0 °C. Tras 15 min, se enfria a -98 2C y se afiade una disolucion del sulféxido 3 (0.12 mmol) en
THF (1 mL). Después de 15 minutos, la mezcla se hidroliza a -98 C con 1 mL de H,0 y se deja a temperatura
ambiente 15 minutos. Posteriormente se extrae con Et,0 (3x10 mL) y la fase orgdnica se lava con salmuera
(2x10 ml.), y finalmente se seca con MgS0O, anhidro y el disolvente organico se elimina bajo presidn reducida. El

producto se purifica mediante columna cromatografica (eluyente indicado en cada caso).
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Procedimiento general para la isomerizacion en “one pot” de sulféxidos 2 y alquinil sulfonas 1 a alenos 6,

Método H:

o)
T
SN, 1) LDA (2.4 €q.) ©/SOT°'
2) RZ—=—S0,Tol e H
R (1.1eq) 7R

-98 °C, 30 min.

Se prepara una disolucion de LDA a partir de n-Buli (0.24 mmol, 2.5 M en hexano) y 'Pr,NH (0.42 mmol)
en THF (2 mL) a 0 °C. Tras 15 min, se enfria a -98 2C y se afiade una disolucion del sulféxido 2 (0.12 mmol) en
THF (1 mL). Después de 15 min. se afiade el correspondiente sulfonilacetileno 1 (0.21 mmol) en THF (1 mL) a -
98 oC. Cuando la reaccién se completa (controlada por TLC), la mezcla se hidroliza con H,0 (1 mL), se extrae
(3x10 mL Et,0), se lava con salmuera (2x10 mL), se seca con MgSO, anhidro y el disolvente organico se elimina
bajo presidn reducida. El producto se purifica mediante columna cromatografica (eluyente indicado en cada

caso), dando lugar al producto puro.

: SOTol (SS,aR)-1-[(4-Fenilbuta-2,3-dien-2-yl)-2-p-tolilsulfinil]lbenceno (6APa): El producto se obtuvo

6,____

Me/—

_ﬁ/H como un aceite amarillo constituido por una mezcla 95:5 de diastereoisémeros inseparables,

Ph siguiendo el método G (a partir del sulféxido 3APa) o H (a partir de 2AP y 1a) tras purificacion
en columna cromatogréfica (4/1 hexano/AcOEt).con un redimiento del 71% y 69% respectivamente. [a]*’, =
+52.2 (c = 0,2, en CH,Cl,). Diastereoisémero mayoritario: '"H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 7.96-7.93 (m, 1H),
7.46-7.42 (m, 6H), 7.33-7.20 (m, 6H) , 6.04 (c, J = 2.9 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 1.27 (d, J = 2.9 Hz, 3H). **C RMN (75
MHz, CDCl3): 6 = 206.8, 143.6, 142.7, 140.9, 137.6, 133.9, 131.2, 129.7, 128.7, 128.6, 127.8, 127.2, 127.1,
126.4, 125.8,102.1, 96.1, 21.3, 20.1. EMAR: [M+H]" calculado para C3H,,SO: 345.1307; encontrado: 345.1299.

(SS,aR)-1-[(4,4-Deuterio-fenilbuta-2,3-dien-2-yl)-2-p-tolilsulfinil]lbenceno (6APa-D): El

SOTol
@ D producto se obtuvo como un aceite amarillo constituido por una mezcla 95:5 de

Me/_ Ph " diastereoisémeros inseparables, siguiendo el método G a partir del sulféxido 3APa empleando
D,0, tras purificacion en columna cromatografica (4/1 hexano/AcOEt) con un rendimiento del 71%. [a]®% =
+98.2 (c = 0,2, CH,Cl,). Diastereoisémero mayoritario: ‘H RMN (300 MHz, CDCl;): § 7.97-7.95 (m, 1H), 7.54-
7.42 (m, 6H), 7.35-7.16 (m, 6H) , 2.35 (s, 3H), 2.29 (s, 3H). *C RMN(75 MHz, CDCls): & = 207.0, 143.7, 142.7,
141.0, 137.8, 133.9, 131.4, 129.8, 128.9, 128.2, 127.4, 127.2, 126.2, 126.0, 125.8, 102.5, 96.1, 21.4, 20.7. EMAR

[M+H]": calculado para C,3H,,DOS: 346.1360; encontrado: 346.1378.
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(SS,aR)-1-[4-(p-Tolilbuta-2,3-dien-2-il)-2-(p-tolilsulfinil)]benceno (6APf): El producto se

@SOTOl H obtuvo como un aceite amarillo constituido por una mezcla 90:10 de diastereoisémeros

Me}:'b inseparables, siguiendo el método G a partir del sulféxido 3APf, tras purificacion en

Me columna cromatogréfica (4/1 hexano/AcOEt) con un rendimiento del 75%. [a]’%: =

+35.3 (c = 1.0, en CH,Cl,). Diastereoisémero mayoritario: ‘H RMN (300 MHz, CDCl5): & = 7.89-7.79 (m, 1H),

7.48-7.30 (m, 8H), 7.29-7.24 (m, 3H), 6.18 (c, J = 2.9 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.15 (d, J = 2.9 Hz, 3H). **C

RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 206.8, 143.6, 142.7, 140.8, 137.9, 131.1, 130.8, 129.6, 129.3, 128.6, 128.0, 127.3,

126.9, 125.9, 125.8, 101.9, 95.9, 21.3, 21.2, 20.6. EMAR [M+H]": calculado para C,,H,30S: 359.1464;
encontrado: 359.1473.

(SS,aR)-1-[(4-Metoxifenil)buta-2,3-dien-2-il)-2-(p-tolilsulfinil)Jbenceno  (6APb): El

@SOTO| H producto se obtuvo como un aceite amarillo constituido por una mezcla 81:19 de

Me;z.ﬁ@ diastereoisémeros inseparables, siguiendo el método G a partir del sulféxido 3APb,

OMe tras purificacion en columna cromatografica (4/1 hexano/AcOEt), con un rendimiento

del 70%. [a)*’, = +127.3 (c = 0.3, en CH,Cl,). Diastereoisémero mayoritario: ‘H RMN (300 MHz, CDCLy): & =

7.94-7.89 (m, 1H), 7.47-7.38 (m, 5H), 7.28-7.14 (m, 4H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.02 (c, J = 2.8 Hz, 1H), 3.83 (s,

3H), 2.36 (s, 3H), 2.26 (d, J = 2.8 Hz, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl;): § = 206.6. 159.1, 143.6, 142.7, 141.1, 140.8,

132.9, 131.1, 129.6, 128.6, 128.2, 127.9, 126.2, 125.8, 114.1, 101.9, 95.7, 55.3, 21.3, 20.6. EMAR [M+Na]":
calculado para C,4H,,SO,Na: 397.1232; encontrado: 397.1213.

(SS,aR)-1-[4-(4-Fluorofenil)buta-2,3-dien-2-il)-2-p-tolilsulfinillbenceno (6APg): El

©/SOTOI

H
Me” - b diastereoisémeros inseparables, siguiendo el método G a partir del sulféxido 3APg, tras

F purificacion en columna cromatogréfica (4/1 hexano/AcOEt), con un rendimiento del

producto se obtuvo como un aceite amarillo constituido por una mezcla 93:7 de

83%. [G]ZOD =+ 77.4 (c = 0.2, en CH,Cl,). Diastereoisémero mayoritario: 'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.87-
7.79 (m, 1H), 7.49-7.36 (m, 5H), 7.16-7.10 (m, 4H), 6.96 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 5.98 (c, J = 2.9 Hz, 1H), 2.23 (s, 3H),
2.15 (d, J = 2.9 Hz, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 206.6, 160.4, 143.0 (d, Jcr = 279.0 Hz), 140.9, 137.5,
131.2, 129.9, 128.7, 128.6, 128.5 (d, Jor = 32.0 Hz), 127.9, 127.2, 125.8, 123.9, 115.5 (d, Js = 86.9 Hz), 102.7,
95.3,21.2, 20.5. EMAR [M+H]": calculado para C,3H,0SOF: 363.1213; encontrado: 363.1213.
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SOTol (SS,aR)-1[Cloro-2-[-3-(2-(p-tolilsulfinil)fenil)buta-1,2-dienil)]benceno (6APh): El producto
@,/ H se obtuvo como un aceite amarillo constituido por una mezcla 85:15 de diastereocisémeros
ME/:.Cb inseparables, siguiendo el método G a partir del sulféoxido 3APh. El producto se aislé por
columna cromatografica (4/1 hexano/AcOEt) con un rendimiento del 75%. [a]*% = 85.6 (c
= 0.2, en CH,Cl,). Diastereoisémero mayoritario: ‘H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 7.80 -7.77 (m, 1H), 7.35-6.98
(m, 11H), 6.14 (c, J = 2.9 Hz, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.04 (d, J = 2.9 Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 = 207.1,
143.2, 142.5, 141.2, 137.1, 132.3, 131.6, 131.2, 129.7, 128.8, 128.2, 126.7, 126.1, 125.9, 127.9, 127.2, 1258,
102.2, 92.2, 21.3, 20.6. EMAR [M+H]": calculado para Cy3H,,ClOS: 378.0913; encontrado: 378.0920.

SOTol (SS,aR)-1-[2-(-5,5-Dimetilhex-3-in-2-il)fenil(sulfinil)]-4-metilbenceno (6APd): El producto
©// H se obtuvo como una mezcla 75:25 de diastereoisémeros inseparables, siguiendo el método
/=. t-Bu

Me G a partir del sulféxido 3APd. El producto resultdé inestable en columna cromatografica,

midiéndose una conversién del 45% por 'H-RMN del crudo de reaccién. Diastereoisémero mayoritario: 'H
RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.97-7.10 (m, 8H), 4.84 (c, J = 3.0 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.03 (d, J = 2.9 Hz, 3H), 1.01
(s, 9H).

SOTol (SS,aR)-1-[1-Fenilpenta-1,2-dien-3-il)-2-(-p-tolilsulfinil)]benceno (6AQa): El producto se
@ H  obtuvo como un aceite amarillo constituido por una mezcla 91:9 de diastereoisémeros

)z.;/Ph

Et inseparables, siguiendo el método G a partir del sulféxido 3AQa, tras purificacion en columna
cromatografica (4/1 hexano/AcOEt), con un rendimiento del 88%.[a]°, = +38.8 (c = 0.3 enCH,Cl,).
Diastereoisomero mayoritario: 'H RMN (300 MHz, CDCls): 6 = 7.85-7.82 (m, 1H), 7.45-7.07 (m, J=7.6 y 1.7 Hz,
12H), 5.96 (t, J = 3.0 Hz, 1H), 2.70-2.52 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl;): 6
=205.5, 143.7, 140.9, 137.3, 134.1, 131.1, 129.7, 128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 127.2, 127.1, 126.8, 125.8, 108.8,

97.6, 27.4, 21.3, 12.4. EMAR [M+H]": calculado para C,,H,,SONa: 381.1283; Encontrado: 381.1278.

©/SOT0I (SS,aR)-1-[1-Fenilhepta-1,2-dien-3-il)-2-((S)-p-tolilsulfinil)]benceno (6ARa): El producto se
’/__,_ﬁ/H obtuvo como un aceite amarillo constituido por una mezcla 95:5 de diastereoisémeros
n-Bu Ph

inseparables, siguiendo el método G a partir del sulféxido 3ARa, tras purificacion en
columna cromatografica (4/1 hexano/AcOEt) con un rendimiento del 58%. [a]*% = +47.8 (c = 0.3, en CH,Cl,). *H
RMN (300 MHz, CDCLy): & = 7.91-7.75 (m, 1H), 7.44-7.04 (m, 12H), 5.90 (t, J = 2.9 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.62-107
(m, 6H), 0.80 (t, J = 7.8 Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 205.7, 143.7, 140.9, 137.4, 131.1, 130.7, 129.7,
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128.7,127.2, 126.9, 126.5, 126.3, 126.1, 125.9, 125.5, 107.8, 96.9, 33.9, 29.7, 22.4, 21.2, 13.8. EMAR [M+H]":
calculado para CysH,;0S: 387,1777; Encontrado: 387.1766.

SOTl (+)-(SS,aR)-[1-Fenilhexa-1,2,5-trien-3-il)-2-p-tolilsulfinil] (6ASa): El producto se obtuvo
@,/ H como un aceite amarillo constituido por una mezcla 90:10 de diastereoisémeros
/\/:. Ph inseparables, siguiendo el método G (a partir del sulféxido 3ASa) y H (a partir del sulféxido
2AS) tras purificacion en columna cromatografica (3/1 hexano/AcOEt), con un rendimiento del 69% y 62%
respectivamente. [ = +73.2 (c =0.3, en CH,Cl,). 'HRMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.97-7.93 (m, 1H), 7.44-7.43
(m, 6H), 7.33-7.16 (m, 6H), 6.05 (t, J = 3.0 Hz, 1H), 5.98-5.87 (m, 1H), 5.21-5.02 (m, 2H), 3.34-3.27 (m, 2H), 2.3
(s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCls): & = 206.4, 143.7, 142.6, 141.0, 136.6, 134,4, 133.7, 131.1, 129.7, 129.6,
128.8, 128.1, 127.3, 126.9, 126.3, 125.9, 117.1, 105.7, 97.4, 38.7, 21.3. EMAR [M+Na]": calculado para
C,5H,,SONa: 393.1283; Encontrado: 393.1271.

SOTol (SS,aR)-3-2-[p-Tolilsulfinil)fenil)buta-1,2-diene-1,4-di-il] (6ATa): El producto se obtuvo como
©// H un aceite amarillo constituido por una mezcla 95:5 de diastereoisémeros inseparables,
siguiendo el método G a partir del sulféxido 3ATa, tras purificacion en columna
cromatogréfica (3/1 hexano/AcOEt) con un rendimiento del 77%. []*, = +40.6 (c =03,
CH,Cl,). *H RMN (300 MHz, CDCl3): 5 = 7.83 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.38-7.29 (m, 4H), 7.20-6.93 (m, 13H), 5.85
(t, J = 3.0 Hz, 1H), 3.76 (sa, 2H), 2.24 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 206.7, 143.6, 142.6, 141.1, 138.1,
136.4, 133.6, 131.0, 129.7, 129.2, 128.9, 128.8, 128.6, 128.4, 127.3, 126.9, 126.6, 126.0, 125.9, 106.8, 96.9,
41.3, 21.3. EMAR [M+Na]": calculado para C,qH,,SONa: 443.1440; Encontrado: 443.1436.

Procedimiento general para la desulfinilacion de alenos 6, método I:

SOTol
©/ ¢-BuLi, THF, -78 °C @ y

H
F.:<R2 R1/— R2

R1

Sobre una disolucion del sulfoxido 6 (0.020 mmol) en THF (1 mL) a -78 2C se adiciona t-Buli (0.044 mmol, 1.7 M
en pentano). Tras 10 min, la mezcla se hidroliza con una disolucién saturada de NH,Cl (2 mL), se extrae con
Et,0 (3x5 mL) y se elimina el disolvente bajo presion reducida. Finalmente el crudo se purifica mediante

columna cromatografica (eluyente indicado en cada caso).
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@ (aS)-Buta-1,2-dien-1,3-diildibenceno (7APa): El producto se obtuvo como un aceite

., = incoloro siguiendo el método | a partir del aleno 6APa, tras purificacion en columna
Ph

=

Me cromatografica (2/1 hexano/AcOEt) con un rendimiento del 90%. El exceso enantiomérico

se determiné por HPLC usando una columna Chiralpak IB [hexano/iPrOH (98:2)]; flujo 1.0 mL/min; tmayor = 42.2
min, tminor = 49.2 min (90% ee). [oc][,2°= +152.2 (c 0.4, en CH,Cl,). Los datos espectroscopicos del producto
H-RMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.38-7.31 (m, 5H) 7.19-7.03
(m, 5H), 5.93 (¢, J = 2.9 Hz, 1H), 2.16 (d, J = 2.9 Hz, 3H).

. R . 155 1
concuerdan con los descritos en la bibliografia.

(aS)-Buta-1,2-dien-1,3-diildibenceno (7ARa): El producto se obtuvo como un aceite
©}==/\H incoloro siguiendo el método | a partir del aleno 6ARa, tras purificacion en columna
mBu P cromatograéfica (2/1 hexano/AcOEt) con un rendimiento del 89%. El exceso enantiomérico se
determiné por HPLC usando una columna Chiralpak AD [hexane/iPrOH (99:1)]; flujo 1.0 mL/min; tyaye = 11.1
Min, tminor = 13.6 min (90% ee). Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la
bibliografl’a.156 La configuracién absoluta y pureza enantiomérica del compuesto se determinaron por
comparacién de valor de rotacién éptica con el descrito en la bibliografia.®® [a]*’s = +347.0 (c = 0.5 en CH,Cl,).
Bibli. ® 7ARa [a]®’, = +252.0 (c = 10.5 en CH,Cl,). "H-RMN (300 MHz, CDCl;): & = 7.41-7.31 (m, 5H), 7.25-7.17
(m, 5H), 6.45 (t, J = 3.0 Hz, 1H), 1.49-0.76 (m, 9H).

6.3.C. Alquinilacién de arenos:

OMe ~ pn 1-Metoxi-2-(feniletinil)benceno (3Ha). El producto se obtuvo por reaccidn entre la sulfona 1ay
©/ anisol siguiendo el método B, en THF. El organolitico se prepard por adicion de n-Buli (0.4
mmol, 2.5 M en Hexano) a una disolucién de anisol (0.4 mmol) en THF (1 mL) a temperatura

ambiente. Tras purificacion en columna cromatografica (eluyente 40:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el producto
como un aceite amarillo con un rendimiento del 81%. Los datos espectroscopicos del producto concuerdan con

157 1

los descritos en la bibliografia. H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.63-7.54 (m, 2H), 7.51 (dd, J = 7.53, 1.50 Hz,

1H), 7.40-7.29 (m, 4H), 6.96 (d, J = 7.56 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.04 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H).

B3, Jansen, N. Krause, Inorg. Chim. Acta 2006, 359, 176.

H. Shimada, S. Kikuchi, S. Okuda, K. Haraguchi, H. Tanaka, Tetrahedron 2009, 65, 6008.
R. Severin, J. Reimer, S. Doye, J. Org. Chem. 2010, 75, 3518.

156
157
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O 1-Metoxi-2-(p-toliletinil)benceno (3Hf). El producto se obtuvo por reaccién entre la
OMe = sulfona 1f y anisol siguiendo el método B, en THF. El organolitico se prepard por adicidon de
n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en Hexano) a una disolucion de anisol (0.4 mmol) en THF (1 mL) a

temperatura ambiente. Tras purificacion en columna cromatografica (eluyente 6:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el

producto como un aceite incoloro con un rendimiento del 55%. Los datos espectroscépicos del producto

%14 RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.50 (dd, J = 7.53, 1.71 Hz, 1H),

concuerdan con los descritos en la bibliografia.
7.46 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.32-7.27 (m, 1H), 7.14 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.95 (dd, J = 5.9, 1.0 Hz, 1H), 6.90 (d, /= 7.9

Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).

1-Metoxi-2-((3,5-bis(trifluorometil)fenil)etinil)benceno (3Hj). El producto se obtuvo

CFs
O por reaccion entre la sulfona 1j y anisol siguiendo el método B, en THF. El organolitico
OMe
=z CFs e prepard por adicidon de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en Hexano) a una disolucién de anisol
(0.4 mmol) en THF (1 mL) a temperatura ambiente. Tras purificacién en columna

cromatografica (eluyente 6:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con un

rendimiento del 53%. *H RMN (300 MHz, CDCl): & = 7.97 (s, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.50 (dd, J = 7.53, 1.53 Hz, 1H),
7.37 (t, J = 8.43 Hz, 1H), 6.99-6.92 (m, 2H), 3.93 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl): & = 160.3, 133.7, 132.3 (c, Jcr
= 35.4 Hz), 131.5 (c, Jor = 1.5 Hz), 130.8, 125.9, 123.0 (c, Jcr = 271.0 Hz), 121.3 (c, Jcr = 4.3 Hz), 120.6, 111.1,
110.7, 90.2, 89.4, 55.8. EMAR: [M+H]" calculada para C;;H;;F¢O: 344.0636. Encontrada: 344.0631.

O 1-Metoxi-2-((2-clorofenil)etinil)benceno (3Hh). El producto se obtuvo por reaccién entre la

oM
¢

= sulfona 1h y anisol siguiendo el método B, en THF. El organolitico se prepard por adicidon de

Cl

n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en Hexano) a una disolucién de anisol (0.4 mmol) en THF (1 mL) a
temperatura ambiente. Tras purificacion en columna cromatografica (eluyente 6:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el
producto como un aceite incoloro con un rendimiento del 73%. 'H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.53-7.51 (m,
1H), 7.46 (dd, J = 7.6 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.28-7.25 (m, 1H), 7.25 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.17-7.14 (m, 2H), 6.90-6.82 (m,
2H), 3.85 (3H, m).*>*C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 160.1, 135.8, 133.7, 133.3, 130.2, 129.2, 129.1, 126.4, 123.6,
120.5, 112.2, 110.8, 91.1, 90.2, 56.0. EMAR: [M+H]" calculada para C;4H;oClO: 229.0420. Encontrada: 229.0430.

Tips  Triisopropil((2-metoxifenil)etinil)silano (3Hm). El producto se obtuvo por reaccién entre la

OMe
Zz
©/ sulfona 1m y anisol siguiendo el método B, en THF. El organolitico se prepard por adicién de

By, Chen, Z.-Y. Lin, M.-Y. Li, R.-J. Lian, Q.-W. Xue, J.-L. Chung, S.-C. Chen, Y.-J. Chen, Tetrahedron, 2010, 66, 7755.
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n-BulLi (0.4 mmol, 2.5 M en Hexano) a una disolucién de anisol (0.4 mmol) en THF (1 mL) a temperatura
ambiente. Tras purificacion en columna cromatografica (eluyente 15:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el producto
como un aceite amarillo con un rendimiento del 80%. "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.26 (dd, / = 7.5, 1.6 Hz,
1H), 7.12-7.06 (m, 1H), 6.70 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 0.98-0.94 (m, 21H). **C
RMN (75 MHz, CDCl,): & = 160.7, 133.8, 129.6, 120.2, 113.0, 110.9, 103.2, 94.9, 55.8, 18.7, 11.4. EMAR: [M]"
calculada para C;gH,g0Si: 288.1909. Encontrada: 288.1921.

OMe __Ph 1,4-Dimetoxi-2-(feniletinil)benceno (3la). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona

lay 1,4-dimetoxibenceno siguiendo el método B, en THF. El organolitico se preparé por adicidon
OMe de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en Hexano) a una disolucion de 1,4-dimetoxibenceno (0.4 mmol) en
THF (1 mL) a -20 2C. Tras purificacion en columna cromatografica (eluyente 30:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el
producto como un aceite incoloro con un rendimiento del 85%. Los datos espectroscépicos del producto

159 1

concuerdan con los descritos en la bibliografia. H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.56-7.54 (m, 2H), 7.32 (m,

3H), 7.05 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.83-6.85 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.78 (s, 3H).

oMe Ph 2,6-Dimetoxi-1-(2-feniletinil)benceno (3Ja). El producto se obtuvo por reacciéon entre la

Z
©\/ sulfona 1a y 1,3-dimetoxibenceno siguiendo el método B, en THF. El organolitico se prepard
OMe

por adicién de n-BulLi (0.4 mmol, 2.5 M en Hexano) a una disolucion de 1,3-dimetoxibenceno
(0.4 mmol) en THF (1 mL) a temperatura ambiente. Tras purificacidn en columna cromatogréfica (eluyente
30:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con un rendimiento del 56%. 'H RMN (300
MHz, CDCl3): 6 = 7.54 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.31-7.26 (m, 3H), 7.22-7.16 (m, 1H), 6.51 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 3.86 (s,
6H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 161.4, 131.7, 129.7, 128.1, 127.9, 124.0, 103.6, 101.7, 97.9, 81.9, 56.2.
EMAR: [M]" calculada para CigH1,0,: 238.0994. Encontrada: 238.0999.

OMe 2-Metoxi-3-(feniletinil)naftaleno (3Ka). El producto se obtuvo por reaccidn entre la sulfona

1la y 2-metoxinaftaleno siguiendo el método B, en THF. El organolitico se preparé por
adicion de n-Buli (0.38 mmol, 2.5 M en Hexano) a una disolucion de 2-metoxinaftaleno (0.4

mmol) en THF (1 mL) a temperatura ambiente. Tras purificacion en columna cromatografica (eluyente 50:1-
20:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un sélido blanco con un rendimiento del 70%. P.f. = 96-98 C.
'H RMN (300 MHz, CDCl5): & = 8.03 (s, 1H), 7.74 (t, J = 7.20 Hz, 2H), 7.66-7.56 (m, 2H), 7.45 (t, J = 7.50 Hz, 1H),
7.42-7.29 (m, 4H), 7.14 (s, 1H), 4.02 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl3): § = 156.9, 134.3, 133.8, 131.8, 128.4,

9D, Yue, T. Yao, R. C. Larock, J. Org. Chem.2005, 70, 10292.
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128.3 (2C), 127.5, 127.1, 126.6, 124.2, 123.5, 114.2, 105.4, 93.5, 85.9, 55.9. EMAR: [M]" calculada para C;4H140:
258.1000. Encontrada: 258.1046.

OMe P - 2,4,6-Trimetoxi-2-(2-feniletinillbenceno  (3La). A una disolucion de 1,3,5-
/@\/ trimetoxibenceno (1.2 mmol) y tetrametiletilendiamina (1.2 mmol) en Et,0 (4 mL) a

MeO OMe temperatura ambiente, se afiade n-Buli (1.18 mmol, 2.5 M en Hexano). Se agita la mezcla
durante 16 horas, tras lo cual se afiade una disolucion de la sulfona 1a (0.15 mmol) en Et,0 (1 mL). Tras 3 h se
observa la desaparicién del material de partida por TLC y se afiade una disolucién acuosa saturada de NH,CI (2
mL). Se extrae con Et,0 (3 mL), y las fases orgédnicas se lavan con salmuera, se secan con MgSQ,, y se evapora el
disolvente a presion reducida. Se purifica el crudo de reaccién en columna cromatografica (eluyente 9:1,
Hexano:AcOEt) obteniéndose el compuesto 3La (0.12 mmol) en un 80% de rendimiento, y el 1,3,5-
trimetoxibenceno que no reacciona (0.81 mmol).Los datos espectroscdpicos del producto concuerdan con los

261

descritos en la bibliografia.”” "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.56-7.54 (m, 2H), 7.32-7.25 (m, 3H), 6.11 (m, 2H),

3.87 (s, 6H), 3.78 (s, 3H).

OCONEt, 2-(Feniletinil)fenil dietilcarbamato (3Na). A una disolucion de fenil detilcarbamato (0.4 mmol)
©/\ en THF (1 mL), bajo argén y a -78 2C, se afade s-Buli (0.4 mmol, 1.4 M en pentano). Tras 10
P min se fiade una disolucion de la sulfona 1a (0.2 mmol) en THF (1 mL). Se deja subir la
temperatura hasa temperatura ambiente y se agita la mezcla durante 12 horas. Se afiade una disolucién acuosa
saturada de NH,CI (2 mL). Se extrae con Et,0 (3 mL), y las fases organicas se lavan con salmuera, se secan con
MgS0O,, y se evapora el disolvente a presién reducida. Se purifica el crudo de reaccién en columna
cromatografica (eluyente 3:1, Hexano:AcOEt) obteniéndose el compuesto 3Na como un aceite amarillo con un
rendimiento del 86%. P.f. = 96-98 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 7.90 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.85-7.66 (m,
4H), 7.59-7.46 (m, 3H), 3.88-3.73 (m, 4H), 1.66-1.50 (m, 6H). **C RMN (75 MHz, CDCls): & = 154.3, 153.7, 152.3,
151.6, 133.0, 131.5, 129.3, 129.2, 128.4, 128.3, 125.2, 125.1, 123.3, 122.8, 121.8, 117.5, 93.7, 85.0, 42.4, 42.1,

14.2, 13.4. EMAR: [M]’ calculada para C;5H,oNO,: 294.1489. Encontrada: 294.1484.

CONPr, N, N-Diisopropil-2-(2-feniletinil)benzamida (3Ma). El producto se obtuvo por reaccion entre la
©/\ sulfona 1a y N,N-diisopropilbenzamida 2M siguiendo el método B, en THF. El organolitico se
Ph prepard por adicién de s-Buli (0.38 mmol, 1.4 M en pentano) a una disoluciéon de N,N-
diisopropilbenzamida (0.4 mmol) en THF (1 mL) a -78 2C. La mezcla se agita 1 h a -78 2C antes de adicionar la

sulfona. Tras purificacion en columna cromatografica (eluyente 9:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el producto
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como un sélido amarillo con un rendimiento del 99%. P.f. = 88-94 ¢C. *H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.60-7.51
(m, 4H), 7.41-7.25 (m, 14H), 3.74 (hept, J = 6.6 Hz, 2H), 3.56 (hept, J = 6.8 Hz, 2H), 1.63 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.25
(d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.10 (d, J = 6.6 Hz, 6H). **C RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 169.2, 141.4, 138.9, 132.3, 131.5,
128.5, 128.4, 128.3, 127.8, 125.5, 125.0, 123.0, 119.4, 92.3, 87.1, 51.1, 45.8, 21.0, 20.8, 20.7, 20.4. EMAR:
[M+H]" calculada para C,;H,,NO: 306.1858. Encontrada: 306.1865.

CONPr, N, N-Diisopropil-2-(2-(triisopropilsilil)etinil)benzamida (3Mm). El producto se obtuvo por
©/\ reaccion entre la sulfona 1m y N,N-diisopropilbenzamida siguiendo el método B, en THF. El

TIPS organolitico se preparé por adicién de s-Buli (0.38 mmol, 1.4 M en pentano) a una disolucidn
de N,N-diisopropilbenzamida (0.4 mmol) en THF (1 mL) a -78 2C. La mezcla se agita 1 h a -78 2C antes de
adicionar la sulfona. Tras purificacion en columna cromatografica (eluyente 9:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el
producto como un sélido blanco con un rendimiento del 90%. P.f. = 93-94 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =
7.57-7.53 (m, 1H), 7.37-7.27 (m, 2H), 7.20-7.17 (m, 1H), 3.69 (hept, J = 6.8 Hz, 1H), 3.51 (hept, J = 7.0 Hz, 1H),
1.62 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 1.59 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.25 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.17-1.14 (m, 21H), 1.10 (d, J = 6.7 Hz,
3H). C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 168.9, 141.1, 133.9, 128.4, 127.6, 125.0, 119.8, 104.6, 94.2, 50.9, 45.7, 20.9
(2C), 20.6 (2C), 18.6 (6C), 11.4 (3C). EMAR: [M+H]" calculada para C,4H3sNOSi: 385.2801. Encontrada: 385.2798.

OCONEt, (135,175)-13-Metil-2-(feniletinil)-7,8,9,11,12,13,14,15,16,17-decahidro-6H-
H

N

Ph ciclopenta-[a]fenantren-3,17-diil bis(dietilcarbamato) (3Na). A una disolucién
x

del carbamato 2N (0.1 mmol) en THF (0.5 mL) bajo argén a =78 2C, se afiade s-

FLNOCO BuLi (0.1 mmol). Tras 10 min, se afiade una disolucion de sulfona 1a (0.13
mmol) en THF (0.5 mL). Se deja subir la temperatura hasta temperatura ambiente y se agita la mezcla durante
12 horas. Se afiade una disolucidén acuosa saturada de NH,Cl (2 mL). Se extrae con Et,0 (3 mL), y las fases
organicas se lavan con salmuera, se secan con MgSQ,, y se evapora el disolvente a presién reducida. Se purifica
el crudo de reaccién en columna cromatografica (eluyente 5:1, Hexano:AcOEt) obteniéndose el producto como
un sélido blanco con un rendimiento del 89%. P.f. = 144-145 C. [a]*’, = 85.3 (c = 0.01, en CHCl5). *H RMN (300
MHz, CDCl3): 6 = 7.48-7.44 (m, 3H), 7.33-7.29 (m, 3H), 6.92 (s, 1H), 4.62 (dd, J = 9.0, 7.7 Hz, 1H), 3.56-3.45 (m,
2H), 3.45-3.34 (m, 2H), 3.34-3.20 (m, 4H), 2.89-2.85 (m, 2H), 2.35-2.19 (m, 3H), 1.95-1.85 (m, 2H), 1.79-1.66 (m,
1H), 1.62-1.10 (m, 20H), 0.85 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 156.0, 153.9, 149.8, 138.8, 137.5, 131.4 (2
C), 129.9, 128.2 (2 C), 128.0, 123.6, 122.6, 114.2, 92.4, 85.6, 83.1, 49.7, 43.8, 42.8, 42.3 (2 C), 42.0 (2 C), 38.2,
36.9, 29.5, 28.0, 26.9, 26.6, 23.3, 14.2, 13.4, 12.3. EMAR: [M+H]" calculada para CsH,;/N,04: 571.3536.

Encontrada: 571.3543.
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Q . O 1,2-Difeniletino (3Aa). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona 1a (0.2 mmol)
y PhLi 2A (0.4 mmol, 1.8 M en dibutiléter) siguiendo el método A, en THF. Tras

purificacion en columna cromatografica (eluyente 40:1, Hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite
amarillo con un rendimiento del 98%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en

160 1

la bibliografia.™ "H RMN (300 MHz, CDCl;): § = 7.55-7.52 (m, 4H), 7.35-7.33 (m, 6H).

Q L O 1-Metil-4-(2-feniletinil)benceno (3Af). El producto se obtuvo por reaccién entre la
sulfona 1f (0.2 mmol)y PhLi 2A (0.4 mmol, 1.8 M en dibutiléter) siguiendo el método A,
en THF. El producto se obtuvo como un aceite incoloro con un rendimiento del 99% sin necesidad de

160 1
H

purificacion. Los datos espectroscopicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.
RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.55-7.52 (m, 2H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz,2H), 7.35-7.33 (m, 3H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H),

2.38 (s, 3H).

cr; 1-(Feniletinil)-3,5-bis(trifluorometil)benceno (3Aj). El producto se obtuvo por reaccién
entre la sulfona 1j (0.2 mmol)y PhLi 2A (0.4 mmol, 1.8 M en dibutiléter) siguiendo el

CF, método A, en THF. Tras purificacion en columna cromatografica (Hexano) se obtuvo el
producto como un sélido blanco con un rendimiento del 89%. Los datos espectroscopicos del producto

1611

concuerdan con los descritos en la bibliografia.”™ "H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 7.96 (s, 2H), 7.82 (s, 1H), 7.61-

7.50 (m, 2H), 7.44-7.34 (m, 3H).

C . Triisopropil(feniletinil)silano (3Am). El producto se obtuvo por reaccidn entre la sulfona

- 1m (0.2 mmol) y PhLi 2A (0.4 mmol, 1.8 M en dibutiléter) siguiendo el método A, en THF.
Tras purificacion en columna cromatografica (40:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite
amarillo con un rendimiento del 80%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en

1621

la bibliografia.” "H RMN (300 MHz, CDCl;): § = 7.46-7.33 (m, 2H), 7.28-7.18 (m, 3H), 1.14-1.08 (m, 21H).

Q O 1-Metoxi-4-(feniletinil)benceno (3Ba). El producto se obtuvo por reaccién entre la
MeO =
sulfona 1a (0.26 mmol) y 4-iodoanisol (0.2 mmol) siguiendo el método B, en THF. El

organolitico se prepard mediante adicidn de n-BuLi (0.2 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucidn a -20 oC de 4-

180p Li, L. Wang, M. Wang, Y. Feng, Eur. J. Org. Chem.2008, 5946.

D. Zhao, C. Gao, X. Su, Y. He, J. You, Y. Xue, Chem. Commun. 2010, 46, 9049.
D. Castagnolo, M. Botta, Eur. J. Org. Chem. 2010, 3224.

161
162
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iodoanisol en Et,0 (1 mL) Tras purificacion en columna cromatografica (10:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el
producto como un aceite amarillo con un rendimiento del 78%. Los datos espectroscépicos del producto
H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.52 (dd, J = 7.9, 2.5 Hz, 2H),
7.48 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.34-7.32 (m, 3H), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H).

. R . 160 1
concuerdan con los descritos en la bibliografia.

Q . O 1-Metoxi-4-(p-toliletinil)benceno (3Bf). El producto se obtuvo por reaccién entre
e o la sulfona 1f (0.08 mmol)y 4-iodoanisol (0.16 mmol) siguiendo el método B, en
THF. El organolitico se preparé mediante adicion de n-Buli (0.16 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucién a -20
oC de 4-iodoanisol en Et,0 (1 mL) Tras purificacién en columna cromatografica (9:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el
producto como un aceite incoloro con un rendimiento del 60%. Los datos espectroscépicos del producto
H RMN (300 MHz, CDCls): 6 = 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.41 (d,

J=8.0Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).

. eLpe . 1631
concuerdan con los descritos en la bibliografia.

cF; 1-[(4-Metoxifenil)etinil]-3,5-bis(trifluorometil)benzeno (3Bj). El producto se
MeO obtuvo por reaccién entre la sulfona 1j (0.26 mmol)y 4-iodoanisol (0.2 mmol)
CF, siguiendo el método B, en THF. El organolitico se preparé mediante adicion de n-
BulLi (0.2 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucion a -20 2C de 4-iodoanisol en Et,0 (1 mL) Tras purificacién en
columna cromatografica (9:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un sdélido blanco con un rendimiento
del 88%. P.f. = 60-61 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl5): § = 7.93 (s, 2H), 7.78 (s, 1H), 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.91 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 160.74, 133.74 , 132.2 (c, Jr = 33.60 Hz), 131.6 (c, Jcs
= 3.40 Hz), 126.4, 123.4 (c, Jcr = 273 Hz), 121.5 (c, Jcr = 3.63 Hz), 114.6, 114.2, 93.4, 85.7, 55.7. EMAR: [M]"
calculada para C;7H4oF¢O: 344.0636. Encontrada: 344.0651.

Q . O 1-(Feniletinil)-4-(trifluorometil)benceno (30a). El producto se obtuvo por reaccidon
e o entre la sulfona 1a (0.2 mmol) y 1-bromo-4-(trifluorometil)benceno (0.4 mmol)
siguiendo el método B. El organolitico se preparé mediante adicion de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) a
una disolucion a -20 °C de bromo-4-(trifluorometil)benceno en Et,0 (1 mL)., se obtuvo el producto como un

aceite amarillo con un rendimiento del 99% sin posterior purificacidon. Los datos espectroscdpicos del producto

183 R. Severin, J. Reimer, S. Doye, J. Org. Chem.2010, 75, 3518.
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164 1

concuerdan con los descritos en la bibliografia.™ "H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.62 (d, J = 1.2 Hz, 4H), 7.57-

7.53 (m, 2H), 7.38-7.36 (m, 3H).

cFs 1,3-Bis(trifluorometil)-5-[(4-trifluorometilfenil)etinillbenzeno (30j). El producto
FsC se obtuvo por reaccion entre la sulfona 1j (0.2 mmol) y 1-bromo-4-
cF, (trifluorometil)benceno (0.4 mmol) siguiendo el método B. El organolitico se
prepard mediante adicion de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) a una disoluciéon a -20 2C de -bromo-4-
(trifluorometil)benceno en Et,0 (1 mL). Tras purificacién en columna cromatografica (hexano) se obtuvo el
producto como un sélido blanco con un rendimiento del 81%. P.f. = 120-122 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =
7.98 (s, 2H), 7.86 (s, 1H), 7.66 (s, 4H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 = 132.4 (c, Jor = 33.5 Hz, 2C), 132.4, 131.9 (c,
Jer = 3.8 Hz), 131.3 (c, Jer = 32.8 Hz), 125.9 (c, Jof = 3.9 Hz), 125.3, 123.2 (c, Jcr = 270.0 Hz, 2C), 122.5 (c, Jer =
3.9 Hz), 122.3, 91.4, 88.7. EMAR: [M]" calculada para C;;H,Fy: 382.0404. Encontrada: 382.0422.

N 2-(2-Feniletinil)piridina (3Pa). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona 1a (0.2

N mmol) y 2-bromo-piridina (0.4 mmol) siguiendo el método B. El organolitico se prepard

Ph
mediante adicién de n-Buli (0.38 mmol, 2.5 M en hexano) a una disoluciéon a -78 eC de 2-

bromo-piridina en Et,0 (1 mL). Tras purificacién en columna cromatografica (9:1-3:1, hexano:AcOEt) se obtuvo

el producto como un sélido blanco con un rendimiento del 95%. Los datos espectroscdpicos del producto

165 1

concuerdan con los descritos en la bibliografia.”” "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 8.61 (ddd, J = 4.9, 1.8, 1.0 Hz,

1H), 7.66 (ddd, J = 7.8, 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.61-7.57 (m, 2H), 7.51 (ddd, J = 7.8, 1.2, 1.0 Hz, 1H), 7.38-7.32 (m, 3H),
7.23 (ddd, J= 7.6, 4.9, 1.2 Hz, 1H).

N 2-(2-(Triisopropilsilil)etinil)piridina (3Pm). El producto se obtuvo por reacciéon entre la

NT S sulfona 1m (0.2 mmol) y 2-bromo-piridina (0.4 mmol) siguiendo el método B. El organolitico

TIPS , . L . . .,
se prepard mediante adicion de n-Buli (0.38 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucion a -78
oC de 2-bromo-piridina en Et,0 (1 mL). Tras purificacién en columna cromatografica (20:1, hexano:AcOEt) se
obtuvo el producto como un aceite incoloro con un rendimiento del 95%. Los datos espectroscopicos del

% 14 RMN (300 MHz, CDCl,): 6 = 8.57 (ddd, J = 4.9,

. T 1
producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.

4 A Busacca, E. Farber, J. DeYoung, S. Campbell, N. C. Gonnella, N. Grinberg, N. Haddad, H. Lee, S. Ma, D. Reeves, S.

Shen, C.H. Senanayake, Org. Lett. 2009, 11, 5594.
185, Ackermann, H. K. Potukuchi, A. Althammer, R. Born, P. Mayer, Org. Lett. 2010, 12, 1004.

188 B Tuesuwan, S. M. Kerwin, Biochemistry 2006, 45, 7265.
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1.8, 1.0 Hz, 1H), 7.61 (ddd, J = 7.8, 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 7.8, 1.2, 1.0 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J= 7.6, 4.9, 1.3
Hz, 1H), 1.14-1.13 (m, 21H).

Triisopropil[(5-metoxi-2-fenilbenzofuran-3-il)etinil]silano  (3lam). A una
O C; O disolucién de 3la (0.2 mmol) en CH,Cl, (1 mL), se afiade gota a gota una disolucion
hee \\ de iodo (0.4 mmol) en CH,Cl, (4 mL). Se pasa argon por la mezcla de reaccién, y se
TIPS gita durante 12 h. Se elimina el exceso de |, lavando con una disoluciéon acuosa
saturada de Na,S,0; y se extrae la fase acuosa con Et,0 (2 x 10 mL). Las fases organicas se secan con Na,SO,
seco, se filtra y se elimina el disolvente a vacio, obteniéndose el compuesto iodado que se emplea en la
siguiente etapa sin purificar. El compuesto 3lam se obtiene a partir de la sulfona 1m y el compuesto iodado
siguiendo el procedimiento general B en THF. El organolitico se preparé mediante adicién de n-Buli (0.4 mmol,
2.5 M en hexano) a una disolucion a -78 2C del compuesto iodado en THF (1 mL). Tras purificacion en columna
cromatografica (20:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un sélido amarillo con un rendimiento en dos
etapas del 65%. P.f. = 68-72 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 8.37 (d, J = 8.52 Hz, 2H), 7.48-7.36 (m, 4H), 7.12
(d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 1.27-1.17 (m, 21H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): & =
157.4, 156.5, 148.3, 131.0, 130.2, 129.2, 128.5, 125.9, 113.9, 111.7, 102.6, 99.7, 99.6, 98.4, 55.8, 18.7, 11.3;
EMAR: [M]" calculada para CygH3,0,Si: 404.2172. Encontrada: 404.2188.

6.3.D. Alquinilacién de olefinas:

1-(4-Metilpent-4-en-1-inil)benzeno (3Qa). El producto se obtuvo por reaccion entre la sulfona 1a
)x y 2-bromoprop-1-eno siguiendo el método B en Et,0. El organolitico se prepard mediante adicién
de t-Buli (0.38 mmol, 1.7 M en pentano) a una disolucion a -78 2C de 2-bromoprop-1-eno en Et,0 (1 mL). La
disolucidn se agita 2 horas a -78 2C antes de adicionar la sulfona. Tras purificacién en columna cromatografica
(20:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con un rendimiento del 80%. Los datos
167 1

espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.

7.47-7.43 (m, 2H), 7.34-7.30 (m, 3H), 5.41-5.39 (m, 1H), 5.32-5.30 (m, 1H), 2.00 (dd, J = 1.6, 1.2 Hz, 3H).

H RMN (300 MHz, CDCl,): § =

K\ 1-[(2)-Pent-3-en-1-inillbenzeno (3Ra). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona 1lay
Ph

(2)-1-bromoprop-1-eno siguiendo el método B en Et,0. El organolitico se preparé mediante

%7, Hatakeyama, Y. Yoshimoto, T. Gabriel, M. Nakamura, Org. Lett. 2008, 10, 5341.
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adicién de t-Buli (0.38 mmol, 1.7 M en pentano) a una disolucion a -78 2C de (Z)-1-bromoprop-1-eno en Et,0 (1
mL). La disolucidén se agita 2 horas a -78 2C antes de adicionar la sulfona. Tras purificacién en columna
cromatografica (20:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite incoloro con un rendimiento del

1% 14 RMN (300

40%. Los datos espectroscopicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.
MHz, CDCls): & = 7.47-7.44 (m, 2H), 7.33-7.30 (m, 3H), 6.05 (dc, J = 10.7, 6.8 Hz, 1H), 5.71 (dc, J = 10.7, 1.7 Hz,

1H), 1.97 (dd, J = 6.8, 1.7 Hz, 3H).

' 1[(E)-Dec-3-en-1-inillbenceno (3Sa). El producto se obtuvo por reaccidn entre la sulfona

n Hex\/\
Ph 1a (0.1 mmol) y 1-(E)-1-iodo-1-octeno (0.2 mmol) siguiendo el método B en hexano. El
organolitico se preparé mediante adicion de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucion a
temperatura ambiente de 1-(E)-l-iodo-l-octeno en hexano (1 mlL). Tras purificacion en columna
cromatografica (20:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite amarillo con un rendimiento del

14 RMN (300

97%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.
MHz, CDCl3): 6 = 7.43-7.40 (m, 2H), 7.30-7.28 (m, 3H), 6.23 (dt, J = 15.9, 7.1 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 15.9 Hz, 1H),

2.19-2.13 (m, 2H), 1.81 (c, J = 7.0 Hz, 2H), 1.59-1.29 (m, 8H), 0.89 (t, J = 6.7 Hz, 3H).

n_HeX\/\ 1[(E)-Dec-3-en-1-inil]triisopropilsilano (3Sm). El producto se obtuvo por reaccién entre

TIPS la sulfona 1m (0.1 mmol) y 1-(E)-1-iodo-1-octeno (0.2 mmol) siguiendo el procedimiento
general B en hexano. El organolitico se preparé mediante adicidon de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) a una
disolucion a temperatura ambiente de 1-(E)-1-iodo-1-octeno en hexano (1 mL). Tras purificacién en columna
cromatografica (20:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite amarillo con un rendimiento del

Y14 RMN (300

99%. Los datos espectroscopicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.
MHz, CDCL;): & = 6.19 (dt, J = 15.9, 7.0 Hz, 1H), 5.51 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 2.12-2.05 (m, 2H), 1.53-0.97 (m, 29H),

0.91 (t,J = 7.2 Hz, 3H).

168 C. P. Burke, Y. Shi, J. Org. Chem. 2007, 72, 4093.

M. Hoshi, H. Nakayabu, K. Shirakawa, Synthesis 2005, 12, 1991.
K. Ogata, O. Oka, A. Toyota, N. Suzuki, S. Fukuzawa, Synlett 2008, 17, 2663.

169
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6.3.E. Alquinilacién de heteroarenos:

La alquinilacién de heteroarilos ha sido llevada a cabo tanto con organoliticos como con reactivos de Grignard.
La metodologia empleada para la alquinilacién con organoliticos es el procedimiento general de alquinilacion
con organoliticos, método B descrito al principio del apartado 5.3. La metodologia de alquinilaciéon con

organomagnesianos se describe a continuacidn, y en cada caso se indicara el procedimiento empleado.

Procedimiento general de alquinilacion con reactivos de Grignard, método J: Una disolucién de 1,2-dibromo
etano (0.9 mmol) en THF (1 mL) se afiade sobre Mg (0.9 mmol) (contenido en un matraz bajo Ar). La disolucion
se agita hasta que cesa la aparicidon de burbujas y la disolucién se torna blaquecina (por la formacion del
MgBr,). A continuacidon se enfria la mezcla a 0 2C, y sobre ella se afiade una disolucion del organolitico (0.3
mmol, previamente formado mediante metalacién directa con n-Buli, cuyas condiciones se indicardn en cada
caso) en THF (3 mL). Se deja subir la mezcla a t.a. durante 10 min, se afiade una disolucién de la
correspondiente alquinil sulfona 1 (0.1 mmol) en THF (1 mL) y se agita la mezcla hasta desaparicion de la
sulfona (seguida por TLC). Se hidroliza la mezcla con disolucién acuosa saturada de NH,Cl (1 mL), se extrae con
Et,0 (3 mL), y las fases orgéanicas se lavan con salmuera, se secan con MgSQ,, y se evapora el disolvente a
presion reducida. El producto se purifica por columna cromatografica empleando las condiciones indicadas en

cada caso.

/Y 2-(2-Feniletinil)furano (3Ta). El producto se obtuvo por reacciéon entre la sulfona 1a (0.2 mmol)
0 X o y furano (0.4 mmol) siguiendo el método By a partir del organomagnesiano Mg-2T siguiendo el
método J. El organolitico se preparé mediante adicidn de n-Buli (0.38 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucion
a 0 2C de furano en THF (1 mL). Tras purificacion en columna cromatografica (15:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el
producto como un aceite amarillo con un rendimiento del 89% con el organolitico y un 96% con el magnesiano.

1711

Los datos espectroscdpicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia. H RMN (300 MHz,

CDCls): § = 7.55-7.54 (m, 2H), 7.44 (s, 1H), 7.35 (t, J = 3.2 Hz, 3H), 6.66 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.44-6.42 (m, 1H).

/) 5-Metil-2-(2-feniletinil)furano (3Ua). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona 1a
0 X o (0.2 mmol) y 2-metilfurano (0.4 mmol) siguiendo el método B. El organolitico se prepard
mediante adicion de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucion a -78 2C de 2-metilfurano (0.4 mmol)

en THF (1 mL). Tras purificacion en columna cromatografica (15:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como

A, Orita, N. Yoshioka, P. Struwe, A. Braier, A. Beckmann, J. Otera, Chem. Eur. J. 1999, 5, 1355.
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un aceite marrén con un rendimiento del 84%. 'H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.45-7.42 (m, 2H), 7.27-7.25 (m,
3H), 6.48 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.95-5.94 (dd, J = 0.9, 3.2 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & =
153.83, 135.36, 131.31, 128.43, 128.35, 122.60, 116.50, 107.22, 92.95, 79.85, 13.87. TOF MS EI" [M]" calculada
para Cy3H100 182.0732. Encontrada: 182.0724.

R\ 2-Metoxi-5-(2-feniletinil)furano (3Va). El producto se obtuvo por reaccidon entre la
MO0 X o sulfona 1a (0.2 mmol) y 2-metoxifurano (0.4 mmol) siguiendo el método B. El organolitico
se prepard mediante adicion de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucion a -78 2C de 2-
metoxifurano en THF (1 mL). Tras purificacién en columna cromatografica (9:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el
producto como un aceite marrén con un rendimiento del 86%. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.43-7.40 (m,
2H), 7.26-7.24 (m, 3H), 6.49 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.13 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & =

161.4,131.8,131.1, 128.3,128.2, 122.7, 117.7,92.5, 81.8, 79.8, 57.8.

2-(2-Feniletinil)benzofurano (3Xa). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona 1a
\
CEEN
Ph

(0.2 mmol) y benzofurano (0.4 mmol) siguiendo el método B. El organolitico se prepard
mediante adicidon de n-BulLi (0.38 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucion a -78 oC de
furano en THF (1 mL). Tras purificacidon en columna cromatogréfica (15:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto
como un sélido amarillo con un rendimiento del 78%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con
1721

los descritos en la bibliografia.

(m, 3H), 7.37 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H).

H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 7.61 (m, 3H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.43-7.38

I 2-(2-Feniletinil)tiofeno (3Ea). El producto se obtuvo por reaccidon entre la sulfona 1a (0.2
S o mmol) y tiofeno (0.4 mmol) siguiendo el método B y a partir de Mg-2E siguiendo el método J. El
organolitico se prepard mediante adicion de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucion a 0 oC de
tiofeno en THF (1 mL). Tras purificacion en columna cromatografica (15:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto
como un soélido amarillo con un rendimiento del 87% con el organolitico y un 82% con el magnesiano. Los datos
173 1

espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.

7.54-7.50 (m, 2H), 7.35-7.33 (m, 3H), 7.30-7.28 (m, 2H), 7.01 (dd, J = 4.9, 3.9 Hz, 1H).

H RMN (300 MHz, CDCls): & =

72 Lu, H. Yan, P. Sun, Y. Zhu, H. Yang, D. Liu, G. Rong, J. Mao Eur. J. Org. Chem. 2013, 1644.

173 K. Park, G. Bae, J. Moon, J. Choe, K. H. Song, S. Lee, J. Org. Chem. 2010, 75, 6244-6251.
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a 2-(5-(Feniletinil)tiofen-2-il)furano (3Ya). El producto se obtuvo por reaccién entre la
o) | S/ — sulfona 1a (0.2 mmol) y 2-(tiofen-2-il)furano (0.4 mmol) siguiendo el método B. El
organolitico se preparé mediante adicién de n-Buli (0.38 mmol, 2.5 M en hexano) a una

disolucion a -78 oC de 2-(tiofen-2-il)furano en THF (1 mL). Tras purificacién en columna cromatografica (8:1,
hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite marrén con un rendimiento del 60%. Los datos

;. . T , 1741
espectroscopicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.

H RMN (300 MHz, CDCl,): § =
7.46-7.43 (m, 2H), 7.35-7.34 (m, 1H), 7.28-7.26 (m, 3H), 7.12 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.46 (d, J

=3.4 Hz, 1H), 6.38 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H).

/) 1-Metil-2-(2-feniletinil)-1H-pirrol (3AAa). El producto se obtuvo por reaccion entre la sulfona

T = ph 1a (0.2 mmol) y N-metilpirrol (0.8 mmol) siguiendo el método B. El organolitico se preparé
mediante adicién de n-BuLi (0.8 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucién a -78 2C de N-metilpirrol en THF (2
mL). Tras purificacion en columna cromatografica (99:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite
marrén con un rendimiento del 69%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en

1751

la bibliografia.””” "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.54-7.47 (m, 2H), 7.40-7.28 (m, 3H), 6.69 (dd, J = 2.0, 2.1 Hz,

1H), 6.50 (dd, J = 1.6, 3.7 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 2.7, 3.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H).

\ N-Metil-2-(2-feniletinil)indol (3ABa). El producto se obtuvo por reaccion entre la sulfona
»—=——Ph
'il 1a (0.4 mmol) y N-metilindol (0.2 mmol) siguiendo el método B. El organolitico se prepard

mediante adicién de n-Buli (0.2 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucién a -78 2C de N-metilindol en THF (1
mL). Tras recristalizacion en pentano se obtuvo el producto como un sélido amarillo con un rendimiento del

80%. Los datos espectroscopicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliograﬁa.:L75b !

H RMN (300
MHz, CDCl,): & = 7.65-7.52 (m, 3H), 7.43-7.33 (m, 3H), 7.33-7.22 (m, 2H), 7.12 (t, J = 7.14 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H),

3.88 (s, 3H).

ph  3-(2-Feniletinil)-1H-indol (3ACa’). Sobre una disolucién a 0 2C de N-TIPS indol (0.3 mmol) y
// TMEDA (0.54 mmol) en hexano (1.5 mL) bajo argdn, se afiade t-Buli (0.45 mmol, 1.7 M en

pentano). Tras 3 horas se enfria la mezcla a -78 2C, y se afiade una disolucion de la sulfona 1a

Iz

(0.2 mmol) en Et,0 (1 mL). Se agita la mezcla hasta desaparicion del material de partida (seguida

por TLC) y se deja subir a temperatura ambiente. Se afiade TBAF (0.36 mmol) y THF (3 mL) y se agita la mezcla

74 M. Martinez, M. Pefia-Ldpez, J. Pérez, L. Sarandeses, Org. Biomol. Chem. 2012, 10, 3892.

175 a) A. Minato, K. Tamao, T. Hayashi, K. Suzuki, M. Kumada, Tetrahedron Let. 1981, 22, 5319; b) B. E. Moulton, A. C.
Whitwood, A. K. Duhme-Klair, J. M. Lynam, 1. J. S. Fairlamb, J. Org. Chem. 2011, 76, 5320.
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durante 1 hora. Se afiade una disolucion acuosa saturada de NH,Cl (2 mL), se separan las fases, y la fase acuosa
se extrae con AcOEt. Las fases orgdnicas se lavan con salmuera, se secan con MgSQ,, y se evapora el disolvente
a presion reducida. Tras purificacién en columna cromatografica (8:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto
como un sélido amarillo con un rendimiento del 32%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con

176 1

los descritos en la bibliografia.”” "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 8.21 (sa, 1H, NH), 7.84 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.57

(d, J=7.8 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.38-7.30 (m, 4H), 7.26-7.20 (m, 2H).

7\ 3-(2-Feniletinil)-3,8a-dihidroimidazo[1,5-a]piridina (3ADa). El producto se obtuvo por

N reaccion entre la sulfona 1a (0.2 mmol) y imidazo[1,5-a]piridina (0.4 mmol) siguiendo el
Ph  método B. El organolitico se preparé mediante adicidon de n-BulLi (0.4 mmol, 2.5 M en hexano)
a una disolucion a 0 2C de imidazo[1,5-a]piridina en THF (1 mL). Tras purificacién en columna cromatografica

(15:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un sélido marrén con un rendimiento del 90%. Los datos

177 1

espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia. H RMN (300 MHz, CDCl): 6 =

8.11 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H) 7.54-7.51 (m, 2H), 7.42-7.39 (m, 2H), 7.31-7.27 (m, 3H) 6.75 (ddd, J = 1.0, 6.5, 9.1
Hz, 1H), 6.64 (td, J = 1.1, 6.9 Hz, 1H).

M\ 1-Metil-5-(2-feniletinil)-1H-pirazol (3AEa). El producto se obtuvo por reaccién entre la
Ph

N-N
\

prepardé mediante adicién de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucién a 0 2C de 1-metilpirazol en

sulfona 1a (0.2 mmol) y 1-metilpirazol (0.4 mmol) siguiendo el método B. El organolitico se

THF (1 mL). Tras purificacion en columna cromatografica (15:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un
s6lido amarillo con un rendimiento del 96%. P.f. = 41-43 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.42-7.39 (m, 2H),
7.34 (d, J = 2.0 Hz 1H), 7.26-7-23 (m, 3H), 6.35 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCL;): & =
138.5, 131.5, 129.0, 128.5, 125.6, 122.1, 110.1, 96.5, 77.6, 37.3. EMAR: [M]" calculada para C;,HoN, 182.0844,
encontrada 182.0840.

2-(2-Feniletinil)tiazol (3AFa). El producto se obtuvo por reaccidon entre la sulfona 1a (0.2

[:/>%Ph

El organolitico se prepard mediante adicidn de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucién a -78 2C de

mmol) y tiazol (0.4 mmol) siguiendo el método B y a partir de Mg-2AF siguiendo el método J.

furano en Et,0 (1 mL). Tras purificacion en columna cromatografica (9:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto

como un solido marrén con un rendimiento del 65% con el organolitico y un 87% con el magnesiano. Los datos

78y, Gu, X. Wang, Tetrahedron Let. 2009, 50, 763.

Y7 £ Shibahara, Y. Dohke, T. Murai, J. Org. Chem. 2012, 77, 5381.
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1721

espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.””* "H RMN (300 MHz, CDCl;): & =

7.78 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.56-7.48 (m, 2H), 7.30-7.29 (m, 4H).

@[S 2-(Feniletinil)benzo[d]tiazol (3AGa). El producto se obtuvo por reaccion entre la sulfona
/ —_—
N

1a (0.2 mmol) y 1,3-benzotiazol (0.4 mmol) siguiendo el método B. El organolitico se
prepard mediante adicidén de n-Buli (0.4 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucién a -78 2C de 1,3-benzotiazol
en THF (1 mL). Tras purificacion en columna cromatografica (15:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como
un aceite amarillo con un rendimiento del 64%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los

172 1

descritos en la bibliografia.””* "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =8.08 (d, /= 7.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.64

(d,J=7.3 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.53 (td, J = 1.0, 7.2 Hz, 1H), 7.45-7.39 (m, 4H).

I 2-(2-(p-(Trifluorometil)fenil)etinil)furano (3Tk). El producto se obtuvo por reaccién
0 X entre la sulfona 1k (0.2 mmol) y furano (0.4 mmol) siguiendo el procedimiento general
CF, B. El organolitico se preparé mediante adicidon de n-Buli (0.38 mmol, 2.5 M en hexano)
a una disolucion a 0 2C de furano en THF (1 mlL). Tras purificacion en columna cromatografica (15:1,
hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite amarillo con un rendimiento del 95%. 'H RMN (300 MHz,
CDCly): & = 7.61 (s, 4H), 7.46 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.45 (dd, J = 2.0, 3.4 Hz, 1H); **C RMN
(75 MHz, CDCl;): 6 = 144.2, 136.6, 131.5, 130.3 (c, Jf = 32.6 Hz), 126.2, 125.3 (c, Jor = 3.7 Hz), 123.9 (¢, Jcf =

270.4),116.2, 111.2, 91.9, 81.7; EMAR: [M]" calculada para C;5H,0F; 236.0449. Encontrada: 236.0449.

/Y 2-(2-(p-Metoxifenil)etinil)furano (3Tb). El producto se obtuvo por reaccién entre la
0 X sulfona 1b (0.2 mmol) y furano (0.4 mmol) siguiendo el método B. El organolitico se

OMe prepardé mediante adicion de n-Buli (0.38 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucién a 0
oC de furano en THF (1 mL). Tras purificacién en columna cromatografica (15:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el
producto como un aceite marrén con un rendimiento del 58%. Los datos espectroscdpicos del producto

178 1

concuerdan con los descritos en la bibliografia.”™ "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.41 (d,

J=1.0 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 1.0, 3.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H).

I\ 2-(2-(2-Clorofenil)etinil)furano (3Th). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona 1h

0 X (0.2 mmol) y furano (0.4 mmol) siguiendo el método B. El organolitico se preparé mediante

Cl

78 M. L. N. Rao, D. N. Jadhav, P. Dasgupta Org. Lett. 2010, 9, 2048.



150
Parte |

adicién de n-Buli (0.38 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucion a 0 2C de furano en THF (1 mL). Tras
purificacion en columna cromatografica (15:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite marrdn
con un rendimiento del 76%. *"H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 =7.48 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.38-7.34 (m, 2H), 7.24-7.15
(m, 3H), 6.65 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.38-6.37 (m, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCl,): 5 = 144.0, 136.8, 135.7, 133.1,
129.6, 129.3, 126.5, 122.4, 116.0, 111.1, 90.0, 84.3; EMAR: [M]" calculada para C;,H,0Cl 202.0185. Encontrada:
202.0184

I\ 2-(2-Triisopropilsililetinil)furano (3Tm). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona
0 X TIPS 1m (0.2 mmol) y furano (0.4 mmol) siguiendo el método B. El organolitico se prepard
mediante adicidon de n-Buli (0.38 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucion a 0 2C de furano en THF (1 mL). Tras
purificacion en columna cromatografica (15:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un aceite marrén

con un rendimiento del 54%. Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la

27c 1

bibliografia.”’* *H RMN (300 MHz, CDCls): & = 7.35 (s, 1H), 6.59 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 1.17-
1.06 (m, 21H).
5-(Feniletinil)tiofeno-2-carbaldehido (8). Sobre una disoluciéon a -78 °C de 3Ea (0.2
Ph
OHC \S/ = mmol) en THF (1 mL) se afiade n-Buli (0.2 mmol, 2,5 M en hexano) y la mezcla se agita a

esa temperatura durante 10 min. Se deja subir la mezcla a t.a. y se afiade DMF seca (1.0
mmol). Se agita la mezcla hasta que se observa la completa desaparicion de 3Ea (seguido por TLC). Se afiade
una disolucién acuosa saturada de NH,Cl (1 mL). Se extrae con Et,0 (3 mL), y las fases organicas se lavan con
salmuera, se secan con MgSQ,, y se evapora el disolvente a presion reducida. Tras purificacion en columna
cromatografica (8:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un sélido marrén con un rendimiento del 75%.

179 1

Los datos espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia. H RMN (300 MHz,

CDCly): 5 = 9.87 (s, 1H), 7.67 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.56-7.53 (m, 2H), 7.40-7.36 (m, 3H), 7.31 (d, J = 4.0 Hz, 1H).

/) 2-(2-feniletinil)tiofeno ([SD]-3Ea). Sobre una disolucion de 3Ea (0.1 mmol) en THF (0.5 mL) a
°s X o -78 2C, se afiade n-BulLi (0.1 mmol, 2.5 M en hexano). Se agita la mezcla durante 10 min y se
afiade una disolucion de ND,CI/D,0 saturada (0.5 mL). ). Se extrae con Et,0 (3 mL), y las fases organicas se
lavan con salmuera, se secan con MgSQO,, y se evapora el disolvente a presion reducida. 'H RMN (300 MHz,

CDCl,): & = 7.54-7.50 (m, 2H), 7.35-7.33 (m, 3H), 7.29 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 3.4 Hz, 1H).

7% A Orita, F. Ye, G. Babu, T. Ikemoto, J. Otera, Can. J. Chem. 2005, 83, 716.
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2-(Feniletinill)-5-(p-toliletinil)tiofeno (3Eaf). Sobre una disolucién a -78 2C de 3Ea (0.2

Tol~=___s._—="P" mmol) en THF (1 mL) se afiade n-BuLi (0.2 mmol, 2.5 M en hexano) y la mezcla se agita

L/ a esa temperatura durante 10 min. Se deja subir la mezcla a t.a. y se aflade una
disolucion de la sulfona 1f (0.3 mmol) en THF (0.7 mL). Se agita la mezcla hasta que se observa la completa
desaparicion de 3Ea (seguido por TLC). Se afiade una disolucién acuosa saturada de NH,CI (1 mL). Se extrae con
Et,0 (3 mL), y las fases orgdnicas se lavan con salmuera, se secan con MgSQ,, y se evapora el disolvente a
presion reducida. Tras purificacidon en columna cromatografica (hexano) se obtuvo el producto como un sélido
amarillo con un rendimiento del 52%. P.f. = 103-105 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 7.55-7.51 (m, 2H), 7.42
(d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.37-7.35 (m, 3H), 7.18-7.13 (m, 4H), 2.37 (s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 138.9 (2C),
131.8, 131.6, 131.4, 129.2, 128.6, 128.4, 125.0, 124.4, 122.7, 119.5, 94.3, 94.0, 82.4, 81.7, 21.6; EMAR: [M]"
calculada para C,;H4,S 298.0816, encontrada 298.0818.

S 3-(Feniletinil)tiofeno (3Za, 3An). El producto 3Za se obtuvo por reaccion entre la sulfona 1a (0.2

W mmol) y 3-bromotiofeno (0.4 mmol) siguiendo el método By a partir de la sulfona 1n (0.1 mmol)

\\ y PhMgBr (0.2 mmol, 3M en Et,0) siguiendo método A en THF a t.a. El organolitico 2Z se preparé

o mediante adicion de n-Buli (0.38 mmol, 2.5 M en hexano) a una disoluciéon a -78 °C de 3-
bromotiofeno en THF (1 mL). Tras purificacion en columna cromatografica (10:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el
producto como un sélido blanco con un rendimiento del 99% a partir de 1a y del 89% a partir de 1n. Los datos

L. . " ., 1801
espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.

H RMN (300 MHz, CDCly): & =
7.55-7.51 (m, 3H), 7.37-7.33 (m, 3H), 7.31 (dd, J = 3.1, 5.2 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 1.2, 5.0 Hz, 1H). *C RMN (75

MHz, CDCl;): 6 =131.6, 129.9, 128.6, 128.4, 128.2, 125.4, 123.3, 122.3, 88.9, 84.5.

3-(Feniletinil)-2-(p-toliletinil)tiofeno (3Zaf). Sobre una disolucién a -78 2C de 3Za (0.2 mmol)

\S/ —T en THF (1 mL) se afiade n-BulLi (0.2 mmol, 2,5 M en hexano) y la mezcla se agita a esa
\\ temperatura durante 10 min. Se deja subir la mezcla a t.a. y se afiade una disolucion de la
Ph sulfona 1f (0.3 mmol) en THF (0.7 mL). Se agita la mezcla hasta que se observa la completa

desaparicion de 3Za (seguido por TLC). Se aiflade una disolucién acuosa saturada de NH,CI (1 mL). Se extrae con
Et,0 (3 mL), y las fases orgéanicas se lavan con salmuera, se secan con MgSQ,, y se evapora el disolvente a
presion reducida. Tras purificacidon en columna cromatografica (hexano) se obtuvo el producto como un aceite

amarillo con un rendimiento del 57%. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.58-7.55 (m, 2H), 7.46 (d, J = 7.9 Hz, 2H),

180 ¢ W. D. Gallop, M.-T. Chen, O. Navarro, Org. Lett. 2014, 16, 3724.
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7.36-7.34 (m, 3H), 7.21-7.16 (m, 3H), 7.12-7.09 (m, 1H), 2.38 (s, 3H). 3¢ RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 138.9 (2C),
131.6, 131.4, 129.5, 129.2, 128.4, 126.6, 126.4, 125.8, 123.2, 119.8, 97.9, 93.5, 84.1, 81.4, 21.6; EMAR: [M]"
calculada para C,;H1,S 298.0816, encontrada 298.0812.

[2D]-3-(phenylethynyl)thiophene ([2D]-3Za). Sobre una disolucion de 3Za (0.1 mmol) en THF (0.5

S._D mL) a -78 2C, se afiade n-Buli (0.1 mmol, 2.5 M en hexano). Se agita la mezcla durante 10 min y se

L/
N\

hidroliza o bien a dicha temperatura, o bien se deja subir a temperatura ambiente y a
Ph  continuacion de hidroliza afiadiendo una disolucién de ND,CI/D,0 saturada (0.5 mL). Se extrae con
Et,0 (3 mL), y las fases organicas se lavan con salmuera, se secan con MgS0,, y se evapora el disolvente a
presion reducida. *H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 7.55-7.51 (m, 2H), 7.37-7.33 (m, 3H), 7.31 (d, J = 5.1 Hz, 1H),
7.22 (d, J=5.0 Hz, 1H).

s 2-(tiofen-3-iletinil)tiofeno (Mg-3En). El producto se obtuvo a partir de la sulfona 1n (0.2

s F / mmol) y bromuro de tienilmagnesio (0.4 mmol, 1M en THF) siguiendo el método A en THF a
\ t.a. Tras purificacion en columna cromatografica (10:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto
como un sélido blanco con un rendimiento del 72%. P.f. = 92-94 C. *H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 7.57 (d, J =
3.0 Hz, 1H), 7.36-7.30 (m, 3H), 7.23 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 3.0, 6.0 Hz, 1H): *C RMN (75 MHz, CDCl;): &
= 131.8, 129.7, 128.7, 127.1, 127.0, 125.4, 123.3, 121.9, 88.17, 82.1; EMAR: [M]" calculada para CyH¢S,

189.9911, encontrada 189.9918.

2-(Tiofen-3-iletinil)furano (Mg-3Tn). El producto se obtuvo a partir de la sulfona 1n (0.1
S
[ Y4
&

mmol) y Mg-2T (0.3 mmol) siguiendo el método J. El organolitico se preparé mediante

(0]

] adicion de n-Buli (0.38 mmol, 2.5 M en hexano) a una disolucién a 0 2C de furano en THF (1
\

mL). Tras purificacion en columna cromatografica (6:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto
como un aceite marrén con un rendimiento del 67%. '"H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.55 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
7.42 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 3.0, 5.0 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.42 (dd, J =
2.0, 3.3 Hz, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 143.6, 137.1, 129.7, 129.3, 125.5, 121.3, 115.1, 111.0, 84.4, 78.9;
EMAR: [M]" calculada para C;oHgOS 174.0139, encontrada 174.0143.

2-(tiofen-3-iletinil)tiazol (Mg-3AFn). El producto se obtuvo a partir de la sulfona 1n (0.1
S Lo p .
— S I Mg-2AF (0.3 mmol) siguiendo el método J, calentando la mezcla final a 50 ¢C
\ = 7 mmol) y Mg g ,
C—=C

durante 1h. El organolitico se prepardé mediante adiciéon de n-Buli (0.36 mmol, 2.5 M en
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hexano) a una disolucién a 0 2C de tiazol (0.3 mmol) en THF (1 mL). Tras purificacién en columna
cromatografica (6:1, hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un sélido marrén con un rendimiento del 89%.
P.f. = 73-75 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl,): 6 = 7.77 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.60-7.58 (m, 1H), 7.29 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
7.25 (dd, J = 2.9, 5.0 Hz, 1H), 7.19-7.16 (m, 1H).*C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 148.8, 143.5, 130.8, 129.7, 125.8,
120.6, 120.5, 89.3, 81.9; EMAR: [M]" calculada para CgHsNS, 190.9863, encontrada 190.9861.

6.3.F. Alquinilacién de metalocenos:

Procedimiento general para los metalocenos tipo sandwich, método K:

> 2 R—=—80,Tol S
- t-BuLi, 0°C, y v R
THF/pentano (1:1 o
— pentano 1) & THF, 0 °C. =

Sobre una disolucién de metaloceno 2 (0.4 mmol) en una mezcla de THF/pentano (1.5 mL/1.5 mL), a 0 eC
y bajo argdn, se afade t-Buli (0.42 mmol, 1,7 M en pentano). Se agita la mezcla durante 30 min y se afiade una
disolucion de la sulfona 1 (0.2 mmol) en THF (1 mL). Cuando se observa desaparticion del material de partida
(seguida por TLC), se hidroliza la reaccién con una disolucion acuosa saturada de NH,CI (2 mL). Se extrae con
Et,0 (3 mL), y las fases orgéanicas se lavan con salmuera, se secan con MgSQ,, y se evapora el disolvente a
presion reducida. Se purifica el crudo de reaccion en columna cromatografica empleando el eluyente indicado

en cada caso.

Procedimiento general para los metalocenos tipo mono-sandwich, método L:

@ 1) n-BuLi, 0°C,
THF/pentane (1:1) %R

oc '\é'éco 2) R—==—S80;Td oc '\é'éco
THF, 0 °C.

Sobre una disolucién de metaloceno 2 (0.4 mmol) en una mezcla de THF/pentano (1.5 mL/1.5 mL), a 0 eC
y bajo argdn, se afiade n-Buli (0.42 mmol, 1,7 M en pentano). Se agita la mezcla durante 30 min y se afiade una
disolucidon de la sulfona 1 (0.2 mmol) en THF (1 mL). Cuando se observa desaparticiéon del material de partida
(seguida por TLC), se hidroliza la reaccién con una disolucion acuosa saturada de NH,CI (2 mL). Se extrae con

Et,0 (3 mL), y las fases orgdnicas se lavan con salmuera, se secan con MgSQ,, y se evapora el disolvente a
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presién reducida. Se purifica el crudo de reaccidon en columna cromatografica empleando el eluyente indicado

en cada caso.

(Feniletinil)ferroceno (3AHa). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona la vy

—

=

Fe Ph ferroceno siguiendo el método K. Tras purificacién en columna cromatografica (hexano) se
\—

obtuvo el producto como un sélido marrén con un rendimiento del 69%. Los datos
espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.” "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =

7.50-7.47 (m, 2H), 7.31 (dd, J = 2.2, 5.2 Hz, 3H), 4.50 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 4.25-4.23 (m, 2H), 4.25 (s, 5H).

1811

(Feniletinil)rutenoceno (3Ala). El producto se obtuvo por reaccién entre la sulfona 1a vy

Ru = Ph rutenoceno siguiendo el método K. Tras purificacién en columna cromatografica (hexano) se
=1 obtuvo el producto como un sélido amarillo con un rendimiento del 71%. 'H RMN (300 MHz,
CDCly): & = 7.46-7.43 (m, 2H), 7.33-7.29 (m, 3H), 4.92 (t, J = 1.6 Hz, 2H), 4.64 (s, 5H), 4.61 (t, J = 1.6 Hz, 2H). ©*C
RMN (75 MHz, CDCl5): § = 131.3, 128.2, 127.6, 123.8, 87.2, 85.6, 73.6, 71.8, 70.6, 68.7. EMAR: [M]" calculada

para CygH14Ru 332.0139; encontrada 332.0146.

@\ (Feniletinil)losmoceno (3AJa). El producto se obtuvo por reaccidon entre la sulfona 1a vy

Os = Ph osmoceno siguiendo el método K. Tras purificacién en columna cromatografica (hexano) se
= obtuvo el producto como un sélido amarillo con un rendimiento del 30%. 'H RMN (300 MHz,
CDCly): 6 = 7.43-7.40 (m, 2H), 7.29-7.27 (m, 3H), 5.07 (t, J = 1.5 Hz, 2H), 4.82 (s, 5H), 4.76 (t, J = 1.5 Hz, 2H). **C
RMN (75 MHz, CDCl,): & = 131.3, 128.2, 127.6, 123.8, 87.9, 84.7, 66.9, 65.9, 64.0, 61.6. EMAR: [M]" calculada

para C,gH140s 422.0710; encontrada 422.0731.

(Feniletinil)ciclopentadienil manganeso tricarbonilo (3ANa): El producto se obtuvo por

Mn(COf Ph  reaccién entre la sulfona 1a y ciclopentadienil manganeso tricarbonilo siguiendo el método L.

Tras purificacion en columna cromatografica (hexano) se obtuvo el producto como un sdlido marrén con un

rendimiento del 62%. "H RMN (300 MHz, CDCl3): § = 7.51-7.40 (m, 2H), 7.39-7.28 (m, 3H), 5.12-5.03 (m, 2H),

4.79-4.68 (m, 2H). >C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 = 131.7, 128.7, 128.3, 122.3, 88.8, 86.2, 82.9, 82.0, 81.5. EMAR:
[M]* calculado para C;gHsMn 303.9932; encontrado 303.9945.

Bly. p. Dyadchenko, M. A. Dyadchenko, V. N. Okulov, D. A. Lemenovskii, J. Organomet. Chem. 2011, 696, 468.
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(Feniletinil)ciclopentadienil renio tricarbonilo (3ANa): El producto se obtuvo por reaccién

—_—
"\ ~Ph

Re(CO)5 entre la sulfona 1a y ciclopentadienil renio tricarbonilo siguiendo el método L. Tras
purificacion en columna cromatografica (hexano) se obtuvo el producto como un sdlido blanco con un
rendimiento del 57%. 'H RMN (300 MHz, CDCLs): § = 7.47-7.44 (m, 2H), 7.36-7.23 (m, 3H), 5.68 (t, J = 3.0 Hz,
2H), 5.32 (t, J = 3.0Hz, 2H). **C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 193.2, 131.3, 128.8, 128.4, 122.0, 89.3, 87.6, 86.1,

83.9, 80.1.

Tricarbonil (ns-diphenylacetylene)cromo (3A0a): A una disolucién de areno de cromo (0.4
= Ph

Cr(CO)s mmol) en THF, a -78 2C y bajo argdn, se afiade BuLi (0.42 mmol, 2.5 M en hexano) agitando

la disolucidn durante 1 hora. Se afiade una disolucidn de la sulfona 1a (0.2 mmol) en THF (1 mL) y se agita hasta
desaparicion del material de partida (seguida por TLC). Se hidroliza la reacciéon con una disolucidon acuosa
saturada de NH,CI (2 mL), se extrae con Et,0 (3 mL), y las fases organicas se lavan con salmuera, se secan con
MgS0O,, y se evapora el disolvente a presidn reducida. Tras purificacién en columna cromatografica (40:1,
hexano:AcOEt) se obtuvo el producto como un sélido amarillo con un rendimiento del 56%. 'H RMN (300 MHz,
CDCl5): & = 7.53-7.50 (m, 2H), 7.37-7.34 (m, 3H), 5.53 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 5.36 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 5.25 (t, J = 6.1
Hz, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCl5): & = 131.9, 129.1, 128.4, 128.3, 121.8, 94.7, 91.6, 90.6, 90.5, 89.7, 85.2.

S (p-Toliletinil)ferroceno (3AHf). El producto se obtuvo por reaccion entre la sulfona 1f y

Fe O ferroceno siguiendo el método K. Tras purificacion en columna cromatografica (hexano)
= se obtuvo el producto como un sélido naranja con un rendimiento del 53%. 'H RMN
(300 MHz, CDCl3): 6 =7.38 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.49 (t, / = 1.7 Hz, 2H), 4.24 (s, 5H), 4.23 (t,
J = 1.7 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCly): 6 = 137.7, 131.3, 129.0, 120.9, 87.4, 85.8, 71.4, 69.9,

68.7, 65.6, 21.4. EMAR: [M]" calculada para C;qHsFe 300.0601; encontrada 300.0607.

S (p-Metoxifeniletinil)ferroceno (3AHb). El producto se obtuvo por reaccién entre la
=

Fe O . sulfona 1b y ferroceno siguiendo el método K. Tras purificacién en columna

= cromatografica (hexano) se obtuvo el producto como un sélido naranja con un

rendimiento del 52%. ‘H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 7.42 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.48 (t, J =

1.7 Hz, 2H), 4.24 (s, 5H), 4.22 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 3.82 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 159.2, 132.8, 116.1,

113.9, 86.6, 85.5, 71.26, 69.9, 68.6, 65.7, 55.28. EMAR: [M]" calculada para CyoH;cOFe 316.0551; encontrada

316.0538.
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S (2,4,5-(Trimetil)feniletinil)ferroceno (3AHi). El producto se obtuvo por reaccién entre la
—
Fe O sulfona 1i y ferroceno siguiendo el método K. Tras purificacion en columna

cromatografica (hexano) se obtuvo el producto como un sélido naranja con un
rendimiento del 50%. *H RMN (300 MHz, CDCl5): & = 7.27 (s, 1H), 7.02 (s, 1H), 4.53 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 4.27 (s,
5H), 4.26 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 2.46 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.25 (s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 137.0, 136.4,
133.6, 132.6, 130.8, 120.8, 90.9, 84.8, 71.3, 69.9, 68.6, 66.0, 20.2, 19.6, 19.0. EMAR: [M]" calculada para
C,1H,oFe 328.0914; encontrada 328.092.

) (4-(Trifluorometil)feniletinil)ferroceno (3AHk). El producto se obtuvo por reaccién
=
Fe O entre la sulfona 1k y ferroceno siguiendo el método K. Tras purificacion en columna
- CF3

cromatografica (hexano) se obtuvo el producto como un sdélido naranja con un
rendimiento del 77%. *H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 7.57 (s, 4H), 4.52 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 4.28 (t, J = 1.7 Hz, 2H),
4.25 (s, 5H). **C RMN (75 MHz, €DCls): & = 131.5, 129.2 (c, Jcs = 30.1 Hz), 127.8, 125.2 (c, Jer = 3.5 Hz), 124.0 (c,
Jor = 252.0 Hz), 91.4, 84.5, 71.6, 70.0, 69.2, 64.3. EMAR: [M]" calculada para CygH;5F5Fe: 354.0313; encontrada:

354.0323.

S (2-Clorofeniletinil)ferroceno (3AHh). El producto se obtuvo por reaccion entre la sulfona
—

1h y ferroceno siguiendo el método K. Tras purificacion en columna cromatografica

<= <

(hexano) se obtuvo el producto como un sélido naranja con un rendimiento del 45%. 'H
RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.53-7.50 (m, 1H), 7.43-7.40 (m, 1H), 7.24-7.20 (m, 2H), 4.55-4.54 (m, 2H), 4.29-
4.26 (m, 7H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 = 135.5, 133.1, 129.2, 128.6, 126.4, 123.9, 93.9, 82.3, 71.6, 70.1, 69.0,
64.6. EMAR: [M]" calculada para C;gH;5CIFe 320.0055; encontrada 320.0063.

Etinilferroceno (3AHmM’). El producto se obtuvo por reaccion entre la sulfona 1m y ferroceno

siguiendo el método K. Una vez que se observa la desaparicion de la sulfona (seguida por TLC),

!

se afiade TBAF (0.2 mmol) en THF (1 mL), y la mezcla se agita a dicha temperatura durante 1h.
A continuacién se hidroliza la mezcla afiadiendo una disolucién saturada de NH,CI (2 mL). Se extrae con Et,0
(2x3 mL), se lava con salmuera, y las fases organicas se secan sobre MgSO, anhidro, y se evapora el disolvente a
presién reducida. Tras purificacién en columna cromatografica (hexano) se obtuvo el producto como un aceite

marrén con un rendimiento del 69%. Los datos espectroscdpicos del producto concuerdan con los descritos en
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la bibliografia."®> '"H RMN (300 MHz, CDCLy): & = 4.46 (t, J = 1.2 Hz, 2H), 4.22 (s, 5H), 4.19 (t, J = 1.2 Hz, 2H), 2.72

(s, 1H).
= (Ruthenoceno etinil)ferroceno (3Alf): El producto se obtuvo por reaccion entre la sulfona
ru 1R y rutenoceno siguiendo el método K. Tras purificacion en columna cromatografica
©/© (hexano) se obtuvo el producto como un sélido marén con un rendimiento del 20%. 'H
Fe RMN (300 MHz, CDCl5): 6 = 4.87 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 4.61 (s, 5H), 4.57 (t, J = 1.7 Hz, 2H), 4.42
< (t, J = 1.7 Hz, 2H), 4.22 (s, 5H), 4.19 (t, J = 1.7 Hz, 2H). **C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 84.2,

83.2, 77.6, 73.8, 72.2, 71.5, 70.8, 70.3, 70.0, 68.9. EMAR: [M]* calculada para C,,H;sFeRu: 439.9804;

encontrada 439.9800.

((Ciclopentadienil renio tricarbonil)-etinil)ferroceno (3ANf):El producto se obtuvo por

oc.$Cco
Re reaccion entre la sulfona 1f y ciclopentadienil renio tricarbonilo siguiendo el método L.
= <)\
= Tras purificacion en columna cromatografica (hexano) se obtuvo el producto como un

s6lido marrén con un rendimiento del 50%. *H RMN (300 MHz, CDCLy): & = 5.62 (t, J = 2.2
Hz, 2H), 5.30 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 4.44 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 4.23 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 4.23 (s, 5H).
B¢ RMN (75 MHz, CDCl3): & = 193.5, 89.0, 88.0, 86.9, 83.8, 76.2, 71.5, 70.0, 69.1, 63.6. EMAR: [M]" calculada
para CyoH1305FeRe 543.9767; encontrada 543.9768.

6.3.G. Sintesis de inol éteres:

R?0K
R'——5S0,Tol R'—=——0R?
THF, -43 °C a ta.

Procedimiento general para la sintesis inol éteres a partir de los alcoxidos, método M: Sobre una disolucidn
de t-BuOK 9A (0.4 mmol) en THF (0.5 mL), a -43 2C bajo argdn, se aflade una disolucion de sulfona 1 (0.2 mmol)
en THF (0.5 mL). Se agita la reaccion durante 10 minutos, y sube a temperatura ambiente, agitando durante
otras 2h. Cuando se observa desaparicién de la sulfona (seguida por TLC) se hidroliza la reaccidn con la minima

cantidad de agua, y se purifica el producto mediante una columna rapida en fluorisil® con pentano. Debido a la

182 R, Sun, H. Wang, J. Hu, J. Zhao, H. Zhang. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 5954.
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elevada volatilidad de los productos finales el disolvente se elimina empleando presiones por encima de los

300 Torr.

Procedimiento general para la sintesis inol éteres a partir de los alcoholes, método N: Sobre una disolucion
de hidruro potasico (0.4 mmol) en THF (0.5 mL) a temperatura ambiente y bajo argén, se adiciona una
disolucién del correspondiente alcohol 9 (0.4 mmol) en THF (0.5 mL), agitando la mezcla durante 10-15
minutos. Posteriormente se enfria la mezcla a -43 2C y se adiciona una disolucién de la correspondiente sulfona
1 (0.2 mmol) en THF (0.5 mL), agitando la mezcla a dicha tempratura durante 10 min. A continuacién se
calienta la mezcla a temperatura ambiente y cuando se observa desaparicién del material de partida (seguida
por TLC) se hidroliza la reacciéon con la minima cantidad de agua, y se purifica el producto mediante una
columna rapida en fluorisil® con pentano. Debido a la elevada volatilidad de los productos finales el disolvente

se elimina empleando presiones por encima de los 300 Torr.

(terc-Butoxietinil)lbenceno (10Aa): El producto se obtuvo a partir de la sulfona 1a,

Q%Otsu siguiendo el método M, como un aceite incoloro con un 84% de rendimiento. 'H-RMN (300

MHz, CDCl,): 6 = 7.26 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.20-7.11 (m, 3H), 1.40 (s, 9H). *C-RMN (75 MHz, CDCl,): & = 131.4,

128.1, 126.2, 124.8, 95.6, 86.7, 42.8, 27.2. EMAR: [M]® calculada para C;;H;;,0: 174.1045; encontrada:
174.1039.

1-(terc-Butoxietinil)-4-metilbenceno 10Af): El producto se obtuvo a partir de la sulfona
@%OBU . . o . 1
1f, siguiendo el método M, como un aceite incoloro con un 70% de rendimiento. "H-
RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.16 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.39 (s, 9H). *C-RMN
(75 MHz, CDCl3): & = 136.0, 131.2, 128.8, 121.5, 94.8, 86.5, 42.6, 27.1, 21.2. EMAR: [M]" calculada para C;3H;¢0:
188.1201; encontrada 188.1204.

1-(terc-Butoxietinil)-2,4,5-trimetilbenceno (10Ai): El producto se obtuvo a partir de la

— ompu sulfona 1i, siguiendo el método M, como un aceite incoloro con un 67% de rendimiento.

'H-RMN (300 MHz, CDCl,): 6 = 7.11 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.18 (s,

3H), 1.48 (s, 9H). **C-RMN (75 MHz, CDCly): & = 136.7, 134.7, 133.4, 132.7, 130.6, 121.5, 98.4, 86.3, 41.6, 27.2,
20.4,19.4, 19.0. EMAR: [M]" calculada para C;sH,,0: 216.1514; encontrada: 216.1311.
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1-(terc-Butoxietinil)-4-metoxibenceno (10Ab): El producto se obtuvo a partir de la

MGOO%OBU sulfona 1b, siguiendo el método M, como un aceite incoloro con un 51% de

rendimiento. *H-RMN (300 MHz, CDCl,): & = 7.27 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 1.46 (s,

9H). **C-RMN (75 MHz, CDCl;): & = 158.2, 132.7, 116.8, 113.8, 94.1, 86.4, 55.3, 41.2, 27.2. EMAR: [M]
calculada para Cy3H460,: 204.1150; encontrada: 204.1160.

1-(terc-Butoxietinil)-2-clorobenceno (10Ah): El producto se obtuvo a partir de la sulfona

Q%OBU 1h, siguiendo el método M, como un aceite incoloro con un 84% de rendimiento. 'H-RMN
“ (300 MHz, CDCl): & = 7.30-7.25 (m, 2H), 7.20-7.14 (m, 1H), 7.06-7.02 (m, 1H), 1.44 (s, 9H).
BC-RMN (75 MHz, CDCl5): 6 = 135.3, 132.6, 128.9, 127.0, 126.2, 124.7, 100.8, 88.0, 40.7, 27.2. EMAR: [M]’

calculada para C;,H;0CI: 208.0655; encontrada: 208.0645.

1-(terc-Butoxietinil)-4-fluorobenceno (10Ag): El producto se obtuvo a partir de la
F—@%OBU - . A
sulfona 1g, siguiendo el método M, como un aceite incoloro con un 45% de
rendimiento. *H-RMN (300 MHz, CDCl,): & = 7.25-7.19 (m, 2H), 6.86 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.40 (s, 9H). **C-RMN (75
MHz, CDCL3): 6 = 161.4 (d, Jor = 244.5 Hz), 132.9 (d, Jer = 8.2 Hz), 120.7 (d, Jor = 3.0 Hz), 115.2 (d, Jcr = 21.8 Hz),
94.9, 86.8, 41.7, 27.2. EMAR: [M]" calculada para C;,H;0OF: 192.0950; encontrada: 192.0942.

F.G 1-(terc-Butoxietinil)-3,5-bis(trifluorometil)benceno (10Aj): El producto se obtuvo a
3

; > — ony partir de la sulfona 1j, siguiendo método M, como un aceite incoloro con un 61% de
e rendimiento. "H-RMN (300 MHz, CDCl,): 6 = 7.72 (s, 2H), 7.72 (s, 1H), 1.51 (s, 9H). **c-
3

RMN (75 MHz, CDCls): & = 138.5, 132.4 (c, Jor = 34.0 Hz), 131.2, 121.3 (c, Jcr = 271.0 Hz), 120.4, 110.6, 88.8,
68.9, 27.3. EMAR: [M]" calculada para Cy4,H;,F¢O: 310.0792; encontrada: 310.0691.

TiIps—=—omy 1-(terc-Butoxietinil)-3,5-bis(trifluorometil)benceno (10Am): El producto se obtuvo a partir

de la sulfona 1m, siguiendo el método M, como un aceite incoloro con un 65% de rendimiento. Los datos

183 14 RMN (300 MHz, CDCL): & =

espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia.

1.46 (s, 9H), 1.05 (s, 21H).

'8 Denonne, F.; Seiler, P.; Diederich, F. Helvetica Chimica Acta, 2003, 86, 3096..
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SO, Tol (E)-1-{[2-(terc-butoxi)-2-fenilvinil]sulfonil}-4-metilbenceno (11Aa): El producto se obtuvo a

" oy partir de la sulfona 1a, siguiendo el método M, como un sélido amarillo. La configuracién E

del doble enlace fue determinada mediante un experimento de NOESY, en el cual se observa

acoplamiento entre los protones orto y meta del anillo de benceno y el sustituyentes t-butilo. 'H-RMN (300

MHz, CDCl5): & = 7.81 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.58 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.36-7.21 (m, 5H), 2.44 (s,

3H), 1.39 (s, 9H). *C-RMN (75 MHz, CDCLy): & = 151.1, 144.1, 136.6, 132.8, 129.8, 129.6, 129.0, 128.5, 128.4,
125.5, 87.9, 29.2, 21.6. EMAR: [M+Na]’ calculada para C;sH,,05SNa: 353.1181; encontrada: 353.1184.

BuO  SO,Tol (E)-1-{[2-(terc-butoxi)-2-fenilvinil]sulfonil}-4-metilbenceno (12Aa): El producto se obtuvo a
partir de la sulfona 1a, siguiendo el método M, como un sélido blanco. La configuracién Z del
doble enlace fue determinada mediante un experimento de NOESY, en el cual se observa

acoplamiento entre los protones orto del anillo de benceno y el protdn de la olefina. 'H-RMN (300 MHz, CDCl;):

&=7.89 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.40-7.26 (m, 7H), 6.03 (s, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.33 (s, 9H). **C-RMN (75 MHz, CDCL;): &

= 165.8, 143.4, 136.9, 132.7, 130.3, 129.3, 128.4, 128.1, 127.4, 118.2, 84.8, 29.3, 21.5. EMAR: [M+Na]

calculada para C49H,,03SNa: 353.1205; encontrada: 353.1195.

({[(1R,25,45)-2-Isopropil-4-metilciclohexil]Joxi}etinil)lbenceno (10Ca): El producto se

obtuvo a partir de la sulfona 1a, siguiendo el método N, como un aceite incoloro con un

= O—<:>_ 18% de rendimiento con 2 equiv. de alcéxido y 45% con 10 equiv. de alcéxido. 'H-RMN
(300 MHz, CDCl3): & = 7.36-7.32 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 2H), 7.24-7.22 (m, 1H), 3.95 (dt, J = 6.0, 4.0 Hz, 1H), 2.38-
2.18 (m, 2H), 1.73-1.68 (m, 3H), 1.67-1.64 (m, 2H), 1.43-1.26 (m, 1H), 1.22-1.20 (m, 1H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H),
0.94 (d, J = 5.3 Hz, 3H), 0.87 (d, J =5.3 Hz, 3H). *C-RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 131.4, 128.1, 126.3, 124.5, 97.7,
88.7,68.0,47.0,40.8, 39.8, 34.1, 31.7. 26.0, 22.1, 20.6, 16.4.

1-[((E)-1-{[(1R,2S,4S)-2-Isopropil-4-metilciclohexil]oxi}-2-fenilvinil)sulfonil]benceno

)/(O/ (11Ca): El producto se obtuvo a partir de la sulfona 1a, siguiendo el método N, como un
PP aceite amarillo con un 67% de rendimiento con 3 equiv. de alcéxido. 'H-RMN (300 MHz,
S0zp-Tol CDCl;): 6 = 7.81 (d, / = 9.0 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.37-7.30 (m, 5H), 7.25 (s, 1H),

4.51 (td, J = 10.8, 4.2 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.12-2.08 (m, 2H), 1.67-1.57 (m, 2H), 1.49-1.42 (m, 1H), 1.28-1.22 (m,
2H), 1.10-0.98 (m, 1H), 0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.79 (d, J = 5.3 Hz, 3 H), 0.75 (d, J = 5.3 Hz, 3 H). *C-RMN (75
MHz, CDCl;): 6 = 150.1, 144.3, 131.4 (2C), 129.2, 128.1 (2C), 126.4, 124.5, 83.2, 48.8, 39.1, 34.1, 23.3, 26.0,

25.0,23.4,22.1, 20.6, 16.4. EMAR: [M+Na]" calculada para C,sH;,055Na: 435.1964; encontrada: 435.1977.
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0 Butil 2-fenilacetato (10Da): El producto se obtuvo a partir de la sulfona 1a, siguiendo el
@oM método N, como un aceite amarillo con un 64% de rendimiento. Los datos
espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la biinograﬁa.184 H-

RMN (300 MHz, CDCl5): & = 7.37-7.26 (m, 5H), 4.11 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.64 (s, 2H), 1.62-1.59 (m, 2H), 1.41-1.30
(m, 2H), 0.93 (t, J = 6.0 Hz, 3H).

(E)-1-[(1-butoxi-2-fenilvinil)sulfonil]4-metilbenceno (11Da): El producto se obtuvo a

0"Bu partir de la sulfona 1a, siguiendo el método N, como un aceite marrén con un 66%. 'H-

SO,p-Tol RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.54 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.35-7.30 (m, 2H), 7.06-6.99 (m, 5H),

6.90 (s, 1H), 3.77 (t, J = 9.0 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.42-1.25 (m, 2H), 1.12-1.00 (m, 2H), 0.61 (t, J = 6.1 Hz, 3H). **C-
RMN (75 MHz, CDCl;): 6§ = 152.8, 144.5, 136.1, 131.8, 129.7, 129.2, 128.7, 128.5, 126.7, 121.9. 74.4, 41.4, 21.6,

18.9, 13.7. EMAR: [M+H]" calculada para C;9H,3055: 331.1362; encontrada: 331.1389.

o Bencil 2-fenilacetato (10Ea): El producto se obtuvo a partir de la sulfona 1a, siguiendo el

©)J\O/\© método N, como un aceite amarillo con un 51% de rendimiento. Los datos
185 1

espectroscépicos del producto concuerdan con los descritos en la bibliografia. H-

RMN (300 MHz, CDCls): § = 7.41-7.28 (m, 10H), 5.15 (s, 2H), 3.69 (s, 2H).

TIPS———o0n-Bu 1(Butoxietinil)triisopropilsilano (10De): El producto se obtuvo a partir de la sulfona 1e,

siguiendo el método N, como un aceite incoloro con un 72% de rendimiento. 'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 6 =
3.61 (t, J = 9.2 Hz, 2H), 1.35-1.32 (m, 2H), 1.23-1.25 (m, 1H), 1.16-1.11 (m, 2H), 0.98 (d, J = 3.3 Hz, 18H), 0.85 (t,
J=9.1Hz, 3H), *C-RMN (75 MHz, CDCly): 6 = 104.5, 63.2, 35.1, 19.2, 18.2, 17.7, 13.9, 12.6.

84 p Xie, Y. Xie, B. Quian, H. Zhou, C. Xia, H. Huang, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9902.

8 M. Meurillon, L. Chaloin, C. Périgaud, S. Peyrottes, Eur. J. Org. Chem. 2011, 3794.
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1. Introduccion y Objetivos

1.1. Breve introduccion a la organocatalisis

Aunque existen precedentes muy antiguos de procesos organocatall'ticos,1 el término organocata'llisis2 fue
acuiado por primera vez por MacMillan en el afio 2000,3 para referirse al empleo de moléculas organicas de
bajo peso molecular como catalizadores en reacciones organicas. A dia de hoy, la organocatalisis se considera
el tercer pilar de la catdlisis asimétrica junto con la catalisis metdlica y la catalisis enzimatica, sobre las que
presenta una serie de ventajas, como son, la baja toxicidad, el moderado precio o asequibilidad de los
catalizadores, siendo la mayor parte comerciales o facilmente sintetizables. Por otra parte son estables al aire y
la humedad, por lo que su utilizacidon no requiere condiciones inertes ni disolventes secos. Adicionalmente, la
manipulacion de las reacciones es sencilla y pueden llevarse a cabo en elevadas concentraciones, minimizando
asi el gasto de disolventes.

Los organocatalizadores presentan una doble funcién. Por un lado, se encargan de activar alguna de las
especies reactivas (nucledfila o electrdfila), o ambas simultdneamente (organocalizadores bifuncionales). Por
otro lado, son responsables del control de la enantioselectividad del proceso, ilustrandose en el Esquema 1.1 la
manera de realizar dicho control. A partir de un centro proquiral (normalmente un carbono con hibridacidn
spz), el organocatalizador actia bloqueando una de las caras proquirales del sustrato, de tal forma que la
aproximacion del reactivo (eléctrofilo o nucledfilo) sélo es posible por la cara menos impedida, dando lugar a la

formacién de un nuevo estereocentro.

! a) U. Eder, G. Sauer, R. Wiechert, Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496; b) Z. G. Hajos, D. R. Parrish, J. Org. Chem. 1974, 39,
1615.

? Para libros generales sobre organocatilisis véase: a) Asymmetric Organocatalysis, Eds. A. Berkessel, H. Groger, Wiley-VCH,
Weinheim, 2005; b), Enantioselective Organocatalysis, Eds. P. |. Dalko, Wiley-VCH, Weinheim, 2007; Para revisiones
recientes en organocatalisis, véase: c) J. Aleman, S. Cabrera, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 774; d) K. L. Jensen, G. Dickmeiss, H.
Jiang, L. Albercht, K. A. Jorgensen, Acc. Chem. Res. 2012, 45, 248; e) R. Marcia de Figueiredo, M. Christmann, Eur. J. Org.
Chem., 2007, 2575; f) E. Marqués-Lépez, R. P. Herrera, M. Christmann, Prod. Rep., 2010, 27, 1138; Para una revisién en
aminocatalisis véase: g) P. Melchiorre, M. Marigo, A. Carlone, G. Bartoli, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 6138; h) A.
Mielgo, C. Palomo, Chem. Asian J. 2008, 3, 922; i) L.-W. Xu, L. Li, Z-H. Shi, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 243; Para revisiones
de catalisis mediante enlace de hidrégeno véase: j) Hydrogen Bonding in Organic Synthesis, Ed. P. M. Pihko, Wiley-VCH
Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2009; k) Z. Zhang, P. R. Schreiner, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1187; |) Y. Takemoto,
Chem. Pharm. Bull. 2010, 58, 593; m) L. Albercht, H. Jiang, K. A. Jorgensen, Chem. Eur. J. 2014, 20, 358.

*D. W. C. MacMillan, Nature, 2008, 455, 304.
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El organocatalizador bloquea
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Esquema 1.1

En la Figura 1.1 se muestra una clasificacion de los organocatalizadores en funcién del modo de activacion
de los sustratos,4 que puede producirse a través de la formacidn de uniones covalentes o de interacciones no
covalentes. Entre los primeros, existen dos grandes familias, las aminas secundarias (aminocata’1|isis),2 y los
carbenos,” mientras que dentro de los organocatalizadores que activan los sustratos mediante uniones no
covalentes podemos distinguir entre los que lo hacen formando enlaces de hidrégeno (propio de derivados de
tioureas,2j escuaramidas® y acidos fosféricost'7), los basados en interacciones idnicas (tipicas de las bases

. 2j - . . 2,8 .
quirales” como la quinina), y los catalizadores de transferencia de fase“* (como el catalizador de Corey).

‘A G. Doyle, E. N. Jacobsen, Chem. Rev. 2007, 107, 5713.

® a) Nucleophilic N-heterocyclic carbenes in asymmetric organocatalysis, Enantioselective Organocatalysis Ed.: P. |. Dalko,
Wiley-VCH, New York, 2007. Pag. 331; b) D. Enders, O. Niemeier, A. Henseler Chem. Rev. 2007, 107, 5606; c) N. Marion, S.
Diez-Gonzalez, S. P. Nolan, Angew. Chem. Int. 2007, 46, 2988.

® para revisiones recientes, véase: a) R. I. Storer, C. Aciro, L. H. Jones Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 2330; b) J. Aleman, A. Parra,
H. Jiang, K. A. Jgrgensen, Chem. Eur. J. 2011, 17, 6890.

7 Para revisiones de acidos fosféricos quirales, véase: a) S. J. Connon, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 3009; b) T. Akiyama, J.
Itoh, K. Fuchibe, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 999; c) M. Terada, Chem. Commun. 2008, 4097; d) M. Terada, Bull. Chem. Soc.
Jpn 2010, 83, 101; e) M. Terada, Synthesis 2010, 1929.

8 a) M. J. O’Donnell, Catalytic Asymmetric Synthesis, 22 ed. Ed. |. Ojima, WILEY-VCH: New York, 2000; Cap. 10; b) T. Shioiri,
Handbook of Phase-Transfer Catalysis; Eds. Y. Sasson, R. Neumann, Blackie Academic & Professional: London, 1997; Cap. 14;
c) Phases-The Sachem PhaseTransfer Catalysis Review; Ed. M. J. O’Donnell, 1998; Cap. 4, pag. 5; d) Phases-The Sachem
Phase Transfer Catalysis Review, Ed. M. J. O’'Donnell, 1999; Cap. 5, pag. 5; e) T. Shioiri, S. Arai, en Stimulating Concepts in
Chemistry; Eds. F.Vogtle, J. F. Stoddart, M. Shibasaki; WILEY-VCH: Weinheim, 2000; pag. 123; f) M. J. O’Donnell, Aldrichimica
Acta 2001, 34, 3; g) K. Maruoka, T. Ooi, Chem. Rev. 2003, 103, 3013.



169
Alquinales en aminocatdlisis

UNION COVALENTE

' BF,
0y Me : BF“ ~N F
Me Ar ' SNON F
Q‘COZH gj)"Me %—Ar : © \’N N
H ph H H oms . Ph F F
' F
Aminas (aminocatalisis) : Carbenos
UNION NO COVALENTE
HO.

s = o) o =
Aoy N R‘Nj;fN N
Ho H\ H HY “H MeO
g OH R H R I O MeO ’
4c. fosforicos tioureas escuaramidas
Enlace de Hidrégeno

bases quirales

Interaciones Iénicas

Figura 1.1

1.2. Aminocatalisis

La segunda parte de esta tesis doctoral se enmarca en el campo de la catalisis covalente, y mas
concretamente, en el de la aminocatalisis. Por ello, a continuacién detallaremos los modos de activacion de las
aminas secundarias cuando actian como organocatalizadores. En 1997 Barbas Il y List realizaron unos estudios
comparativos de la actividad catalitica de la prolina frente a la de los anticuerpos de aldolasas, que les sirvieron
de base e inspiracion para la utilizacion de la prolina como catalizador en reacciones alddlicas (ecuacién a,
Esquema 1.2).9 Al mismo tiempo y de forma independiente, MacMillan logré una reaccién enantioselectiva de
Diels-Alder empleando una cantidad catalitica de amina secundaria,:Lo a través de un mecanismo de tipo iminio
(ecuacidn b, Esquema 1.2). A partir de estos dos ejemplos, un gran numero de grupos de investigacion
comenzaron a interesarse por la organocatdlisis y empezd una carrera desenfrenada para demostrar su

. . . .2 . soe . . TN 2
potencial mediante la utilizacién de cantidades cataliticas de aminas (aminocatdlisis).

° a) B. List, R. A. Lerner, C. F. Barbas lll, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395; b) K. Sakthivel, W. Notz, T. Bui, C. F. Barbas lll, J.
Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5260.
g A Ahrendt, C. J. Borths, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4243.
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Esquema 1.2

Existen diferentes tipos de activacién de aldehidos en diversas posiciones mediante el empleo de
aminocatalisis, tal y como se ilustra en los Esquemas 1.3 y 1.4 La primera es la activacion via enamina, que
consiste en la activacion de la posicion a de aldehidos mediante la formacion de intermedios tipo enamina, que
reaccionara con electrdéfilos de naturaleza variable a través de dicha posicién (ecuacion a, Esquema 1.3).11
Alternativamente, la activacion via idon iminio, permite la introduccién enantioselectiva de nucledfilos en la
posicion B de aldehidos a,B-insaturados, mediante la formacion de especies de tipo ién iminio (ecuacién b,
Esquema 1.3).11 Otro tipo de activacidn basado en la utilizacién de radicales es la activacion via SOMO (orbital
molecular ocupado con un Unico electrén) donde se forma un catidn radical intermedio, que permite introducir
grupos aceptores de radicales de distinta naturaleza en posicidon a a un grupo carbonilo (ecuacién c, Esquema
1.3).5 En los tres casos, la aproximacion del reactivo (electréfilo o nucledfilo) tiene lugar por la cara menos

impedida de los intermedios enamina, ién iminio, o catidn radicdlico.

" para estudios mecanisticos en aminocatalisis, véase: a) U. Groselj, D. Seebach, M. Badine, W. B. Schweizer, A. Beck, Helv.
Chim. Acta 2009, 92, 1225; b) M. Nielsen, D. Worgull, T. Zweifel, B. Gschwend, S. Bertelsen, K. A. Jgrgensen, Chem.
Commun, 2011, 47, 632.



171
Alquinales en aminocatdlisis

E+
o
. H & E
. x
a) Activacion ’)J\H %\H » \HJ\H
R

via enamina
R R
enamina
o OO N Nu o
N N
b) Activacién H B R | H ¥> . H
via ién iminio | | .
R R Nu R
ién iminio

Y O
c) Activacién HJ\H H _C . (]\ [; Y\*)J\H
R

SOMO ~ "H Z "H
R!

enamina cation radical

Esquema 1.3

En los Ultimos afios se han desarrollado nuevos modos de activacién entre los que destacan el de
Jgrgensen y col. para la funcionalizacion de la posicidn y de aldehidos a,B-insaturados con electréfilos, basado
. .y , . . . 12 . . . .y , . . 13

en la activacién via dienamina (ecuacion a, Esquema 1.4),”" y mas recientemente, la activacion via trienamina,
que permite funcionalizar pentadienales derivados mediante intermedios trienaminicos a través de una

reaccion de Diels-Alder (ecuacién b, Esquema 1.4).

12 a) S. Bertelsen, M. Marigo S. Brandes, P. Dinér, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 12973; Para una revision

véase: b) D. B. Ramachary, Y. V. Reddy, Eur. J. Org. Chem., 2012, 865; Para ejemplos recientes en nuestro grupo de
investigacidn véase: c) C.Martin-Santos, C. Jarava-Barrera, S.del Pozo, A. Parra, S. Diaz-Tendero, R. Mas-Ballesté, S. Cabrera,
J. Aleman Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 8184; d) C. lzquierdo, F. Esteban, A. Parra, R. Alfaro, J. Aleman, A. Fraile, J.
L.Garcia Ruano, J. Org. Chem. 2014, 79, 10417.

Bz Jia, H. Jiang, J.-L. Li, B. Gschwend, Q.-Z. Li, X. Yin, J. Grouleff, Y.-C. Chen, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133,
5053.
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1.3. Antecedentes de aminocatalisis con alquinales

Mientras que las reacciones organocataliticas con enales han sido ampliamente estudiadas,™ las
correpondientes de los alquinales estdn mucho menos exploradas,15 a pesar de ser sustratos igualmente
susceptibles de activacion mediante aminocatdlisis. Este menor interés es debido a que las reacciones de
nucledfilos con los triples enlaces de los alquinales generan mezclas Z/E de olefinas, cuyo control es

Unicamente posible en algunos casos (Esquema 1.5).

OO
Q N - Nu O
N \ Nu
H H N RMH Isomeria Z/E
=7

R R H

Esquema 1.5

No obstante, la transcendencia del problema es grande, debido a la importancia que posee la formacion

e . ;. . . 16 ’
de centros alilicos enantioméricamente enriquecidos,” presentes en un gran numero de productos naturales o

4 Organocatalytic enantioselective conjugate addition reactions. Eds: J. L. Vicario, D. Badia. L. Carrillo, E. Reyes, RSC
Catalysis Series N. 5, 2010.

13 para una revision en la utilizacién de triples enlaces en organocatalisis, véase: a) A. Fraile, A. Parra, M. Tortosa, J. Aleman,
Tetrahedron, 2014, 70, 9145; b) R. Salvio, M. Moliterno, M. Bella, Asian J. Org. Chem. 2014, 3, 340.

18 a) H. Grennberg, J. Backvall, Transition Metals for Organic Synthesis 22 ed. Eds. M. Beller, C. Bolm, Wiley-VCH Verlag
GmbH&Co. KGaA, Weinheim, Germany, 2014, pag. 243; b) J. A. R. Salvador, S. M. Silvestre, V. M. Moreira, Curr. Org. Chem.
2006, 10, 2227.
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de interés farmacéutico. En caso de poder controlarse la isomeria Z/E, la obtencién estereoselectiva de dichos
centros podria realizarse mediante la adicidén de nucleéfilos proquirales a alquinales (ecuacidén a, Esquema 1.6),
o por la captura del carbanidn intermedio con un electréfilo proquiral (ecuacién b, Esquema 1.6). En ambos

casos el catalizador debe controlar la geometria Z/E del doble enlace y la configuracién del nuevo centro quiral.

o R? CHO
R1__R? Catalizador* y ee?
a) /H + \@/ s B2 L RUONE control Z/E?
7
R R
(0] X CHO
Catalizador* ?
. -~ Nu XH eer
b) /H +R’) T Nu \\2\/3 control Z/E?
R R R
X =0, N-PG
Esquema 1.6

En la Figura 1.2 se encuentran recogidos todos los catalizadores que se han empleado a lo largo de la

segunda parte de esta Tesis Doctoral, y la numeracién correspondiente.

X Ar 2N Dﬂ
N N N " N N
H - COxH ]
H R H HN-N N 2 H N-Ar

12(;(;23%”'_)' 1c: R =OH, Ar = Ph 1k l H
x= 2 14 R= OTMS, Ar = Ph 1m Ar = 3,5-(CF3),-Ph

1e: R = OTMS, Ar = 3,5-(CF3),-Ph

O
1f: R=F, Ar=Ph TN
1g: R =H, Ar = 3,5-(Me),-Ph R N)V"'é phu“O‘ph
H

1h: R = H, Ar = 3,5-(CFg),-Ph N
1i; R =OTBDMS, Ar = Ph 1n, R = Ph. 10
1j; R = OTBDMS, Ar = 3,5-(CF3),-Ph 1n", R = 1-naftlo.

Figura 1.2

Los precedentes bibliograficos de estas reacciones estdn circunscritos a ciclaciones sobre el triple enlace
que, indefectiblemente, dan lugar a la olefina E, con lo que se obvia el problema del control Z/E. Asi, el primer
ejemplo de activacion de alquinales mediante aminocatalisis fue descrito por MacMillan en el afio 2009." En el
trabajo se describe la sintesis total de la (+)-minfiensina VIl en 9 etapas de reaccion, a partir de productos
comerciales, con un rendimiento global del 21% (Esquema 1.7). La etapa clave de la sintesis es la reaccion en
cascada que genera el aducto VI, que implica una reaccion de Diels-Alder endo-selectiva entre el idn iminio

(generado por condensacién del propinal con el aminocatalizador) y el derivado de indol I, seguida de la

s, B, Jones, B. Simmons, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13606.
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protonacién de la enamina resultante Il para formar el i6n iminio Ill, que es finalmente atacado

intramolecularmente por en nitrégeno del grupo N-Boc (Esquema 1.7).

O Me
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R\\\“%)"/MS
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Esquema 1.7

Los autores explican el esterocontrol observado asumiendo que, en la reaccién de Diels-Alder, la
aproximacion del dieno tendra lugar por la cara opuesta a la de los sustituyentes del catalizador, y lo mas
alejado posible del sustituyente t-Bu, (figura, Tabla 1.1). Tras realizar un estudio de catalizadores concluyeron
que empleando el catalizador 1n” (R = 1-naftilo) junto con acido tribromoacético como co-catalizador era
posible aislar el producto VI, con un 80% de rendimiento y un exceso enantiomérico del 94% (Tabla 1.1).

Tabla 1.1: Estudio de catalizadores para la cicloadicién [4+2]

Entrada R(mol%) Acido (mol%) Tiempo(h) Rdto (%) Ee (%)

1 Ph (20) TFA (20) 12 84 75
2 Ph (20) TBA (20) 12 81 88
3 1-naftil (20)  TBA(15) 24 87 9%
4 1-naftil (20)  TBA(10) 48 83 94
5 1-naftil (20) TBA (5) 72 80 YA
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Tras este trabajo pionero de MacMillan, aparecieron en la bibliografia nuevas contribuciones relativas a la
reactividad de alquinales bajo condiciones organocataliticas, en las que la formaciéon de centros quirales a
partir de materiales de partida proquirales se consigue mediante reacciones de ciclacion. Asi, en 2010 el grupo
de Wang lleva a cabo la sintesis de 4H-cromenos quirales VII mediante una reaccion de adicidn oxa-
Michael/Michael secuencial entre 2-(E)-(2-nitrovinil)-fenoles VI y alquinales, catalizada por el derivado de
prolinol 1i (Esquema 1.8).18 Todas las reacciones se completan en aproximadamente 4h, obteniéndose en todos
los casos excelentes rendimientos y completa enantioselectividad, independientemente de la naturaleza
dadora o atractora de los sustituyentes presentes en el alquinal (Esquema 1.8). De nuevo, son los efectos
estéricos los que controlan la enantioselectividad, con el nucleéfilo aproximdndose por la cara del iminio
opuesta a la que ocupa el sustituyente voluminoso, para formar un intermedio alénico, que tras dar la adicion
conjugada intramolecular sobre el fragmento de nitroetileno, forma el centro quiral. La enantioselectividad
observada se explica sobre la base de que la segunda etapa es muy rapida y la disposiciéon espacial del
carbanién estd condicionada por la orientacién favorecida para el ataque del oxigeno en la primera. Con un
fundamento similar, nuestro grupo de investigacion llevé a cabo la sintesis de 4-amino-4H-cromenos por

.2 . . . .. . . 19 .
reaccidon entre la N-tosilsalicilaldimina y diversos alquinales, ™ tal y como se mostrara en el apartado 2.4.

Ph
CHO N Ph
H  OTteDMS
| | 1i (15 mol%)
—_—
R tolueno, 0 °C
vi
NO, NO, NO, NO,
CHO
|
0" >Ph
Rdto. = 97% Rdto. = 93% OMe Rdto.=95% NO, Rdto. = 92%
ce. >99% ee >99% ® ee >99% 2 ce. > 99%

Esquema 1.8

Posteriormente, Wang aplicé la misma metodologia (reacciéon en cascada oxa-Michael/ aldédlica) a la

sintesis de 4H-cromenos IX portadores de un centro cuaternario, mediante reaccién del 2-(2-hidroxifenil)-
. . . 20 .

oxoacetato de etilo VIII y arilalquinales (Esquema 1.9).”” En este caso las reacciones se llevan a cabo a

temperaturas comprendidas entre -10 y -15 2C, los tiempos de reaccién se prolongaron entre 6 y 60 horas, y en

8X. Zhang, S. Zhang, W. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1481.
9y, Aleman, A. Nufiez, L. Marzo, V. Marcos, C. Alvarado, J. L. Garcia Ruano, Chem. Eur. J. 2010, 16, 9453.
D¢ Liu, X. Zhang, R. Wang, W. Wang, Org. Lett. 2010, 12, 4948.
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algunos casos fue necesario el empleo de cargas cataliticas del 25 mol%. La reaccion dio lugar a excelentes
rendimientos y enantioselectividades para aldehidos con sustituyentes de distinta naturaleza electrénica en el

anillo aromatico y 2-(2-hidroxifenil)-oxoacetatos con grupos donadores en el anillo aromatico (Esquema 1.9).

Ph
(e} CHO N Ph
“ H  OreDMS HO, COEt
X COEt , || N (15mole) @\)\J[CHO
= —_— o
OH R tolueno, N o R
0
- A0a-15°C X
HO, .COLEt
{__CHO
0" “Ph MeO
Rdto. = 97% Rdto. = 99% OMe  Rito. = 98% NO2  Rgto. = 92%
e.e. =99% e.e. =99% e.e. =99% e.e. =99%

Esquema 1.9

En paralelo al trabajo de Wang, nuestro grupo de investigacion desarrollé una metodologia que permitia
la sintesis de 4-hidroxi-4H-cromenos Xl a partir del saliciladehido X y alquinales haciendo uso de una reaccién
tdandem oxa-Michael/alddlica, que es un proceso de ciclacion de caracteristicas analogas a los anteriores
(Esquema 1.10).21 Un estudio de catalizadores, disolventes y temperaturas mostré que el empleo de 1e (20
mol%) a temperatura ambiente, en diclorometano o una mezcla diclorometano-EtOH daba lugar a los
productos con buen rendimiento y enantioselectividad, siendo incluso posible disminuir la carga catalitica al 5
mol%. En el estudio del alcance de la reaccion se observd que, aunque funciona con sustratos portadores de
sustituyentes tanto electron donadores como aceptores, los rendimientos varian entre moderados y buenos, al

igual que las enantioselectividades, necesitdndose en todos los casos tiempos de reaccién de 24h.

2, Aleman, C. Alvarado, V. Marcos, A. Nufiez, J. L. Garcia Ruano, Synthesis, 2011, 12 1840.
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En 2012, el grupo de Sun,zz‘a1 publicé una sintesis de 4-isoxazolinas mediante una reaccién de cicloadicién
[3+2] organocatalitica entre nitronas y alquinales (Esquema 1.11). En este trabajo se llevd a cabo un estudio de
las condiciones éptimas de reaccidén entre la N-bencil fenilnitrona previamente sintetizada y el fenilpropinal,
obteniéndose los mejores resultados, en CHCl; a -10 2C, con un 20 mol% de 1c y un 20 mol% de acido 3,5-
dinitrobenzoico. También describen la reaccidn en “one-pot” a partir de las correspondientes hidroxilaminas XII
y aldehidos XllI, sintetizando la nitrona in-situ a temperatura ambiente en 1h, y afladiendo después el acido y el
alquinal a -10 2C. De esta forma son capaces de aislar 4-isoxazolinas XIV portadoras de sustituyentes electron-
donadores y electrén-aceptores con rendimientos moderados o buenos, y en general, elevadas
enantioselectividades (Esquema 1.11). La aparicion de esta publicacién coincidié en el tiempo con otra de

22b . s s
nuestro grupo™ que contiene los resultados que se describiran en el apartado 2.3
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Esquema 1.11

2 a) X. Cai, C. Wang, J. Sun, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 350; b) J. Aleman, A. Fraile, L. Marzo, J. L. Garcia Ruano, C.
Izquierdo, S. Diaz-Tendero, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 1665.
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En el mismo afio Wang describid la sintesis de 1,4-dihidroquinolinas XVI mediante una reacciéon en
cascada aza-Michael/alddlica organocatalitica entre sulfonamidas XV y arilpropargil aldehidos. Cuando esta
reaccion va seguida de aromatizacién se obtienen las quinolinas XVII (Esquema 1.12).23 El producto que se
forma preferentemente depende de la naturaleza del sustituyente R® de la sulfonamida y del catalizador
empleado. Asi, con sustituyentes electron-donadores (Tol) y el catalizador 1d, se obtienen preferentemente las
quinolinas XVII (derecha, Esquema 1.12), mientras que el empleo de electron-atractores (CF;) y el catalizador
1i desfavorece la aromatizacion, aislandose las 1,4-dihidroquinolinas XVI (izquierda, Esquema 1.12). Ambas
reacciones son independientes de la naturaleza electrénica de los sustituyentes presentes en el aldehido y en la

cetona, obteniéndose en todos los casos buenos rendimientos y enantioselectividades.
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X// ’T‘ R! tolueno, 0 °C X// NHSOZRZ R b) silica gel, t.a. X N R!
SO,CF. C) TEA, ta.
203 ) XV ) XVII
XVI R®=CF3 R2=Tol
Ph Ph !
HO \\\=/ HO —~ ! H R3
__CHO :
Cr X o C
N~ Ph N ' =
| i
SO,CF3 L : N" Ph
F3C0,S o
Rdfo, = 95% Rdfto. = 99% : Rdto. = 99% Rdto. = 95% OMe
e.e.=97% e.e. = 98% :
| Me H
HO, e : CHO CHO
N ! AN X
CHO !
| Y )
; N~ "Ph Cl N~ Ph
’\élo Cih 5 Rdto. = 84% Rdto. = 94%
L3 !
Rdto. = 96% Rdto. = 92% :
e.e. = 95% e.e. = 96% !

Esquema 1.12

Mas recientemente Sun ha descrito la sintesis organocatalitica de 3,4-dihidropiranos XX a partir de
alquinales y alquilacetaldehidos XVIII (Esquema 1.13).24 Los autores proponen que la reaccidon comienza con la
autocondensacion del alquinal y prosigue con una reaccion [4+2] hetero Diels-Alder para dar un aducto que no

se aisla, sino que se transforma en el producto final XX (por reduccion con Et;SiH). Los productos se obtienen

' Zhang, X. Song, H. Li, S. Zhang, X. Chen, X. Yu, W. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 7282.
2, Dong, T.-T. Fan, C. Wang, J. Sun, Org. Lett. 2013, 15, 204.
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con buenos rendimientos y enantioselectividades, pero con diastereoselectividades moderadas en la mayoria

de los casos (Esquema 1.13).

Ph
N Ph
CHO H on R
~ 1c (20 mol%) Et;SiH/BF3 0
I+ r2>cHo - P
s i TFA (20 mol%) . & 1
Me Et Bn Bn
(o] 0 0 (o]
= = = =
Ph COPh Ph COPh Ph COPh PMP COPMP
Rdto. = 88% Rdto. = 80% Rdto. = 82% Rdto. = 72%
ee =91% ee =91% ee =91% ee =82%
r.d.=4:1 r.d =21 r.d. =91 r.d.=3:1

Esquema 1.13

En 2013, Wang describid la sintesis de benzoxazoles XXIl mediante una reaccién de anulacion [4+1]
(Esquema 1.14).” La reaccién entre el N-tosil-2-aminofenol XXI y alquinales, catalizada por pirrolidina (5 mol%)
dio lugar a benzoxazoles XXIl portadores de un centro cuaternario, a través de dos reacciones consecutivas de
oxa- y aza-Michael. La reaccion no se vio afectada por la naturaleza electrénica de los sustituyentes presentes
en el aldehido, obteniéndose en todos los casos buenos rendimientos. Desafortunadamente, todos los intentos
de los autores por controlar la enantioselectividad empleando catalizadores quirales resultaron infructuosos,

obteniéndose siempre excesos enantioméricos muy bajos (e.e. = 0-3%).

RI—=—CHO * @EOH o) @[OQ
— 1
NHTe DCE ta, 150 N R
Ts
XX XXl
OQ ‘Q > OQ
B
N Ph N PMP N N OBn
Ts Ts Ts Ts
Rdto. = 93% Rdto. = 86% Rdto. = 89% NO;  Rdto. = 88%

Esquema 1.14

oy Song, X. Chen, X. Song, X. Zhang, S. Zhang, W. Wang, Org. Lett. 2013, 15, 2510.
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1.4. Objetivos:

Seguln se ha descrito en los ejemplos anteriores, la clave para eludir los problemas que plantea el control
de la selectividad Z/E consiste en utilizar reacciones de ciclacion (concertadas o con una segunda etapa
intramolecular muy rdpida) que proporcione olefinas de configuracion definida. Nosotros, como principal
objetivo de la segunda parte de esta tesis doctoral nos planteamos profundizar en la funcionalizacién de
alquinales mediante el empleo de la aminocatélisis. En primer lugar se planted el control de la isomeria Z/E
mediante el empleo de reacciones de ciclacion (izquierda, Esquema 1.15), y en una segunda parte se abordé
por primera vez el control de la isomeria geométrica de los dobles enlaces en procesos que no implican

ciclaciones (derecha, Esquema 1.15).

Esquema 1.15

Dentro de la primera parte y de las metodologias basadas en el uso de reacciones de ciclacién, nos
planteamos como primer objetivo la sintesis enantioselectiva de 4-lsoxazoles mediante reacciones 1,3-
dipolares (hasta el momento nunca empleadas en organocatalisis con alquinales) entre alquinales y nitronas
(Esquema 1.16), cuyos resultados se detallan en el apartado 2.3. También llevamos a cabo un estudio del
mecanismo de la reaccion mediante cdlculos computacionales. Los resultados de este trabajo fueron

. . . 22b 22 7 .
publicados simultdneamente”™ a los de Sun,” como se comenté anteriormente (Esquema 1.11).

Esquema 1.16

2 a) X. Cai, C. Wang, J. Sun, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 350; b) J. Aleman, A. Fraile, L. Marzo, J. L. Garcia Ruano, C.
Izquierdo, S. Diaz-Tendero, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 1665.
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Como segundo objetivo dentro de misma estrategia, se planted la sintesis de 4-amino-4H-cromenos a
partir de alquinales y N-tosilsalicilimina, empleando derivados de prolina como catalizadores de la reaccion, en

un proceso tandem oxa-Michael aza-Baylis-Hillman (Esquema 1.17) que sera detallado en el apartado 2.4.

NTs CHO Q\O NHTs
oC o o
|
OH R 0" "R

Esquema 1.17

Cémo ultimo objetivo de la segunda parte de esta tesis doctoral se planted la sintesis diastereoselectiva
de enales aciclicos Z o E, cuyos resultados se expondran en el apartado 2.5. Para ello se llevaran a cabo
reacciones de adicién Michael con distintos nucledfilos, con el fin de controlar la estereoquimica del doble

enlace en funcion del derivado de prolina empleado como catalizador (Esquema 1.18).

Nu Nu
H
OHC._~ Z> R
H OHC
enal-Z enal-E

Esquema 1.18
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2. Nuevas reacciones aminocataliticas con alquinales

2.1. Sintesis de los materiales de partida

2.1.A. Alquinales

En el Esquema 2.1 se muestran los alquinales empleados en la segunda parte de esta tesis doctoral y su
correspondiente numeracién, que sera la empleada a lo largo de todo el capitulo. Los alquinales 2a, 2m y 20

estan disponibles comercialmente, mientras que el resto fueron sintetizados utilizando los métodos que se

CHO 4©7CH0 OTCHO ncsH”A@—CHo
Q70H0 @%CHO @;CHO
FaC 2
F CHO C|4©7CH0 Q%CHO Qi
2k
cl
C 2n

muestran a continuacion.

MeO CHO

CHO

n-CsHqq CHO t-Bu———CHO TMS—

2m

Esquema 2.1

La principal metodologia empleada para la sintesis de alquinales, fue descrita por Zanka,”® y consiste en la
desprotonacién del alquino terminal con EtMgBr a 35 2C, seguida de la adicién del electréfilo (DMF).
Finalmente la mezcla se hidroliza con una disolucién de HCl al 10%, obteniéndose los alquinales 2b-2f y 2i-2|

con rendimientos que varian entre moderados y buenos (Esquema 2.2).

1) EtMgBr, THF, 35 °C

R———H R—=——CHO

2) DMF

3) HCl 10% Comp. R Rdto.
2b, R = Tol (71%)
2c, R=p-tBuCgH,;  (68%)
2d, R = p-CsH11-CeHy (74%)
2e, R = p-MeOCgH,  (60%)
2f, R = 0-MeOCgH; (78%)
2i, R = p-FCgH,4 (73%)
2j, R=3,4-Cl,CgH, (66%)
2k,R = m-CICgHy (81%)
2l, R = Chx (63%)

Esquema 2.2

BA, Zanka, Org. Proc. Reseach & Development 2000, 4, 46.
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La segunda metodologia utilizada consiste en la desprotonacién de alquinos terminales con n-Buli a 0 eC,
seguida de la adicidn de formaldehido, para dar lugar al alcohol propargilico intermedio, que seguidamente es
oxidado al aldehido con PCC en diclorometano a temperatura ambiente. (Esquema 2.3).27 De esta forma fueron

sintetizados los alquinales alquilicos 2n y 2 con buenos rendimientos.

1) n-BuLi, THF, 0 °C,
(CH20)n
2) PCC, celita, DCM, t.a.

2n, R = Cy, (80%)
2A, R = tBu, (76%)

Esquema 2.3

Finalmente, la sintesis de los alquinos 2e, 2g y 2h fue realizada por reaccion de Sonogashira de los ioduros
de arilo apropiados con alcohol propargilico, seguida de oxidacidn del alcohol resultante con MnO, (Esquema
2.4). %% E| rendimiento del alquinal 2e obtenido con este procedimiento (77%) es superior al conseguido con el

método de Zanka (60%, Esquema 2.2).

HO
I —
I
X

| > Pd(PPh3),Cl, EtsN, t.a. /\// \> — cHo

R/ 2) MnO,, DCM, t.a. R
2e, R = p-MeO (77%)
29, R=3,5-(CF3), (95%)
2h, R = p-Br (92%)

Esquema 2.4

2.1.B. Nucledfios

En el Esquema 2.5 se encuentran recogidos todos los nucleéfilos empleados en los apartados 2.3, 2.4 y
2.5., que han sido numerados en funcidn de la reaccién en la que han sido empleados. Asi, las nitronas
numeradas como 3, se emplearon en la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar (apartado 2.3), mientras que la N-
tosil salicilimina 4 se empled en la obtencidon de 4-amino-4H-cromenos (apartado 2.4). Finalmente, los

nucledfilos 5 se emplearon en la sintesis diastereoselectiva de enales aciclicos Z o E (apartado 2.5).

27T Kippo, T. Fukuyama, I. Ryu, Org. Lett. 2011, 13, 3864.
B, Belot, K. A. Vogt, C. Besnard, N. Krause, A. Alexakis, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8923.
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o €] o ® 2
® @ By @ By ® t-Bu ®.
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3A 3B 3C 3D 3E OMe
B t- Bu\@,O t- Bu\®,O NTs

o N

0
0
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Ph X
o
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Esquema 2.5

Solo la nitrona 3C se encuentra disponible comercialmente, por lo que el resto hubieron de ser
sintetizadas empleando distintos métodos de condensacion (Esquema 2.6). La nitrona 3A se obtuvo con un
69% de rendimiento, por reaccidn entre el benzaldehido con la N-metilhidroxilamina a 0 2C, en presencia de
tamiz y NaHCO;, empleando EtOH como disolvente (ecuacion a, Esquema 2.6),29 mientras que 3B fue
sintetizada a partir del benzaldehido y la N-bencil hidroxilamina en presencia de NaHCO; y MgSO, en una
mezcla diclorometano/EtOH (10:1), con un 69 % de rendimiento (ecuacién b, Esquema 2.6). Las nitronas 3C-3lI
se sintetizaron aplicando esta Ultimas condiciones a las reacciones con la N-terc-butil hidroxilamina,

obteniéndose los productos deseados con buenos rendimientos (ecuacién c, Esquema 2.6).

Pp, DeShong, J. M. Leginus, J. Org. Chem. 1984, 49, 3421.
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o ©0.© Me
I MeNHOH-HCI IN
3 NaHCOj, Tamiz 4A,
EtOH, 0 °C, 2h.
3A (69%)
o ©0.© Bn
I BnNHOH-HCI |N
b) NaHCO3; MgSO,
DCM/EtOH (10/1), t.a.
3B (69%)
) jj)\ {BUNHOH-HCI eO\ﬁ/tBu
C,
R” H NaHCO3;, MgSO,, RJ
DCM/EOH (10/1), t.a.
Comp. R Rdto.
3D, R=Tol (85%)

3E, R=p-MeOCgHy (80%)
3F, R= p-CICgHs  (83%)
3G, R=0-MeOCgH, (72%)
3H, R =p-CNCgH;  (80%)
3l, R=CH=CHPh (75%)

Esquema 2.6

La N-tosil salicilimina 4 se preparé con un 95% de rendimiento por condensacion de salicilaldehido y p-
tolilsulfonamida a reflujo de tolueno durante 18h, en presencia de una cantidad catalitica de resina acida

Amberlist 15 y tamiz molecular (Esquema 2.7).

(0] NTs

| TolSO,NH, |
tolueno, Amberlist 15,
OH OH

Tamiz 4A, reflujo, 18h

4 (95%)

Esquema 2.7

El B-cetoéster 5B y la 2-fenil-1,3-indanodiona 5F estan disponibles comercialmente, y la 2-metil-1,3-
ciclohexanodiona 5E se encontraba disponible en el laboratorio.”® El resto de los nucledfilos fueron sintetizados
de acuerdo con los procedimientos descritos en la bibliografia. Asi, 5A se obtuvo a partir de la 1-indenona con
un 82% de rendimiento, mediante desprotonacion con hidruro sddico, seguida de reaccidn con carbonato de

dimetilo a reflujo de tolueno (ecuacion a, Esquema 2.8).31 La indanona derivada 5C se obtuvo con un 65% de

%0 para un método sintético de la 2-metil-1,3-ciclohexadiona véase: R. Moser, Z. V. Boskovic, C. S. Crowe, B. H. Lipshutz, J.
Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7852.

3y Zheng, W.-B. Chen, Z.-J. Wu, J.-G. Deng, W.-Q. Lin, W.-C. Yuan, X.-M. Zhang, Chem. Eur. J. 2008, 14, 9864.
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rendimiento global a partir del oxoindol, mediante un proceso en dos etapas (ecuacién b, Esquema 2.8).32 La
primera consistié en la metilacién del nitrégeno aminico, mediante desprotonacidn con NaH y reaccién
posterior con dimetilsulfonato a reflujo de xileno, con lo que se obtuvo el N-metiloxoindol.**® En una segunda
etapa se incorpora un grupo éster sobre la posicién a al carbonilo mediante desprotonacién con HMDSLi,
seguida de reaccion con el ciano carboxilato de metilo en THF a 0 2C (ecuacién b, Esquema 2.8).32b La azlactona
5D se obtuvo mediante lactonizacidn intramolecular del acido 2-benzamido-2-fenilacético, en presencia de
cantidades estequiométricas de anhidrido trifluoro acético en diclorometano, con un rendimiento del 85%
(ecuacién c, Esquema 2.8).33 Por ultimo, el derivado del acido de Meldrum 5G se sintetiz6 mediante una
reaccion alddlica con deshidratacion catalizada por pirrolidina, seguida de hidrogenacidon organocatalitica del

doble enlace generado, con el éster de Hantzsch (ecuacion d, Esquema 2.8).34

6} NaH (2.8 eq), 0o
MeOCO,Me (2.0 eq)
3 Tolueno, reflujo CO,Me
5A (82%)
1) NaH (1.0 eq), Me,SO, (1.0 eq), CO,Me
Xileno, reflujo

b) o o

H 2) HMDSLi (1.1 eq), THF, -78°C a 0°C N

3) NCCO,Me (1.4 eq), THF, 0°C

5C (65%)
9 )OL jJ\OzH TFAA (1.1 eq) Ojif
PR™ N” Ph DCM, ta. o sy Ph
5D (85%)
o] o]

a9 o] 0 Pirrolidina (20 mol%) 6]
>y e A — >
0 H Ph 0
o) EtO,C B CO,Et o) Ph
5G (51%)
N

H
(1.0eq)

Esquema 2.8

32 a) X.-H. Xu, X. Wang, G.-k. Liu, E. Tokunaga, N. Shibata, Org. Lett. 2012, 14, 2544; b) T. B. Poulsen, L. Bernardi, J. Aleman, J.

Overgaard, K. A. Jorgensen, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 441.

3Dk Kahlon, T. A. Lansdell, J. S. Fisk, C. D. Hupp, T. L. Friebe, S. Hovde, A. D. Jones, R. D. Dyer, R. W. Henry, J. J. Tepe, J.
Med. Chem. 2009, 52, 1302.

*p.B. Ramachary, M. Kishor, Y. V. Reddy, Eur. J. Org Chem. 2008, 975.
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2.2. Ensayos preliminares con alquinales

En este apartado se resumirdn los intentos fallidos de funcionalizacion de alquinales, empleando
aminocatdlisis y catalizadores carbénicos, que se llevaron a cabo en una etapa inicial de la investigacién. La
inclusion de estos ensayos negativos se debe al hecho de que ilustran la diferencia de reactividad existente
entre alquinales y alquenales.

La activacion de alquinales mediante catalizadores carbénicos fue descrita por primera vez por Zeitler en
2006, en un proceso que permitia la obtencion de ésteres a,B-insaturados XXIV a partir de alquinales con una
elevada selectividad E en el doble enlace (Esquema 2.9).35 El ciclo catalitico de la reaccidn se inicia con la
activacion del catalizador por desprotonacién de la sal de imidazolio XXIII con la base (DMAP), para formar la
especie activa XXV. Esta ataca al aldehido presente en el medio para formar el intermedio XXVI, que sufre una
migracién de protdn para generar el intermedio de Breslow XXVII, cuya protonacién genera el alenol XXVIII,
que se tautomeriza al intermedio XXIX. Finalmente, el ataque del alcohol presente en el medio regenera el

catalizador cerrando el ciclo catalitico y dando lugar a los ésteres XXIV

S
=\ Cl
Mes”NvN‘Mes
0 XX o
(5.0 mol%)
/L H N : o RV\)LOR2
R1 Z4 DMAP (5.0 mol%), R“OH (3.0 equiv.), tolueno, 60 °C, 2h.
XXIV
1. Rdto. = 38-90%
R'=Ar, Bu E/Z>955
~N_ N-
J Mes™ "~ Mes \I R20H
XXV
Mes H
ON OH Mes N R!
oD ’ R OH ~N\z0
1 — X —_— X N —_— —_—
R'— N, Z \) Hao
H @Mes R! N / Mes\ﬁ/ Mes Mes~N~# N-Mes
Mes N \—/
XXVI XXVII XXVl XXIX
Intermedio
de Breslow
Esquema 2.9

Teniendo en cuenta estos antecedentes, como primer objetivo se pensd en emplear alcoholes que
contuviesen un centro nucleéfilo en su estructura (XXX) capaz de dar una adicién Michael (proceso reversible)

sobre el intermedio XXIX, antes o después del ataque intramolecular del hidroxilo, obteniéndose en ambos

K. Zeitler, Org. Lett. 2006, 8, 637.
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casos lactonas de 7 eslabones (Esquema 2.10). Con esta intencidn llevamos a cabo las reaccidnes con la N-(2-
hidroxietil)-p-tolilsulfonamida y con el N-metil-2-(hidroximetil)indol en tolueno y a 40 °C, empleando un 10
mol% de la sal de imidazolio XXIIl, un 10% de base. Desgraciadamente, en ninguno de los casos se observo la

evolucién esperada, produciéndose Unicamente la polimerizacién del alquinal 2a.

N/ T\ Cl
Mes™ "~z @ Mes
o) Ph o OH
/L XXIIl (10 mol%) 7?0 N> Ph
= H T > H @ XXX O
Ph o DMAP (10 mol%), Mes~N#\\ -Mes Nu o
a
Tol, 40 °C \—/ ko
XXIX
Nu/\/OH MeS\N/\N’Mes |

s

s

Mes\N 4 N,Mes

Esquema 2.10

Inicialmente se pensd que la falta de reactividad podria estar relacionada con que la formacién de ciclos
de 7 eslabones no estuviera demasiado favorecida (en comparacion con la de los ciclos de 50 6 eslabones).36
Por ello se pensd en emplear nucledfilos como la fenilhidracina o la N-tosilhidracina, portadoras de dos centros
nucledfilos y capaces de formar ciclos de 5 eslabones. La reaccidn del alquinal 2a con fenilhidracina en tolueno
a 40 2C, empleando un 10 mol% de la sal de imidazolio XXIll y un 10 mol% de distintas bases (DMAP, Et;N, t-
BuOK, DBU), unicamente dio lugar a una mezcla de la hidrazonas Z o E (en distintas proporciones en funcion de
la base empleada), provenientes de la reaccion de condensacién del alquinal y la hidracina (ecuacion a,
Esquema 2.11). La reaccidén con la N-tosilhidracina en las mismas condiciones dio lugar a una mezcla, en
distintas proporciones en funcién de la base empleada, del producto de adicién Michael y el 5-fenil-1-tosil-1H-
pirazol, proveniente de la condensacién de los grupos CHO y NH, en el intermedio de adicion Michael, cuya
estructura fue determinada inequivocamente por difraccién de rayos X (ecuacién b, Esquema 2.11).37 En ambos

casos, los resultados fueron idénticos cuando se llevaron a cabo las reacciones en ausencia de catalizadores

® Part A: Structure and Mechanims, Advanced Organis Chemistry, 42 ed., Eds. F. A. Carey, R. J. Sundberg, Kluwer
Academic/Plenum Publishers, New York, 2000, cap. 3, pag. 166.

% Las coordenadas atémicas para la estructura de difraccidon de rayos-X del 5-fenil-1-tosil-1H-pirazol fueron depositadas en
el centro cristalografico de Cambridge (nimero de depdsito CCDC 1043188).
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carbénicos y en presencia de base, obteniéndose los mismos resultados, lo que confirmé que el carbeno no

estaba actuando como catalizador en estas reacciones.

o PhHN. _NHPh
a)/L H,N-NHPh N N
= TH — © *
on” [\ ¢ = H = H
2a Mes N sN-Mes PR Ph E
XXIIl (10 mol%)
Base (10 mol%),
tol., 40 °C
HsC
0 NH,

b) /L HoN-NHTs Ts-N CHO o
H — O \—=/ =5=
Ph 7 N_ NS =
2a Mes™ "~z g Mes . Q\@N g
XXIII (10 mol%) \A e “®

Base (10 mol%),
tol., 40 °C

Esquema 2.11

En paralelo a la busqueda de nuevas reactividades con catalisis carbénica, se estudiaron otras reacciones
para la funcionalizacién de alquinales empleando aminocatalisis. Basandonos en el precedente de MacMillan®’
(véase apartado 1.3), nos planteamos llevar a cabo reacciones de ciclacidén con los dipolos mostrados en el
Esquema 2.12, portadores de un centro nucledfilo y otro electréfilo en su estructura. Desgraciadamente,
ninguna de las reacciones estudiadas de estos dipolos con el alquinal 2a en THF a temperatura ambiente,
empleando un 20 mol% de prolinol derivado 1c, condujo a los productos esperados, observdndose Unicamente

la polimerizacion del aldehido tras tiempos largos de reaccién (Esquema 2.12).

O\Qph
o) N Ph
Dipoo  H  OH CHO
& H 1c |
Ph THF, TFA, ta. Ph
CC ) oow T @
oN._COt AN _COEt R oN._COsE
n.r. nr. nr.
(o) s HO s
NS )I®/> e o) o
) N Br N Br
N® U
\ CO,Et
LI 2 CO,Et
n.r. n.r. n.r.

Esquema 2.12

s, B, Jones, B. Simmons, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13606.
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En 2007, Vicario y col. desarrollaron la cicloadicién [3+2] aminocatalizada de iluros de azometino con
alquenales,38 por lo que nos planteamos llevar a cabo un estudio andlogo con alquinales. Las reacciones se
realizaron en diversos disolventes y empleando distintos catalizadores derivados de prolina, sin observarse, en
ningun caso, la formacién de los productos esperados, sino Unicamente la polimerizacidon del alquinal de
partida a tiempos largos de reaccion (Esquema 2.13). De nuevo, este comportamiento confirmdé que los

alquinales presentan una reactividad mucho menor que sus analogos olefinicos.

EtO,C, Ph N CO,Et
H Et0,C
)—COEt (¢, 1, 1h, 1k, 1m) 2 Ph
N \ = s uN |
Ph DCM o THF o CHO
H CHO Ph
n.r.

Esquema 2.13

De forma similar, las reacciones mostradas en el Esquema 2.14 resultaron también insatisfactorias. El
indol N-Boc protegido mostrado en la ecuacién a, no dio lugar a la reaccién con los alquinales 2a y 2m en
tolueno a 50 °C, empleando un 20 mol% del catalizador 1d, con y sin aditivo acido, recuperandose los
materiales de partida, y observdndose la polimerizacién de los alquinales a tiempos largos de reaccidn. El
tratamiento de la 4-metil-4-hidroxiquinona con el alquinal 2a en diclorometano, dio lugar a la desaparicion del
material de partida al emplear un 20 mol% del catalizador 1d, detectandose la aparicion de nuevas sefiales en
la zona alifatica. Sin embargo, tras purificacién en columna cromatografica Unicamente se aislaron compuestos
no identificables, probablemente procedentes de la descomposicidon del producto observado en el crudo de
reaccion. Los intentos de aislamiento de este producto mediante derivatizaciones (reduccién al alcohol, u
olefinacion mediante la reaccion de Wittig) también fueron infructuosos (ecuacidon b, Esquema 2.14).
Finalmente, la reaccién entre el 2-bencil-2H-isoindol-1-carbonitrilo y el alquinal 2a en diclorometano,
empleando un 20 mol% del catalizador 1e, tampoco tuvo lugar tras 72 horas de reaccién (ecuacion c, Esquema

2.14).

®)L Vicario, S. Reboredo, D. Badia, L. Carrillo Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 5168.
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CHO CHO
\ CHO  cat. 1d (20 mol%) * CHO
a) PhCO,H
(o e O e
N iy tol., 50 °C N
BOC 2ay2m nr. BOC
R = Ph, n-pent
o] o]
CHo 1) Cat. 1d (20 mol%),
b) DCM, t.a.
* I 2 NaBH, MeOH o _cHo
oH Ph;PCHCO,Bn, DCM L/
2a n.r. Ph
Ph
= HO Cat. 1e (20 mol%) < 7 CHO
- 0
c) NBno —_— N |
DCM 7 >Ph
CN Ph o CN

2a

Esquema 2.14

Por otra parte, la reaccién entre la 3-(2-hidroxifenil)-1-fenilpropenona y el alquinal 2a en tolueno,

empleando un 20 mol% del catalizador 1e, dio lugar al producto deseado en un 20% de rendimiento con un

exceso enantiomérico del 92% (Esquema 2.15). Sin embargo, dado que el grupo de Wang habia desarrollado

recientemente una metodologia asimétrica organocatalitica que permitia la sintesis de los 4H-cromenos con

18 TS . .
excelentes resultados, 18 se decidié no continuar con este estudio.

COPh
CHO .
@(\vcoph | 1e (20 mol%) I CHO
+ -
H tolueno, t.a. 0~ “Ph
© Ph
2a Rdto. = 20%
e.e. =92%

Esquema 2.15

By, Zhang, S. Zhang, W. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 1481.
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2.3. Sintesis enantioselectiva de 4-isoxazolinas

2.3.A. Introduccidn

Las 4-isoxazolinas o 2,3-dihidroisoxazoles son compuestos con interesantes propiedades farmacoldgicas
que se emplean como anti-inflamatorios (inhiben la enzima COX-2 XXXI, Esquema 2.16),40 o0 como inhibidores
de la kinesina del huso mitdtico (empleados como agentes anti-tumorales, XXII),41 y con otras propiedades
bioléogicas.42 Este tipo de estructuras también han sido empleadas como sintones para la obtencién de 1,3-

. 43 . .. 44 45 . . 46
aminoalcoholes, ™ aziridinas,” B-lactamas™ y diversos heterociclos (derecha, Esquema 2.16).

(o) O
RN~ Ar R~N~ Ar
N N
L |-
,R Ar ',R\\
XXXI

Inhibidor de la Inhibidor de la
COX-2 kinesina de
huso mitético

\
1,3-aminoalcoholes :

1 0O
RN / R4/vazmdlnas

\ heterociclos

Rigs RS ——=Brlactamas
: 1

:

Esquema 2.16

Dada la gran importancia de este tipo de estructuras, se ha dedicado mucho esfuerzo a buscar métodos

.z .2 . s , . . .z ) 47
de preparacion, conociéndose distintas metodologias que permiten su obtencién en versidn racémica.”” Entre

39 para distintas revisiones sobre 4-isoxazolinas, véase: a) T. M. V. D. Pinho e Melo, Eur. J. Org. Chem. 2010, 3363; b) J. P.
Freeman, Chem. Rev. 1983, 83, 241; c) P. Grlnanger, P. Vita-Finzi, “The Chemistry of Heterocyclic Compounds”, Eds: E. C.
Taylor, A. Weissberger, John Wiley & Sons, Inc., 1991, 49, Cap. 2, pag. 416.

40 a) A. C. Habeeb, P. N. Praveen Rao, E. E. Knaus, J. Med. Chem. 2001, 44, 2921; b) R. D. Cramer, R. J. Jilek, S. Guessregen, S.
J. Clark, B. Wendt, J. Med Chem. 2004, 47, 6777.

“TM.E. Fraley, R. M. Garbaccio, G. D. Hartman, PCT Int. Appl. 2006, 43, (W02006,/023440).

42 a) J. M. Atienza, D. Susanto, C. Huang, A. S. McCarty, J. Colicelli, J. Biol. Chem. 1999, 274, 4839; b) A. I. Hubich, T. A.
Zheldakova, T. V. Chernikhova, E. V. Koroleva, F. A. Lakhvich, M. V. Sholukh, BioChem. Biophys. Res. Commun, 2006, 341,
357.

3 a) V. Mancuso, C. Hootelé, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5917; b) P. Macours, J. C. Braekman, D. Daloze, Tetrahedron 1995,
51, 1415; c) P. Aschwanden, L. Keerng, R. W. Geisser, F. Kelinbeck, E. M. Carreira, Org. Lett. 2005, 7, 5741.

* Para la sintesis de aziridinas a partir de 4-isoxazolinas véase: a) T. Ishikawa, T. Kudok, J. Yoshida, A. Yashura, S. Manabe, S.
Saito, Org. Lett. 2002, 11, 1907; b) N. Wada, K. Kaneko, Y. Ukaji, K. Inomata, Chem. Lett. 2011, 40, 440.

S A Sakakura, M. Hori, M. Fushimi, K. Ishihara J. Am. Chem.Soc. 2010, 132, 15550.

* véase por ejemplo: a) A. M. Gonzales-Nogal, M. Calle, Tetrahedron, 2009, 65, 5472; Para pirroles tetrasustituidos véase:
b) S. M. M. Lopes, C. M. Nunes, T. M. V. D. Pinho e Melo, Tetrahedron, 2010, 66, 6078; c) ver también la referencia 39a.

7 Véase por ejemplo: a) A. Liguori, R. Ottana, G. Romeo, G. Sindona, N. Uccella, Tetrahedron 1988, 44, 1247; b) A. Padwa,
D. N. Kline, K. F. Koehler, M. Matzinger, M. K.Venkatramanan, J. Org. Chem. 1987, 52, 3909; c) A. Padwa, W. H. Bullock, D.
N. Kline, J. Perumattam, J. Org. Chem. 1989, 54, 2862; d) A. Padwa, M. Matzinger, Y. Tomioka, M. K. Venkatramanan, J. Org.
Chem. 1988, 53, 955; e) G. Broggini, G. Zecchi, Gazz. Chim. Ital. 1996, 126, 479; f) T. M. V. D. Pinho e Melo, Curr. Org. Chem.
2009, 13, 1406; g) M. Buchlovic, S. Man, K. Kislitsdn, C. Mathot, M. Potacek, Tetrahedron 2010, 66, 1821.
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ellas, la reaccién 1,3-dipolar de nitronas con alquinos una de las mas empleadas a pesar de los problemas de

regioselectividad que presenta (Esquema 2.17).*”

Co0.® ipr  THF, O.y-iPr MeOsC— On i-Pr
N 0 . X{

OMe
.
| :
W Ph) refluo  veo,d”  Ph Ph

Esquema 2.17

(o)

Sin embargo, existen muy pocos métodos que permitan su obtencidn en versidon asimétrica (la mayoria

, . 48 — . . .
parten de moléculas quirales),” y Unicamente dos, emplean nitronas como materiales de partida en procesos

45, 49 . . s, . O .
El primero consiste en la adicién asimétrica de alquilzinc derivados a

enantioselectivos (Esquema 2.18).
nitronas XXXV empleando (R,R)-tartrato XXXIlIl como ligando, seguida de una reaccién de ciclacion
intramolecular del intermedio XXXVII que da lugar a las 4-isoxazolinas deseadas XXXVIIl con buenos
rendimientos y excesos enantioméricos (ecuacion a, Esquema 2.18).49 Sin embargo, el método no resulta muy
practico debido a su complejidad experimental. La segunda aproximacién existente, mucho menos laboriosa
que la anterior, estd basada en reacciones de cicloadicién 1,3-dipolares entre nitronas XXXIX y
propioloilpirazoles XL catalizadas por cobre, y permite la obtencién de los productos XLIl con rendimientos y
excesos enantioméricos entre moderados y buenos (ecuacién b, Esquema 2.18).45 Sin embargo, la presencia del
pirazol en la molécula resulta imprescindible para la formacidon del intermedio XLI, responsable de la

estereoselectividad del proceso, y el alcance de la reaccion esta limitado al triple enlace terminal o Me/CH,CI

sustituido.

'y partir de aminas quirales, véase: a) D. Frangois, A. Maden,W. V. Murray, Org. Lett. 2004, 6, 1931; A partir de nitronas
quirales, véase: b) F. Cantagrel, S. Pinet, Y. Gimbert, P. Y. Chavant, Eur. J. Org. Chem. 2005, 2694; c) F. Busqué, P. de March,
M. Figueredo, J. Font, T. Gallagher, S. Milan, Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 437; d) L. Bruché, A. Arnone, P. Bravo, W.
Panzeri, C. Pesenti, F. Viani, Eur. J. Org. Chem. 1999, 1665.

W, Wei, M. Kobayashi, Y. Ukaji, K. Inomata, Heterocycles 2009, 78, 717.
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R! R3
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XLII, R® = H, CH3, CH,CI.

Rdto. = 39-97%
ee = 74-94%

Esquema 2.18

Al iniciar este proyecto no existia ningln precedente organocatalitico para la sintesis de 4-isoxazolinas,
por lo que nos planteamos que seria de gran interés poder contar con una ruta sintética directa, y sencilla
experimentalmente, para la obtencidon de este tipo de sustratos mediante reacciones de cicloadicion 1,3-

dipolares organocataliticas a partir de nitronas y alquinales (Esquema 2.19).

Esquema 2.19

2.3.B. Optimizacidn y estudio del alcance de la reaccion

La primera de las reacciones estudiadas fue la de la nitrona 3A y el alquinal 2a en tolueno, empleando un
20 mol% del catalizador 1e (entrada 8, Tabla 2.1). En ella se obtuvo la 4-isoxazolina 6Aa con una conversion
completa aunque, en estas condiciones obtuvimos un exceso enantiomérico nulo. El interés que despierta la
estructura de las 4-isoxazolinas por sus propiedades farmacoldgicas, nos impelid a realizar un estudio de
condiciones y alcance estructural de la reaccion, con objeto de desarrollar un método asimétrico para su
obtencion.

La reaccién entre la nitrona N-Metil sustituida 3A y el alquinal 2a fue elegida como modelo para llevar a

cabo la optimizacion (Tabla 2.1). En ausencia de catalizador y a temperatura ambiente, la conversion es del 25%
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después de 19h, necesitdndose 5 dias para completarse (entradas 1 y 2). Se estudié después el efecto de
distintos catalizadores (entradas 3-16, Tabla 2.1). Con 1a, 1b, 1k y 1l se obtuvieron conversiones moderadas y
excesos enantioméricos muy bajos (entradas 3-6), mientras que el catalizador de MacMillan 1n proporcioné
conversion completa, aunque la enantioselectividad del proceso continud siendo muy baja (entrada 7, Tabla
2.1). A continuacion se estudiaron catalizadores derivados del prolinol. Con 1e en distintos disolventes
(tolueno, THF, DCM y DCE), se observd una conversion completa en 4 o 24 horas y excesos enantioméricos casi
nulos (entradas 8-11, Tabla 2.1), igual que sucedié con 1d (entrada 12). El empleo de los catalizadores 1f, 1g y
1h proporciond conversiones del 60-99% y mejoré la enantioselectividad (entradas 13-15, Tabla 2.1),
destacando la conseguida con 1h (62% e.e.). Con este catalizador se realizé un estudio de disolventes y
temperaturas (entradas 16-26, Tabla 2.1). En disolventes polares préticos o aproticos (EtOH, THF), se observd
una notable disminucién de la enantioselectividad (<14% e.e., entradas 16 y17), que no fue tan importante en
disolventes menos polares como DCE (34% e.e., entrada 18, Tabla 2.1). La disminucidn de la temperatura hasta
0 9C produjo mejoras en la relacién enantiomérica, que llegd a ser superior al 80:20 en todos los disolventes
(entradas 19-24, Tabla 2.1). Finalmente, se llevo a cabo la reaccidn a -15 2C en tolueno y DCM alcanzandose en
ambos casos una relacién enantioméria de 88:12 (entradas 25y 26, Tabla 2.1).

A partir de estos resultados, pensamos que el limite en el exceso enantiomérico obtenido podria ser
debido a la reactividad existente en ausencia de catalizador (entradas 1y 2, Tabla 2.1), no demasiado diferente
de la observada en la reaccién catalizada, por lo que decidimos modificar la estructura de la nitrona, para ver si

con ello mejorabamos la reactividad relativa entre los procesos catalizados y los no catalizados.
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Tabla 2.1: Optimizacién de las condiciones de reaccién con la nitrona 3A.°

S)
/OJ\ o\ﬁJ,Me Catalizador 1 (mol%) Me\N/O/ Ph
= "H * | ) \_Z/
Ph Ph)\H tolueno, T (°C), tiempo Ph CHO
3A
M M O\( » ( ZT o o
1a (X=CO,H) 1f:R=F, Ar=Ph 1d: R =TMS, Ar = Ph

1b (X= CONHj) 1h: R = H, Ar = 3,5-(Me),-Ph 1e: R = TMS, Ar—35(CF3)2 Ph
1i: R = H, Ar = 3,5-(CF3),-Ph

Entrada Disolv. Cat T (2C) Conv.(%)b/t. (h) r.e.

1 tol -—- t.a. 25(19h) -

2 tol - ta. 99 (120h) -

3 tol 1a ta. 44 (19h)° 45:55
4 tol 1b t.a. 30 (24h) 48:52
5 tol ik ta. n.d.® 50:50
6 tol 1 ta. n.d.® 36:64
7 tol in t.a. >99 36:64
8 tol le t.a. >99 (4h) 45:55
9 THF le ta. >99 (24h) 50:50
10 DCM le t.a. >99 (24h) 48:52
11 DCE le ta. >99 (24h) 49:51
12 tol 1d ta. >99 (72hY 43:57
13 tol if ta. 60 (24h) 25:75
14 tol 1g ta. 70 (24h) 30:70
15 tol ih  ta. >99 (24h) 19:81
16 EtOH ih  ta. n.d. (24h)® 45:55
17 THF ih  ta. n.d. (24h)® 43:57
18 DCE 1h  ta. n.d. (24h) ¢ 33:67
19 DCM 1h 0 >99 (24h) 14:86
20 HCCl;  1h 0 66 (24h) 25:75
21 benceno 1h 0 >99 (24h) 20:80
22 tol 1h 0 >99 (24h) 20:80
23 xileno  1h 0 90 (24h) 30:70
24 hexano 1h 0 8 (24h) 30:70
26 DCM ith  -15 n.d. (24h)° 18:82
25 tol ih  -15 n.d. (24h)° 18:82

 Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.2 mmol de la
nitrona 3A y 0.24 mmol de alquinal 2a, en 0.4 mL de disolvente, y
fueron paradas tras 24h. ® |a conversién fue determinada mediante
'H RMN. © La relacién enantiomérica se determiné mediante HPLC

. d s . e .
quiral. ~ Se observa la descomposicion del alquino. © No determinado.
fRelacién alquino:nitrona = 2:1.
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Un aumento del tamafio del sustituyente presente en el nitrégeno de la nitrona podria disminuir su
reactividad frente a los alquinales, lo que podria contribuir a aumentar la selectividad en presencia de los
catalizadores. Para comprobarlo se prepararon las nitronas 3B y 3C, en las que se habia sustituido el N-metilo
por N-bencilo o N-t-butilo, y se llevd a cabo la reaccidn en tolueno a t. a. (entradas 1y 2, Tabla 2.2). Tras 24 h
de reaccidn no se observd conversién alguna. Se procedid después a estudiar el efecto de los catalizadores,
disolventes y temperaturas con estas nitronas. La reaccion de 3B con 2a en presencia de los catalizadores 1e,
1f, 1g y 1h, empleando tolueno como disolvente, (entradas 3-6), tuvo lugar con conversion completa en 24h,
obteniéndose en todos los casos una mejor relacidén enantiomérica que la observada en las reacciones con 3A
(comparar tablas 2.1 y 2.2). El catalizador mas eficiente resulté ser 1f (r.e. = 15:85, entrada 4, Tabla 2.2), por lo
que fue seleccionado para proseguir la optimizacién. El empleo de benceno como disolvente empeord la
enantioselectividad (entrada 7), mientras que la disminucion de la temperatura hasta -10 y -15 oC la aumenté
ligeramente hasta 88:12 (entradas 8 y 9, Tabla 2.2). La reaccidn con la nitrona 3C produjo resultados aun
mejores. En tolueno a t.a., empleando el catalizador 1f, se obtuvo una relacién enantiomérica de 90:10, que no
fue mejorada con el catalizador 1h (entradas 10 y 11, Tabla 2.2). La disminucién de la temperatura a 0 2C
permitié aumentar la enantioselectividad tanto con 1f como con 1g (entradas 12 y 13, Tabla 2.2), siendo
incluso mejores los resultados obtenidos con el catalizador 1f a -10 2C en tolueno, con el que se obtuvo un
exceso enantiomérico del 92% (entrada 14, Tabla 2.2). Finalmente se comprobd que la disminucion de la carga
catalitica de 1f hasta 10 y 5 mol%, proporciona conversiones completas en 24 horas sin pérdida del exceso
enantiomérico (entradas 16 y 17, Tabla 2.2), pero cuando se disminuy6 hasta 1 mol% la reaccién se ralentizé en
exceso, observandose tan solo un 15% de conversion a -10 2C (entrada 18), lo que hizo necesario aumentar la
temperatura 0 2C para observar conversidn total tras 96 horas, sin pérdida de enantioselectividad (entrada 19,
Tabla 2.2). Por todo ello, se eligieron como condiciones éptimas de reaccidn el empleo de 0.2 mmol de nitrona
3, 0.24 mmol de alquinal 2, un 5 mol% de catalizador 1f, en 0.4 mL de tolueno, a -10 2C. Estas condiciones

fueron utilizadas para llevar a cabo el estudio del alcance de la misma.
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Tabla 2.2: Optimizacién de las condiciones de reaccién con la nitrona 3B y 3C.°

o} Q 0

/J\ O‘ﬁ’R Catalizador 1 (mol%) R~N ) Ph

= "H * | X \_z/

Ph 4 Ph/I\H Tolueno, T (°C), tiempo PR CHO
2a 3B-C 6Ba-6Ca

Entrada Disolv. Cat(mol%) Nitrona-(R) T (2C) Conv.(%)b/ er’

1 tol - 3B-Bn t.a. - --

2 tol - 3C-tBu t.a. - --

3 tol le (20%) 3B-Bn t.a. >99 (24h)  35:65
4 tol 1f (20%) 3B-Bn t.a. >99 (24h)  15:85
5 tol 1g (20%) 3B-Bn t.a. >99 (24h)  30:70
6 tol 1h (20%) 3B-Bn t.a. >99 (24h)  30:70
7 benceno 1f (20%) 3B-Bn t.a. >99 (24h)  24:76
8 tol 1f (20%) 3B-Bn -10 Nd (24h)  12:88
9 tol 1f (20%) 3B-Bn -15 Nd (24h)  13:87
10 tol 1f (20%) 3C-tBu t.a. >99(24h)  10:90
11 tol 1h (20%) 3C-tBu t.a. >99(24h)  13:87
12 tol 1f (20%) 3C-tBu 0 >99(24h) 5:95

13 tol 1g (20%) 3C-tBu 0 >99(24h) 8:92

14 tol 1f (20%) 3C-tBu -10 >99(24h) 4:96
15 tol 1h (20%) 3C-tBu -10 >99(24h) 5:95

16 tol 1f (10%) 3C-tBu -10 >99(24h)  5:95

17 tol 1f (5%) 3C-tBu -10 >99(24h)  5:95
18 tol 1f (1%) 3C-tBu -10 15% n.d.

19 tol 1f (1%) 3C-tBu 0 >99 (96%)”’ 5:95

® Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.2 mmol de nitrona 3 y 0.24 mmol de
alquinal 2a, en 0.4 mL de disolvente, y fueron paradas tras 24h. b La conversién fue
determinada mediante 'H RMN. © La relacién enantiomérica se determiné mediante HPLC
quiral. ?Rendimiento entre paréntesis.

Comenzamos estudiando el efecto de distintos sustituyentes en el alquinal (Tabla 2.3). La reacciéon de 3C
con 2a proporciond el producto 6Ca en un 99% de rendimiento y una relacién enantiomérica de 95:5, siendo
posible escalar la reacciéon a 2.0 mmol de nitrona 3C, sin pérdida en la enantioselectividad y obteniendose el
producto en un 84% de rendimiento (6Ca, Tabla 2.3). La presencia de sustituyentes electron-donadores en el
anillo aromatico del alquinal (2b, 2c y 2e) no produjo variaciones significativas de los rendimientos vy
enantioselectividades, obteniéndose los compuestos 6Cb, 6Cc y 6Ce con rendimientos superiores al 90% vy
relaciones enantioméricas del 95:5 en todos los casos (Tabla 2.3). Igual sucedié con la presencia de
sustituyentes electrdon atractores en posiciones para o meta del anillo del alquinal, lo que permitié obtener los

productos 6Ch, 6Ci, 6Cg, 6Cj con rendimientos altos y relaciones enantioméricas comprendidas entre 90:10 y
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94:6 (Tabla 2.3). Con alquinales no arilicos, la reactividad es inferior, pero los excesos enantioméricos se
mantuvieron muy elevados. Asi, 2l, portador de un sustituyente ciclohexenilo, produjo 6Cl con un rendimiento
del 72% y una excelente enantioselectividad (r.e. = 97:3, Tabla 2.3). Los alquinales con restos alquilicos
primarios y secundarios (2m y 2n) requirieron 5 dias para conseguir una conversiéon completa, aislando los
productos 6€Cm y 6Cn con rendimientos moderados, y enantioselectividades semejantes a los casos anteriores
(Tabla 2.3). Sin embargo, con sustituyentes en el triple enlace mas voluminosos como t-Bu o TMS, la reaccién

no tuvo lugar (6Ch, 6Co, Tabla 2.3), probablemente debido al gran impedimento estérico de ambos grupos.

Tabla 2.3: Estudio de la reaccién entra la nitrona 3C y los alquinales 2a-o0.”

Ph
N Ph

0 €] H F t-Bu. O
/J\H , tBuR-© 1£ (5 mol%) '\\'\/X/R'
Z |
4 _10© K
R H PR tolueno, -10°C Ph CHO
2a-0 3C 6Ca-6Co
t-Bi N _0
/ Ph
Ph“ Ph
SCa 6Cb 6Cc
Rdto. = 99% (34%) Rdto. = 90% Rdto. = 99% Rdto =99%
re. = 95:5 (96:4)b r.e=955 r.e=955 r.e.=95:5
CFs B [¢]
_Bu.
N-C.
Ly c
Ph"” Ph" Ph"
CFs CHO
6Ch Ci 6Cg 6Cj
Rdto. = 85% Rdto. =96% Rdto. = 80% Rdto. = 99%
r.e.=90:10 r.e.=955 r.e.=94:6 r.e.=92:8
t—Bu\N/O t‘Bu\N 0O tBu\
/ / \\Q‘TMS
PR CHo Ph CHO CHO
6Cl 6Cm
Rdto. = 72% Rdto. = 58%"° Rdto. =58% 6Ci, n.r.? 6Co, n.r”
r.e=97:3 r.e.=90:10 r.e.=90:10

? Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.2 mmol de nitrona 3C y 0.24 mmol de
alquinal 2a-o, en 0.4 mL de tolueno. ® Reaccion llevada a cabo con 2.0 mmol de 3C y 2.4 mmol
de 2a. © 5 dias de reaccion.  No hay reaccion.

A continuacion se estudid el alcance de la reaccién variando el sustituyente arilico de la nitrona (Tabla
2.4).50 La presencia de sustituyentes donadores o débilmente atractores de electrones en posicion para (3D, 3E

y 3F) no afectan a la reactividad, obteniéndose los productos 6Da, 6Ea y 6Fa con buenos rendimientos y

Previo a este estudio se llevaron a cabo distintos ensayos en los que se obtuvieron mejores excesos enantioméricos con
el catalizador 1e que con 1f.



200
Parte Il

excerlentes relaciones enantioméricas (Tabla 2.4), que disminuyen ligeramente cuando los grupos se
encuentran en posicién orto (comparar 6Da y 6Ga). Sin embargo, los grupos fuertemente atractores (3H)
afectan negativamente a la enantioselectividad del proceso, obteniéndose una menor relacidén enantiomérica
para 6Ha (83:17, Tabla 2.4). Finalmente, la alquenil nitrona 3lI, dio lugar a la 4-isoxazolina 6la con un excelente

rendimiento y un buen exceso enantiomérico (Tabla 2.4).

Tabla 2.4: Estudio de la reaccidn de las nitronas 3D-l y el alquinal 2a.”

Ar
N Ar
H ortms
Q Bu.® S 1e (5 mol%) N
/H + /TI\ Ar = 3 5-(CF3),-Ph 2\\\/f
Ph H™ "R? tolueno, -10°C R CHO
2a 3D-1 6Da-6la
t- t-Bu_ t-|
Bu\’\ro N-O Bu\N‘O
\‘.g(wh \..%Ph \\.g/ﬁm
/© CHO /© CHO /© CHO
Me MeO Cl
6Da 6Ea 6Fa
Rdto = 69% Rdto = 90% Rdto = 80%
r.e.=94.6 r.e.=94:6 r.e.=937
t—Bu\ Bu
. l\(¥Ph / Ph
@ @ @
OMe NC
6Ga
Rdto = 90% Rdto 89% Rdto 96%
r.e=28812 r.e.=83:17 r.e.=87:13

? Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.2 mmol de
nitrona 3D-1y 0.24 mmol de alquinal 2a, en 0.4 mL de tolueno.

2.3.C. Determinacidn de la configuracidn absoluta y propuesta mecanistica

La determinacion de la configuracién absoluta (3S, SS) del compuesto 7 fue posible mediante el analisis
por difraccién de rayos X (Esquema 2.20).51 Este compuesto fue preparado por condensacién entre el
compuesto 6Ca y la N-tosilsulfinamida en presencia de tetraetéxido de titanio (1V). Asumiendo el mismo curso
estereoquimico para la formacién de todos los productos indicados en el apartado anterior, es posible asignar a

todos ellos la configuracién (S).

*! Las coordenadas atémicas para la estructura de difraccion de rayos-X de 7 fueron depositadas en el centro cristalografico
de Cambridge (nimero de depdsito CCDC 852722).
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tBu\N\f—Oz/Ph (SFNH,SOTol tBu~N\fi<Ph
—_—

PR “cHo Ti(OEY),, PRY(S)
6Ca DCM., A 7 NS0l
Rdto. = 69% o

Esquema 2.20

Para elaborar una propuesta mecanistica de la reaccidn con alquinales nos basamos en los estudios
existentes con anuenaIes.:Ll En primer lugar llevamos a cabo un estudio conformacional del intermedio iminico
mediante cdlculos computacionales. Segin se muestra en el Esquema 2.21, dicho intermedio puede adoptar
dos configuraciones (Z o E) alrededor del enlace C=N, que podrian estar en equilibrio en disolucion.
Basandonos en las consideraciones estéricas, cabria esperar que el ismero E sea mas estable que el Z, aunque

a priori, no es descartable la presencia de una cantidad apreciable del menos estable en la reaccion.

____________________________________________________

Esquema 2.21

La estabilidad relativa de las conformaciones posibles para cada diastereoisomero fue estudiada por
métodos computacionales por el Dr. Sergio Diaz Tendero del Dpto. de Quimica de la Universidad Auténoma de
Madrid empleando el funcional B3LYP en combinacién con la base 6-31++G(d,p) (Figura 2.1). En primer lugar se
optimizo la geometria de los dos posibles isémeros y sus posibles conformaciones en torno al enlace C;-C,, y
sobre la geometria obtenida, se calculd la energia de cada uno de ellos empleando la base B3LYP/6-
311++G(3df,2p). Las energias relativas que se muestran en la Figura 2.1, se calcularon utilizando en modelo

continuo polarizable (PCM),52 gue tiene en cuenta en cuenta los efectos del disolvente (tolueno), e incluyendo

" para estudios mecanisticos en aminocatalisis, véase: a) U. Groselj, D. Seebach, M. Badine, W. B. Schweizer, A. Beck, Helv.
Chim. Acta 2009, 92, 1225; b) M. Nielsen, D. Worgull, T. Zweifel, B. Gschwend, S. Bertelsen, K. A. Jgrgensen, Chem.
Commun, 2011, 47, 632.
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una correccion para el minimo energético (ZPE). Como se puede observar en la Figura 2.1, los conférmeros del
isdmero E (interaccion H/PhPhF) poseen una menor energia relativa que los correspondientes del isomero Z
(interaccion C=C/PhPhF), demostrando que el primero es mas estable por presentar menores interacciones
estéricas, siendo el rotamero E-3 el de menor energia. Adicionalmente, se ha realizado un andlisis NBO (Natural
Bond Orbital) de dicho rotdmero que mostrd que existe un efecto gauche en torno al enlace C;-C, del idn
iminio. Este efecto consiste en una donacion hiperconjugativa de electrones del orbital o del enlace C-H (del
metileno del catalizador) al orbital antienlazante del enlace C-F (ocy—>0%*c:) de 3.59 Kcal/mol, y una
retrodonacion de electrones del orbital o del enlace C-F al orbital antienlazante del enlace C-H (del metileno del

catalizador) (o*c.4—~>0c.f) de 0.95 Kcal/mol, que contribuye a la mayor estabilidad del rotdmero E-3.

9 ‘o b
> p A B0
R P &‘ v 4 {J >y
4 ) o -2 Q_d
iones 29, s ad R a‘f»‘_& »
Iminio-Z x.; >33 ,4‘,‘5’-‘ 5 a0 ’
st W, 2 9 ¥ »
10 0 e | 9%, 2
@ @ 2 @ ;“
- +r D
Z1 ey z-2 " R | Z-3 >y,
J“‘, < f ? @
9.737 kcal/mol 4.228 kcal/mol 3.837 kcal/mol
4
1 =Y 41 &
) A .y @ E-2 . E-3 5%
iones 9, Q¥ S 24 ‘ Py
Iminio-E S Pt ?
5., % R ADAL
9 o dg)te? o’ i o a" .
*9, Y e o, RN
Ph S F ’ F.5Ph
3.578 kcal/mol @H 1.826 kcal/mol % 0.0 kcal/mol %H
Rotamero1 Ph Rotamero 2 Rotamero 3 Ph
Figura 2.1

Partiendo de la base de que la conformacion mas estable del idn iminio intermedio es el rotdmero E-3, es
posible plantear cuatro aproximaciones del dipolo al ién iminio; dos pseudo-endo (arriba, Esquema 2.22), y dos
pseudo-exo (abajo, Esquema 2.22). Las aproximaciones “"®I,;,, y ““I,;, no son posibles ya que se produce una
interaccién fuertemente desestabilizante entre la nitrona y el grupo CFPhPh del catalizador. De las dos

ndo

restantes, la aproximacion “"°I,,; presenta una fuerte replusion electrostatica entre los nitrégenos cargados

positivamente de la nitrona y el intermedio iminico, estando, por tanto, muy desfavorecida (arriba-derecha,

2, Tomasi, B. Mennucci, R. Cammi, Chem. Rev. 2005, 105, 2999.
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Esquema 2.22). La aproximacién “°l,,;, que conduce a los productos de configuracién S (abajo-derecha,
Esquema 2.22), serd por tanto la mas estable, lo que estd de acuerdo con los resultados observados

experimentalmente.

By
)
aproximacion  © 0Ny, Ny
R :\l{/
R H

pseudoendo CFPhy
endol ) .

sin !

@ :

_ RONRm

aproximacion Ro— < Ph !
pseudoexo ol @ :
Bu :

exol |

sin .

aproximacién-sin

aproximacién-anti

Esquema 2.22

Como conclusién a este apartado se puede asegurar que se ha logrado desarrollar un método
organocatalitico altamente enantioselectivo para la sintesis de 4-isoxazolinas, que permite la introduccion de

restos arilicos y alquilicos en el alquinal, asi como restos arilicos y olefinicos en la nitrona de partida.
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2.4. Sintesis asimétrica organocatalitica de 4-amino-4H-cromenos

2.4.A. Introduccidon

Los 4-aminocromanos son estructuras que forman parte de cientos de productos naturales y compuestos
bioactivos de interés, lo que se ve reflejado en el gran nimero de publicaciones y patentes existentes basadas
en dicha estructura.”> Mas concretamente, éstos se pueden encontrar en la estructura de las
tetrahidrocromanoquinolinas XLIIl, que presentan distintas propiedades farmacolc’ngicas,54 en el cromanol 293-
B1 XLIV que actua sobre el canal IKS,55 en el cromakalim XLV con propiedades antiarritmicas, *® & incluso en
estructuras mas complejas, como la del acido martinélico XLVI que es un compuesto antiinflamatorio (Esquema

2.23).%7

R1
4-Aminocromanos
0~ "R? N

o 0
N
HN O \N ,S\/ 046

NC
O H OH H
o o\ o\

H
-, \”/N\/Y
XL XLIV XLV XLvi NH

Tetrahidrocromano- Cromanol 293B-1 Cromakalim (-)-Ac. Martinéllico
quinolinas (bloqueador del canal Ixs) (antiarritmico) (Antiinflamatorio)

"
'T
"
o]
T

Esquema 2.23

53 yéase por ejemplo: a) E. A. Voight, A. R. Gomtsyan, J. F. Daanen, R. J. Perner, R. G. Schmidt, E. K. Bayburt, S. Di Domenico,
H. A. McDonald, P. S. Puttfarcken, J. Chen, T. R. Neelands, B. R. Bianchi, P. Han, R. M. Reilly, P. H. Franklin, J. A. Segreti, R. A.
Nelson, Z. Su, A. J. King, J. S. Polakowski, S. J. Baker, D. M. Gauvin, L. R. Lewis, J. P. Mikusa, S. K. Joshi, C. R. Faltynek, P. R.
Kym, M. E. Kort, J. Med. Chem. 2014, 57, 7412; b) P. K. Jadhav, M. A. Schiffler, K. Gavardinas, E. J. Kim, D. P. Matthews, M. A.
Staszak, D. S. Coffey, B. W. Shaw, K. C. Cassidy, R. A. Brier, Y. Zhang, R. M. Christie, W. F. Matter, K. Qing, J. D. Durbin, Y.
Wang, G. G. Deng, ACS Med. Chem. Lett. 2014, 5, 1138; c) B. Gopalan, P. Manojit, K. Arumugam, D. Nidhi, WO 2010023512
A120100304; d) J. M. Yanni, D: Gamache, S. T. Miller, C. Beauregard, WO 2009126682 A2.

>4 a) A. R. Katritzky, B. Rachwal, Tetrahedron 1966, 52, 15031; b) N. Yamada, S. Kadoka, K. Takahashi, K. Umezu, Biochem.
Pharmacol. 1992, 22, 1211; c) J.V. Johnson, S. Rauckamn, P.D. Baccanari, B. Roth, J. Med. Chem. 1942, 32.

> A Takahara, A. Sugiyama, K. Hashimoto, Biol. Pharm. Bull. 2006, 29, 827.

56 a) J. G. Quintanilla, J. Moreno, T. Archondo, N. Pérez-Castellano, E. Usandizaga, M. J. Garcia-Torrent, R. Molina-Morua, P.
Gonzalez, C. Rodriguez-Bobada, C. Macaya, J. Péres-Villacastin, Cardiovasc. Res. 2013, 99, 576; b) B. Das, C. Sarkar,
Pharmacol. Res. 2003, 47, 447.

K. M. Witherup, R. W. Ransom, A. C. Graham, A. M. Bernard, M. J. Salvatore, W. C. Lumma, P. S. Anderson, S. M.
Pitzenberger, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 6682.
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Existen distintas metodologias descritas que permiten obtener la estructura de los 4-aminocromanos,
como son las reacciones de reduccién de oximas,58 hidroxilaminas,59 y squiniIiminas,60 aminaciones reductoras
de las 4-cromanonas correspondientes,61 hidroboracion y aminacion de 2H-cromanos,” y reacciones de
Mitsunobu a partir del 4-cromanol correspondiente.63 Sin embargo, el método aminocatalitico mds directo
para la obtencidn de este tipo de estructuras seria la reaccién entre alquenales XLVIII y salicilaldehido®™ o
salicilimina XLvI1,% para dar lugar al intermedio XLIX, que podra evolucionar hasta L a través de una reaccién
alddlica (o de Mannich si X = NR3) tal como se indica en el Esquema 2.24. Sin embargo, cuando R’ = H, su
elevada acidez facilita la eliminacion de XH,, dando lugar al 2H-cromeno LI (Esquema 2.24). Por otro lado, el
empleo de enales dénde R2¢H, que evitaria la eliminacion del grupo XH proporcionando la funcionalizacién

deseada (Esquema 2.24), tropieza con la baja reactividad enal XLIX , que no es capaz de evolucionar hasta el

>8 a) R. G. Schmidt, E. K. Bayburt, S. P. Latshaw, J. R. Koenig, J. F. Daanen, H. A. McDonald, B. R. Bianchi, C. Zhong, S. Joshi, P.

Honore, K. C. Marsh, C.-H. Lee, C. R. Faltynek, A. Gomtsyan, Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2011, 21, 1338; b) A. Gomtsyan, E.
K. Bayburt, R. G. Schmidt, C.-H. Lee, B. S. Brown, T. K. Jinherson, J. R. Koenig, J. F. Daanen, S. P. Latahw, US 2006/0128689
Al.

> a) K. Micskei, O. Holczknecht, V. Marchis, A. Lévai, T. Patonay, C. Zucchi, G. Palyi, Chirality, 2005, 17, 511; b) P. Sebok, A.
Levai, T. Timar, Heterocycl. Commun. 1998, 4, 547; c) J. M. Cid-Nufiez, A. A. Trabanco-Suérez, D. Oehlrich, G. J. Tresadern, G.
J. Macdonald, J. A. Vega Ramiro, WO 2012/062750 Al; d) H. Ahrems, H. Dietrich, K. Minn, T. Auler, H. Bieringer, H. Hills, H.
Kehne, H. Menne, US 2004/0157739 A1l.

60 a) 0. Pablo, D. Guijarro, G. Kovacs, A. Lledds, G, Ujaque, M. Yus, Chem. Eur. J. 2012, 18, 1969; b) D. Guijarro, O. Pablo, M.
Yus, J. Org. Chem. 2010, 75, 5265.

61 a) E. A. Voight, J. F. Daanen, S. M. Hannick, B. H. Shelat, F. A. Kerdesky, D. J. Plata, M. E. Kort, Tetrahedron Lett. 2010, 51,
5904; b) D. Pressnitz, C. S. Fuchs, J. H. Sattler, T. Knaus, P. Macheroux, F. G. Mutti, W. Kroutil, ACS Catal. 2013, 3, 555; c) M.
J. Ohlmeyer, C. Kingsbury, K.-K. Ho, J. G. Quintero, M. You, H. Park, Y. Lu, US 2008/0287468 A1l.

62 a) E. Fernandez, K. Maeda, M. W. Hooper, J. M. Brown, Chem Eur. J. 2000, 6, 1840; b) E. Fernandez, M. W. Hooper, F. I.
Knight, J. M. Brown, Chem. Commun. 1997, 2, 173.

63 a) B. Kesteleyn, K. Amssoms, W. Schepens, G. Hache, W. Verschueren, W. Van De Vreken, K. Rombauts, G. Meurs, P.
Sterkens, B. Stoops, L. Baert, N. Austin, J. Wegner, C. Masungi, I. Dierynck, S. Lundgren, D. Jonsson, K. Parkes, G. Kalayanov,
H. Wallberg, A. Rosenquist, B. Samuelsson, K. Van Emelen, J. Willem Thuring, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2013, 23, 310; b) K.
R. Woller, G. A. Gfesser, H. Liu, J. F. Daanen, E. A. Voight, . I. Drizin, A. Shrestha, K. H. Mortell, P. R. Kym, M. E. Fort, A.
Gomtsyan, US 2013/0158067 A1; c) R. Fernandez, A. Ros, A. Magriz, H. Dietrich, J. M. Lassaletta, Tetrahedron 2007, 63,
6755.

% para oxa-4H-cromenos, véase: a) T. Govender, L. Hojabri, F. M. Moghaddam, P. |. Arvidsson, Tetrahedron: Asymmetry
2006, 17, 1763; b) H. Li, J. Wang, T. E-Nunu, L. Zu, W. Jiang, S. Wei, W. Wang, Chem. Commun. 2007, 507; c) H. Sundén, 1.
Ibrahem, G. L. Zhao, L. Eriksson, A. Cérdova, Chem. Eur. J. 2007, 13, 574; d) S. P. Luo, Z. B. Li, L. P. Wang, Y. Guo, A. B. Xia, D.
Q. Xu, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4539; para aza-4H-cromenos, véase: e) H. Li, J. Wang, H. X. Xie, L. S. Zu, W. Jiang, E. N.
Duesler, W. Wang, Org. Lett. 2007, 9, 965; f) H. Sundén, R. Rios, I. Ibrahem, G. L. Zhao, L. Eriksson, A. Cérdova, Adv. Synth.
Catal. 2007, 349, 827; para tio-4H-cromenos, véase: g)W. Wang, H. Li, J. Wang, L. S. Zu, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10354;
h) R. Rios, H. Sundén, I. Ibrahem, G. L. Zhao, L. Eriksson, A. Cordova, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8547; i) G. L. Zhao, J. Vesely,
R. Rios, I. Ibrahem, H. Sundén, A. Cordova, Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 237; para la sintesis de 4-amino-4H-cromenos,
racémicos, véase: j): Y.-L. Shi, M. Shi, Org. Lett. 2005, 7, 357; por reaccidn entre acetilenodicarboxilato dietilico y tosiliminas,
véase: Y.-W. Guo, Y.-L. Shi, H.-B. Li, M. Shi, Tetrahedron, 2006, 62, 5875.

6 a) M. J. Qi, M. Shi, Tetrahedron, 2007, 63, 10415; b) Y.-L. Shi, M. Shi, Synlett, 2005, 2623.
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intermedio L,66 descartando asi la posibilidad de obtencion de los 4-aminocromanos mediante esta ruta

sintética.

i
2
X R X 2 XH
| I “cHo CHO| R2=H ~_CHO
RTXLVII - . R —.@(\/E
OH 0" R! 0" R \ 0~ "R
XLVII (X = O, N-R%) XLIX L H2X u

Esquema 2.24

. . . . 2 .. .2 .
Los dos problemas mencionados estan asociados a la presencia de R” (eliminacién cuando es H, y baja
.. , . . 2 .
reactividad cuando es C), y estos desaparecerian en las reacciones con alquinales, en los que R” no existe. Por
)68

. s . 67 . . .
ello nos planteamos llevar a cabo la reacciéon tandem™ oxa-Michael/aza-Baylis-Hillman (aza-BH)™ entre

alquinales y saliciliminas, que podria resultar una buena estrategia sintética para la obtencién de compuestos
. s . . . 69

con estructura de 4-amino-4H-cromenos (Esquema 2.25), facilmente hidrogenables a los 4-aminocromanos,

cuya estructura se encuentra presente en un gran numero de productos naturales y sintéticos de gran valor

farmacoldgico (Esquema 2.25).

N-TC O M QO NHPG NH,

| . _H . CHO R!
f | = .

OH 0" "R 0~ "R?

Esquema 2.25

% para la menor reactividad de enales a-sustituidos véase: P. Galzerano, F. Pesciaioli, A. Mazzanti, G. Bartoli, P. Melchiorre,
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7892.

%7 para una revisién general de reacciones domino, tandem o multicomponenete, véase: a) J.-C. Wasilke, S. J. Obrey, R. T.
Baker, G. C. Bazan, Chem. Rev. 2005, 105, 1001; b) D. J. Ramdn, M. Yus, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 1602; c)
Multicomponent Reactions, Eds. J. Zhu, H. Bienaymé, Wiley- VCH, Weinheim, 2005; d) Domino Reactions in Organic
Synthesis, Eds. L. F. Tietze, G. Brasche, K. Gericke, Wiley-VCH, Weinheim, 2006; e) H.-C. Guo, J.-A. Ma, Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 354; f) H. Pellissier, Tetrahedron 2006, 62, 1619; g) H. Pellissier, Tetrahedron 2006, 62, 2143; h) X. Yu, W. Wang,
Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 2037; i) C. Grondal, M. Jeanty, D. Enders, Nat. Chem. Biol. 2010, 2, 167; j) J. Zhou, Chem. Asian
J. 2010, 5, 422.

% para revisiones sobre la reaccién de aza-Baylis-Hillman, véase: a) V. Declerck, J. Martinez, F. Lamaty, Chem. Rev. 2009,
109, 1; Para revisiones generales sobre la reaccién de Baylis-Hillman, véase: b) G. Masson, C. Housseman, J. Zhu, Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4614; c) Y.-L. Shi, M. Shi, Eur. J. Org. Chem. 2007, 2905; d) P. RadhaRadha Krishna, R. Sachwani, P. S.
Reddy, Synlett 2008, 2897; e) V. Singh, S. Batra, Tetrahedron 2008, 64, 4511; f) G.-N. Ma, J.-J. Jian, M. Shi, Y. Wei, Chem.
Commun. 2009, 5496; Para activacion de alquinos en la reaccion de aza-Baylis-Hillman, véase: g) Y. Génisson, C. Massardier,
|. Gautier- Luneau, A. E. Greene, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1996, 2869; h) N. N. Sergeeva, A. S. Golubev, L. Hennig, M.
Findeisen, E. Paetzold, G. Oehme, K. Burger, J. Fluorine Chem. 2001, 111, 41; i) G.-L. Zhao, M. Shi, J. Org. Chem. 2005, 70,
9975; j) Q. Li, M. Shi, J. M. Lyte, G. Li, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7699.

% para una revisién sobre reducciones de cumarinas, véase: V. Semeniuchenko, U. Groth, V. Khilya, Synthesis 2009, 3533.
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La reaccion clasica de aza—BayIis-HiIIman,683 consiste en el ataque de un nucledfilo (generalmente un
catalizador) a un doble enlace desactivado LII, seguido de la adicion nucleéfila del carbanion generado Lill a un
enlace C=N (una imina), recuperandose el catalizador en la etapa final de eliminacidén, y formando un nuevo
doble enlace disustituido LV (ecuacién a, Esquema 2.26). Sin embargo, en la reaccion de Baylis-Hillman con
triples enlaces, la etapa final de eliminacién no puede tener lugar, tal y como se indica en la ecuacién b del
Esquema 2.26, obteniéndose compuestos de tipo LIX. Dado que esta estrategia ha sido muy poco estudiada,”
la ruta sintética planteada en el Esquema 2.25, perteneciente a este tipo de reacciones, adquiere un mayor

interés.

EWG EWG A " K
a) | - J/ RTH_ R EWG —" R)\H/EWG
Nu Nu Nu Nu
L L LIV LV
.
RO N
COR 2P s NHR’
]f COR] gy coR
b) I oo — I LS.
~ 1w |
Nu R’ Nu” R Nu” "R
LvI LVl Lvi LIX

Esquema 2.26

Por tanto, nos planteamos como principal objetivo de este apartado la sintesis de 4-amino-[4H]-cromenos
mediante la reaccién entre alquinales y N-tosilsalicilimnas, empleando derivados de diarilprolinol silil éteres

como catalizadores de la reaccién (Esquema 2.25).”*

70 . . . . . . L. . .

Para reacciones intermoleculares de Baylis-Hillman con triples enlaces en versién racémica con hidruro, véase: ref. 68h,
con nitrégeno, véase: ref. 68i, con iodo, véase: ref. 68j. Todas presentan un comportamiento anémalo.
71 . e . P . S1s 2 . . .

Para revisiones generales del empleo de derivados de diarilprolinol silil éteres como catalizadores de reaccion, véase: 2d)
K. L. Jensen, G. Dickmeiss, H. Jiang, L. Albercht, K. A. Jorgensen, Acc. Chem. Res. 2012, 45, 248; 2h) A. Mielgo, C. Palomo,
Chem. Asian J. 2008, 3, 922; 2i) L.-W. Xu, L. Li, Z-H. Shi, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 243.
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2.4.B. Optimizacidn y estudio del alcance de la reaccion

La primera de las reacciones estudiadas fue la de la N-tosilsalicil imina 4 con el alquinal 2a en tolueno,
empleando un 20 mol% del catalizador 1e (entrada 6, Tabla 2.5), que dio lugar a una mezcla equimolecular de
8a (con un 96% de exceso enantiomérico) y su derivado 8a” con conversién completa. Dada la importancia de
los 4-amino-4H-cromenos como precursores de los 4-aminocromanos, se decidid llevar a cabo el estudio de
condiciones y alcance estructural de la reaccidn. La reaccion entre el alquinal 2a y la N-tosilsalicilimina 4 en
tolueno a t.a. y en ausencia de catalizador, no tuvo lugar tras 24h (entrada 1, Tabla 2.5). A continuacién se
estudiaron las reacciones catalizadas por prolina 1a, prolinamida 1b, y prolinol 1c a temperatura ambiente y
empleando tolueno como disolvente (entradas 2-4, Tabla 2.5). Con los catalizadores 1a y 1c la reaccién
tampoco tuvo lugar, mientras que en presencia de prolinamida 1b se obtuvo una mezcla equimolecular de los
productos 8a y su imina correspondiente 8a‘, formada por reaccion de 8a con la N-p-tolilsulfonamida
(generada en la hidrélisis parcial de la N-tosilsalicilimina de partida), que podria estar catalizada por la
pirrolidina derivada 1. 72

Con objeto de minimizar la formacion de 8a” se estudid la influencia de otros catalizadores y condiciones
de reaccion. Los catalizadores 1d y 1e dieron enantioselectividades muy elevadas y buenas conversiones, pero
en ambos casos se obtuvo una relacién equimolecular de los productos 8a:8a” (entradas 5 y 6, Tabla 2.5). La
dilucién a 0.1 M en tolueno o diclorometano no disminuyé la proporcion de 8a” formada (entradas 7 y 8, Tabla
2.5), pero un aumento en el nimero de equivalentes de 2a mejord la situacion, llegdndose a obtener una
mezcla 95:5 de 8a:8a” cuando se utilizan 2 equivalentes de aldehido (comparar entradas 9, 10 y 11, Tabla 2.5).
En estas condiciones se pudieron aislar ambos productos (8a con un 80% de rendimiento) con un exceso
enantiomérico del 98% (entrada 11, Tabla 2.5). La disminucidn de la carga catalitica de 1e hasta a un 10 mol%
proporciond exclusivamente el compuesto 8a enantioméricamente puro, pero se aislé con un discreto 58% de
rendimiento (entrada 12, Tabla 2.5). El uso de cargas cataliticas inferiores reduce la reactividad, requiriéndose
8h para conseguir una conversién completa cuando se emplea un 5 mol% de catalizador (entrada 13, Tabla 2.5)
y no observandose reaccién alguna con un 1 mol% de 1e (entrada 14, Tabla 2.5). Por tanto se eligieron como
condiciones dptimas de la reaccidn para explorar su alcance, el empleo de 0.2 mmol de imina 4, 0.4 mmol de
alquinal 2, en presencia de un 20 mol% de catalizador 1e, en tolueno, con una concentracion 1.0 M, y a

temperatura ambiente.

72 Segln hemos descrito recientemente en nuestro grupo de investigacién, la condensacidn entre aldehidos y sulfonamidas
se cataliza eficazmente por aminas secundarias como pirrolidina. Véase: S. Morales, F. G. Guijarro, J. L. Garcia Ruano, M. B.
Cid, J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 1082.
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Tabla 2.5: Estudio de las condiciones éptimas para la reaccién entre el alquinal 2a y la N-tosilsalicilimina 4.°

CHO N-TS - NHTSs TsHN N7
| | | Catilizador 1 CHO |
+ +
Disolvente, t.a. 2 h | |
Ph OH 0" Ph 0" Ph
2a 4 8a 8a’
- ;
N X N Ar
H H R

1a (X=CO,H)  1c:R=OH, Ar=Ph
1b (X= CONH,) 1d: R = OTMS, Ar = Ph
1e: R = OTMS, Ar = 3,5-(CF3),-Ph

Ent Cat(mol%) Disolv 2a/4 Conversién [%]° 8a/8a” ee[%]

1 - tol 1/1 n.r. - -
2 1a (20%) tol 1/1 n.r. - -
3 1b(20%) tol 1/1 >98 50/50 33
4 1c (20%) tol 1/1 n.r. - -
5  1d (20%) tol 1/1 77 41/59 98
6  1le(20%) tol 1/1 95 55/45 9%
7 1e (20%) tol  1/1 85 40/60 nd
8 1e(20%) DcM® 1/1 60 70/30 9%
9  1le(20%) tol  1/1.5 >98 50/50 94
10 1le (20%) tol  1.5/1 >98 80/20 9%
11 1e (20%) tol 2/1 >98 (80) ¢ 95/5 98 (98)
12 1e (10%) tol 2/1 >98 (58)° >98/2 99
13 1e (5%) tol’ 2/1 >98 (60)° 93/7 97
14 le (1%) tol’ 2/1 nr - -

? Las reacciones se llevaron a cabo en escala de 0.2 mmol en 0.2 mL de
disolvente, y se pararon a las 2h. ® La conversién fue determinada mediante “H-
RMN.  El exceso enantiomérico se determiné mediante HPLC quiral. ? Diluido a
0,1 M. ° Rendimiento aislado tras columna cromatografica. ' Exceso
enantiomérico del producto 8a’. ? Estas reacciones se pararon tras 8h.

En estas condiciones se estudid el comportamiento de distintos alquinales con restos arilo y alquilo,
aungue en los casos indicados en la Tabla 2.6 se estudiaron también cargas cataliticas inferiores. La reaccién
con el alquinal 2a dio lugar al producto 8a con un 80% de rendimiento y un exceso enantiomérico del 98%,
siendo posible disminuir la carga catalitica hasta un 5 mol%, sin variacién del exceso enantiomérico, aunque el
rendimiento descendid hasta el 60%. También fue posible escalar la reacciéon a 2.0 mmol de imina 4 y 4.0 mmol

de alquinal 2a obteniéndose 8a con un 76% de rendimiento y un exceso del 99%, con un 5 mol% de catalizador
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(véase datos entre paréntesis para el compuesto 8a, Tabla 2.6). La introduccién de sustituyentes débilmente
electron-donadores en posicidn para del anillo aromatico (2b, 2c y 2d) produjo rendimientos entre moderados
y buenos, y excelentes enantioselectividades, siendo posible disminuir la carga catalitica para los compuestos
8c y 8d hasta un 10 y un 5 mol% respectivamente, sin disminucién significativa en la enantioselectividad (8b, 8c
y 8d, Tabla 2.6). Un comportamiento similar se observd cuando existen sustituyentes fuertemente electrén-
donadores en posiciones para y orto del anillo (2e y 2f), incluso al disminuir la carga catalitica hasta un 5 mol%
(8e y 8f, Tabla 2.6). Por el contrario, los sustituyentes electrén-atractores, (2g) produjeron una disminucién de
la reactividad, siendo necesario el empleo de un 40 mol% de catalizador y 20 horas de reaccién para obtener
un 55% de rendimiento, si bien la enantioselectividad resulté ser excelente (99% e.e., Tabla 2.6). Con los
alquinales 21 y 2m, portadores de un sustituyente alquenilico o alquilico primario respectivamente, se
obtuvieron de nuevo buenos rendimientos y excelentes enantioselectividades, incluso con un 5 mol% de carga
catalitica (81 y 8m, Tabla 2.6). Sin embargo, la reacciéon no tuvo lugar al emplear un alquinal portador de un
sustituyente mas voluminoso como el TMS (80, Tabla 2.6).

Tabla 2.6: Estudio de la reaccién con distintos alquinales 2a-o.”

Ar
N Ar
CHO ~Ts H OoTms NHTs
| le CHO
Il + Ar = 3,5-(CF3),-Ph |
R OH tolueno, t.a. 2h 0~ "R
2a-0 4 8a-0
NHTs NHTs NHTs NHTs
8 d nCsHys Be OMe
(20%) Rdto = 80% 0%) Rdto = 97%, (20%) Rdto = 70%, (20%) Rdto = 68%,
ee =98% ee =98% ee =99% ee =98% (20%) Rdto = 94%,
(5%) Rdto = 60% (76%), (10%) Rdto = 67%, (5%) Rdto = 84%, ee = 94%
ee = 98% (99%) ee =98% ee =96%
NHTs NHTs NHTs NHTs NHTs
CHO CHO CHO
|O | | |
CF3 o) ‘ o} 0~ TMS
f Meo 8l 8m 80
(20%) Rdto = 80%, (40%)P (20%) Rdto = 77%, (20%) Rdto = 79%, (20%) n. r.
ee =96% Rdto = 55% ee = 99% ee = 98%
(5%) Rdto = 82%, e = 99% (5%) Rdto = 78%,
ee =98% ee =99%

 Las reacciones se llevaron a cabo empleando de 0.2 mmol de 4 y 0.4 mmol de 2a-0 en 0.2 mL de THF. ® Fueron
necesarias 20 h de reaccion.
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2.4.C. Determinacion de la configuracion absoluta y propuesta mecanistica

La configuracién absoluta (R) del producto 8a fue determinada por difraccion de rayos-X del compuesto
8a” (Figura 2.2).73 Asumiendo el mismo curso estereoquimico para todas las reacciones del apartado anterior,

es posible asignar a todos los productos 8 la configuracién (R).

TsHN NTs

Figura 2.2

El mecanismo propuesto se muestra en el Esquema 2.27. El ciclo catalitico comienza con la condensacion
del catalizador 1 y el alquinal 2 para formar el intermedio ién imino A, cuyo isdmero E es el mas estable por
presentar las menores interacciones estéricas (véase apartado 2.3.C). A continuacion, el intermedio iminio A
sufre la adicién oxa-Michael por la cara opuesta al sustituyente del catalizador, para generar la alenamina
intermedia B, que finalmente da una reaccidn de aza-Baylis-Hillman intramolecular por la cara superior de la N-

tosilimina, generando el producto 8 y regenerando el catalizador, cerrando asi en el ciclo catalitico (Esquema

2.27).

73 . . L . .
Las coordenadas atomicas para la estructura de difraccién de rayos-X de 7a” fueron depositadas en el centro

cristalografico de Cambridge (nimero de depdsito CCDC 766985).
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Esquema 2.27

En este apartado se ha desarrollado una sintesis altamente eficiente para la obtencién enantioselectiva de

4-amino-4H-cromenos a partir de N-tosilsalicil iminas y alquinales.
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2.5. Sintesis organocatalitica diastereoselectiva de enales Z o E a partir de alquinales

2.5.A. Introduccion

En la naturaleza es posible encontrar numerosos ejemplos de compuestos con dobles enlaces cuya
estereoquimica Z o E juega un papel fundamental en sus propiedades bioldgicas o farmacolc’)gicas.74 Un claro
ejemplo de este tipo de comportamiento es el caso del Tamoxifen, cuyo isémero Z es un antiestrégeno
inhibidor del desarrollo del cancer de mama en las ratas, y proporciona un tratamiento efectivo para la
metdstasis del cancer de pecho en humanos,m mientras que su isdmero E es un agonista de estrégeno en

7% Otros ejemplos son los isémero Z o E del compuesto LX, que

ratas, y no tiene uso clinico (Esquema 2.28).
presentan distinta actividad antimicdtica frente al hongo Cladosporium c/adosporoides,74e o las propenonas LXI
que presentan distinta actividad inhibidora frente a la COX-2 (Esquema 2.28).74j Por tanto, a la hora de disefiar
compuestos con una determinada actividad bioldgica, resulta de vital importancia contar con procesos capaces

de controlar la diastereoselectividad de los dobles enlaces formados.

| o L
N . _N o O
o T O
o) ) Z1LX
= 1 =
h Ph o Ar
Ph I Ph _
Z-Tamoxifen ! E-Tamoxifen Ph
Antagonista ! Agonista Ph
Z-LXI

Esquema 2.28

7 Para compuestos con diferentes propiedades bioldgicas en funcién de la configuracién Z o E del doble enlace véase: a) N.
Redwane, H. B. Lazrek, J. L. Barascut, J. L. Imbach, J. Balzarini, M. Witvrouw, E. De Clerq, Nucleosides, nucleotides & nucleic
acids, 2001, 20, 1439; b) D. W. Robertson, J. A. Katzenellenbogen, J. Org. Chem. 1982, 47, 2387; c) C. Arellano, B. Allal, A.
Goubaa, H. Roché, E. Chatelut. J. Pharmaceutical and Biomed. Analysis 2014, 100, 254; d) S. Nanda, A. |. Scott, Tetrahedron
Asymmetry, 2004, 15, 963; e) J. H. G. Lago, T. M. Tanizaki, M. C. M. Young, E. F. Guimardes, M. J. Kato, J. Braz. Chem. Soc.
2005, 16, 153; f) Y. Tang, R. Muthyala, R. Vince, Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 5866; g) V. Devreux, J. Wiesner, H. Jomaa, J.
V. Eycken, S. V. Calenbergh, Bioorg. Med. Chem. 2007, 17, 4920; h) S. Zhou, M. N. Prichard, J. Zemlicka, Tetrahedron, 2007,
63, 9406; i) B. Modzelewska-Banachiewicz, B. Michalec, T. Kaminska, L. Mazur, A. E. Koziol, J. Banachiewicz, M. Ucherek, M.
Kandefer-Szerszen, Monatsh Chem. 2009, 140, 439; j) S. Arfaie, A. Zarghi, Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 4013; k) L. Filippelli,
C. 0. Rossi, N. A. Uccella, Colloids and Surfaces B: Biointerfaces, 2011, 82, 13; I) M. Nagaki, T. Ichijo, R. Kobashi, Y. Yagihashi,
T. Musashi, J. Kawalami, N. Ohya, T. Goth, H. Sagami, Journal of molecular Catalysis B: Enzymatic, 2012, 80, 1.
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En la bibliografia existen diversas metodologias que permiten la obtencién de dobles enlaces mediante

procesos de adicidn nucledfila sobre triples enlaces pobres en electrones empleando catdlisis metalica.

75a, 75b 75c¢, 75d

. . o .. 75 . . .
Ejemplos de ellas son la hidrosililacién’” de alquinales, alquinonas o alquinoatos empleando Pd, Pt,

75 75f, 75g

Ru,” o Cu, o la adicion conjugada de cianoacetatos a-sustituidos a alquinoatos catalizada por complejos
de Ru o Ir.”® Sin embargo, la vertiente organocatalitica de este tipo de transformaciones ha sido mucho menos
explorada.

En 2004, Jgrgensen y col. llevaron a cabo la adicidn de compuestos B-dicarbonilicos LXII a distintas
alguinonas terminales LXIIl, empleando organocatalisis no covalente (ecuacién a, Esquema 2.29).77 La reaccidén
transcurre con un elevado control de la enantioselectividad, aunque con un bajo control de Ia
diastereoselectividad Z/E. Mas recientemente, el grupo de Ooi ha descrito la adicion Michael
estereocontrolada de azlactonas LXV a metilpropiolato y a cianocetileno terminales LXVI, catalizadas por
triaminoiminifosforanos (ecuacién b, Esquema 2.29).78 Mediante esta metodologia son capaces de obtener los
isomeros Z o E dependiendo del tipo de catalizador empleado, con diastereoselectividades que varian entre
moderadas y excelentes. Los autores explican el origen de la diastereoselectividad en funcion del tipo de
protonacién que sufre el alenoato intermedio. Cuando la reaccién se lleva a cabo con el catalizador LXVII, con
menor impedimento estérico alrededor del atomo de N, la protonacién de Ca tiene lugar por la cara menos
impedida, obteniéndose los isdmeros (Z)-LXVIIl. Sin embargo, cuando la reaccién se lleva a cabo con el
catalizador LXIX, con mayor impedimento estérico alrededor del &tomo de N, la C-protonacién no es posible
por ninguna de las caras, ddndose entonces una O-protonacion del alenoato seguida de tautomerizacion, que

conduce al isdmero (E)-LXVIII mas estable. Sin embargo, ambos métodos emplean triples enlaces terminales

como electroéfilos de la reaccidn, limitando los métodos a la obtencién de dobles enlaces disustituidos.

S a) D. A. Rooke, E. M. Ferreira, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11926; b) D. A. Rooke, E. M. Ferreira, Angew. Chem. Int. Ed.
2012, 51, 3225; c) Y. Sumida, T. Kato, S. Yoshida, T. Hosoya, Org. Lett. 2012, 14, 1552; d) M. Planellas, W. Guo, F. Alonso, M.
Yus, A. Shafir, R. Pleixats, T. Parella, Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 179; e) B. M. Trost, Z. T. Ball, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
13942; f) L. lannazzo, G. A. Molander, Eur. J. Org. Chem. 2012, 4923; g) J. A. Calderone, W. L. Santos, Angew. Chem. Int. Ed.
2014, 53, 4154.

"y, Hasegawa, I. D. Grydnev, T. Ikaraya, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8157.

M. Bella, K. A. Jorgensen, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5672.

®p. Uraguchi, Y. Ueki, A. Sugiyama, T. Ooi, Chem. Sci. 2012, 4, 1308.
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Esquema 2.29

En las reacciones de adicion Michael a enales aminocatalizadas, el control de la enantioselectividad del
nuevo centro quiral creado en la posicién B3, se consigue mediante dos estrategias bien definidas, que permiten
la obtencién de uno u otro enantidmero en funcién del tipo de catalizador empleado.79 El empleo de
catalizadores derivados de prolina (cat. 1a), capaces de formar enlaces de hidrégeno, orienta la aproximacion
del nucledfilo por la cara en la que se encuentra el sustituyente del catalizador (izquierda, Esquema 2.30),
mientras que con los catalizadores del tipo Jgrgensen-Hayashi (cat. 1e), la discriminacién se produce por el
impedimento estérico generado por el sustituyente del catalizador, provocando que la aproximacidon del
nucledfilo tenga lugar por la cara opuesta (derecha, Esquema 2.30), lo que conduce al enantiémero contrario.
El control de la enantioselectividad en la posicion § es un problema bien resuelto, pero hasta el momento, no

ha sido posible controlar la enantioselectividad cuando se emplean nucleéfilos proquirales.

Enantiocontrol mediante Enantiocontrol mediante

Dador de enlace
de hidrégeno ) B

enlace de hidrégeno CHO J/CHO impedimento estérico 2
R/ENU E R”“Nu Nu

Esquema 2.30

7 yéase las referencias: 2g) P. Melchiorre, M. Marigo, A. Carlone, G. Bartoli, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6138; 11a) M.
Nielsen, D. Worgull, T. Zwiefel, B. Gschwend, S. Bertelsen, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2011, 47, 632. Para una revision
sobre enlace de hidrogeno en aminocatalisis, véase: 2m) L. Albercht, H. Jiang, K. A. Jgrgensen, Chem. Eur. J. 2014, 20, 358.
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Los métodos hasta ahora descritos para la funcionalizacién aminocatalitica de alquinales implican
reacciones de cicloadicidn, en las cuales, el control de la isomeria Z/E de los dobles enlaces generados no es
necesario por generarse exclusivamente la olefina E (véase apartado 1.3, 2.3 y 2.4). Sin embargo, no existen
metodologias descritas que permitan la obtencidn diastereocontrolada de enales Z o E mediante reacciones de
adicidn nucledfila a alquinales. Teniendo en cuenta la eficiencia de los ejemplos de enantio-divergencia para el
caso de los enales, nos planteamos solventar este vacio sintético empleando las estrategias de enlace de
hidrégeno o impedimento estérico, mostradas en el Esquema 2.31, para controlar la geometria de los dobles
enlaces generados en los procesos de adicidon nucleéfila a alquinales.

Dada la naturaleza cilindrica de los triples enlaces, en principio parece dificil poder controlar la
estereoquimica en la etapa de adicion del nucledfilo. Nuestra hipdtesis de partida se basa en admitir que la
configuracién del doble enlace viene controlada por la protonacion de la alenamina, un intermedio
comunmente aceptado en las reacciones de cicloadicion con alquinales, que se forma tras la etapa de adicién
nucledfila (véase el apartado 2.4.C.). Dicho intermedio presenta una estructura analoga a los intermedios de
enales, con dos caras diastereotdpicas, susceptibles de ser protonadas para formar respectivamente los enales
Z o E. Cuando el catalizador se limita a bloquear el acceso del agente de protonacién por una de las caras, su
ataque se producird preferentemente desde la opuesta (derecha, Esquema 2.31), mientras que cuando el
catalizador puede interaccionar mediante enlaces de hidrégeno al agente de protonacion, ésta se producira
desde la cara que contiene el donador de dichos enlaces (izquierda, Esquema 2.31). De esta forma, la eleccidon

del catalizador permitira la obtenciéon diastereoselectiva de los dos isdmeros geométricos de los enales.

Diastereoisomeros

cHO | i CHO

Dador de enlace
de hidrégeno
—

Diastereocontrol mediante
impedimento estérico

Diastereocontrol medi
enlace de hidrégeno

Nu

Esquema 2.31

2.5.B. Optimizacion y estudio del alcance de la reaccion

En primer lugar se llevd a cabo un estudio de la capacidad de distintos nucledfilos para reaccionar con el
alquinal 2a, en tolueno a t.a., y en presencia del catalizador 1e. La reaccién no tiene lugar con metilenos
diactivados aciclicos (p. ej.: malonatos, B-cetoésteres, B-cetosulfonas, B-dicetonas), ni con sus derivados a-

sustituidos (p. ej.: a-metilmalonatos, a-metil-B-cetoésteres, a-metil-B-cetosulfonas, a-metil-B-dicetonas).
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Unicamente se observé reactividad al llevar a cabo la reaccién con el nucledfilo 5A, con el que se obtuvo
conversion completa tras 16 h de reaccién, y una mezcla 6/94 de los dos posibles isémeros Z/E del compuesto
9Aa (derecha, Esquema 2.32). Con objeto de corroborar nuestra hipdtesis de que la diastereoselectividad de la
protonacién puede controlarse con el catalizador, repetimos la reaccién en presencia del a,a-difenilprolinol 1a,
capaz de formar enlaces de hidrégeno con el agente de protonacidn. En este caso se obtuvo una conversion del
63% en 16 h, y se observd la inversion de la diastereoselectividad respecto de la observada con 1le,
obteniéndose ahora una relacion 76/24 de los isomeros Z/E del compuesto 9Aa (izquierda, Esquema 2.32). Tras
esta confirmacién decidimos buscar las condiciones éptimas de reaccion para la obtencién diastereoselectiva

de losisdbmeros Zo E.

Ar
Ph Ph N Ar
o N H OTms o
H OH 0] o] 1e (20 mol%)

COzMe 1a (20 mol%) Ar=3 5-(CF )2Ph COZME
Ph coMe+ = H — Ph
Ph

‘ tolueno, t.a. 16 h. tolueno, t.a. 16 h. ‘
%9Aa ™cpo Conv. = 63% 5A 2a Conv. > 98% 9Aa “cuo
Z/E =76/24 Z/E = 6/94

Esquema 2.32

En primer lugar se llevd a cabo un estudio de catalizadores, disolventes y temperaturas para la obtencion
diastereselectiva del isdmero E. La reaccidn no tuvo lugar en ausencia de catalizador (entrada 1, Tabla 2.7). El
empleo de distintos catalizadores (1e, 1f, 1g, 1h, 1j) en tolueno a 15 2C dio lugar en todos los casos a
conversiones completas, y revelé que el empleo de catalizadores mas voluminosos, o portadores de grupos
electrén atractores en el anillo aromatico (1e, 1g y 1j) proporcionaba mayor diastereoselectividad (entradas 2,
4 y 6), que los menos voluminosos como (1f y 1h), con los que se obtuvieron mezclas practicamente
equimoleculares de ambos isémeros (entradas 3 y 5, Tabla 2.7). A continuacion se llevé a cabo un estudio de
disolventes y temperaturas con el catalizador le. Los disolventes mas polares proporcionaron una mayor
diastereoselectividad (entradas 7-9), que los menos polares (entradas 2 y 10), obteniéndose el mejor resultado
con EtOH (entrada 8, Tabla 2.7). Un estudio de temperaturas reveld que al disminuir la temperatura lo hacia
también la diastereoselectividad, obteniéndose los mejores resultados a 15 2C (entradas 8, 11 y 12, Tabla 2.7).
La concentracién apenas influye, obteniéndose similar diastereoselectividad con disoluciones 0.1 M en EtOH
que concentraciones mayores (entrada 13, Tabla 2.7). En estas ultimas condiciones, se llevd a cabo la reaccidon
con el catalizador 1j, obteniéndose la misma relacion diastereoisomérica que con el catalizador 1e (comparar

entradas 8 y 14, Tabla 2.7). Finalmente se estudié la disminucidn de la carga catalitica a un 10 y un 5 mol% con
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el catalizador 1e, dando lugar a menores conversiones y a una disminucién en la relacion diastereoisomérica
(entradas 15 y 16, Tabla 2.7). Por tanto, se eligieron como condiciones éptimas para la obtencién del is6mero E
las de la entrada 8 de la Tabla 2.7 (20 mol% del catalizador 1e, en 0.2 mL de EtOH, a 15 2C).

Tabla 2.7: Optimizacion de la reaccidn para la obtencidn selectiva del isémero E.¢

Cat. 1 (20 mol%) COZMe COzMe
COxMe Dlsolvente tiempo, T2

OHC
(E)-9Aa (2)-9Aa

oL P G O

H OoTms H H OTBDMS
1e

Ar' = 3,5-(CF3),-Ph
Ar? = 3 5-(Me),-Ph

Entrada Cat(mol%) Disolvente tiempo(h) T(2C) Conv. [%]b Z/E (%)°

d

1 -- tol 48 15 n.r. --

2 1le (20%) tol 16 15 >98 10/90
3 1f (20%) tol 16 15 >98 54/46
4 1g (20%) tol 16 15 >98 12/88
5 1h (20%) tol 16 15 >98 56/44
6 1j (20%) tol 17 15 >98 6/94
7 1le (20%) CH,CN 18 20 >98 7/93
8 1le (20%) EtOH 18 20 >98 3/97
9 1le (20%) THF 18 20 >98 8/92
10 1le (20%) DCM 18 20 >98 12/88
11 1le (20%) EtOH 20 0 >98 8/92
12 1le (20%) EtOH 20 -20 90 20/80
13 le (20%) EtOH® 18 15 >98 3/97
14 1j (20%) EtOH 16 20 >98 3/97
15 1le (10%) EtOH 20 15 94 6/94
16 1le (5%) EtOH 20 15 60 7/93

? Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.1 mmol de 5A y 0.2 mmol de 2a, en
0.2 mL de disolvente. ® La conversién fue determinada por 'H-RMN. € La relacién Z/E fue
determinada por 'H-RMN del crudo de reaccién. “ No hay reaccién. € Diluido a 0.1 M
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Tabla 2.8: Optimizacién de la reaccién para la obtencién selectiva del isémero Z.°

CHO o o] 0
Cat. 1 (20 mol%) CO,Me CO,Me
+ Ph  + Ph
|‘| %COZMe Disolvente, tiempo, T2 ©:/§ﬂz ©:l§§/
Ph CHO OHC
1a 5A (E)-9Aa (2)-9Aa
Ph
N S
(Pvcom (Do (O~ O Gg
H H OH H HN-N N~ TCOH H | -
H ’
1a 1c 1k 1 H
1n Ar = 3,5-(CF3),-Ph
Entrada Cat(mol%) Disolvente tiempo(h) T(2C) Conv. [%]b Z/E (%)
1 1a (20%) tol 16 15 n.r.? -
2 1c (20%) tol 16 15 63 76/24
3 1k (20%) tol 16 15 >98 63/37
4 11 (20%) tol 16 15 n.r.? -
5 1n (20%) tol 16 15 59 83/27
6 1k (20%) tol 16 0 53 77/23
7 1k (20%) EtOH 20 15 n.r.’ -
8 1k (20%) THF 20 15 >98 90/10
9 1k (20%) DCE 20 15 >98 76/24
10 1k (20%) DCM 20 15 >98 77/23
11 1k (20%) CHCl; 20 15 >98 80/20
12 1k (20%) THF® 18 15 >98 92/8

? Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.1 mmol de 5A y 0.2 mmol de 2a, en
0.2 mL de disolvente. ® La conversion fue determinada por 'H-RMN. © La relacién Z/E fue
determinada por *H-RMN del crudo de reaccién. ¢ No hay reaccién. € Diluido a 0.1 M.

A continuacidén se llevd a cabo un estudio de catalizadores, disolventes y temperaturas para la obtencidn

selectiva del isémero Z (Tabla 2.8). Inicialmente se realizd un estudio de catalizadores en tolueno a 15 9C

(entradas 1-5, Tabla 2.8). En presencia de 1a y 1l las reacciones no se produjeron (entradas 1y 4), mientras que

los catalizadores 1c y 1n dieron lugar a conversiones y diastereoselectividades moderadas (entradas 2 y 5,

Tabla 2.8). Unicamente se obtuvo una conversién completa con el catalizador 1k, pero también con una

diastereoselectividad moderada (entrada 3, Tabla 2.8). Con la disminucién de la temperatura a 0 C en tolueno,

empleando un 20 mol% del catalizador 1k se produjo una disminucidn drastica de la reactividad (conv. = 53%),
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y un ligero aumento de la relacién diastereoisomérica (Z/E = 77/23, entrada 6, Tabla 2.8). A continuacion se
llevd a cabo un estudio de distintos disolventes (entradas 7-11, Tabla 2.8). El mejor resultado se obtuvo con
THF (entradas 8 y 12, Tabla 2.8), mientras los disolventes polares préticos como el EtOH, inhibieron la reaccidn
(entrada 7, Tabla 2.8). El uso de una concentracion 0.1 M en THF, proporcioné la mejor relacion
diastereoisomérica (92/8, entrada 12, Tabla 2.7),80 por lo que las condiciones de esta entrada (20 mol% de 1k,

en 1.0 mL de THF, a 15 2C) fueron elegidas como dptimas para la obtencion diastereoselectiva del isémero Z.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion para la obtencién selectiva de los isémeros Z o E, se
procedid al estudio de la reaccidn con distintos nucledfilos. En primer lugar se probé la reaccidn de los distintos
nucledfilos con el alquinal 2a, para la obtencidn selectiva de los isomeros E (Tabla 2.9). La reaccién con 5A
rindio el enal (E)-9Aa en un 96% de rendimiento y una diastereoselectividad excelente (Z/E = 3/97, Tabla 2.9),
mientras que la reacciéon con su analogo 5B dio lugar a un Unico diastereoisdmero en las condiciones
optimizadas, pero para obtener un rendimiento aceptable de (E)-9Ba (61%) fue necesario llevar a cabo la
reaccion en tolueno, sin que se observara disminucidén en la diastereoselectividad (Tabla 2.9). También fue
necesario el tolueno llevar a cabo la reaccién de 5C, obteniéndose una mezcla Z/E de 15/85, que no fue posible
separar en columna cromatografica, aislandose con un 70% de rendimiento (9Ca, Tabla 2.9). La azlactona 5D
dio lugar al enal (E)-9Da (59% en las condiciones optimizadas), mientras que las dicetonas 5E y 5F requirieron el
uso de tolueno como disolvente, dando respectivamente el producto (E)-9Ea (83%), y 9Fa como mezcla 1:3

inseparable de ambos isémeros con un rendimiento del 73% (Tabla 2.9).

Tabla 2.9: Estudio de nucleéfilos 5A-F en las condiciones de obtencién del isémero E.%°

o Nu 5
Cat. 1e (20 mol%) Nu | Ph
H T
Ph/ EtOH o tolueno, 15 °C CHO
2a (E)-9Aa-Ga
(6] 0 (6]
CO Me CO Me ~N COzMe Ph Ph
2 2 i Phen \ Ph
] ph” N || CHO |
CHO 0 O ™cHo
(E)-9Aa (96%) (E)-9Ba (61%)° (E)-9Ca (70%)° (E)-9Da (59%) (E)-9Ea (83%) © (E)-9Fa (73%)°
Z/E =3/97 Z/E = >2/98 Z/E= 15/85 Z/E = >2/98 Z/E = >2/98 Z/E =75/25

?Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.1 mmol de 5A-F, y 0.2 mmol de 2a, en 0.2 mL de EtOH o tolueno.
b La relacion Z/E fue determinada por "H-RMN del crudo de reaccién. ¢ Reaccién llevada a cabo en 0.2 mL de tolueno.

80 . . .y soe . . . . - .y
La disminucidn de la carga catalitica dio lugar a una disminucidn en la reactividad (menor conversidn), aunque la
diastereoselectividad se mantuvo intacta.
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A continuacién, se estudié el comportamiento de los distintos nucleéfilos en las condiciones de obtencién
diastereoselectiva del isomero Z (excepto el caso de 5E, que requirid una concentracion 0.5 M para que la
reaccion tuviera lugar, Tabla 2.10). La reaccion del nuceldfilo 5A dio lugar a una excelente
diastereoselectividad, aislandose (Z)-9Aa con un 96% de rendimiento. De igual forma, 5B, y 5C dieron lugar a
los enales Z con excelentes diastereoselectividades (Tabla 2.10). La azlactona 5D condujo a una mezcla
inseparable 28/72 de los isdmeros Z/E, con un 83% de rendimiento (Tabla 2.10). La reaccion de 5E en 0.2 mL de
THF dio lugar a una mezcla 80/20 de los dos posibles isémeros de 9Ea (Tabla 2.10). Finalmente, el nucledfilo 5F
dio lugar a una mezcla 90/10 de los isémeros Z/E del compuesto 9Fa, que se aislé con un 96% de rendimiento

(Tabla 2.10). %

Tabla 2.10: Estudio de nucleéfilos 5A-F en las condiciones de obtencién del isémero Z.*°

o Nu 5
Cat. 1k (20 mol%) Nu | Ph
y T
Ph/ THF, 15°C OHC
2a (Z)-9Aa-Ga
(6] 0 (0]
COZMe 02|v1e o Ph CHO pr$HO
~ tHo s Ph = Z
COMe  pp” N | L Bh
OHC OHC 0 %
(2)-9Aa (77%)° (2)-9Ba (62%) ¢ (2)-9Ca (96%) (2)-9Da (83%) (2)-9Ea (56%) ° (2)-9Fa (96%) ¢
Z/E =91/9 Z/E = 95/5 Z/E = 9317 Z/E = 28/72 Z/E = 80/20 Z/E = 90/10

% Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.1 mmol de 5A-F, y 0.2 mmol de 2a, en 1.0 mL de THF. ®la
relacién Z/E fue determinada por "H-RMN del crudo de reaccién. © Se aislé el producto procedente de la reaccion de
Ramirez.? Se aislé el producto procedente de la reaccién de Wittig.

Posteriormente se estudiaron las reacciones con los distintos alquinales en las condiciones de obtencién
de los isdmeros Z o E (Tabla 2.11 y Tabla 2.12). En las condiciones de obtencidn del isémero E, se obtuvieron
excelentes diastereoselectividades y rendimientos con el alquinal fenil-sustituido 2a, al igual que con los
alquinales 2b y 2e portadores de sustituyentes electrén-donadores en el anillo aromatico ((E)-9Aa, (E)-9Ab, (E)-
9Ae, Tabla 2.11). La presencia de sustituyentes electrén-atractores en para dio lugar a una relacién
diastereoisomérica del 12/88 ((E)-9Ah), mientras que los grupos electrén-atractores en meta no afectan ni a la
diastereoselectividad ni al rendimiento ((E)-9Ak, Tabla 2.11). El alquinal 2I, portador de un sustituyente

ciclohexenilo, proporcioné una mezcla equimolecular de los isémeros Z/E, aislandose con un 80% de

! Debido a la inestabilidad de algunos de los productos en columna cromatografica, fue necesario llevar a cabo su
derivatizacion. (Z)-9Aa se aisl6 tras derivatizaciéon mediante reaccién de Ramirez, mientras que (Z)-9Ba, (Z)-9Ea y (Z)-9Fa se
aislaron tras derivatizacion mediante reaccién de Wittig. Para mas detalles véase la parte experimental.
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rendimiento como mezcla inseparable (9Al, Tabla 2.11), mientras que los alquil alquinales (2m, 2n)
evolucionaron con una menor diastereoselectividad que los aril derivados, observandose una disminucién de la
misma al aumentar el tamafio ((E)-9Am y (E)-9An, Tabla 2.11).82 Con el t-butil alquinal 2#, la reaccién no tuvo

lugar ((E)-9Ai, Tabla 2.11).

Tabla 2.11: Estudio de electréfilos 2a-fi en las condiciones de obtencién del isémero E.*”
o)

o o Cat. 1e (20 mol%) X
+ R
R/H @é*COZMe EtOH, 15 °C ‘
2a-ii 5A

(E)-9Aa-Aii “CHO
X = CO,Me

(E)-9Aa (96%) (E)-9Ab (30%) (E)-9Ae (90%) (E)-9Ah (87%) (E)-9Ak (75%)
Z/E = 3/97 Z/E =>2/98 Z/E = >2/98 Z/E—12/88 Z/E = 6/94

(E)-9Al (30%) (E)-9Am (61%)° (E)-9An (73%) (E)-9Afinr.
Z/E = 46/54 Z/E =12/88 Z/E = 28/72

% Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.1 mmol de 5A, y 0.2 mmol de 2a-fi, en 0.2 mL de EtOH. bla
relacién Z/E fue determinada por 'H-RMN del crudo de reaccién. © Se aislé el producto procedente de la reaccidn de
Wittig.

A continuacidn se estudiaron las reacciones de los distintos alquinales en las condiciones optimizadas para
la obtencién del isdmero Z (Tabla 2.12), siendo su comportamiento totalmente referible al comentado
anteriormente. El uso del catalizador 1k en THF a 15 2C, proporcioné excelentes resultados de
diastereoselectividad y rendimiento con aril alquinales ((2)-9Aa, (2)-9Ab, (2)-9Ae, (2)-9Ak, Tabla 2.12), excepto
cuando existen sustituyentes electrén-atractores en posicion para del anillo. Asi, 2h dio lugar a una mezcla
87/13 de los isémeros Z/E de 9Ah, que tras purificacion en silica latrobeads® permitid aislar (Z)-9Ah con un 73%
de rendimiento (Tabla 2.12). El comportamiento de los alquil alquinales fue también totalmente similar al
observado en la Tabla 2.11, mostrando una menor selectividad, que disminuyd con el tamafio en el caso de 2m

y 2% Tampoco en este caso el t-butil derivado 2ii reacciond (Tabla 2.12).

8 Debido a la inestabilidad del producto (E)-9Am en columna cromatografica, fue necesario llevar a cabo su derivatizacidn
mediante reaccion de Wittig. Para mas detalles véase la parte experimental.

® Debido a la inestabilidad de los productos (Z)-9Am y (Z)-9An en columna cromatografica, fue necesario llevar a cabo su
derivatizacion mediante reaccion de Wittig. Para mas detalles véase la parte experimental
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Tabla 2.12: Estudio de electréfilos 2a-fi en las condiciones de obtencién del isémero Z.% ¢

o)
Q 2 Cat. 1k (20 mol%) X
+ R
R/H @ﬁ—COZMe THF, 15 °C |
2a-ii 5A OHC
(2)-9Aa-Ah
X = CO,Me
OMe Br o
¢ * 1 [
0 o 0 A
OHC
(2)-9Aa (77%)d (2)-9Ab (97% (Z)-9Ae (99%) (Z) -9Ah (74% (2)-9AK (62%)
Z/E = 91/9 Z/E = >98/2 Z/E =91/9 Z/E = 87113 Z/E = >98/2
OHCi Cgécﬁ/w OHCi OHCi
(2)-9A1 (89%) (2)-9Am (56%)° (2)-9An (37%) ° (2)-9Afin.r.

Z/E =>98/2 Z/E =57/43 Z/E = 80/20

% Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 0.1 mmol de 5A, y 0.2 mmol de 2a-fi, en 1.0 mL de THF. bla
relacién Z/E fue determinada por 'H-RMN del crudo de reaccién. ¢ Los productos no derivatizados se columnaron en
silica latrobeads®. ¢ Se aislé el producto procedente de la reaccién de Ramirez. ° Se aisld el producto procedente de la
reaccion de Wittig.

2.5.C. Reacciones con acidos de Meldrum

Las piran-2-onas o pironas son compuestos con interesantes propiedades bioldgicas o farmacoldgicas. Asi
por ejemplo pueden presentar actividad inhibidora del metabolismo del ATP,* actuar como
vasodilatadores,84b o presentar actividad citotdxica y antimicrobiana.®* Mas concretamente, las pironas 3,4-
disustituidas son inhibidores selectivos de la COX—2,85 e inhibidores de la fosfodiesterasa 10, empleandose para
el tratamiento de enfermedades neuronales o psiquiatricas como el Parkinson, la esquizofrenia, etc.® En 1993,
Arcadi describié que los derivados de oxoindol portadores de un acido de Meldrum en su estructura LXX,
daban lugar a los derivados de pironas LXXI en medio bésico,87 mediante una reaccién de adicidn nucledfila del

oxigeno del aldehido al carbonilo, apertura del acido de Meldrum y descarboxilacién.

84 a) R. Vleggaar, Pure Appl. Chem. 1986, 58, 239; b) L. Leite, D. Jansone, M. Veveris, H. Cirule, Y. Popelis, G. Melikyan, A.
Avetisyan, E. Lukevics, Eur. J. Med. Chem. 1999, 34, 859; c) I. J. S. Fairlamb, L. R. Marrison, J. M. Dickinson, F.-J. Lu, J. P.
Schmidt, Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4285.

8 a) C.-S. Li, C. K. Lau, M. Therien, P. Prasit, WO 02/02547 A1; b) M. I. Crespo Crespo, J. M. Jimenez Mayorga, L. Soca Pueyo,
WO 03/006451 A1l.

8 A. Ripka, G. Shapiro, R. Chesworth, WO 2009/158393 A1.

8 A Arcadi, S. Cacchi, F. Marinelli, P. Pace, Synlett, 1993, 10, 743.
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§ '@ o NaOH, DCM R o o
A
D@ Crur
LXX o

LXXI

Esquema 2.33

Con objeto de obtener los derivados de pirona 3,4-disustituidos, se estudiaron las reacciones para la
obtencion selectiva de los isémeros Z o E con el derivado del acido de Meldrum 5G (Esquema 2.34). La reaccidn
en las condiciones del isémero E dio lugar al compuesto (E)-9Ga como Unico diastereoisémero, con un 72% de
rendimiento. Sin embargo, sorprendentemente, en las condiciones optimizadas para la obtencién selectiva de
isdmeros Z se obtuvo una mezcla inseparable 73/27 de la pirona 10 y el isémero (E)-9Ga (Esquema 2.34), que
sugiere que el isémero (Z)-9Ga, formado como mayoritario, se transforma en la pirona 10, asumiendo un
mecanismo similar al propuesto previamente por Arcadi, segun el cual el oxigeno del aldehido da lugar a una
adicién nucledfila al carbonilo, provocando la apertura del acido de Meldrum y su posterior descarboxilacion.
Adicionalmente, teniendo en cuenta la geometria de los isémeros Z y E es facil explicar porqué esta reaccion
secundaria Unicamente tiene lugar con el isémero Z, que es el que dispone el oxigeno aldehidico lo

suficientemente préximo al carbonilo como para efectuar dicho ataque nucledfilo.

Ph
0 O Ph o o
Cat. 1k (20 mol%) 6] Cat. 1e (20 mol%)
0 Ph 4 Ny 0
U THF, 15°C o Z EtOH, 15 °C Py Ph
Ph 5 P o |
10 (71%) 56 0 “cHo
Z/E=73127 0 (E)-9Ga (72%)
I ><6\ R Ph Z/E = >2/98
0" {
0
&\\0'-
(2)-9Ga

Esquema 2.34
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2.5.D. Determinacion de la configuracion absoluta y propuesta mecanistica

La configuracion del doble enlace (E) se asignd inequivocamente mediante el analisis por difraccién de rayos X
del compuesto 11 (Esquema 2.35),* sintetizado a partir de (E)-9Ea con un 67% de rendimiento, mediante
reaccion de Wittig con el (carbetoximetilen)trifenilfosforano en diclorometano a t.a. Asumiendo el mismo curso
mecanistico para todos los productos obtenidos mediante la reaccion con el catalizador 1e, es posible asignar
la configuracion E a todos los productos mayoritarios de las Tablas 2.9 y 2.11, y por tanto, la configuraciéon Z a
los dobles enlaces obtenidos como minoritarios, que son los predominantes en las reacciones con el catalizador

1k (Tabla 2.12)

OEt
o CO,Et 0 V 4
Phsp=/ o o0 = ”y
# "CHO DCM, ta. Ph -
o) Ph O

(E)-9Ea 11 (67%)

Esquema 2.35

Para justificar los resultados experimentales observados en la obtencién de los isémeros Z y E, admitimos
que las reacciones transcurren a través del iéon iminio intermedio A, que dispone el sustituyente del catalizador
lo mas alejado posible del triple enlace (Esquema 2.36), en que el enlace C=N posee configuracion E (véase
apartado 2.3.C.). Dicho intermedio sufre el ataque del nucledfilo por la cara opuesta a la ocupada por el
sustituyente del catalizador, dando lugar a la alenamina (B/B’), que tras protonacion da lugar a los enales
correspondientes, y regenera el catalizador en el ciclo. La diastereoselectividad observada puede explicarse
basandonos en los mecanismos propuestos para el control de la enantioselectividad en el caso de los enales
(véase apartado 2.5.A.). Cuando la reaccion se lleva a cabo con el catalizador 1k, portador de protones acidos,
podria tener lugar la transferencia intramolecular del protén del catalizador a la alenamina B, obteniéndose los
enales de configuracidon Z. Sin embargo, si la reaccién se lleva a cabo con el catalizador 1e, la transferencia del
protdn tendrd lugar intermolecularmente (B°), por la cara opuesta a la ocupada por el sustituyente del

catalizador, obteniéndose la configuracion contraria en el doble enlace (Isémero E, Esquema 2.36).

8 Las coordenadas atémicas para la estructura de difraccion de rayos-X de 11 fueron depositadas en el centro

cristalografico de Cambridge (niimero de depdsito CCDC 1043200).
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N 4 “N N Ar
H  HN-N
1k

H oOTms
o o) 1e 0 0
OHC H ~
Z R THF, ta. EtOH, 15 °C R
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3. Conclusiones

1.- Se han sintetizado 4-isoxazolinas enantioméricamente enriquecidas mediante una reaccién aminocatalitica
entre alquinales y nitronas, que es aplicable a alquinales aromaticos (cualquiera que sea la naturaleza
electrdnica de los sustituyentes) y alifaticos, asi como a nitronas aromaticas y olefinicas.

2.- Se ha llevado a cabo por vez primera un estudio tedérico de las conformaciones del ién iminio intermedio en
las reacciones aminocataliticas con alquinales, que ha permitido establecer como la conformacidon mas estable
la que posee configuracion E en el enlace C=N.

3.- Se ha desarrollado un método aminocatalitico para la obtencion de 4-amino-4H-cromenos
enantioméricamente puros, mediante reaccion entre la N-tosilsalicilimina y alquinales tanto aromaticos como
alifaticos.

4.- Se ha desarrollado una metodologia diastereo-divergente para la obtencion selectiva de enales Z o E
trisustituidos, basado en el empleo de aminocatalizadores que ejercen su control por interacciones estéricas o
por enlaces de hidrégeno. Dicha metodologia ha sido empleada en la sintesis de derivados de pironas que

poseen importantes propiedades bioldgicas.
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4. Alkynals in Aminocatalysis

Organocatalysis2 has recently appeared as a new complementary tool to asymmetric organometallic and
enzymatic reactions for the synthesis of new materials and new enantioenriched molecules. From this concept,
coined by MacMillan in 2000, a huge revolution has arrived to the asymmetric synthesis field. One of the main
ideas of this area, is the creation of new chiral centers from carbons with sp2 hybridation ones, like e.g. the
addition of nucleophiles to carbonyl groups, imines, a,B-unsaturated aldehydes and ketones.

Conceptually, a more difficult situation is the creation of a chiral center from a triple bond, because the
addition of a nucleophile changes the hybridation from Csp to Cspz, and only Z/E mixtures can be obtained (eq.
a, Scheme 4.1). Different authors have shown the stereocontrol of the so obtained double bonds using
different catalytic systems (e.g. phosphine and carbene catalysis). In this context, diverse creative solutions
have been published for the formation of a chiral center from triple bonds. The first one is related to the use of
prochiral nucleophiles, and their addition to the triple bonds (eq. b, Scheme 4.1). Thus, a new chiral center can
be created, and the catalyst must control the Z/E geometry and also the configuration of the new chiral center.
In a second approach, a nucleophile can be added to the triple bond, and the resulting carbanion can be
trapped with an electrophilic prochiral center, thus, forming the new asymmetric center (eq. ¢, Scheme 4.1).

Again, the catalyst must control the Z/E isommery and the enantioselectivity of the new chiral center.

% For general books in organocatalysis, see: a) Asymmetric Organocatalysis, Eds. A. Berkessel, H. Groger, Wiley-VCH,
Weinheim, 2005; b), Enantioselective Organocatalysis, Eds. P. |. Dalko, Wiley-VCH, Weinheim, 2007; Para revisiones
recientes en organocatalisis, véase: c) J. Aleman, S. Cabrera, Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 774; d) K. L. Jensen, G. Dickmeiss, H.
Jiang, L. Albercht, K. A. Jorgensen, Acc. Chem. Res. 2012, 45, 248; e) R. Marcia de Figueiredo, M. Christmann, Eur. J. Org.
Chem., 2007, 2575; f) E. Marqués-Lépez, R. P. Herrera, M. Christmann, Prod. Rep., 2010, 27, 1138; Para una revisién en
aminocatalisis véase: g) P. Melchiorre, M. Marigo, A. Carlone, G. Bartoli, Angew. Chem. Int. Ed., 2008, 47, 6138; h) A.
Mielgo, C. Palomo, Chem. Asian J. 2008, 3, 922; i) L.-W. Xu, L. Li, Z-H. Shi, Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 243; Para revisiones
de catalisis mediante enlace de hidrégeno véase: j) Hydrogen Bonding in Organic Synthesis, Ed. P. M. Pihko, Wiley-VCH
Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2009; k) Z. Zhang, P. R. Schreiner, Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 1187; |) Y. Takemoto,
Chem. Pharm. Bull. 2010, 58, 593; m) L. Albercht, H. Jiang, K. A. Jorgensen, Chem. Eur. J. 2014, 20, 358.

D.W.C MacMillan, Nature, 2008, 455, 304.
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More specifically, the precedents described for the functionalization of alkynals involved cyclization
reactions in which, the Z/E isommery problem is obviated, because they only yield the E isomer. Thus, in 2009,
MacMillan and coworkers described the first example for the functionalization of alkynals, in the total synthesis
of (+)—minfiensine.17 The key step was a [4+2] cycloaddition of I in the presence of 3 equiv. of propynal under
iminium catalysis to give the final tricyclic VI. The cascade reaction proceeds through a [4+2] cycloaddition,
followed by the protonation of the enamine Il and an intramolecular attack of the N-Boc protected amine to

yield the product VI (Scheme 4.2). Then, after additional transformations (+)-minfiensine was obtained in 21%

yield.
'y
N
Me
e N)""}\Me
NHBoc H  ve
H (5-20 mol%) OH OH
o) SMe R=Ph (1n) o
. \_ 7/ 1-naftil (1n") NBoc N
Il N -40°C, Et,0; NP Ssme N
I PMB NaBH,4 CeClz PMB H
MeOH Vi Me
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@R
=N X
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Scheme 4.2

s, B. Jones, B. Simmons, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13606.
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After this first approach, other groups (including our group) described the obtention of interesting
biological products using similar aminocatalytic cyclization processes from alkynals and compounds bearing a

. e e 15
nucelophile and an electrophile in its structure.

4-1soxazolines or 2,3-dihydroisoxazoles exhibit interesting pharmacological properties such as anti-
inflamatory action and mitotic kinesin inhibition, along with other biological acitivities.™ They have also been
used as synthons for preparing 1,3-aminoalcohols,” aziridines, [3-|actams45 and a wide variety of
heterocycles.46 Despite several approaches have been described for preparing isoxazolines, Y few of them

48, 49 and, at the moment we initiated this work, none of them involved the use of

being enantioselectives,
organocatalysis and nitrones as starting materials. Then, we initiated the study of the organocatlyzed 1,3-
dipolar reaction of alkynals and nitrones.

We chose as model reaction for optimization that of N-t-butyl a-phenylnitrone (3C) with phenylpropynal
(2a). The best result of yield and enantioselectivity was found for the reaction between nitrone 3C (0.2 mmol)
and alkynal 2a (0.24 mmol), using 5 mol% of catalyst 1f (5 mol%), in toluene (0.2 mL) at -10 2C. These
conditions provided excellent yields and enantioselectivities with alkynals bearing aromatic substituents,
despite the electronic nature (Scheme 4.3). Alkyl substituents in the alkynal are also efficient, although the

reaction did not take place with bulkier ones such as t-Bu or TIPS (1A, 1o, Scheme 4.3). With respect to the

arylnitrones, reactivity was not too much affected by the substituents at the ring, but the enantioselectivity is

% For reviews about 4-isoxazolines, see: a) T. M. V. D. Pinho e Melo, Eur. J. Org. Chem. 2010, 3363; b) J. P. Freeman, Chem.
Rev. 1983, 83, 241; c) P. Grlinanger, P. Vita-Finzi, “The Chemistry of Heterocyclic Compounds”, Eds: E. C. Taylor, A.
Weissberger, John Wiley & Sons, Inc., 1991, 49, Cap. 2, pag. 416.

43 a) V. Mancuso, C. Hootelé, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 5917; b) P. Macours, J. C. Braekman, D. Daloze, Tetrahedron 1995,
51, 1415; c) P. Aschwanden, L. Keerng, R. W. Geisser, F. Kelinbeck, E. M. Carreira, Org. Lett. 2005, 7, 5741.

“ For the synthesis of aizridines from 4-isoxazolines, see: a) T. Ishikawa, T. Kudok, J. Yoshida, A. Yashura, S. Manabe, S.
Saito, Org. Lett. 2002, 11, 1907; b) N. Wada, K. Kaneko, Y. Ukaji, K. Inomata, Chem. Lett. 2011, 40, 440.

A, Sakakura, M. Hori, M. Fushimi, K. Ishihara J. Am. Chem.Soc. 2010, 132, 15550.

% See e.g.: a) A. M. Gonzales-Nogal, M. Calle, Tetrahedron, 2009, 65, 5472; For tetrasubstituted pyrrols, see: b) S. M. M.
Lopes, C. M. Nunes, T. M. V. D. Pinho e Melo, Tetrahedron, 2010, 66, 6078; c) see also ref. 39a.

7 See e.g.: a) A. Liguori, R. Ottana, G. Romeo, G. Sindona, N. Uccella, Tetrahedron 1988, 44, 1247; b) A. Padwa, D. N. Kline,
K. F. Koehler, M. Matzinger, M. K.Venkatramanan, J. Org. Chem. 1987, 52, 3909; c) A. Padwa, W. H. Bullock, D. N. Kline, J.
Perumattam, J. Org. Chem. 1989, 54, 2862; d) A. Padwa, M. Matzinger, Y. Tomioka, M. K. Venkatramanan, J. Org. Chem.
1988, 53, 955; e) G. Broggini, G. Zecchi, Gazz. Chim. Ital. 1996, 126, 479; f) T. M. V. D. Pinho e Melo, Curr. Org. Chem. 2009,
13, 1406; g) M. Buchlovic, S. Man, K. Kislitson, C. Mathot, M. Potacek, Tetrahedron 2010, 66, 1821.

8 Erom chiral amines, see: a) D. Frangois, A. Maden,W. V. Murray, Org. Lett. 2004, 6, 1931; From chiral nitrones, see: b) F.
Cantagrel, S. Pinet, Y. Gimbert, P. Y. Chavant, Eur. J. Org. Chem. 2005, 2694; c) F. Busqué, P. de March, M. Figueredo, J. Font,
T. Gallagher, S. Milan, Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 437; d) L. Bruché, A. Arnone, P. Bravo, W. Panzeri, C. Pesenti, F.
Viani, Eur. J. Org. Chem. 1999, 1665.

> W. Wei, M. Kobayashi, Y. Ukaji, K. Inomata, Heterocycles 2009, 78, 717.
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decreased by electron-donating groups (Scheme 4.3). Alkenylnitrone 3l (R = PhCH=CH) also underwent the

reaction with slightly lower stereoselectivity.

By, O 1
3C-3I N R
4 H _ A
1a-1
ato N Ph 6Ca-6Co, 6Da-6la

H
R' = Ar, n-pent, F Yield = 56- >99 %
Cy, Chx. (5 mol%) e.r.=83:17-96:4 %
- o
RZ = Ph, PMP, Tol, -10 °C
p-CNCgHy.
Scheme 4.3

A conformational study by theoretical calculations of the two possible Z and E isomers for the iminium ion
intermediate resulting in condensation between the alkynal 1a and the catalyst 1f were carried out. It showed
the higher stability of the E-iminium ion because of the larger steric repulsions present in the Z isomer.
Moreover, the E-3 rotamer around the C1-C2 has been identified as the most stable one, mainly due to the
existence of a gauche effect (characterized by the stabilizing interactions cC-H->0*C-F and o*C-H->0C-F), which
has been cuantified as 4.54 Kcal/mol (left, Scheme 4.4). By assuming this conformation as the reactive one,we

exo

have proposed a plausible mechanism for the cycloaddition, with the “°l,,,; approach as the most favourable

one, that explains the experimental results (right, Scheme 4.4).
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Next we developed a methodology for the synthesis of optically pure 4-amino-4H-chromenes by reaction

of alkynals 2 with N-tosylsalicyl imine 4 under organocatalysis. These chromenes are direct precursors of the 4-

aminochromanes, whose structure is integrated in hundreds of natural and bioactive compounds.54 After

optimization of the reaction conditions (0.2 mmol of 4, 0.4 mmol of 2, 20 mol% of catalyst 1e in 0.2 mL of

toluene at r.t.), the reaction gave excellent yields and enantioselectivities with arylalkynals bearing any kind of

substituents, as well as with alkenyl or alkyl alkynals (only with the bulkiest substituents such as TMS 2o, the

reaction did not take place) (Scheme 4.5). According to our proposal, reactions started with the condensation

of the catalyst 1 and the alkynal 2 to form the iminium ion intermediate A, which suffers an oxa-Michael

addition of the N-tosylsalicyl imine 4 to form the allenamine intermediate B. Finally the allenamine B,

underwent an intermolecular attack to the N-tosylimine, leading the chromene 8 and regenerating the catalyst

into the catalytic cycle (Scheme 4.5)

54a) A. R. Katritzky, B. Rachwal, Tetrahedron 1966, 52, 15031; b) N. Yamada, S. Kadoka, K. Takahashi, K. Umezu, Biochem.

Pharmacol. 1992, 22, 1211; c) J.V. Johnson, S. Rauckamn, P.D. Baccanari, B. Roth, J. Med. Chem. 1942, 32.
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Lo

As the previous methods for the fuctionalization of alkynals always involved cyclization reactions where
the Z/E diastereoselectivity problem was obviated, our next goal was to develop an organocatalytic method
allowing us the control of this diastereoselectivity in Michael addition processes. As the only two reported

77,78 . . . . . . . .
examples, involving organocatalysis can be just applied to terminal alkynes (several approaches involving

75, 76 .
), we fixed our

nucleophilic addition to deactivated triple bonds under metal catalysis have been described
attention in substituted alkynals. Based on the examples of enantio-divergency described for aminocatalytic
Michael reactions with enals,79 where the enantioselectivity could be governed by choosing the appropriated
catalyst (with hydrogen bonds or steric interactions being the main responsible of the stereochemical

evolution), in order to control the Z/E diastereoselectivity of the alkynals, we applied this concept to the

S a) D. A. Rooke, E. M. Ferreira, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 11926; b) D. A. Rooke, E. M. Ferreira, Angew. Chem. Int. Ed.
2012, 51, 3225; c) Y. Sumida, T. Kato, S. Yoshida, T. Hosoya, Org. Lett. 2012, 14, 1552; d) M. Planellas, W. Guo, F. Alonso, M.
Yus, A. Shafir, R. Pleixats, T. Parella, Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 179; e) B. M. Trost, Z. T. Ball, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
13942; f) L. lannazzo, G. A. Molander, Eur. J. Org. Chem. 2012, 4923; g) J. A. Calderone, W. L. Santos, Angew. Chem. Int. Ed.
2014, 53, 4154.

"y, Hasegawa, I. D. Grydnev, T. Ikaraya, Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 8157.

7M. Bella, K. A. Jorgensen, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5672.

®p. Uraguchi, Y. Ueki, A. Sugiyama, T. Ooi, Chem. Sci. 2012, 4, 1308.

 see references: 2g) P. Melchiorre, M. Marigo, A. Carlone, G. Bartoli, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 6138; 11a) M.
Nielsen, D. Worgull, T. Zwiefel, B. Gschwend, S. Bertelsen, K. A. Jgrgensen, Chem. Commun. 2011, 47, 632. For a review in
aminocatalysis, see: 2m) L. Albercht, H. Jiang, K. A. Jgrgensen, Chem. Eur. J. 2014, 20, 358.
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protonation of the allenamine (resulting in the nucleophilic attack to the iminium ion intermediate), with two
prochiral faces similar to those of the enals.

First, we studied the scope of the reaction in the conditions optimized for the diastereoselective
preparation of the E isomer (0.1 mmol of 5, 0.2 mmol of 2, 20 mol% of catalyst 1e in EtOH (0.2 mL); right,
Scheme 4.6) and found that most of the arylalkynals gave excellent yields and diastereoselectivities, but this
control decreased with alkylalkynals (lower when the size increases) and practically disappeared for the
cyclohexenyl alkynal 2I. Different nucleophiles were also tested, with 5A, 5B, 5D, and 5E giving excellent yields
and diastereoselectivities, but lower with 5C and 5F (15/85 and 25/75 respectively).

Then, we explored the scope of the reaction in the optimized conditions for the selective preparation of
the Z isomer [0.1 mmol of 5, 0.2 mmol of 2, 20 mol% of catalyst 1k in THF (1 mL); left, Scheme 4.6] with
similarly good results to those observed for the E isomer. The only differences concern to cyclohexenyl alkynal
(21) which gave excellent yield and diastereoselectivity. With bulky substituents, such as t-butyl group (2i), the
reaction did not work. With nucleophiles 5A, 5B, 5C and 5F the reaction worked fine, but with 5E a decreased

in the diastereoselectivity, and with 5D the stereoselectivity was not inverted (28/72, Z/E).

~ N

H N—N N
Nu H o H otms Nu
oHG %R 1K, (20 mol%) /LH e, (20 mol%) H%R
b THF, rt. R ) EtOH, 15 °C CHO
Nu 2a-f Nu
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Yield = 96-56%

R = Ph, Tol, PMP,
p-BrC6H4, m-CIC6H4,

(E)-9Aa-Af, (E)-9Ba-Fa
Yield = 96-59%

Z/E = >98/2-80/20 Chx, n-pent, Cy. Z/E = >2/98-28/72
0
0 10) N/ 0] 0o
o) ojgi Ph
coMe Ph~ N % S
5A 5B 5C 5D 5E 5F
Scheme 4.6

Meldrum’s derivatives can undergo rearrangements when an aldehyde was placed in the appropriate
position to form a 6 member ring.87 For this reason, we studied the reaction with the Meldrum’s acid derivative
5G. The reaction with 2a in the presence of catalyst 1e yielded (E)-9Ga as the only diastereocisomer in 72%

yield. Surprisingly, when we employed catalyst 1k, the reaction gave a 73/27 mixture of 10/(E)-9Ga. 10 was a

8 A. Arcadi, S. Cacchi, F. Marinelli, P. Pace, Synlett, 1993, 10, 743.
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pirone derivative with interesting biological properties,ss’ % which resulted by a nucleophilic addition of the
aldehydic oxigen to the carbonyl group, followed by a ring opening and decarboxylation reaction from (Z)-9Ga

(Scheme 4.7).

Ph
o 0 Ph o o
Cat. 1k (20 mol%) 6] Cat. 1e (20 mol%)
o) Ph > * _“h 0
| THF, 15 °C o Z EtOH, 15 °C e Ph
~pn 5 P o |
a
10 (71%) 56 O “cHo
Z/E=73127 0 (E)-9Ga (72%)
I >26‘ R Ph Z/E = >2/98
0" {
0
kﬁo"
(2)-9Ga

Scheme 4.7

Finally, a mechanistic proposal explaining the observed results involved the addition of the nucleophile to
the iminium ion A, formed by condensation of the alkynal 2 and the catalyst 1, to form the allenamine
intermediate B, whose protonation was the main responsible of the diastereoselectivity control (Scheme 4.8).
If the catalyst beared acidic protons (1k), the protonation would happen in an intramolecular way, and the
allenamine would take the proton from the face occupied by the substituent at the catalyst (left, Scheme 4.8).
On the contrary, if the catalyst does not have acidic protons, an intermolecular protonation would take place,
and the allenamine would be protonated from the less hindered opposite face to that of the catalyst’s

substituent, yielding the opposite diastereoisomer (right, Scheme 4.8).

8 a) C.-S. Li, C. K. Lau, M. Therien, P. Prasit, WO 02/02547 A1; b) M. I. Crespo Crespo, J. M. Jimenez Mayorga, L. Soca Pueyo,
WO 03/006451 A1l.
# A. Ripka, G. Shapiro, R. Chesworth, WO 2009/158393 A1.



235
Alquinales en aminocatdlisis

N O\TL
QY N N Ar
H  HN-N
1k

H OoTms
o) o) 1e O O
OHC H ~
7R THF, 15°C EtOH, 15 °C R

H CHO
Z Issomer E Issomer
O e} (6] (¢}

®

N [N} 0 A Lo ) o}
Ny N ® \“CNs
N\\\N H™S QO Al S
NN ~— 1 — | o}
(o} P H /SI\— o}
Z
RO A
B B

Scheme 4.8

Conclusions:

1.- 4-Isoxazolines have been synthesized in an organocatalytic enantioselective manner through a [3+2]

cycloaddition reaction of nitrones and alkynals.

2.- For the first time, a theoretical study of the conformational and configurational stability of the iminium ion
intermediate (generated by condensation between the catalyst and the alkynal) has been performed. It

revealed the higher stability of the E isomers.

3.- An organocatalytic methodology for the synthesis of optically pure 4-amino-4H-chromenes has been

developed, that involves a organocatalytic cyclization reaction between alkynals and N-tosylsalicyl imine.

4.- A diastereo-divergent organocatalytic method for the diastereoselective preparation of trisubstiuted Z or £
enals from alkynals has been developed. It is based on the steric shielding or hydrogen bonding control exerted

by the catalyst. Moreover, pyrone derivatives with interesting biological properties have been synthesized.
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5. Parte experimental:

5.1. Procedimientos generales:

Todas las reacciones se realizaron en un vial bajo agitacion magnética y los disolventes utilizados en cada
caso se emplearon sin purificacién previa. La evaporacién de los disolventes se realizé a presidn reducida en un
rotavapor. Para las cromatografias en placa fina analiticas se emplearon cromatofolios F254 de gel de silice 60
Merck (Art. 5554) y se revelaron con luz ultravioleta y permanganato potasico o acido fosfomolibdico. Las
cromatografias en columna (flash) se realizaron empleando, como fase estacionara, gel de silice 60 Merck (230-
400 mesh ASTM). El eluyente empleado se indica en cada caso. Las proporciones de disolventes indicadas son
siempre en volumen-volumen.

Las rotaciones épticas se determinaron en un polarimetro Perkin-Elmer 241 MC. En cada caso se indican
tanto el disolvente utilizado como la concentracion ¢ (g/100 ml). ). Los espectros de masas (EM) se registraron
en un espectrometro Hewlett- Packard 5985 utilizando condiciones de electroespray. Los datos obtenidos
estan expresados en unidades de masa (m/z) y los valores entre paréntesis corresponden a las intensidades
relativas respecto del pico base (100%). Los espectros de masas de alta resolucién (EMAR) se registraron
trabajando en electoespray a 70 eV. Los espectros de resonancia magnética nuclear se registraron sobre
disoluciones de cloroformo deuterado (a menos que se especifique otro disolvente) en espectrometros Bruker
AC-200 y AC-300, utilizando la técnica FT (a 300.1 MHz para "H-RMN y a 75.0 MHz para “C-RMN). Los valores
de los desplazamientos quimicos & se dan en unidades ppm, utilizando como referencia interna la sefial del
cloroformo deuterado a 7.26 ppm (*H-RMN) o 77.0 ppm (“*C-RMN). Las multiplicidades aparecen dadas como s
(singlete), d (doblete), t (triplete), ¢ (cuartete), quint (quintuplete), sext (sextuplete), sept (septuplete), m
(multiplete) y sa (singlete ancho). Todos los compuestos preparados mostraron una pureza superior al 96% en
sus espectros de 'H-RMN. Las proporciones diastereoisoméricas se establecieron por integracion de sefiales
bien separadas en los espectros de '"H-RMN de las mezclas correspondientes, mientras que las relaciones
enantioisoméricas se determinaron por integracion de sefales bien separadas en los espectros de HPLC cuyas

condiciones de tipo de columna, flujo y proporcién de disolventes se indican en cada caso.
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5.2. Sintesis de los materiales de partida:

5.2.A. Sintesis de alquinales:

.. , . . , 26
Procedimiento general para la sintesis de alquinales, método A:

1) EtMgBr, THF, 35 °C

2) DMF
3) HCI 10%

Sobre una disolucion de EtMgBr (6.0 mmol, 1M en THF+) en THF (50 mL) a 35 2C se afade el acetileno (5.0
mmol) y se agita la mezcla durante 45 min. Sobre la mezcla a 35 9C se afiade lentamente N-formilmorfolina
(10.0 mmol) y se agita la mezcla durante 30 min a dicha temperatura. Se deja enfriar la mezcla a t.a. y se afiade
una disolucién de HCl,) al 6% (50 mL) y se agita la mezcla 30 min. A continuacién se separan la fases y la fase
acusa se extrae con Et,0 (2x25 mL). Las fases orgdnicas se lavan con salmuera (2x25 mL), se seca con MgS0,
anhidro y se elimina el disolvente a presién reducida. El producto se purifica por columna cromatografica
empleando el eluyente indicado en cada caso.

o . . o . - 8727
Procedimiento general para la sintesis de alquinales, método B:

1) n-BuLi, THF, 0 °C,
(CH0)n
2) PCC, celita, DCM, t.a.

Sobre una disolucién del correspondiente alquino (5.0 mmol) en THF (10 mL) a 0 C, se afiade n-Buli (6.0
mmol, 2.5 M en hexano) y se agita la mezcla durante 30 min. Se enfria la mezcla a -78 2C, se afiade
paraformaldehido (6.0 mmol), y se deja subir la mezcla a temperatura ambiente con agitacidén constante. Una
vez que se observa desaparicion del alquino (seguida por TLC) se afiade una disolucion saturada de NH,Cl,) (5
mL), se separan las fases y se extrae con Et,0 (2x5 mL) la fase acuosa. Las fases organicas se lavan con H,0 (10
mL) y salmuera (10 mL), se seca con MgSQ, y se elimina el disolvente a presion reducida. El crudo se disuelve
en diclorometano (20 mL) y se afiade sobre un matraz que contiene una mezcla practicamente homogénea de

PCC (7.5 mmol) y celita (1.617 g). Se agita la mezcla a t.a. hasta desaparicidn del alcohol (seguido por TLC) y se

B, Zanka, Org. Proc. Reseach & Development 2000, 4, 46.
T Kippo, T. Fukuyama, I. Ryu, Org. Lett. 2011, 13, 3864.
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filtra sobre celita. Se evapora el disolvente y se purifica el producto por columna cromatografica empleando el

eluyente indicado en cada caso.

.. , . . , 8828
Procedimiento general para la sintesis de alquinales, método C:

HO
1) A

I —
X
I D Pd(PPhy),Cl, Et;N, ta. Q > cHO
/- 2) MnO, DCM, t.a. R

Sobre una disolucion a temperatura ambiente del ioduro de arilo (13.4 mmol) en Et;N (100 mL), se afiade
PdCl,(PPhs), (0.07 mmol), Cul (0.07 mmol) y el alcohol propargilico (17.4 mmol). Se agita la mezcla durante 15
horas, hasta desaparicion del material de partida (seguido por TLC) y se elimina la Et3N a presion reducida. El
alcohol propargilico (13.4 mmol, purificado mediante columna flash en hexano:AcOEt, 5:1) se disuelve en
diclorometano seco (100 mL) a temperatura ambiente, y se aflade MnO, (268.0 mmol). La mezcla se agita
durante 18 h, hasta desaparicién del material de partida (seguida por TLC). Se filtra la mezcla sobre celita, y se
elimina el disolvente a presién reducida, y se purifica la mezcla en columna cromatografica empleando el

eluyente indicado en cada caso.

3-(p-Tolil)propiolaldehido (2b): El producto se obtuvo siguiendo el método A como un
—< :}—: CHO

aceite incoloro tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 8:1) con un
rendimiento del 71%. "H RMN (300 MHz, CDCls): & = 9.31 (s, 1H), 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
2.29 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 176.7, 142.2, 133.3, 129.5, 116.3, 95.9, 88.5, 21.8. EMAR [M]':
calculada para C;oHgO 114.0575; encontrada 144.0582.

HO 3-(4-(t-Butil)fenil)propiolaldehido (2c): El producto se obtuvo siguiendo el método A
§—< >7: H

como un aceite amarillo tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt,
8:1) con un rendimiento del 68%. *H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 9.41 (s, 1H), 7.54 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.42 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 1.32 (s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 176.7, 155.1, 133.2, 125.8, 116.3, 95.8, 88.4, 35.1, 30.9.
EMAR [M]': calculada para C;3H;,0 186.1045; encontrada 186.1043.

3-(4-(n-Pentil)fenil)propiolaldehido (2d): El producto se obtuvo siguiendo el método
n-Pent@%CHO

A como un aceite incoloro tras purificacion en columna cromatografica

25, Belot, K. A. Vogt, C. Besnard, N. Krause, A. Alexakis, Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 8923.
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(hexano:AcOEt, 8:1) con un rendimiento del 74%. 'H RMN (300 MHz, CDCl3): 6§ =9.40 (s, 1H), 7.51 (d, /= 8.0 Hz,
2H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.60 (quint, J = 7.2 Hz, 2H), 1.38-1.31 (m, 4H), 0.88 (t, J = 6.5
Hz, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl3): 6 = 176.8, 147.2, 133.4, 128.9, 116.5, 96.0, 88.5, 36.1, 31.4, 30.7, 22.5, 13.9.
EMAR [M]": calculada para Cy4H;¢0 200.1201; encontrada 200.1202.

oo C — oo 3-(4-Metoxifenil)propiolaldehido (2e): El producto se obtuvo siguiendo el método A a
) o partir del 4-metoxiacetileno, y el método C a partir del 4-metoxiiodobenceno. Tras
purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 8:1), se obtuvo el producto como un aceite amarillo
con un rendimiento del 60% con el método A, y un 77% con el método C. *H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 9.31 (s,
1H), 7.48 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H).**C RMN (75 MHz, CDCl3): & = 176.7, 162.1,
135.4, 114.5, 111.2, 96.5, 88.7, 55.5. EMAR [M]": calculada para C;oHgO, 160.0524; encontrada 160.0526.

3-(2-Metoxifenil)propiolaldehido (2f): El producto se obtuvo siguiendo el método A como
——CHO

oM un aceite amarillo tras purificacion en columna cromatogréfica (hexano:AcOEt, 8:1) con un
e

rendimiento del 78%. Los datos espectroscopicos coinciden con los descritos en la bibliograﬁa.89 !

H RMN (300
MHz, CDCls): & = 9.46 (s, 1H), 7.54 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 6.99-6.91 (m, 2H), 3,95 (s, 3H).

FsC 3-(3,5-bis(Trifluorometil)fenil)propiolaldehido (2g): El producto se obtuvo siguiendo el

— cHO método C como un aceite amarillo tras purificacion en columna cromatografica
FsC (hexano:AcOEt, 8:1) con un rendimiento del 95%. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 9.44 (s,
1H), 8.03 (s, 2H), 7.97 (s, 1H).”*C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 175.7, 132.8 (c, Jor = 2.3 Hz), 132.6 (c, Jer = 20.4 Hz),
124.4 (c, Jog = 2.2 Hz), 122.5 (c, Jor = 162.8 Hz), 121.9, 89.5, 89.4. EMAR [M]": calculada para C;;H,FcO
266.0166; encontrada 266.0166.

HO 3-(p-Bromofenil)propiolaldehido (2h): El producto se obtuvo siguiendo el método C
Br—< >—: H

como un aceite amarillo tras purificaciéon en columna cromatografica (hexano:AcOEt,

281

8:1) con un rendimiento del 92%. Los datos espectroscopicos coinciden con los descritos en la bibliografia.” "H

RMN (300 MHz, CDCls): 6 = 9.41 (s, 1H), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.5 Hz, 2H).

HO 3-(p-Fluorofenil)propiolaldehido (2i): El producto se obtuvo siguiendo el método A como
F—< >—: H

8 M. A. Kinder, J. Kopf, P. Margaretha, Tetrahedron, 2000, 56, 6763.
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un aceite amarillo tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 8:1) con un rendimiento del
73%. 'H RMN (300 MHz, CDCls): & = 9.43 (s, 1H), 7.66-7.61 (m, 2H), 7.16-7.09 (m, 2H). **C RMN (75 MHz,
CDCl3): 6 = 176.5, 164.3 (d, Jc.r = 253.3 Hz), 135.6 (d, Jor = 8.8 Hz), 116.3 (d, Jc.r = 22.3 Hz), 115.6 (d, Jcr = 3.6
Hz), 93.9, 88.4. EMAR [M]": calculada para CsHsOF 148.0324; encontrada 148.0318.

3-(3,4-Diclorofenil)propiolaldehido (2j): El producto se obtuvo siguiendo el método A
CI4</ >7: CHO

o como un aceite amarillo tras purificacién en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 8:1)
con un rendimiento del 66%. '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =9.40 (s, 1H), 7.66 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 1.8, 8.2 Hz, 1H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 176.1, 136.1, 134.5, 133.2, 132.0, 130.9,

119.3, 91.5, 89.1. EMAR [M]": calculada para CgH,OCl, 197.9639; encontrada 197.9641.

3-(m-Clorofenil)propiolaldehido (2k): El producto se obtuvo siguiendo el método A como
<§ :}—: CHO

o un aceite amarillo tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 8:1) con un
rendimiento del 81%. 'H RMN (300 MHz, CDCl3): & =9.42 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.49-7.44 (m, 2H), 7.37-7.31 (m,
1H). *C RMN (75 MHz, CDCly): & = 176.4, 134.7, 132.8, 131.5, 131.2, 130.0, 121.1, 92.7, 88.7. EMAR [M]":

calculada para C4H50ClI 164.0029; encontrada 164.0028.

C — oo 3-(Ciclohex-1-en-1-il)propiolaldehido (2I): El producto se obtuvo siguiendo el método A

como un aceite amarillo tras purificacidn en columna cromatogréfica (hexano:AcOEt, 8:1)
con un rendimiento del 63%. *H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 =9.22 (s, 1H), 6.48-6.45 (m, 1H), 2.14-2.09 (m, 4H),
1.62-1.52 (m, 4H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 177.0, 144.1, 118.8, 97.9, 87.1, 28.1, 26.2, 21.8, 20.9. EMAR
[M]*: calculada para CgH;00 134.0732; encontrada 134.0736

C — oo 3-(Ciclohex-1-il)propiolaldehido (2n): El producto se obtuvo siguiendo el método B como un

aceite incoloro tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 8:1) con un
rendimiento del 80%. *H RMN (300 MHz, CDCL;): & = 9.19 (s, 1H), 2.63-2.55 (m, 1H), 1.89-1.80 (m, 2H), 1.76-
1.67 (m, 2H), 1.57-1.46 (m, 3H), 1.40-1.30 (m, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): 5 =177.4, 102.8, 81.6, 31.4, 29.2,
25.5, 24.5. EMAR [M]": calculada para CgH;,0 136.0888; encontrada 136.0882.

3-(t-Butil)propinal (2#i): El producto se obtuvo siguiendo el método B como un aceite incoloro
P: CHO

tras purificacion en columna cromatografica (pentano:Et,0, 8:1) con un rendimiento del 76%. 'y
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RMN (300 MHz, CDCl;): & = 9.12 (s, 1H), 1.23 (s, 9H). **C RMN (75 MHz, CDCly): 6 =177.2, 106.1, 80.2, 67.2,
29.8. EMAR [M+H]": calculada para C;H;,0 110.0732; encontrada 110.0740.

5.2.B. Sintesis de nucledfilos

Me. 0" N-Metil-a-fenil-nitrona (3A):® A una mezcla de hidrocloruro de N-metilhidroxilamina (12.0
HJI\© mmol), bicarbonato sédico (24.0 mmol) y tamiz molecular de 4A en etanol (120.0 mL), enfriada a
0 2C, se le adiciona benzaldehido recién destilado (12.0 mol). La mezcla de reaccion se deja

agitando a 0 2C durante 2 horas, se filtra y el filtrado se concentra a presion reducida. La nitrona se separa y
purifica por cromatografia en columna (AcOEt:metanol, 90:10). El producto se obtuvo como un sélido blanco
con un rendimiento del 69%. P.f. = 81-83 2C. Los datos espectroscépicos coinciden con los descritos en la

291

bibliografia.”” "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 8.21 (m, 2H,), 7.42 (m, 3H), 7.38 (s, 1H), 3.89 (s, 3H).

. O N-bencil-a-fenil-nitrona (3B): A una mezcla de hidrocloruro de N-bencilhidroxilamina (5.29

| mmol), bicarbonato sédico (10.58 mmol) y MgSO, (5.29 mmol) en una mezcla de diclorometano
HJ\@ JEtOH (10:1) (33 mL), se le adiciona benzaldehido recién destilado (6.35 mmol). La mezcla de
reaccion se deja agitando a temperatura ambiente durante 19 horas, se filtra, se lava con diclorometano y el
filtrado se concentra a presidn reducida. La nitrona obtenida se purificé por cristalizacién en éter dietilico,
obteniéndose como un sélido blanco con un rendimiento del 69%. P.f. = 72-73 °C. Los datos espectroscdpicos
90 1

coinciden con los descritos en la bibliografia.

7.47-7.35 (m, 6H), 7.55 (s, 1H), 4.36 (s, 2H).

H RMN (300 MHz, CDCly): 6 = 8.29 (dd, J = 7.26 y 2.1 Hz, 4H),

Procedimiento general para la sintesis de N-terc-butilnitronas-a-sustituidas 3D-1, método D:

o
0 {BUNHOH-HCI O\ﬁ/tBu

N

R”H NaHCO; MgSO,, RJ
DCM/EtOH (10/1), ta.

A una mezcla de hidrocloruro de N-terc-butilhidroxilamina (1.99 mmol), bicarbonato sédico (3.98 mmol) y
MgS0O, (3.98 mmol) en una mezcla de diclorometano /EtOH (10:1) (33 mL), se le adiciona el aldehido

correspondiente (2.39 mmol). La mezcla de reaccion se deja agitando a temperatura ambiente durante 20

*p.DeShong, J. M. Leginus, J. Org. Chem. 1984, 49, 3421
% k. Shoka, P. M. Scaria, Can. J. Chem. 1987, 65, 2039.
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horas. Cuando la reaccidon se completa (controlada por TLC), se filtra a través de celita, se lava con
diclorometano vy el filtrado se concentra a presion reducida. La nitrona se separa y purifica por cromatografia

en columna.

t—Bu\ﬁ,O_ N-tert-butil-a-(p-metilfenil)nitrona (3D): El producto se obtuvo siguiendo el método D como
H)'\©\ un sodlido blanco tras purificacion en columna cromatografica (hexano:Et,0, 60:40) con un
rendimiento del 85%. P.f. = 70—72 2C. Los datos espectroscépicos coinciden con los descritos

' 14 RMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.29 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.55 (s, 1H), 7.47-7.35 (d, J = 7.6 Hz,

2H), 2.34 (s, 3H), 1.61 (s, 9H).

en la bibliografia.

t—Bu\ﬁ,O_ N-tert-butil-a-(p-metoxifenil)nitrona (3E): El producto se obtuvo siguiendo el método D

H)'\©\ como un solido blanco tras purificaciéon en columna cromatografica (hexano:Et,0, 60:40)

oMe con un rendimiento del 80%. P.f. = 94-95 °C. Los datos espectroscopicos coinciden con los

descritos en la bibliografia.”” *H RMN (300 MHz, CDCL5): & = 8.29 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.48 (s, 1H), 6.93 (d, / = 8.9
Hz 2H), 3.85 (s, 3H), 1.61 (s, 9H).

tBU+ O N-tert-butil-a-(p-clorofenil)nitrona (3F): El producto se obtuvo siguiendo el método D como
N
H)'\©\ un sdlido blanco tras purificacion en columna cromatogréfica (hexano:Et,0, 50:50) con un
cl

rendimiento del 83%. P.f. = 69-71 °C. Los datos espectroscépicos coinciden con los descritos

921

en la bibliografia.”> "H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 8.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.53 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 2H),

1.61 (s, 9H).

{Bu_+ O N-tert-butil-a-(o-metoxifenil)nitrona (3G): El producto se obtuvo siguiendo el método D como
i

HJj@ un solido blanco tras purificacion en columna cromatografica (hexano:Et,0, 50:50) con un

MeO rendimiento del 72%. P.f. = 68—69 °C. Los datos espectroscépicos coinciden con los descritos en

931

la bibliografia.” "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 8.29 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.01-6.85 (m, 2H), 3.85 (s,

3H), 1.61 (s, 9H).

. Song, Y. Qian, R. Ben, X. Lu, H.-L. Zhu, H. Chao, J. Zhao, J. Med. Chem. 2013, 56, 6531.
2 M. M. Andrade, M. T. Barros, R. C. Pinto, Tetrahedron, 2008, 64, 10521.
% R.D. Hinton, E. G. Janzen, J. Org. Chem. 1992, 57, 2646.
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t—Bu\ﬁ,O_ N-tert-butil-a-(p-cianofenil)nitrona (3H):El producto se obtuvo siguiendo el método D como
H)|\©\ un soélido blanco tras purificacién en columna cromatografica (hexano:Et,0, 50:50) con un
cN rendimiento del 80%. P.f. = 166-169 °C. Los datos espectroscépicos coinciden con los

931

descritos en la bibliografia.” "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 8.45 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.25 (d, /= 9.1 Hz, 2H), 7.71

(s, 1H), 1.62 (s, 9H).

t-Bu\ﬁ,O_ N-tert-butil-a-estirilnitrona (31): El producto se obtuvo siguiendo el método D como un sélido

HJ\L blanco tras purificacion en columna cromatografica (hexano:Et,0, 50:50) con un rendimiento del

| ph  75%. P.f. = 105-108 2C. Los datos espectroscdpicos coinciden con los descritos en la bibliograﬁa.94

'H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.29 (dd, J = 2.1, 7.6 Hz, 2H), 7.47-7.35 (m, 3H), 6.79-6.67 (d, J = 15.1 Hz, 2H),
1.62 (s, 9H).

TS N-Tosilsalicil imina (4): Una mezcla de salicilaldehido (12.0 mmol), p-toluensulfonamida (10.0
@fI\H mmol), tamiz molecular 4A activado (1.00 g/mmol), y una cantidad catalitica de resina acida

OH Amberlist 15 , se aguita a reflujo de tolueno (10 mL) en un tubo sellado durante 18h. La mezcla
resultante se filtra sobre celita, lavandose con AcOEt (2x4 mL). Se elimina el disolvente del conjunto de filtrados
a presion reducida y el residuo se tritura con una mezcla Et,0:hexano 1:1, obteniéndose el producto como un
s6lido amarillo con un rendimiento del 95%. P.f. = 121-123 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =9.11 (s, 1H), 7.88
(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.57-7.51 (m, 2H), 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.06-7.00 (m, 2H), 2.47 (s, 3H). **C RMN (75 MHz,
CDCly): & = 171.4, 162.2, 145.0, 137.3, 135.4, 135.1 130.0, 127.9, 120.3, 117.9, 116.6, 21.7. EMAR [M]":
calculada para C4H13NO3S 275.0616; encontrada 275.0612.

0 2,3-dihidro-1-oxo-1H-inden-2-carboxilato (5A): Sobre una disoluciéon bajo argén de NaH
@é—cozme (42.3 mmol) en tolueno (10 mL), se afiade dimetilcarbonato (30.2 mmol). Sobre la mezcla se
afade lentamente una disolucion de 1-indanona (15.1 mmol) en tolueno (7 mL). A

continuacion se agita la mezcla a reflujo hasta que cesa la evolucién de hidrégeno (1h). Se deja enfriar la
mezcla hasta temperatura ambiente y se afiade acido acético glacial (4 mL) con la paricién de un sdlido. Se
afiade una disolucion de H,0-hielo hasta que se solubiliza todo el sélido, y se separan las fases. La fase acuosa
se extrae con tolueno (3x10 mL), y las fases orgédnicas se lavan con H,0 (10 mL), salmuera (10 mL), se secan
sobre MgS0O, y se elimina el disolvente a presidn reducida. Tras purificacion por columna cromatografica

(hexano:AcOEt, 5:1), se obtuvo el producto como un sélido blanco con un rendimiento del 82%. P.f. = 60-62 °C.

%G K. S. Prakash, Z. Zhang, F. Wang, M. Rahm, C. Ni, M. luliucci, R. Haiges, G. A. Olah, Chem. Eur. J. 2014, 20, 831.
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'H RMN (300 MHz, CDCls): & = 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.39 (t, J =
7.1 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.73 (dd, J = 4.1, 8.3 Hz, 1H), 3.56 (dd, J = 4.1, 17.3 Hz, 1H), 3.37 (dd, J = 8.3, 17.3 Hz,
1H). **c RMN (75 MHz, CDCls): & = 199.4, 169.5, 153.6, 135.4, 135.2, 127.8, 126.5, 124.7, 56.1, 52.7, 30.3.
EMAR [M]": calculada para C;;H100; 190.0630; encontrada 190.0631.

©\//\:0 N-Metiloxoindol: Una suspensién de NaH (22.5 mmol) en xileno (40 mL) se calienta a 130 °C.
N\ Tras 15 min., se afiade lentamente oxindol (22.5 mL) durante 5 minutos, y la mezcla se agita a

reflujo durante 1h. Se afiade Me,SO, (22.5 mmol) y la disolucién se vuelve naranja transparente tras
efervescencia. Se agita la mezcla durante 1h, se enfria a temperatura ambiente y se diluye con AcOEt. Se lava la
fase organica con salmuera (2x15 mL), se seca con MgS0Q, y se evapora el disolvente a presién reducida. Tras
purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 3:1) se obtuvo el producto como un sélido amarillo con

32a1

un rendimiento del 71%. Los datos espectroscépicos coinciden con los descritos en la bibliografia. H RMN

(300 MHz, CDCl5): & = 7.31-7.23 (m, 2H), 7.04 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.53 (s, 2H), 3.21 (s, 3H).

N-Metil-3-(carboximetil)oxoindol (5C): Una suspensién de NaH (22.5 mmol) en xileno (40 mL)

COzMe
N o se calienta a 130 C. Tras 15 min., se afiade lentamente oxindol (22.5 mL) durante 5 minutos, y
N\ la mezcla se agita a reflujo durante 1h. Se aflade Me,S0O, (22.5 mmol) y la disolucién se vuelve

naranja transparente tras efervescencia. Se agita la mezcla durante 1h, se enfria a temperatura ambiente y se
diluye con AcOEt. Se lava la fase orgéanica con salmuera (2x15 mL), se seca con MgSO, y se evapora el
disolvente a presién reducida. Tras purificacidon en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 3:1) se obtuvo el N-
metiloxindol como un sélido amarillo con un rendimiento del 71%. Los datos espectroscopicos coinciden con

. T s 32a 1
los descritos en la bibliografia.>*

H RMN (300 MHz, CDCl,): § = 7.31-7.23 (m, 2H), 7.04 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.82
(d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.53 (s, 2H), 3.21 (s, 3H).

Sobre una disoluciéon a -78 2C de HMDSLi (7.8 mmol, 1M en THF) en THF (10 mL), se afiade una disolucién de N-
metiloxindol (3.4 mmol) en THF (5 mL), y se agita la mezcla a esa temperatura durante 35 min. Se calienta la
mezcla a 0 2C durante 25 min. y se afiade lentamente sobre una disolucidn de t-butil cianoformato (1.42 mmol)
en THF (10 mL) a 0 oC. La mezcla resultante se agita durante 1h a 0 2C, y a continuacion de hidroliza con una
disolucion saturada de NH,Cl(,¢) (15 mL). Se afiade HCI (1M) hasta pH acido, y se extrae la mezcla con Et,0 (3x15
mL). La fase organica se lava con HCl (1M) (2x10 mL), H,O (2x10 mL), NaCl,) (3x 10 mL), se seca sobre MgS0,, y

se elimina el disolvente a presidn reducida. El producto se obtuvo como un sélido amarillo con un 91% de

rendimiento. P.f. = 122-124 °C. "H RMN (300 MHz, CDCly): 6 = 7.34-7.29 (m, 2H), 7.06 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.82 (d,

32 3) X.-H. Xu, X. Wang, G.-k. Liu, E. Tokunaga, N. Shibata, Org. Lett. 2012, 14, 2544
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J=8.7 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.20 (s, 3H). BCRMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 170.6, 167.4, 144.6, 129.3, 124.5, 123.3,
122.9, 108.5, 53.0, 52.2, 26.5. EMAR [M+Na]": calculada para C;;H;oNO;Na 228.0631; encontrada 228.0633.

0 2,4-Difenil-2-oxazolin-5-ona (5D): Sobre una disolucién bajo argdén a temperatura ambiente de

jL Ph n-benzoil-fenilglicina (10.0 mmol) en diclorometano (20 mL) se afiade TFAA (10.9 mmol) y la
N

Ph

mezcla se agita durante 2h. Se hidroliza la reaccién con una disolucién saturada de NaHCO; (25
mL), y la fase acuosa se extrae con diclorometano (2x 5 mL). Las fases organicas se secan sobre MgS0, y se
elimina el disolvente a presion reducida. El producto se obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento del

> 14 RMN (300 MHz, CDCl,): &6 =

85%. Los datos espectroscopicos coinciden con los descritos en la bibliografia.

8.13-8.07 (m, 2 H), 7.65-7.58 (m, 1 H), 7.56-7.49 (m, 2 H), 7.47-7.32 (m, 5 H), 5.54 (s, 1 H).

o 2,2-Dimetil-5-(3-fenilpropil)-1,3-dioxano-4,6-diona (5G): Sobre una disolucion de acido de

o]
>< Meldrum (13.8 mmol) y prolina (2.8 mmol) en diclorometano (20 mL) se afiade el 3-
o] ph fenilpropinal (13.8 mmol) y el éster de Hantzsch (13.8 mmol), y la mezcla se agita durante 1

dia (la disolucién se vuelve transparente). Tras purificacion en columna cromatogréfica (hexano:AcOEt, 15:1),
se obtuvo el producto como un sélido blanco con un rendimiento del 51%. P.f. = 70-72 °C. 'H RMN (300 MHz,
CDCLy): & = 7.41-7.36 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 3H), 3.59 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 2.49 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.29-2.21 (m,
2H), 1.96-1.88 (m, 2H), 1.83 (s, 3H), 1.82 (s, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCls): & = 165.4, 141.4, 128.3, 128.2,
125.9, 104.7, 45.9, 35.7, 28.3, 27.9, 26.6, 26.1 . EMAR [M+Na]": calculada para C;sH;s0,Na 285.1097;
encontrada 285.1105.

5.3. Ensayos preliminares

/H (2)-1-Fenil-2-(3-fenilprop-2-in-1-iliden)hidracina : Sobre una disolucion de 3-fenilpropinal (0.3
P; ! N mmol) y fenilhidracina (0.2 mmol) en tolueno (2 mL), se aflade DMAP (0.02 mmol), y se agita
la mezcla a 40 oC durante 16 h. Una vez que la reaccién ha terminado (seguida por TLC), se
enfria la mezcla y el producto se purifica por columna cromatografica (hexano:AcOEt, 9:1). El

producto se obtuvo como aceite amarillo con un rendimiento del 57%. Los datos espectroscdpicos coinciden

9% 1

con los descritos en la bibliografia.”™ "H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 8.72 (s, 1H), 7.59-7.56 (m, 2H), 7.44-7.42

(m, 3H), 7.33 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.97 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H).

% A. D. Melhado, M. Luparia, F. D. Toste, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12638.
% M. Zora, A. Kivrak, C. Yazici, J. Org. Chem. 2011, 76, 6726.
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(E)-1-Fenil-2-(3-fenilprop-2-in-1-iliden)hidracina: Sobre una disoluciéon de 3-fenilpropinal

N (0.3 mmol) y fenilhidracina (0.2 mmol) en tolueno (2 mL), se afiade tBuOK (0.02 mmol), y

— N‘ H " se agita la mezcla a 40 2C durante 16 h. Una vez que la reaccion ha terminado (seguida por

TLC), se enfria la mezcla y el producto se purifica por columna cromatografica
(hexano:AcOEt, 9:1). El producto se obtuvo como aceite amarillo con un rendimiento del 30%. 'H RMN (300
MHz, CDCl5): & = 8.06 (s, 1H), 7.53-7.50 (m, 2H), 7.35-7.25 (m, 5H), 7.13-7.07 (m, 3H), 6.92 (t, J = 7.3 Hz, 1H). **C
RMN (75 MHz, CDCl,): 6 = 143.3, 131.6, 129.3, 128.7, 128.3, 122.5, 121.0, 119.3, 113.1, 92.1, 85.5. EMAR

[M+H]": calculada para CysH13N, 221.1073; encontrada 221.1081.

50,7l 5-Fenil-1-tosil-1H-pirazol: Sobre una disolucion de 3-fenilpropinal (0.3 mmol) y N-tosilhidracida
NUPh (0.2 mmol) en tolueno (2 mL), se aflade DMAP (0.02 mmol), y se agita la mezcla a 40 2C durante
16 h. Una vez que la reaccién ha terminado (seguida por TLC), se enfria la mezcla y el producto se

purifica por columna cromatografica (hexano:AcOEt, 9:1). El producto se obtuvo como sdlido amarillo con un
rendimiento del 55%. "H RMN (300 MHz, CDCls): & = 7.70 (s, 1H), 7.54 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.40-7.37 (m, 5H), 7.22
(d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.29 (s, 1H), 2.39 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 147.8, 145.4, 143.7, 134.8, 130.1,

129.6, 129.5, 129.4, 128.0, 127.7, 111.5, 22.6.

0 3-(2-hidroxifenil)-1-fenilpropenona: Sobre una disolucién de acetofenona (20.0 mmol) y

N
@E\)\Ph salicilaldehido (20.0 mmol) en EtOH (25 mL) a temperatura ambiente, se aflade una disolucion

OoH acuosa de NaOH al 40% (5 mL). Se agita la mezcla a reflujo durante 2h. La mezcla se vuelca

sobre H,0 fria y se neutraliza la mezcla con una disolucién de HCI (2M). El precipitado amarillo se filtra, se lava
con EtOH frio y se seca a vacio. Se obtuvo el producto como un sélido amarillo con un rendimiento del 67%. P.f.
= 151-153 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl5): & = 8.28 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 15.9
Hz, 1H), 7.66-7.53 (m, 4H), 7.35-7.30 (m, 1H), 7.01 (d, J = 7.7 Hz, 2H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 192.5,
156.1, 141.6, 138.3, 132.9, 131.9, 129.4, 128.7, 128.6, 122.6, 122.2, 120.8, 116.8. EMAR [M+Na]": calculada
para C;sH.,0,Na 247.0735; encontrada 247.0757.

coph  4-(2-oxo-2-feniletil)-2-fenil-4H-cromen-3-carbaldehido: Sobre una disolucion de 3-(2-

| CHO  hidroxifenil)-1-fenilpropenona (0.2 mmol) y el catalizador 1e (0.04 mmol) en tolueno (0.2 mL)

0" "Ph a temperatura ambiente, se afiade el aldehido 2a (0.4 mmol) y se agita la mezcla hasta
desaparicion del material de partida (seguido por TLC). Se purifica la mezcla en columna cromatografica

(hexano:AcOEt, 8:1), aislandose el producto deseado como un aceite amarillo con un 20% de rendimiento. El ee
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se determiné mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min;
tminor = 5.5 MiN, tmayor = 5.9 Min (e.e. = 92%). 'H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 9.65 (s, 1H), 8.02 (d, J = 7.6 Hz, 2H),
7.66-7.48 (m, 8H), 7.39-7.28 (m, 2H), 7.23-7.16 (m, 2H), 4.73 (dd, J = 4.2, 7.1 Hz, 1H), 3.52 (dd, J = 7.3, 15.7 Hz,
1H), 3.43 (dd, J = 4.2, 15.7 Hz, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 197.9, 190.7, 168.8, 150.8, 137.1, 133.0,
131.3, 131.2, 130.3, 129.1, 128.6, 128.5, 128.3, 128.0, 125.3, 124.5, 116.6, 116.2, 46.3, 29.3. EMAR [M]":
calculada para C,;H;7,03 353.1178; encontrada 353.1179.

5.4. Sintesis de 4-isoxazolinas:

Procedimiento general para la sintesis de 4-isoxazolinas, método E:

(e} l e ’Bu\NfO R!
/J\H \_Z/
/ N
R! 1f (5 mol%) R? CHO
Tol, -10 °C

A una disolucién a -10 2C del catalizador 1f o 1d (0,01 mmol) (segun se indique en cada caso) y la nitrona 5
(0.2 mmol) en tolueno (0.4 mL), se afiade el alquinal 2 (0.24 mmol). Cuando la reaccidn ha terminado (seguida
por TLC) se evapora el disolvente, se analiza el crudo de reaccién por "H-RMN y se purifica el producto

mediante columna cromatogréfica (el eluyente se indica en cada caso).

(5)-2-Metil-3,5-difenil-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Aa): El producto se obtuvo

HsC~N"ON—Ph o \ . . .
N / siguiendo el método E empleando el catalizador 1f, como un aceite amarillo con un

P CHO rendimiento mayor del 99%, tras purificacion en columna cromatografica (hexano:Et,0,
10:1). El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo
1.0 mL/Min; tminor = 14.1 Min, tpayor = 17.8 (re. = 81:19). [a]*’, = 138.3 (c = 1.0, CH,Cl,); *H RMN (300 MHz,
CDCly): 6 = 9.84 (s, 1H), 7.74 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.65-7.51 (m, 5H), 7.42-7.51 (m, 3H), 5.25 (s, 1H), 3.10 (s, 3H).
BC RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 185.6, 168.0, 140.3, 132.2, 129.3, 129.0, 128.5, 127.8, 126.9, 126.2, 116.3, 74.3,

47.0. EMAR [M+H]": calculada para C;;H;sNO, 265.1103; encontrada 265.1106.

(5)-2-Bencil-3,5-difenil-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Ba): El producto se obtuvo

o)

B ~n1 7
" N\_/Z/Ph siguiendo el método E empleando el catalizador 1f, como un aceite amarillo con un

PR" CHO
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rendimiento mayor del 99%, tras purificacion en columna cromatogréafica (hexano:Et,0, 10:1). El ee se
determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min;
tminor = 12.6 MiN, toayor = 15.7 min, (r.e. = 88:12). [a]*’p = -55.9 (c = 0.125 en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz, CDCls):
8=9.61(s, 1H), 7.77 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.68-7.36 (m, 13H), 5.55 (s, 1H), 4.58 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 4.30 (d, J =
13.0 Hz, 1H) *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 185.6, 168.6, 140.5, 135.1, 132.3, 129.5 (2C), 129.0, 128.6, 128.5,
128.0, 127.8, 127.0, 126.3, 116.6, 71.2, 63.4. EMAR [M+H]": calculada para C,;H,,NO, 342.1494; encontrada
342.1506.

7\\N'O o (S)-2-terc-Butil-3,5-difenil-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Ca): El producto se obtuvo
\\I siguiendo método E empleando el catalizador 1f, como un sélido amarillo con un rendimiento
" one mayor del 99%, tras purificacion en columna cromatografica (hexano:Et,0, 10:1). P.f. = 96-98
oC. El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0
ML/Min; toinor = 9.1 MIN, tyaor = 12.4 min (r.e. = 95:5). [o]*°p = 329.8 (c = 1.0 en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz,
CDCl5): 6 =9.69 (s, 1H), 7.71 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.48-7.61 (m, 5H), 7.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.26 (t, J = 6.8 Hz, 1H),
5.60 (s, 1H), 1.25 (s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 185.0, 168.9, 142.6, 132.0, 129.1, 128.9, 128.4, 127.4,
127.3,126.2,117.7, 66.1, 61.8, 25.0. EMAR [M+H]": calculada para C,oH,,NO, 308.1651; encontrada 308.1651.

7‘\ 0 (S)-2-terc-Butil-3-fenil-5-p-tolil-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Cb): El producto se
N\__Z/Q/ obtuvo siguiendo el método empleando el catalizador 1f, como un aceite amarillo con un
il cno rendimiento del 90%, tras purificacidon en columna cromatografica (hexano:Et,0, 10:1). El
ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0
ML/Min; tminor = 10.6 MiN, tyayor = 12.5 min (r.e. = 95:5). [0]*°p = 241.4 (c = 0.5 en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz,
CDCl5): 6 = 9.61 (s, 1H), 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.28-7.17 (m, 5H), 5.51 (s, 1H), 2.36 (s,
3H), 1.17 (s, 9H). **C RMN (75 MHz, CDCls): & = 185.0, 169.2, 142.8, 142.7, 129.7, 129.0, 128.4, 127.4, 127.2,
123.3,117.4, 66.0, 61.8, 25.0, 21.6. EMAR [M+H]": calculada para C,;H,,NO, 322.1807; encontrada 322.1797.

(S)-2-terc-Butil-3-fenil-5-(4-t-butilfenil)-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Cb): El

producto se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1f, como un

sélido amarillo con un rendimiento mayor del 99%, tras purificacién en columna cromatografica (hexano:Et,0,
10:1). P.f. = 104-107 °C. El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC
[hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; toine = 7.8 MiN, tayer = 8.7 min (r.e. = 95:5). [0, =274.4 (c=1.0 en
CH,Cl,); *H RMN (300 MHz, CDCls): 6 = 9.64 (s, 1H), 7.59 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.42-7.47 (m, 4H), 7.28-7.16 (m, 3H),
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5.51 (s, 1H), 1.29 (s, 9H), 1.17 (s, 9H). 3¢ RMN (75 MHz, CDCl;): & = 185.0, 169.0, 155.8, 142.7, 128.9, 128.4,
127.4, 127.3, 126.0, 123.3, 117.5, 66.1, 61.8, 35.1, 31.1, 25.0. EMAR [M+H]": calculada para C,4H;oNO,
364.2277; encontrada 364.2275.

OMe (S)-2-terc-Butil-3-fenil-5-(4-metoxifenil)-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido  (6Ce):
7\\’\‘\?_2/@/ El producto se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1f, como un
Pi" cHO aceite amarillo con un rendimiento mayor del 99%, tras purificacién en columna
cromatografica (hexano:Et,0, 10:1). El ee se determiné mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC
[hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tyinor = 15.7 Min, tmayor = 18.0 min (r.e. = 95:5). [a]ZOD =259.5(c=1.0
en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 9.70 (s, 1H), 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.35 (t, J =
7.3 Hz, 2H), 7.23-7.28 (m, 1H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.62 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 1.25 (s, 9H). *C RMN (75 MHz,
CDCl;): 6 = 184.9, 168.9, 162.7, 142.8, 130.8, 128.4, 127.3, 127.2, 118.4, 116.9, 114.5, 66.0, 61.8, 55.5, 25.0.
EMAR [M+H]": calculada para C,;H,3NO; 338.1756; encontrada 338.1757.

CFg (S)-2-terc-Butil-3-fenil-5-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-2,3-dihidroisoxazol-4-

7\\N,O carbaldehido (6Cg): El producto se obtuvo siguiendo el método E empleando el
/

S CFs  catalizador 1f, como un sélido amarillo con un rendimiento del 80%, tras purificacién en

columna cromatografica (hexano:AcOEt, 10:1). P.f. = 130-136 °C. El ee se determind mediante HPLC quiral
empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tminor = 5.0 Min, tayer = 5.5 min (r.e. =
94:6). [0]*°p = 254.0 (c = 1.0 en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz, CDCl5): 6 = 9.66 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.10 (d, J = 13.3
Hz, 2 H), 7.52 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 5.67 (s, 1H), 1.25 (s, 9H). **C
RMN (75 MHz, CDCl3): 6 = 183.6, 164.1, 141.9, 132.9 (c, Jcr = 21.6 Hz), 128.8 (c, Jor = 2.5 Hz), 128.6, 127.8,
127.4, 125.4 (c, Jor = 2.3 Hz), 124.5, 120.9 (c, Jor = 161.7 Hz), 119.3, 66.7, 62.1, 25.0. EMAR [M+H]": calculada
para Cy,H,oNO,Fg 444.1388; encontrada 444.1400. Analisis Elemental calculado para CyH,0NO,Fs C, 59.60; H,
4.32; N, 3.16. Encontrado: C, 59.77; H, 4.37; N, 2.90.

Br (5)-2-terc-Butil-3-fenil-5-(4-bromofenil)-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Ch): El
7\\'\‘\/_()_2/@/ producto se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1f, como un aceite
PR “cHo amarillo con un rendimiento del 85%, tras purificacion en columna cromatografica
(hexano:AcOEt, 10:1). El ee se determin6é mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH

(90:10)]; flujo 1.0 ML/MIN; tminer = 11.4 MiN, tyayer = 12.5 min (r.e. = 90:10). [a]*’s = 36.7 (c = 1.0 en CH,Cl,); *H
RMN (300 MHz, CDCls): & = 9.66 (s, 1H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
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7.26-7.37 (m, 3H), 5.60 (s, 1H), 1.25 (s, 9H). 3¢ RMN (75 MHz, CDCl3): 6 = 185.0, 167.4, 142.4, 132.4, 130.4,
128.5, 127.5, 127.3, 126.8, 125.1, 118.1, 66.2, 61.9, 25.0. EMAR [M]": calculada para CyH,NO,Br 385.0677;
encontrada 385.0677.

o F (S)-2-terc-Butil-3-fenil-5-(4-fluorofenil)-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido  (6Ci):  El
7
PR “CHO

producto se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1f, como un sélido

amarillo con un rendimiento del 96%, tras purificacion en columna cromatografica
(hexano:AcOEt, 10:1). P.f. = 64-66 2C. El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC
[hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; toiner = 9.2 MiN, timayer = 10.5 min (r.e. = 95:5). [oc]ZOD =65.1(c=1.0en
CH,Cl,); *H RMN (300 MHz, CDCls): & = 9.67 (s, 1H), 7.73 (dd, J = 8.6, 5.3 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.35 (t,
J = 7.1 Hz, 2H), 7.19-7.29 (m, 3H), 5.60 (s, 1H), 1.25 (s, 9H).”*C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 184.7, 167.7, 163.2,
142.5,131.3 (d, Jor = 35.2 Hz), 128.5, 127.5, 127.2, 122.4 (d, Jor = 13.9 Hz), 117.7, 116.5 (d, Jr = 87.7 Hz), 66.1,
61.8, 25.0. EMAR [M+H]": calculada para C,oH,0NO,F 348.1370; encontrada 348.1372.

cl (5)-2-terc-Butil-3-fenil-5-(3,4-diclorofenil)-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Cj): El
%\ﬁf_z/Q; producto se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1f, como un aceite
PR CHO amarillo con un rendimiento mayor del 99%, tras purificacion en columna
cromatografica (hexano:AcOEt, 10:1). El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC
[hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 ML/MIn; tyinor = 19.6 MiN, toayer = 21.5 min (r.e. = 95:5). [o]*°p = 257.3 (c = 1.0
en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 9.66 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.61-7.49 (m, 4H), 7.24-7.37 (m, 3H), 5.60 (s,
1H), 1.23 (s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 184.2, 165.7, 142.2, 136.6, 133.8, 131.1, 130.6, 128.5, 128.0,
127.6, 127.3, 126.1, 118.5, 66.3, 62.0, 25.0. EMAR [M+H]": calculada para C,oH,0NO,Cl, 376.0871; encontrada
376.0877.

(S)-2-terc-Butil-3-fenil-5-ciclohexenil-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Cl): El producto

7\\N\:(iz/© se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1f, como un aceite amarillo con
PR cHo un rendimiento del 72%, tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt,
10:1). El ee se determiné mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo
1.0 ML/Min; tpinor = 8.8 MIN, tyayor = 13.8 min (r.e. = 97:3). [a]*’p = 182.6 (c = 1.0 en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz,
CDCl3): & = 9.60 (s, 1H), 7.43 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.20-7.33 (m, 3H), 6.48-6.51 (m, 1H), 5.44 (s, 1H), 2.40-2.49 (m,
1H), 2.25-2.34 (m, 3H), 1.58-1.80 (m, 4H), 1.16 (s, 9H) **C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 184.5, 171.4, 142.9, 138.1,
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128.4, 127.3, 127.2, 125.7, 117.6, 65.6, 61.6, 26.3, 25.9, 24.9, 21.9, 21.4. EMAR [M]": calculada para CyH,sNO,
311.1882; encontrada 311.1896.

7\\ bont (S)-2-terc-Butil-3-fenil-5-pentil-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Cm): El producto se

\—I obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1f, como un aceite amarillo con un

e rendimiento del 58%, tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 10:1). El

ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0

ML/Min; toinor = 10.1 MiN, tmayor = 13.1 min (r.e. = 90:10). [0)*°y = 16.8 (c = 1.0 en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz,

CDCl;): 6 = 9.64 (s, 1H), 7.42 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.23-7.34 (m, 3H), 5.40 (s, 1H), 2.64 (dt, J = 3.1, 7.5 Hz, 2H),

1.68-1.79 (m, 2H), 1.34-1.48 (m, 4H), 1.15 (s, 9H), 0.93 (t, J = 7.0 Hz, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 182.9,

173.0, 142.8, 128.3, 127.4, 127.3, 117.6, 65.5, 61.4, 34.4, 27.0, 25.2, 24.9, 22.2, 13.8. EMAR [M+H]+: calculada
para CyoH,5NO, 302.2120; encontrada 302.2119.

(5)-2-terc-Butil-3-fenil-5-ciclohexil-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Cn): El
7\\N’O/ producto se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1f, como un aceite
CHO amarillo con un rendimiento del 56%, tras purificaciéon en columna cromatografica
(hexano:AcOEt, 10:1). El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH
(90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tminor = 12.3 Min, tmayor = 14.0 min (r.e. = 92:8). [oc] p=-243.5(c=1.0en CHZCIZ)
RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =9.62 (s, 1H), 7.37 (d, / = 7.0 Hz, 2H), 7.32-7.18 (m, 3H), 5.37 (s, 1H), 2.93 (tt, J = 3.1,
11.8 Hz, 1H), 1.93-1.86 (m, 4H), 1.77-1.62 (m, 4H), 1.42-1.26 (m, 2H), 1.14 (s, 9H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 =
182.5, 176.5, 142.8, 128.3, 127.2, 127.2, 116.0, 65.4, 61.5, 35.9, 30.6, 30.4, 25.8, 25.7, 25.4, 24.8. EMAR [M]+:
calculada para CyH,;NO, 313.3042; encontrada 313.3050.

%\ o (S)-2-terc-Butil-3-(p-tolil)-5-fenil-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Da): El producto se
\—TCHO obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1d, como un sélido amarillo con un

Q rendimiento del 69%, tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 10:1). P.f.
= 98-102 2C. El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC

[hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tyiner = 7.9 MiN, tyayor = 13.2 min (r.e. = 94:6 con el catalizador 1d, y
r.e. =93:7 con el catalizador 1f). [a]*°s = -326.9 (c = 1.0 en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 9.70 (s, 1H),
7.72 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.62-7.49 (m, 3H), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.59 (s, 1H), 2.35 (s,
3H), 1.27 (s, 9H). **C RMN (75 MHz, CDCl3): & = 185.0, 168.8, 139.7, 137.0, 132.0, 129.1, 129.0, 129.0, 127.1,
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126.2, 117.8, 65.9, 61.8, 25.0, 21.1. EMAR [M+H;0"+Na]": calculada para CyH,sNO;Na 364.1889; encontrada
364.1338.

7\\ (S)-2-terc-Butil-3-(4-metoxifenil)-5-fenil-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido  (6Ea): El
\—I producto se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1d, como un aceite

Q e amarillo con un rendimiento del 90%, tras purificacién en columna cromatografica
Meo (hexano:AcOEt, 10:1). El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna
quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tminor = 15.0 Min, tmayor = 26.7 min (r.e. = 94:6 con el
catalizador 1d, y r.e. = 93:7 con el catalizador 1f). [0]*°, = 217.0 (¢ = 1.0 en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz, CDCl,): &
=9.68 (s, 1H), 7.69 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.59-7.47 (m, 3H), 7.42 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.87 (d, J/ = 9.0 Hz, 2H), 5.56 (s,
1H), 3.78 (s, 3H), 1.24 (s, 9H). *C RMN (75 MHz, CDCl5): & = 185.0, 168.8, 158.9, 134.9, 132.0, 129.0, 128.9,
128.4, 126.2, 117.8, 113.8, 65.6, 61.7, 55.2, 25.0. EMAR [M+H]": calculada para C,;H,,NO; 338.1750;

encontrada 338.1745.

7\\ (5)-2-terc-Butil-3-(4-clorofenil)-5-fenil-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Fa): El
\~—TCHO producto se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1d, como un aceite
Q amarillo con un rendimiento del 80%, tras purificacion en columna cromatogréfica
“ (hexano:AcOEt, 10:1). El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna
quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; toinor = 6.8 Min, trayor = 8.8 min (r.e. = 93:7 con el catalizador
1d, y r.e. = 85:15 con el catalizador 1f). [0]*’, = -326.9 (c = 1.0 en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 9.68 (s,
1H), 7.70 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.63-7.48 (m, 3H), 7.49 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz,2H), 5.59 (s, 1H), 1.25
(s, 9H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): 6 = 184.9, 168.9, 141.2, 133.5, 132.2, 129.0, 129.0, 128.7, 128.5, 126.0,
117.4, 65.5, 61.8, 24.9. EMAR [M]": calculada para C,oHNO,Cl 341.1183; encontrada 341.1193.

7\\ o (S)-2-terc-Butil-3-(2-metoxifenil)-5-fenil-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (6Ga): El
\I producto se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1d, como un aceite
Q\OM:HO amarillo con un rendimiento del 90%, tras purificacion en columna cromatografica
(hexano:AcOEt, 10:1). El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH
(90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tminer = 15.0 Min, tyayer = 26.7 min (r.e. = 88:12 con el catalizador 1d, y r.e. = 86:14
con el catalizador 1f). *H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 9.68 (s, 1H), 7.70 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.48-7.62 (m, 5H), 7.32
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.59 (s, 1H), 3.87 (s, 3H) 1.24 (s, 9H). **C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 185.0, 168.9, 141.2,
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133.2,132.2, 129.1, 129.0, 128.7, 128.5, 126.0, 117.4, 65.6, 61.8, 25.0. EMAR [M+H]": calculada para C,;H,4sNO;
338.1750; encontrada 338.1766.

(S)-4-(2-terc-Butil-4-formil-5-fenil-2,3-dihidroisoxazol-3-il)benzonitrilo (6Ha): El producto

7‘\,\,\?_2/%

" “CHO
Q un rendimiento mayor del 89%, tras purificacion en columna cromatografica
NC

se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1d, como un aceite amarillo con

(hexano:AcOEt, 10:1). El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna
quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tminer = 30.3 Min, tyayor = 43.3 min (r.e. = 66:33 con el
catalizador 1d, y r.e. = 83:17 con el catalizador 1f). [0]*% = -253.7 (¢ = 1.0 en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz, CDCls):
§=9.77 (s, 1H), 7.83-7.69 (m, 7H), 7.64 (d, J = 7.7 Hz, 2 H) 5.76 (s, 1H), 1.35 (s, 9H). **C RMN (75 MHz, CDCl;): &
= 184.9, 169.2, 147.8, 132.5, 132.3, 129.2, 129.1, 128.2, 125.7, 118.9, 116.9, 111.2, 65.8, 62.0, 25.0. EMAR
[M+H]": calculada para C,;H,4N,0, 333.1603; encontrada 333.1591.

7\\ O _pn (S,E)-2-terc-Butil-5-fenil-3-estiril-2,3-dihidroisoxazol-4-carbaldehido (61a): El

. producto se obtuvo siguiendo el método E empleando el catalizador 1d, como un aceite

©)| o amarillo con un rendimiento del 96%, tras purificacion en columna cromatografica

(hexano:AcOEt, 10:1). El ee se determind mediante HPLC quiral empleando la columna

quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tyiner = 8.6 MiN, tyayor = 13.4 min (r.e. = 87:13 con el

catalizador 1d, y r.e. = 80:20 con el catalizador 1f). [0]*% = 196.5 (c = 1.0 en CH,Cl,); *H RMN (300 MHz, CDCl,):

6=9.63 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.50-7.37 (m, 3H), 7.33 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 7.1 H, 2H), 7.13 (d,

J=7.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 6.0, 15.8 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 1.16 (s, 9H). **C

RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 185.3, 169.2, 136.9, 132.1, 130.6, 129.0, 129.0, 128.8, 128.4, 127.5, 126.7, 126.4,
116.0, 64.3, 61.6, 25.0. EMAR [M+H]": calculada para C,,H,,;NO, 334.1807; encontrada 334.1802.

o (E)-N-(((S)-2-terc-butil-3,5-difenil-2,3-dihidroisoxazol-4-il)metileno)-(S)-p-tolilsulfinamida
Ph
/ (7): A una disolucién de 6Ca (0.08 mmol)en diclorometano (0.5 mL) se afiade (S)-p-
PR
N'\ 1o tolilsulfinamida (0.08 mmol) y tetraetdxido de titatnio (V) (0.081 mmol), y se agita la

Bu—N~

{0 disolucién a 40 oC durante 20 horas. Después se afladen 10 mL de MeOH y unas gotas de
NaHCO; hasta observar la aparicidon de un precipitado blanco. La mezcla se filtra sobre celita, y el disolvente se
elimina a vacio. El producto de obtuvo como un sélido amarillo tras cromatografia en columna (hexano:AcOEt,
4:1), con un rendimiento del 69%. [0]*°, = +510.7 (c = 1.0 en CH,Cl,); *"H RMN (300 MHz, CDCL): & = 8.60 (s,
1H), 7.67 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 2H), 7.53-7.47 (m, 8H), 7.36-7.27 (m, 4H), 5.49 (s, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.18 (s, 9H). **C
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RMN (75 MHz, CDCl3): 6 = 164.1, 154.0, 143.2, 142.7, 141.2, 131.5, 129.6, 129.1, 128.7, 128.2, 127.6, 127.4,
126.6, 124.9, 113.0, 67.5, 61.6, 25.0, 21.4. EMAR [M+H]": calculada para C,;H,sN,0,5S 445.1958; encontrada
445.1944.

5.5. Sintesis de 4-amino-4H-cromenos

Procedimiento general para la sintesis de 4-amino-4H-cromenos, método F:

— = 8
/J\H 1e (50 20 mol%) CE(')\/[R

R Tol, t.a.

En un vial se adiciona el catalizador 1c (0.04 mmol o 0.01 mmol) y la N-tosilsalicilimina 3 (0.2 mmol) y se
disuelven en tolueno (0.2 mL). Se afiade el alquinal 2 (0.4 mmol) y se agita la mezcla hasta que se observa la
desaparicion de 3 (seguida por TLC y confirmado por H RMN, normalmente 2h). Se evapora el disolvente de la
reaccion y se purifica el producto mediante columna cromatografica empleando el eluyente indicado en cada

Caso.

NHTs (5)-N-(3-Formil-2-fenil-4H-cromen-4-il)-4-tolilsulfonamida (8a). El producto se obtuvo

| CHO siguiendo el método F, como un aceite amarillo con un rendimiento del 80% tras purificacién

o Ph en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 4:1). El ee se determind mediante HPLC quiral
empleando la columna quiral 1B [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tmayor = 34.4 Min, tyiner = 20.1 min
(98% ee). [a]*°p = -55.0 (c = 0.5, CH,Cl,). "H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 9.39 (s, 1H), 7.58-6.92 (m, 13H), 5.53 (d,
J=5.7 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): 5 = 190.4, 168.5, 151.0, 142.8,
139.0, 131.6, 130.6. 130.4, 130.3, 129.4, 129.1, 128.5, 127.0, 125.4, 119.6, 116.8, 113.6, 45.0, 21.5. EMAR

[M+Na]": calculada para Cy3H;sNO,NaS: 428.0927. Encontrada: 428.0908.

TsHN  NTs (S,E)-4-Metil-N-([4-(4-metilfenilsulfonamido)-2-fenil-4H-chromen-3-
| illmetilen)bencenosulfonamida (8a°): El producto se obtuvo siguiendo el método F,
0" "Ph empleando 1 equivalente de 2a y 2 equivalentes de 3, como un sélido amarillo con un

rendimiento del 50% tras purificacidon en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 4:1). P.f. = 195-197 9C. El ee
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se determiné mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IB [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min;
tmayor = 23.4 MiN, tyinor = 16.8 min (98% ee). [a]*’p = -180.8 (c = 0.5, CH,Cl,). *H RMN (300 MHz, CDCl3): & =
8.62(s, 1H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.63-7.53 (m, 2H), 7.59 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.39-7.26 (m, 7H), 7.19 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.08-6.97 (m, 3H), 5.63 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 5.56 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 2.35 (s, 3H). *C RMN (75
MHz, CDCl;): 6 = 168.8, 151.0, 144.2, 142.8, 141.3, 139.0, 135.8, 132.1, 130.6, 130.2, 129.8, 129.5, 129.2, 129.7,
128.7, 127.7, 126.8, 125.6, 118.7, 116.8, 108.9, 46.4, 21.6, 21.4. MS (ESI+): [M+Na]® calculada para
C30H26N,05S,Na 581.6; encontrada 581.1.

NHTs (S)-N-(3-Formil-2-tolil-4H-cromen-4-il)-4-tolilsulfonamida (8b). El producto se obtuvo

| CHO siguiendo el método F, como un aceite amarillo con un rendimiento del 97% tras purificacion

0" Tol  en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 2:1). El ee se determiné mediante HPLC quiral
empleando la columna quiral IB [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tmayer = 32.9 Min, tyinor = 23.7 Min
(98% ee). [a]*°p = -13.4 (c = 0.7, CH,Cl,). "H RMN (300 MHz, CDCl,): & = 9.46 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.40
(t,J = 8.1 Hz, 3H), 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 7.20-7.13 (m, 3H), 7.04 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 5.59 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 5.52
(d, J = 5.9 Hz, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.38 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 190.4, 168.8, 150.9, 142.8, 142.3,
139.0, 130.4, 129.3, 129.2, 129.1, 128.2, 127.7, 127.1, 125.4, 119.8, 116.8, 113.2, 44.9, 21.6, 21.5. EMAR

[M+Na]": calculada para C,;H,;NNaO,S: 442.1083, encontrada: 442.1071.

(5)-N-(3-Formil-2-(4-terc-butilfenil)-4H-cromen-4-il)-4-tolilsulfonamida (8c). El producto
se obtuvo siguiendo el método F, como sélido blanco con un rendimiento del 70% tras

purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 5:1). P.f. = 72-74 2C. El ee se

determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IB [hexano/iPrOH
(90:10)]; flujo 1.0 ML/Min; toayer = 23.8 MiN, toiner 17.7 min (99% ee). [a)*p = -12.9 (c = 0.9, CHCl3). *H RMN (300
MHz, CDCl;): 6 =9.48 (s, 1H), 7.53-7.44 (m, 6H), 7.38 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.17 (dd, /= 8.3, 1.1
Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.03 (td, J = 7.51, 1.2 Hz, 1H), 5.60 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 5.49 (d, J = 5.8 Hz, 1H),
2.37 (s, 3H), 1.37 (s, 9H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 190.4, 168.7, 155.3, 151.0, 142.7, 139.0, 130.4, 130.2,
129.3, 129.1, 127.6, 127.0, 125.5, 125.3, 119.7, 116.7, 113.2, 44.9, 35.0, 31.1, 21.4. EMAR [M+Na]": calculada
para Cy;H,;NNaQ,S: 484.1543, encontrada: 484.1544.

(5)-N-(3-Formil-2-(4-pentilfenil)-4H-cromen-4-il)-4-tolilsulfonamida (8d). El producto
se obtuvo siguiendo el método F, como un aceite incoloro con un rendimiento del 68%

tras purificacién en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 4:6). El ee se determind

pent
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mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IB [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tmayor = 23.0
MIN, tminor = 17.0 min (98% ee). [a]*’, = 12.3 (c = 0.8, CH,Cl,). *H RMN (300 MHz, CDCly): & = 9.42 (s, 1H), 7.56 (d,
J=9.0 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29-7.25 (m, 2H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.12 (d,
J=8.1Hz, 2H), 7.03 (t, J = 7.3, 1H), 5.56 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 2.65 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.33 (s,
3H), 1.64-1.58 (m, 2H), 1.37-1.26 (m, 4H), 0.87 (t, J = 6.6 Hz, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 189.4, 167.8,
150.0, 146.3, 141.7, 138.0, 129.4, 128.3, 128.1, 127.6, 126.8, 126.0, 125.4, 124.3, 118.7, 115.8, 112.2, 44.0,
34.9, 30.4, 29.8, 21.5, 20.4, 13.0. EMAR [M+Na]": calculada para CysH,sNNaO,S: 498.1709, encontrada:
498.1708.

(S)-N-(3-Formil-2-(4-metoxifenil)-4H-cromen-4-il)-4-tolilsulfonamida (8e). El producto
se obtuvo siguiendo el método F, como un sélido amarillo con un rendimiento del 94%

tras purificacién en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 2:1). P.f. = 83-85 °C. El ee

oM
® se determiné mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IB [hexano/iPrOH

(80:20)]; flujo 1.0 ML/MIN; tyayor = 25.8 MIN, tminor = 20.8 min (94% ee). [a]*’; = 23.3 (c = 0.5, CH,Cl,). 'H RMN
(300 MHz, CDCl;): & = 9.46 (s, 1H), 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.38-7.26 (m, 3H), 7.20-7.13
(m, 2H), 7.06-6.96 (m, 3H), 5.58 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.37 (s, 3H). *C RMN (75
MHz, CDCl,): 6 = 190.4, 157.8, 151.3, 142.7, 139.0, 132.6, 131.8, 130.4, 129.2, 129.1, 127.1, 125.2, 120.6, 119.8,
116.9, 114.5, 111.5, 55.8, 30.9, 21.5. EMAR [M+Na]": calculada para C,4H,;NNaOsS: 458.1032, encontrada:
458.1018.

NHTs (S)-N-(3-Formil-2-(2-metoxifenil)-4H-cromen-4-il)-4-tolilsulfonamida (8f). El producto se
O | CHO  Hbtuvo siguiendo el método F, como un sélido amarillo con un rendimiento del 82% tras
0o O purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 2:1). P.f. = 79-81 oC. El ee se

MeO determindé mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IB [hexano/iPrOH (80:20)];
flujo 1.0 ML/MIN; tyayor = 52.2 MIN, tminer = 41.5 min (98% ee). [a]*’ = 25.2 (c = 0.8, CH,Cl,). *H RMN (300 MHz,
CDCl5): & = 9.38 (s, 1H), 7.56-7.46 (m, 3H), 7.39 (dd, J = 7.5, 1.65 Hz, 2H), 7.38-7.26 (m, 1H), 7.23-7.01 (m, 6H),
5.62 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.27-5.26 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 2.37 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 190.2, 168.8,
162.5, 150.9, 142.7, 139.0, 132.1, 130.3, 129.3, 129.2, 127.6, 127.1, 126.8, 125.3, 122.8, 119.9, 116.8, 114.0,
112.8, 55.5, 45.0, 21.5. EMAR [M+Na]": calculada para C,4H,;NNaOsS: 458.1032, encontrada: 458.1019.

(S)-N-(3-Formil-2-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-4H-cromen-4-il)-4-tolilsulfonamida (8g).

El producto se obtuvo siguiendo el método F, como un sdlido blanco con un
CF3
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rendimiento del 55% tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 3:1). P.f. = 72-74 oC. El ee se
determindé mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IC [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min;
tmayor = 16.0 MiN, triner = 12.4 min (99% ee). [a]*’, = 45.9 (c = 0.9, CHCl3). *H RMN (300 MHz, CDCl5): § = 9.42 (s,
1H), 8.08 (sa, 1H), 8.00 (sa, 2H), 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.31 (m, 2H), 7.21 (m, 1H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.03
(m, 1H), 6.05-5.95 (m, 2H), 2.37 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 188.7, 164.6, 150.8, 143.1, 138.9, 132.9,
132.5 (c, J = 34.1 Hz), 130.4, 130.1 (m), 129.6, 129.2, 126.9, 125.9, 125.1 (sept, J = 3.9 Hz), 122.7 (¢, J = 273.3
Hz), 118.8, 116.8, 115.1, 44.8, 21.4. EMAR [M+Na]": calculada para C,sH;;FsNNaO,S: 564.0680, encontrada:
564.0687.

(S)-N-(3-Formil-2-ciclohexenil-4H-cromen-4-il)-4-tolilsulfonamida (8l). El producto se
obtuvo siguiendo el método F, como un sdlido blanco con un rendimiento del 78% tras

purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 4:1). P.f. = 72-74 °C. El ee se

determind mediante HPLC quiral empleando la columna quiral IA [hexano/iPrOH (90:10)];
flujo 1.0 ML/Min; tyayer = 24.9 MiN, tminor = 35.7 (99% ee). [a]*’p = -13.4 (c = 0.7, CH,Cl,). *H RMN (300 MHz, THF-
dg): 6 =9.75 (s, 1H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.50-7.13 (m, 5H), 6.27 (m, 1H), 5.74 (d, J =
7.0 Hz, 1H), 2.70 (m, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.48-2.25 (m, 3H), 2.00-1.80 (m, 4H). *C RMN (75 MHz, THF-dg): & =
189.5, 172.8, 152.6, 143.4, 142.9, 140.2, 132.1, 131.6, 130.5, 130.4, 128.8, 126.7, 124.2, 118.0, 116.1, 45.4,
27.4,27.3, 23.9, 23.5, 22.3. EMAR [M+Na]": calculada para C,3H,3NNa0,S: 432.1240, encontrada: 432.1237.

NHTs (S)-N-(3-Formil-2-pentil-4H-cromen-4-il)-4-tolilsulfonamida (8m). El producto se obtuvo

CHO . . . . . . e
| siguiendo el método F, como un aceite amarillo con un rendimiento del 79% tras purificacion

0" "Pent  an columna cromatografica (hexano:AcOEt, 6:1). El ee se determind mediante HPLC quiral
empleando la columna quiral IB [hexano/iPrOH (90:10)]; flujo 1.0 mL/min; tmayer = 18.8 min, tyiner = 36.9 min
(98% ee). [a]*°p = 17.4 (c = 1.0, CH,Cl,). "H RMN (300 MHz, acetona-d): 5 = 9.67 (s, 1H), 7.50-6.85 (m, 8H), 5.42
(d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.80-2.60 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.66-1.51 (m, 2H), 1.31-1.11 (m, 4H), 0.80-0.62 (m, 3H).**C
RMN (75 MHz, acetona-dg): 6 = 187.4, 170.6, 150.7, 142.1, 140.4, 130.0, 128.9, 128.8, 126.7, 124.8, 121.8,
116.2, 112.9, 43.6, 31.0, 29.3, 27.3, 22.1, 20.4, 13.2. EMAR [M+Na]": calculada para C;,H,sNNa0Q,S: 422.1396,

encontrada: 422.1385.
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5.6. Sintesis de enales Zo E

Procedimiento general para la obtencion selectiva de los isomeros E, método G:

o} Nu Nu
D H
/H 1e, (20 mol%) = R
R EtOH, 15°C CHO

Sobre una disolucion a 15 2C del correspondiente nucledfilo 5 (0,1 mmol) y del catalizador 1e (0.02 mmol)
en EtOH o tolueno (0.2 mL, segun se indique en cada caso), se adiciona el correspondiente alquinal 2 (0.2
mmol). Se agita la reaccién a dicha temperatura hasta desaparicién del material de partida (16-20 h, seguida
por TLC y 1H—RMN), se elimina el disolvente, y se purifica el producto mediante columna cromatografica

empleando el eluyente indicado en cada caso.
Procedimiento general para la obtencion selectiva de los isomeros Z, método H:

Nu Nu

o}
/H 1K, (20 mol%) OHC%R
R THF, 15 °C H

Sobre una disolucion a 15 C del correspondiente nucledfilo 5 (0.1 mmol) y del catalizador 1k (0.02 mmol)

en THF (1.0 mL), se adiciona el correspondiente alquinal 2 (0.2 mmol). Se agita la reaccion a dicha temperatura
hasta desaparicion del material de partida (16-20 h, seguida por TLC y 1H-RMN), se elimina el disolvente, y se

purifica el producto mediante columna cromatografica empleando el eluyente indicado en cada caso.

o) (E)-1-Oxo-2-(3-oxo-1-fenilprop-1-en-1-il)-2,3-dihidro-1H-indeno-2-carboxilato de metilo
CO,M
,f,he ((E)-9Aa): El producto se obtuvo siguiendo el método G en EtOH, como un aceite amarillo
|
CHO
96%. "H RMN (300 MHz, CDCL;): & = 9.33 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.44-

tras purificaciéon en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 6:1) con un rendimiento del

7.30 (m, 5H), 7.25-7.20 (m, 2H), 6,41 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.32 (d, / = 17,5
Hz, 1H).**C RMN (75 MHz, CDCl3): 5 =197.7, 193.0, 169.1, 159.7, 151.7, 136.0, 135.2, 134.5, 131.5, 129.2, 129.1,
128.6, 128.2, 126.2, 125.3, 67.7, 53.5, 38.4. EMAR [M+H]": calculada para C,oH;;0, 321.1121; encontrada
321.1126.
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(2)-2-(4,4-dibromo-1-phenylbuta-1,3-dien-1-yl)-1-oxo-2,3-dihydro-1H-indene-2-carboxylato

o]
CO.Me  de metilo ((Z)-9Aa): El producto se obtuvo siguiendo el método H. Una vez que la reaccién
Ph
| ha terminado (seguida por TLC y 1H-RMN) se lleva a cabo la derivatizacién (reaccion de
Br | Br Ramirez). Sobre una disolucién de PPh; (0.8 mmol) en diclorometano (2 mL) a -10 2C, se

afiade CBr, (0.6 mmol), y se agita durante 10 min. A continuacion se afiade el crudo obtenido previamente
disuelto en diclorometano (0.2 mL), y se agita la mezcla hasta desaparicidon del material de partida (seguido por
TLC). El producto se obtuvo como un sélido rojo tras purificacién en columna cromatografica (hexano:AcOEt,
15:1) con un rendimiento del 77%. P.f. = 114-116 °C. *H RMN (300 MHz, CDCls): & = 7.80 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.68
(t, J=7.6 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.28-7.25 (m, 3H), 7.11-7.09 (m, 2H), 6.95 (d, J
= 1.1 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.47 (d, J = 17.3 Hz, 1H).**C RMN
(75 MHz, CDCl;): 6 = 198.8, 170.61, 151.9, 143.6, 142.0, 135.8, 134.8, 132.6, 129.3, 128.3, 128.2, 127.6, 127.0,
126.3, 125.2, 95.6, 66.2, 53.4, 41.0. EMAR [M+H]": calculada para C,;H;;05Br, 474.9538; encontrada 474.9521.

o (E)-2-Oxo0-1-(3-oxo-1-fenilprop-1-en-1-il)ciclopentanocarboxilato de metilo ((E)-9Ba): El
Coé,h:e producto se obtuvo siguiendo el método G en tolueno, como un aceite amarillo tras
| CHO purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 6:1) con un rendimiento del 61%. H

RMN (300 MHz, CDCl3): 6 =9.29 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42-7.37 (m, 3H), 7.22-7.17 (m, 2H), 6.23 (d, / = 7.6 Hz, 1H),
3.76 (s, 3H), 2.59 (dt, J = 6.6, 13.2 Hz, 1H), 2.51-2.25 (m, 2H), 2.07-1.78 (m, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl5): 6 =
209.7, 192.9, 169.3, 158.6, 134.7, 132.2, 129.2, 129.1, 128.5, 68.2, 53.3, 37.4, 33.8, 19.3. EMAR [M+Na]":
calculada para Cy¢H10,Na 295.0940; encontrada 295.0939.

Q com 1-((1z, 3E)-5-(t-Butoxi)-5-oxo-1-fenilpenta-1,3-dien-1-il)-2-oxociclopentanocarboxilato de
olVle
| Ph metilo ((2)-9Ba): El producto se obtuvo siguiendo el método H. Una vez terminada la reaccién
(seguida por TLC y 1H-RMN), se evapora el disolvente y la mezcla se disuelve en diclorometano
I
BuO,C

(1.0 mL). Se afiade (t-butoxicarbonilmetilen)trifenilfosforano (0.2 mmol), y se agita la mezcla
hasta desaparicién del material de partida (seguida por TLC). Tras purificacién en columna cromatografica
(hexano:AcOEt, 10:1) se aislé la mezcla de diastereoisémeros (Z/E = 95:5) como un aceite amarillo con un
rendimiento del 62%. Diastereoisémero mayoritario: 'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 = 7.35-7.23 (m, 4H), 7.19-
7.15 (m, 2H), 6.28 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 2.79-2.73 (m, 1H), 2.51-2.13 (m,
3H), 2.00-1.93 (m, 2H). *C RMN (75 MHz, CDCl5): & = 209.6, 170.2, 164.8, 145.2, 140.8, 137.2, 130.0, 127.1,
126.8,126.6,125.3,79.4, 65.3,52.1, 36.2, 28.7, 27.1, 18.1. EMAR
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(E)-1-Metil-2-ox0-3-(3-oxo-1-fenilprop-1-en-1-il)indolin-3-carboxilato de metilo ((E)-9Ca):
~N CO,Me El producto se obtuvo siguiendo el método G en tolueno. Tras purificacion en columna
| i cromatografica (hexano:AcOEt, 6:1), se aisld la mezcla de diastereoisémeros (Z/E = 15:85),
ere como un aceite naranja, con un rendimiento del 70%. Diastereoisémero mayoritario: 'H RMN
(300 MHz, CDCl;): 6 = 9.29 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.29-7.14 (m, 7H), 6.99 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
6.19 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.10 (s, 3H).*C RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 193.0, 170.6, 167.3, 158.5, 143.9,
134.1, 131.7, 130.1, 129.6, 129.2, 128.0, 126.1, 125.7, 123.3, 108.6, 66.3, 53.4, 26.8. EMAR [M+Na]": calculada

para CyH,7;0,Na 358.1049; encontrada 358.1039.

(2)-1-Metil-2-oxo-3-(3-oxo-1-fenilprop-1-en-1-il)indolin-3-carboxilato de metilo ((2)-9Ca):
" El producto se obtuvo siguiendo el método H. Tras purificacién en columna cromatografica
COS'\';I'S en silica latrobeads (hexano:AcOEt, 6:1), se aislé la mezcla de diastereoisémeros (Z/E = 93:7),
como un aceite naranja, con un rendimiento del 96%. Diastereoisémero mayoritario: 'HRMN
(300 MHz, CDCl3): 6 =9.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.39-7.21 (m, 4H), 7.08-6.93 (m, 5H), 6.40 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 3.72
(s, 3H), 3,45 (s, 3H).>C RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 190.7, 171.3, 169.2, 153.5, 143.5, 139.8, 134.5, 129.9, 128.5,
128.0, 127.4, 126.8, 125.9, 123.3, 108.7, 64.1, 53.8, 27.3. EMAR [M]": calculada para C,oH;;NO, 335.1158;

encontrada 335.1156.

(E)-3-(5-Ox0-2,4-difenil-4,5-dihidrooxazol-4-il)-3-fenilacrilaldehido ((E)-9Da): El producto se
obtuvo siguiendo el método G en EtOH, como un aceite amarillo tras purificaciéon en columna
I:,h/j*N | i cromatografica (hexano:AcOEt, 6:1) con un rendimiento del 59%. 'H RMN (300 MHz, CDCl;):

5=9.29(d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.72-7.69 (m, 2H), 7.63-7.50 (m, 3H), 7.42-
7.28 (m, 6H), 7.11 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCl,): & = 193.2, 174.8, 161.4,
160.3, 134.9, 133.3, 132.8, 130.8, 129.9, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 128.2, 127.9, 127.2, 125.3, 78.3. EMAR
[M+H]": calculada para C,4H:sNO; 368.1281; encontrada 368.1296.

o (E)-3-(1-Metil-2,6-dioxociclohexil)-3-fenilacrilaldehido ((E)-9Ea): El producto se obtuvo

Ph siguiendo el método G en tolueno, como un aceite amarillo tras purificacion en columna

o | CHO cromatografica (hexano:AcOEt, 6:1) con un rendimiento del 83%. *H RMN (300 MHz, CDCl,):

6=9.30(d, J = 7.5Hz, 1H), 7.42-7.36 (m, 3H), 7.18-7.15 (m, 2H), 6.12 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.61-2.42 (m, 4H), 1.92-

1.72 (m, 2H), 1,60 (s, 3H).**C RMN (75 MHz, CDCls): & = 206.4, 192.5, 161.5, 134.7, 131.0, 129.6, 129.5, 128.6,
73.1, 39.0, 20.8, 17.0. EMAR [M+Na]": calculada para CigH;¢0sNa 279.0991; encontrada 279.0989.
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o (2Z,4E)-5-(1-Metil-2,6-dioxociclohexil)-5-fenilpenta-2,4-dienoato de etilo ((Z)-9Ea): El
Ph producto se obtuvo siguiendo el método H. Una vez terminada la reaccion (seguida por TLC

y 1H-RMN), se evapora el disolvente y la mezcla se disuelve en diclorometano (1.0 mL). Se

EtO,C afiade (carbetoximetilen)trifenilfosforano (0.2 mmol), y se agita la mezcla hasta
desaparicion del material de partida (seguida por TLC). Tras purificacion en columna cromatografica
(hexano:AcOEt, 6:1) se aislé la mezcla de diastereocisdmeros (Z/E = 80:20), como un aceite amarillo con un
rendimiento del 56%. Diastereoisdmero mayoritario: 'HRMN (300 MHz, CDCl3): 6 =7.42-7.30 (m, 6H), 6.34 (d, J
= 11.7 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 4.26 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 2.63-2.46 (m, 4H), 2.15-2.06 (m, 1H), 1.74 (s,
3H), 1.74-1.61 (m, 1H), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl,): § = 206.4, 166.2, 147.8, 141.5, 137.4,
130.7, 128.6, 128.3, 127.6, 125.8, 73.9, 60.6, 38.6, 20.5, 17.7, 14.2. EMAR [M+Na]: calculada para C,H,,0,Na
349.1410; encontrada 349.1393.

o (E)-3-(1,3-Dioxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-3-fenilacrilaldehido ((E)-9Fa): El

Ph
Ph producto se obtuvo siguiendo el método G en tolueno, como un aceite amarillo tras

0 | cHo Purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 8:1) con un rendimiento del 73%.'H
RMN (75 MHz, CDCl;): 6 =9.28 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 3.1, 5.7 Hz, 2H), 7.78 (dd, J = 3.1, 5.7 Hz, 2H),
7.58 (dd, J = 1.9, 8.3 Hz, 2H), 7.38-7.30 (m, 3H), 7.23-7.13 (m, 5H), 5.92 (d, J = 7.7 Hz, 1H).*C RMN (75 MHz,
CDCl;): 6 = 197.3, 192.7, 161.9, 141.7, 136.2, 135.3, 134.9, 133.1, 129.6, 129.1, 128.9, 128.8, 128.8, 128.2,

124.1, 71.2. EMAR [M]": calculada para C,,H;¢03 352.1099; encontrada 352.1092.

(2E,42)-5-(1,3-Dioxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-5-fenilpenta-2,4-dienoato de t-

O Ph
A butilo ((2)-9Fa): El producto se obtuvo siguiendo el método H. Una vez terminada la
Ph

0 N reaccion (seguida por TLC y 1H-RMN), se evapora el disolvente y la mezcla se disuelve

CO,tBu
en diclorometano (1.0 mL). Se afiade (t-butoxicarbonilmetilen)trifenilfosforano (0.2

mmol), y se agita la mezcla hasta desaparicién del material de partida (seguida por TLC). Tras purificacion en
columna cromatografica (hexano:AcOEt, 10:1) se aislé la mezcla de diastereoisdmeros (Z/E = 90:10), como un
sélido amarillo, con un rendimiento del 96%. Diastereoisémero mayoritario: P.f. = 65-67 2C. 'HRMN (300 MHz,
CDCLy): 6 =7.98 (dd, J = 3.1, 5.6 Hz, 2H), 7.78 (dd, J = 3.1, 5.6 Hz, 2H), 7.31-7.28 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 3H), 7.11-
7.09 (m, 3H), 7.02-6.98 (m, 2H), 6.82 (dd, J = 11.9, 15.0 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 5.65 (d, J = 15.0 Hz,
1H), 1.28 (s, 9H).”*C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 198.5, 165.5, 146.1, 142.3, 141.5, 138.8, 137.7, 136.2, 133.9,
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128.8, 128.5, 127.9, 127.8, 127.7, 127.3, 126.6, 124.3, 80.0, 69.6, 28.0. EMAR [M+Na]": calculada para
C3oH,604Na 473.1723; encontrada 473.1705.

9 coMe (E)-1-Oxo0-2-(3-oxo0-1-(p-tolil)prop-1-en-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-carboxilato de
O' O metilo ((E)-9Ab): El producto se obtuvo siguiendo el método G en EtOH, como un aceite

| CHO naranja tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 10:1) con un
rendimiento del 80%. *H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 9.34 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.62 (t, J =
7.7 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.09 (t, / = 8.1 Hz, 2H), 6.38
(d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.33 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H).”>C RMN (75 MHz,
CDCl): 6 = 197.7, 193.2, 169.1, 160.0, 151.8, 139.3, 136.0, 134.6, 132.2, 131.3, 129.2, 129.1, 128.2, 126.2,

125.3, 67.8, 53.5, 38.5, 21.2. EMAR [M+Na]": calculada para C,;H;30,Na 357.1097; encontrada 357.1095.

9 coMe (Z)-1-Ox0-2-(3-ox0-1-(p-tolil)prop-1-en-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-carboxilato de
O. O metilo ((2)-9Ab): El producto se obtuvo siguiendo el método H, como un aceite naranja
OHC | tras purificacion en columna cromatografica con silica latrobeads (hexano:AcOEt, 10:1)

con un rendimiento del 97%. '"H RMN (300 MHz, CDCly): & = 9.72 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.69
(t, J = 7.4Hz, 1H), 7.53-7.44 (m, 2H), 7.13 (d, / = 8.3 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.3Hz, 2H), 6.32 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.22
(d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H), 3.56 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H).*>*C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 198.1,
190.3, 170.3, 156.9, 151.6, 138.8, 137.8, 135.9, 134.7, 131.8, 129.1, 128.3, 126.5, 126.3, 125.3, 66.5, 53.5, 41.4,

21.2. EMAR [M+Na]': calculada para C,;H;30, 334.1205; encontrada 334.1216.

0 comM (E)-1-Ox0-2-(3-ox0-1-(p-metoxifenil)prop-1-en-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-

2V __OMe
O. carboxilato de metilo ((E)-9Ae): El producto se obtuvo siguiendo el método G en
|CH0 EtOH, como un aceite amarillo tras purificacion en columna cromatografica

(hexano:AcOEt, 10:1) con un rendimiento del 90%. 'H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 =9.37 (d, /= 7.5 Hz, 1H), 7.82
(d,J=7.6 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.34 (d, J =
17.5 Hz, 1H).>C RMN (75 MHz, CDC;): & = 197.8, 193.2, 169.2, 160.3, 159.8, 151.7, 139.0, 134.6, 131.2, 130.6,
128.2, 127.4, 126.2, 125.3, 114.0, 67.9, 55.3, 53.5, 38.6. EMAR [M+Na]": calculada para Cy;H;s0sNa 373.1052
encontrada 373.1046.
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COMe  one (2)-1-Oxo0-2-(3-ox0-1-(p-metoxifenil)prop-1-en-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-
O. carboxilato de metilo ((2)-9Ae): El producto se obtuvo siguiendo el método H, como
OHG | un aceite amarillo tras purificacién en columna cromatografica con silica latrobeads
(hexano:AcOEt, 10:1) con un rendimiento del 99%. 'H RMN (300 MHz, CDCl3): 6 =9.65 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 7.79
(d, J=7.6 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
6.82 (d, J = 8.8Hz, 2H), 6.28 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 3.53 (d, /= 17.2
Hz, 1H).*C RMN (75 MHz, CDCl3): & = 198.2, 190.2, 170.2, 160.0, 156.8, 151.7, 135.9, 134.7, 133.0, 131.4,
128.3, 128.0, 126.3, 125.4, 113.9, 66.7, 55.3, 53.6, 41.4. EMAR [M]": calculada para C,;H;505 350.1167;

encontrada 350.1154.

9 coMe (E)-1-Oxo0-2-(3-0x0-1-(p-bromofenil)prop-1-en-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-carboxilato
O. de metilo ((E)-9Ah): El producto se obtuvo siguiendo el método G en EtOH, como un
| cHO aceite amarillo tras purificacién en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 15:1) con

un rendimiento del 87%. *H RMN (300 MHz, CDCls): & = 9.33 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65 (t, J
= 7.6 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.41
(d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.95 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.31 (d, J = 17.5 Hz, 1H).*C RMN (75 MHz, CDCL;): 6 =
197.4, 192.4, 169.0, 158.3, 151.5, 136.1, 134.4, 134.1, 131.9, 131.8, 130.8, 128.4, 126.2, 125.4, 123.7, 67.4,
53.6, 38.4. EMAR [M+Na]': calculada para CyH15s04Br 421.0051; encontrada 421.0046.

9 coMe (2)-1-Oxo0-2-(3-ox0-1-(p-bromofenil)prop-1-en-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-carboxilato
O. de metilo ((Z2)-9Ah): El producto se obtuvo siguiendo el método H, como un aceite
OHC | naranja tras purificacion en columna cromatogréfica con silica latrobeads

(hexano:AcOEt, 15:1) con un rendimiento del 74%. 'H RMN (300 MHz, CDCLy): & = 9.69 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.78
(d, J=7.7 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.49-7.40 (m, 2H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.27
(d, J = 6.1 Hz, 1H), 4.18 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.47 (d, J = 17.3 Hz, 1H).*C RMN (75 MHz, CDCl;): & =
197.8, 190.1, 170.0, 155.3, 151.5, 139.6, 136.1, 134.6, 132.3, 131.7, 128.5, 128.3, 126.3, 125.4, 123.0, 66.2,
53.7, 41.3. EMAR [M]": calculada para C,oH;50,Br 398.0154; encontrada 398.0149.

9 coMe (E)-1-Oxo0-2-(3-ox0-1-(m-clorofenil)prop-1-en-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-carboxilato

O. de metilo ((E)-9Ak): El producto se obtuvo siguiendo el método G en EtOH, como un
Cl

| . aceite amarillo tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 15:1) con

un rendimiento del 75%. *H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 9.34 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.65 (t, J
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=7.5Hz, 1H), 7.47-7.25 (m, 5H), 7.12 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.94 (d, / = 17.4 Hz, 1H), 3.72 (s,
3H), 3.31 (d, J = 17.4 Hz, 1H).”*C RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 197.3, 192.3, 168.9, 157.8, 151.5, 136.9, 136.1,
134.8, 134.4, 132.0, 129.9, 129.4, 129.1, 128.4, 127.4, 126.2, 125.4, 67.4, 53.6, 38.3. EMAR [M]": calculada para
Cy0H1504Cl 354.0659; encontrada 354.0642.

9 coMe (Z2)-1-Ox0-2-(3-ox0-1-(m-clorofenil)prop-1-en-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-2-carboxilato

O. de metilo ((Z2)-9Ak): El producto se obtuvo siguiendo el método H, como un aceite
Cl

OHC | naranja tras purificacion en columna cromatografica con silica latrobeads

(hexano:AcOEt, 15:1) con un rendimiento del 62%. *H RMN (300 MHz, CDCl5): 6 = 9.71 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 7.80
(d, J=7.6 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.50-7.43 (m, 2H), 7.32-7.17 (m, 3H), 6.98 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.30 (d, J
= 6.0 Hz, 1H), 4.8 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.48 (d, J = 17.2 Hz, 1H).*C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 197.6,
190.1, 170.0, 154.7, 151.4, 142.3, 136.1, 134.6, 134.5, 132.6, 129.7, 128.8, 128.4, 126.9, 126.2, 125.4, 124.7,
66.2, 53.6, 41.3. EMAR [M]": calculada para CyH150,Cl 354.0659; encontrada 354.0647.

CO,Me (E)-2-(1-(Ciclohex-1-en-1-il)-3-oxoprop-1-en-1-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-
O' ’ carboxilato de metilo ((E)-9Al): El producto se obtuvo siguiendo el método G en EtOH. Tras

| CHO purificacion en columna cromatografica con silica latrobeads (hexano:AcOEt, 15:1), se aisld

la mezcla de diastereoisémeros (Z/E = 46:54), como un aceite amarillo con un rendimiento del 80%.
Diastereoisémero mayoritario: "H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 9.68 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.81-7.74 (m, 1H), 7.71-
7.60 (m, 1H), 7.59-7.37 (m, 2H), 6.18 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 5.70 (sa, 1H), 4.01 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.46
(d, J = 17.3 Hz, 1H), 2.05-2.00 (m, 4H), 1.64-1.55 (m, 4H).**C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 197.7, 193.0, 169.3,
162.9, 135.9, 135.8, 134.4, 134.3, 134.1, 130.6, 128.1, 126.2, 125.2, 65.9, 53.5, 37.9, 28.8, 25.4, 22.2, 21.5.

EMAR [M+Na]": calculada para CyH,,04Na 347.1253; encontrada 347.1244.

9 coMe (2)-2-(1-(Ciclohex-1-en-1-il)-3-oxoprop-1-en-1-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-
O' ’ carboxilato de metilo ((2)-9Al): El producto se obtuvo siguiendo el método H. Tras
OHG | purificacion en columna cromatografica con silica latrobeads (hexano:AcOEt, 15:1), se aisld

el producto como un aceite amarillo, con un rendimiento del 89%. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): 6 =9.58 (d, J =
6.5 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.12
(d, J = 6.5 Hz, 1H), 5.62 (sa, 1H), 4.14 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.40 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 2.16-2.12 (m,

4H), 1.67-1.54 (m, 4H).13C RMN (75 MHz, CDCl;): 6 = 198.2, 190.8, 170.4, 159.5, 151.7, 138.8, 135.8, 134.7,
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128.7, 128.2, 127.1, 126.2, 125.2, 66.0, 53.5, 41.1, 28.5, 25.2, 22.3, 21.6. EMAR [M]": calculada para C,oH;00,
324.1362; encontrada 324.1364.

0 2-((2E,AE)-1-(t-Butoxi)-1-oxodeca-2,4-dien-5-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-
coe carboxilato de metilo ((E)-9Am): El producto se obtuvo siguiendo el método G en
| EtOH. Una vez terminada la reaccidon (seguida por TLC y 1H—RMN), se evapora el

COxBu  disolvente y la mezcla se disuelve en diclorometano (1.0 mlL). Se afade (t-
butoxicarbonilmetilen)trifenilfosforano (0.2 mmol), agitandose la mezcla hasta desaparicion del material de
partida (seguida por TLC). Tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 10:1) se aislo la mezcla
de diastereoisémeros (Z/E = 12:88), como un aceite amarillo, con un rendimiento del 61%. Diastereoisémero
mayoritario: *H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.78 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48-7.37 (m, 3H),
6.09 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 5.77 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.29 (d, J = 17.3 Hz, 1H),
2.43-2.24 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.35-1.25 (m, 6H), 0.92-0.83 (m, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 199.2, 170.1,
166.3, 151.8, 147.8, 138.4, 135.7, 127.9, 126.3, 126.2, 125.9, 124.9, 124.5, 80.2, 68.1, 53.2, 38.5, 32.2, 30.9,

30.4,28.1, 22.2, 13.9. EMAR [M+Na]": calculada para C,sH3,0sNa 435.2141; encontrada 435.2159.

2-((2Z,4E)-1-(t-Butoxi)-1-oxodeca-2,4-dien-5-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-

9 co,Me
carboxilato de metilo ((Z)-9Am): El producto se obtuvo siguiendo el método H. Una
! vez terminada la reaccion (seguida por TLC y lH—RMN), se evapora el disolvente y la
|
tBUO,C mezcla se disuelve en diclorometano (1.0 mL). Se afiade (t-

butoxicarbonilmetilen)trifenilfosforano (0.2 mmol), agitandose la mezcla hasta desaparicion del material de
partida (seguida por TLC). Tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 10:1) se aislo la mezcla
de diastereoisémeros (Z/E = 57:43), como un aceite amarillo, con un rendimiento del 56%. Diastereoisémero
mayoritario: *H RMN (300 MHz, CDCl3): & = 7.78 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48-7.37 (m, 2H),
7.11 (dd, J = 11.5, 14.5 Hz, 1H), 6.11 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.77 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.73
(s, 3H), 3.28 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 2.35-2.26 (m, 2H), 1.46 (s, 9H), 1.52-1.18 (m, 6H), 0.88-0.75 (m, 3H). **C RMN
(75 MHz, CDCl3): 6 = 199.6, 170.4, 166.0, 152.8, 149.5, 145.0, 138.1, 135.7, 126.2, 125.9, 124.9, 124.3, 123.9,
80.2, 65.7, 53.7, 41.5, 36.6, 31.4, 28.1, 28.0, 22.3, 13.8. EMAR [M+Na]": calculada para C,sH3,0sNa 435.2141;
encontrada 435.2138.

9 coMe (E)-2-(1-Ciclohexil-3-oxoprop-1-en-1-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-carboxilato de

metilo ((E)-9An): El producto se obtuvo siguiendo el método G en EtOH, como un aceite

CHO
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amarillo tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 15:1) con un rendimiento del 73%. H
RMN (300 MHz, CDCl,): 6 = 10.37 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.48 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 7.42 (t,J= 7.5 Hz, 1H), 5.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.03 (d, / = 17.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.35(d, /= 17.4
Hz, 1H), 2.20-2.03 (m, 3H), 1.85-1.65 (m, 6H), 1.26-1.23 (m, 2H).*C RMN (75 MHz, CDCl;): & =198.2, 191.0,
169.4, 164.7, 151.5, 136.0, 134.8, 128.9, 128.3, 126.3, 125.3, 69.8, 53.3, 45.2, 37.6, 36.2, 35.9, 27.3, 27.2, 25.9.
EMAR [M+Na]": calculada para CyH,,0,Na 349.1416; encontrada 349.1410.

9 coMe 2-((1Z,3E)-5-(t-Butoxi)-1-ciclohexil-5-oxopenta-1,3-dien-1-il)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-
2-carboxilato de metilo ((Z)-9An): El producto se obtuvo siguiendo el método H. Una vez

| terminada la reaccién (seguida por TLC y 1H-RMN), se evapora el disolvente y la mezcla se

tBUO,C disuelve en diclorometano (1.0 mL). Se afiade (t-butoxicarbonilmetilen)trifenilfosforano

(0.2 mmol), agitdndose la mezcla hasta desaparicion del material de partida (seguida por TLC). Tras purificacidon
en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 10:1) se obtuvo el producto como un aceite amarillo con un
rendimiento del 37%. *H RMN (300 MHz, CDCl;): & = 7.80 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 11.9, 14.9 Hz, 1H), 6.13 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 14.9 Hz,
1H), 4.38 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.20 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 2.34-2.28 (m, 1H), 1.98-1.12 (m, 10H), 1.44
(s, 9H).>C RMN (75 MHz, CDCl;): & = 199.5, 170.6, 166.0, 154.9, 152.5, 138.4, 135.7, 134.9, 127.9, 126.2, 124.9,
124.4,124.1, 80.2, 66.5, 53.5, 42.6, 41.8, 33.8, 32.9, 28.1, 26.5 (2C), 26.1.

Ph (E)-3-(2,2-Dimetil-4,6-dioxo-5-(3-fenilpropil)-1,3-dioxan-5-il)-3-fenilacrilaldehido ((E)-9Ga):

o 0 El producto se obtuvo siguiendo el método G en EtOH, como un aceite amarillo tras
><o | Ph purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 8:1) con un rendimiento del 72%. 'H

O “CHO RMN (300 MHz, CDCL,): & = 9.29 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.51-7.43 (m, 3H), 7.37-7.19 (m, 7H), 6.48
(d,J = 7.4 Hz, 1H), 2.74 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.45-2.39 (m, 2H), 1.74-1.64 (m, 2H), 1.68 (s, 3H), 1.05 (s, 3H).>*CRMN
(75 MHz, CDCl3): 6 = 192.3, 165.7, 157.1, 140.4, 134.0, 131.9, 130.0, 129.6, 128.8, 128.6, 128.3, 126.3, 106.8,
61.9, 36.7, 35.5, 29.6, 28.7, 27.0. EMAR [M+H]": calculada para C,4H,5s05 393.1696; encontrada 393.1703.

4-Fenil-3-(3-fenilpropil)-2H-piran-2-ona (10): El producto se obtuvo siguiendo el método H.

o]
cijijh Tras purificacion en columna cromatografica (hexano:AcOEt, 8:1), se aislé la mezcla de
A
Ph 10/(E)-9Ga (Z/E = 73:27), como un aceite amarillo, con un rendimiento del 71%. Compuesto
10: 'H RMN (300 MHz, CDCly): & = 7.41-7.37 (m, 5H), 7.26-7.05 (m, 6H), 6.14 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 2.58-2.46 (m,

4H), 1.91-1.81 (m, 2H)."*C RMN (75 MHz, CDCl;): & =163.3, 151.5, 147.6, 141.7, 137.4, 128.7, 128.6, 128.3,
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127.4, 126.4, 125.7, 109.6, 35.7, 29.8, 28.7, 27.6. EMAR [M]": calculada para C,oH;30, 290.1307; encontrada
290.1306.

(2E,4E)-5-(1-Metil-2,6-dioxociclohexil)-5-fenilpenta-2,4-dienoato de etilo (11): Sobre
una disolucidn a temperatura ambiente de (E)-9Ea (0.1 mmol) en diclorometano (1.0

mL), se afiade (carbetoximetilen)trifenilfosforano (0.15 mmol), y se agita la mezcla hasta

CO,Et desaparicion del material de partida (seguida por TLC). Tras purificacion en columna
cromatografica (hexano:AcOEt, 6:1) se obtuvo el producto como un sélido amarillo con un 67% de rendimiento.
P.f. = 102-104 °C. *H RMN (300 MHz, CDCl;): § = 7.39-7.34 (m, 3H), 7.11-7.08 (m, 2H), 7.06 (dd, J = 11.5, 15.3
Hz, 1H), 6.27 (dd, J = 0.7, 11.5 Hz, 1H), 5.97 (dd, J = 0.7, 15.3 Hz, 1H), 4.14 (c, J = 7.1 Hz, 2H), 2.63-2.33 (m, 4H),
2.05-1.92 (m, 1H), 1.76-1.62 (m, 1H), 1.59 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H). **C RMN (75 MHz, CDCl): & = 206.7,
166.5, 149.1, 140.2, 136.0, 129.3, 128.7, 128.5, 128.2, 123.9, 73.7, 60.3, 38.9, 20.5, 17.2, 14.1. EMAR [M+Na]":
calculada para CyoH,,0,Na 349.1410; encontrada 349.1426.
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