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RESUMEN (en espaiiol)

En esta Tesis Doctoral se aborda el estudio de nuevas aplicaciones sintéticas de las
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio.

La memoria consta de dos capitulos, que hacen referencia a la creacion de enlaces C-N
y C-C, respectivamente: “Reacciones de formacion de enlaces C-N: acoplamiento cruzado de
azida de sodio con haloalquenos. Sintesis de NH-1,2,3-tfriazoles” y “Reacciones de formacion
de enlaces C-C catalizadas por paladio a partir de N-tosilhidrazonas”. Este ditimo capitulo se
encuentra dividido a su vez en dos partes: “Sintesis de enoléteres y enaminas” y “Sintesis de
olefinas enantiopuras: uso del pool quiral’.

En el primer capitulo se muestra una nueva metodologia general para la sintesis de NH-
1,2,3-tfriazoles mediante un acoplamiento cruzado a partir de halogenuros de alquenilo y azida
de sodio. Se trata de un proceso catalitico que supone un modo de reactividad completamente
nuevo para los complejos de paladio.

En el segundo capitulo se describe la sintesis de distintos tipos de olefinas sustituidas a
través de un proceso catalizado por paladio con la participacion de N-tosilhidrazonas como
reactivos de acoplamiento. El capitulo se encuentra dividido en dos partes: Parte A: aborda la
sintesis, y posterior derivatizacion a diariladehidos, de enoléteres y enaminas a partir de N-
tosilhidrazonas que contienen un heteroatomo en la posicion B y haloarenos; Parte B: se
extiende la reaccion al empleo de N-tosilhidrazonas que poseen un centro estereogénico en a,

lo que da lugar a la sintesis de olefinas enantiopuras.
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RESUMEN (en Inglés)

This Thesis describes new synthetic applications of palladium catalyzed cross-coupling
reactions.

The dissertation is divided into two chapters, making reference to both C-N and C-C bond
forming reactions: “C-N bond forming reactions: sodium azide and haloalkenes. NH-1,2,3-
triazoles synthesis™ and “C-C bond forming palladium catalyzed reactions with N-
tosylhydrazones”. This last chapter is divided, in turn, into two parts: “Enolethers and enamines
synthesis” and “Enantiopure alkenes synthesis: use of the chiral pool”.

Chapter | shows a new general methodology for the synthesis of NH-1,2,3-triazoles
through cross coupling between alkenyl halides and sodium azide. It deals with a catalytic
process which represents a completely new way of reactivity for palladium complexes.

Chapter Il describes the synthesis of several substituted olefin types through a palladium
catalyzed process involving N-tosylhydrazones as coupling reagents. This chapter is divided
into two parts: Part A reports the synthesis, and subsequent derivatization to give
diarylaldehydes, of enolethers and enamines from N-tosylhydrazones with an heteroatom on
the B position and haloarenes; Part B expands the reaction to the use of N-tosylhydrazones with

an estereogenic center on the a position, and represents a synthesis of enantiopure alkenes.

SR. DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA E INORGANICA
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Introduccion






La tematica de esta Tesis Doctoral esta orientaddahel desarrollo de nuevas
reacciones catalizadas por paladio para la creat@éanlaces carbono-carbono y carbono-
nitrdgeno. Estas metodologias van encaminadas meodado a la sintesis de sisteniks
heterociclicos, y por otro, a la transformacion c@mpuestos carbonilicos en otros

compuestos de interés como los alquenos sustituidos

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadapaladio constituyen en la
actualidad una de las herramientas sintéticas masrtantes para la formacion de enlaces
C-C/C-N.

Por otro lado, la sintesis de compuestos heterom$ckepresenta un importante
campo de investigacion debido a la importancia d®sesustratos y la multitud de
aplicaciones que presentan. Teniendo esto en cueamtl Capitulo | se presenta una nueva
metodologia para la sintesis ti#-1,2,3-triazoles mediante el acoplamiento cruzado d

haloalquenos y azida de sodio.

Ademds, el empleo d&-tosilhidrazonas derivadas de compuestos carbosilic
sustituidos en la posicianda lugar a olefinas sustituidas, que son produntesesantes por
las posibilidades de transformacién posteriores presentan, como se muestra en el
Capitulo II. En el caso de emplear como compueatioonilico una cetona procedente de un
aminodcido, se obtienen productos en los que sdignanla quiralidad del sustrato de
partida. Este hecho abre un amplio abanico de ifidaittes, ya que se dispone en la
naturaleza de multitud de sustratos enantiopupzstr de los cuales se puede llevar a cabo

esta transformacion, haciendo uso de lo que seceawnd'pool quiral” .






Antecedentes generales






Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadaspaiplejos de Pd

A.l. Introduccioén.

Las reacciones de acoplamiento cruzado poseen ignaortancia dentro de la
sintesis organica actual. Su descubrimiento haestipun gran progreso en diferentes areas,
si bien su aplicacion a la quimica médfcdy la ciencia de materiaféga sido una de las

mas innovadoras y ha tenido un gran impacto eavasces recientes.

Una reaccion de acoplamiento cruzado consiste eanfdinacion de un electrdfilo
organico y un nucledfilo en un proceso catalizadioym complejo de un metal de transicion
(Esquema A.15.

[M] = Cu, Ni, Pd, Fe
Nu + E Nu-E

Esquema A.1 Esquema general de las reacciones de acoplamierzado.

Los catalizadores metdlicos suelen estar basadamplejos de cobre, niquel,
paladio o hierro principalmente, aunque los conagleje paladio son los mas ampliamente
empleados. Tal es su importancia, que en el afi@ 2@lconcedié el Premio Nobel de

Quimica a los quimicos organicos Richard F. Hedliclt Negishi y Akira Suzuki, por su

' a) Bryan, M. C.; Dillon, B.; Hamann, L. G.; HugheS. J.; Kopach, M. E.Peterson, E. A.;
Pourashraf, M.; Raheem, |.; Richardson, P.; Ri¢chHer Sneddon, H. RJ. Med. Chem2013 56,
6007. b) Johansson Seechurn, C. C. C.; KitchingDM.Colacot, T. J.; Snieckus, ¥ingew. Chem.
Int. Ed.2012 51, 5062. c) Negishi, E.-Angew. Chem. Int. EQ011, 50, 6738.

2 Revisiones sobre reacciones de acoplamiento cwuzadalizadas por metales de transicion
empleadas en la sintesis de farmacos: a) Maganbudetz, J. RChem. Rev2011 111, 2177. b)
King, A. O.; Yasuda, NTop. Organomet. Chera004 7, 205-245.

% a) Nishihara, YApplied Cross-Coupling Reactigr8pringer-Verlag, Berlin, Heidelberg013 b)
Corbet, J.; Mignani, GChem. Rev2006 106, 2651. c) de Meijere, A.; Diederich, Metal-Catalyzed
Cross-Coupling Reaction®Viley-VCH, Weinheim2004

4 Buchwald, S. LAcc. Chem. Re2008 41, 1439.



Antecedentes Generales

participacidn en el descubrimiento y desarroll@liginas de las principales metodologias de

acoplamiento cruzado catalizado por paladio pacadacién de enlaces C3C.

A lo largo de esta memoria nos referiremos a reaes de acoplamiento cruzado
catalizadas por complejos de paladio, asi commplan de halogenuros de arilo y alquenilo

como reactivos electrdfilos en procesos de creatdéenlaces C-N y C-C.

® Seechurn, C. J.; Kitching, M. O.; Colacot, T.Shjeckus, V.Angew. Chem. Int. EQ012 51, 5062.



Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadaspaiplejos de Pd

A.2. Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadasr paladio.

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadascomplejos de paladio
constituyen en la actualidad una de las herrangesitdéticas mas generales y directas para
la formacion de enlaces C-C o C-Heteroatdffio.

Se pueden representar de manera mas precisa neeldisatuacion mostrada en el
Esquema A.2, en la que un reactivo organometéalfell Ronstituye la especie nucledfila y

un compuesto organicdX es el componente electréfilo del proceso.

Pd° L
R'“M+R2X ———» RL.R2+M-X
aditivos

Esquema A.2 Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadgsapexdio.

Por lo general, los sustratos electrofilos suedgrhalogenuros o pseudohalogenuros
de arilo, alquenilo o alquilo. Sin embargo, los pomentes nucleofilos muestran mayor

variedad. Esto ha dado lugar a una clasificaciéniga de estas transformaciones.

® a) Negishi, EHandbook of Organopalladium Chemistry for Organjm®esis Wiley-Interscience,
New York,2002 b) Tsuji, JPalladium Reagents and Catalyst¥iley-VCH, Weinheim 2004



Antecedentes Generales

A.2.1. Clasificacion de las reacciones de acoplamie cruzado catalizadas por

paladio.

La mayor parte de las reacciones de creacion deesC-C catalizadas por paladio

se pueden clasificar en funcién de la naturalezaalepuesto nucledfilo:

I. Reacciones de tipo Heck, en las que el nucleddiloreenlace mdltiple C-C.

[Pd]
R~ +r2x — & R1\/\R2

Il. Transformaciones en las que el nucledfilo es upads organometalica.

[Pd]
R'-M +R%2X ——» R'-RZ+M-X
Esta Ultima categoria también puede dividirse es gaupos:i) procesos que
emplean una cantidad estequiométrica del reactyanmmetalico ¥i) reacciones en las que
la especie organometélica se geraraitu, como la reaccion de Sonogashira, la activacion
de enlaces C-H, la-arilacion de compuestos carbonilicos, el acoplataidescarboxilativo

o la acilaciéon de bromuros de arilo.

La Tabla A.1 ilustra la gran variedad de nucleéfique se pueden emplear en la
formacion de enlaces C-C mediante este tipo deim@aes. Debido a su trascendencia, todas

estas reacciones se conocen con el nombre destisddores.

10



Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadaspaiplejos de Pd

Tabla A.1 Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadasopgplejos de paladio.

Reaccién Afio Metal Nucledfilo
Kumada-Corriu”  (1972) Mg, Li  R-MgX, R-Li (sp%, sp°)
Heck-Mizoroki®  (1972) - R-CH=CH, (sp?)
Sonogashira9 (1973) - R-C=C-H (sp)
Negishi' (1977) Zn, Al, Zr R-ZnX, R-AIR’,, R-ZrR’,X (sp, sp>, sp°)
Stille™ (1977) Sn R-SnR’; (sp, spz, sps)
Suzuki-Miyaura” (1979) B R-BR’,, R-B(OH),, R-B(OR),, R-BF3X_(sp°)

" Revisiones sobre la reaccién de acoplamiento deagia-Corriua) Corriu, R. J. P.; Masse, J.P.
Chem. Soc., Chem. Commaf72 144. b) Tamao, K.; Sumitani, K.; Kumada, 31.Am. Chem. Soc.
1972 94, 4374. c) Kumada, MPure Appl. Chem198Q 52, 669. Algunos trabajos recientes)
Lépez-Pérez, A.; Adrio, J.; Carretero, J.@g. Lett.2009 11, 5514. d) Ackermann, L.; Potukuchi,
H. K.; Kapdi, A. R.; Schulzke, CChem. Eur. J201Q 16, 3300. e) Ackermann, L.; Kapdi, A. R.;
Schulzke, C.Org. Lett.201Q 12, 2298.

8 Revisiones sobre la reaccién de Heck-Mizarali Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, ABull. Chem.
Soc. Jpnl197] 44, 581. b) Heck, R. F.; Nolley, J. P., Jr.Org. Chem1972 37, 2320. c) Beller, M;
Zapf, A.; Reiermeier, T. H. efiransition Metals for Organic Synthesigol. 1 (Eds.: Beller, M.;
Bohlm, C.), Wiley-VCH, Weinheim2004 271-305. d) Brése, S.; de Meijere, A.Mntal-Catalyzed
Cross-Coupling Reaction¥ol. 1(Eds.: de Meijere, A.; Diederich, F), Wiley-VCH,aiviheim,2004
217-315. e) Oestreich, Mhe Mizoroki-Heck Reactiofyiley, Chichester2009

° Revisiones sobre la reaccién de acoplamiento aedgshiraa) Chinchilla, R.; Najera, Chem.
Rev.2007,107, 874. b) Viciu, M. S.; Nolan, S. P. déodern Arylation MethodgEd.: Ackermann,
L.), Wiley-VCH, Weinheim 2009 183-220.

19 Revisiones sobre la reaccién de acoplamiento dgshiea) King, O.; Okukado, N.; Negishi, H.
Chem. Soc. Chem. Commu®77, 683. b) Negishi, E.; Van Horn, D. E. Am. Chem. So&977, 99,
3168. c) Okukado, N.; Van Horn, D. E.; Klima, W; Negishi, E.Tetrahedron Lett1978 1027. d)
Negishi, E.; Okukado, N.; King, A. O.; Van Horn, B.; Spiegel, B. 1J. Am. Chem. So&978 100,
2254. e) Negishi, E.; Hu, Q.; Huang, Z.; Qian, MWang, G Aldichimica Acta2005 38, 71.

! Revisiones sobre la reaccién de acoplamiento ile:$t) Stille, J. KAngew. Chem., Int. Ed. Eng|
1986 25, 508. b) Hassan, J.; Sévignon, M.; Gozzi, C.; &Hti; Lemaire, MChem. Re. 2002 102,
1359.

12 Revisiones sobre la reaccién de acoplamiento deikivliyaura a) Miyaura, N.; Suzuki, A.
Chem. Rey1995 95, 2457. b). Suzuki, AJ. Organomet. Chenl999 576, 147. c) Kotha, S.; Lahiri,
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Antecedentes Generales

Hiyama® (1988) Si R-SiR’; (sp’)

En cuanto a las especies electrofilas empleadas, giselen ser halogenuros de arilo
o vinilo, si bien en la actualidad ya se ha des@ituso de halogenuros de alqdfi®or otro
lado, la sustitucion de los derivados halogenadwsep empleo de pseudohalogenuros de
tipo sulfonato (mesilato, tosilato, triflato o ndlato) o fosfato, ha supuesto un gran

desarrollo y una mayor generalidad en las reacsidaeacoplamiento cruzado.

Dentro de las reacciones de creacion de enlaceset€détomo, destaca
especialmente la reaccion de formacion de enladdsc&talizada por metales de transicion,
conocida como reaccion dauchwald-Hartwig Esta transformacion, inicialmente descrita
como la reaccién de aminacion de halogenuros de eomn aminas, se ha extendido al
empleo de una amplia variedad de nucledfilos nénaglos: iminas, amidas, ureas,
hidrazonas o sistemaNH-heterociclicos. Debido a su relacibn con parte tabajo

contenido en esta Memoria, esta reaccion se condegtigorofundidad en el Capitulo 1.

Por otro lado, en las reacciones de formacion deces C-O los nucledfilos mas
habituales son fenoles o alcoha2®or Gltimo, en las reacciones de formacion decesla

C-S se emplean tiofenoles o tidfesomo nucledfilos.

K.; Kashinath, D.Tetrahedron2002 58, 9633. d) Molander, G. A.; Figueroa, Ridrichimica Acta
2005 38, 49. e) Molander, G. A.; Canturk, Bngew. Chem. Int. Ed. En@009 48, 9240.

13 Revisiones sobre la reaccién de acoplamiento gerkti a) Hiyama, T.; Hatanaka, Yure Appl.
Chem.1994 66, 1471. b) Hiyama, T.; Shirakawa, Eop. Curr. Chem2002 219, 61. c¢) Hiyama, T.
J. Organomet. Chen2002 653, 58. d) Denmark, S. E.; Ober, M. Aldrichimica Acta2003 36, 75.
a) Luh, T-Y.; Leung, M-K.; Wong, K-TChem. Rey200Q 100, 3187. b) Saito, B.; Fu, G. G. Am.
Chem. So2008 130, 6694, y referencias alli citadas.

1332) Mann, G.; Incarvito, C.; Rheingold, A. L.; Hait, J. F.J. Am. Chem. So4999 121, 3224. b)
Aranyos, A.; Old, D.W.; Kiyomori, A.; Wolfe, J. PSadighi, J. P.; Buchwald, S. . Am. Chem. Soc.
1999 121, 4369. c) Shelby, Q.; Kataoka, N.; Mann, G.; Hagtw. F.J. Am. Chem. So@00Q 122,
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Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadaspaiplejos de Pd

A.2.2. Mecanismo de las reacciones de acoplamiemtatalizadas por paladio.

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizguas paladio presentan
mecanismos complejos que aun hoy dia son objetestiglio}’ ya que son muchos los
factores que afectan a estas reacciones, tales tmmaturaleza y concentracién de los

reactivos implicados en el proceso, el disolveatbase, o el ligando.

Generalmente, en estos procesos la especie catflifPd’] | se genera en el medio
de reaccién® Normalmente, se emplea como fuente de Pd (0) mplejo estabilizado con
ligandos labiles, como Pd(P§h Pd(dba) o Pd(dbax. En algunas ocasiones, estos

precatalizadores pueden ser complejos de Pd (Ay estables que los correspondientes

10718. d) Harkal, S.; Kumar, K.; Michalik, D.; Zapk.; Jackstell, R.; Rataboul, F.; Riermeier, T.;
Monsees, A.; Beller, MTetrahedron Lett2005 46, 3237. €) Burgos, C. H.; Barder, T. E.; Huang, X;
Buchwald, S. LAngew. Chem. Int. E@006 45, 4321.

162) Kosugi, M.; Shimizu, T.; Migita, TChem. Lett1978 13. b) Migita, T.; Shimizu, T.; Asami, Y.;
Shiobara, J.; Kato, Y.; Kosugi, NBull. Chem. Soc. Jpd98(Q 53, 1385. c) Zheng, N.; McWilliams, J.
C.; Fleitz, F. J.; Armstrong, J. D., lll; VolantB, P.J. Org. Chem1998 63, 9606. d) g) Li, G. Y.
Angew. Chem., Int. EQ001, 40, 1513. e) Li, G. Y.; Zheng, G.; Noonan, A. F.Org. Chem2001,
66, 8677. f) Schopfer, U.; Schlapbach, Petrahedron2001, 57, 3069. g) Murata, M.; Buchwald, S.
L. Tetrahedron2004 60, 7397. h) Itoh, T.; Mase, Drg. Lett 2004 6, 4587. i) Mispelaere-Canivet,
C.; Spindler, J.-F.; Perrio, S.; Beslin, Retrahedron2005 61, 5253. j) Fernandez-Rodriguez, M. A.;
Shen, Q.; Hartwig. J. B. Am. Chem. So2006 128 2180.

" Estudios computacionales sobre la reaccién desNediuentes, B.; Garcia-Melchor, M.; Lledés,
A.; Maseras, F.; Casares, J. A.; Ujaque, G.; EspireChem. Eur. J201Q 16, 8596._Estudios
mecanisticos de la reaccién de acoplamiento die:SEpinet, P.; Echavarren, A. Mngew. Chem.
Int. Ed.2004 43,4704,

18 a) Strieter, E. R.; Blackmond, D. G.; Buchwald,LS.J. Am. Chem. So@003 125 13978. b)
Kozuch, S.; Shaik, S.; Jutand, A.; AmatoreGbem. Eur. J2004 10, 3072. c) Klingensmith, L. M;
Strieter, E. R.; Barder, T. E.; Buchwald, S. @Qrganometallics2006 25, 82. d) Strieter, E. R.;
Buchwald, S. LAngew. Chem. Int. EQR006 45, 925. e) Christmann, U.; Pantazis, D. A.; Benet-
Buchholz, J.; McGrady, J. E.; Maseras, F.; VilarJRAm. Chem. So2006 128 6376. f) Ahlquist,
M.; Fristrup, P.; Tanner, D.; Norrby, P-Organometallic2006 25, 2066. g) Barder, T. E.; Biscoe,
M. R.; Buchwald, S. LOrganometallic2007, 26, 2183.
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complejos de Pd (0). Los mas habituales son Pd(OAEJCL(PPh),. En estos casos, la
especie de paladio debe sufrir una reduccion Hdtéd) previa a su entrada en el ciclo
catalitico.

Puede considerarse que todas las reacciones dara@nio cruzado catalizadas por
paladio presentan un mismo primer paso del cictaliti@o, una vez formada la especie
catalitica activa de Pd (0) JRd]: la adicién oxidante del electréfilo R-X al catalizador de
Pd, para generar una especie organometéalica de)PB¢Hteriormente, y dependiendo de la

categoria a la que pertenezcan las transformagcitmsesiguientes pasos del ciclo difieren.

Como se muestra en el Esquema A.3, los procesdpalé (reacciones de tipo
Heck) incluyen tres etapas clave ma&sordinacion de la olefinaal centro metalico,
insercion migratoria que da lugar a la formaciéon de un nuevo enlacey@@liminacion

de hidrogenq a través de la cual se obtiene el alguéno

precatalizador

PdC o Pd"
|-
HX L Py R%X  Adicion
y n & Oxidante
|
Vi /R2
H L,Pd_ I
L,Pd] X
RZ__~ X
= R1 /\R»]
\")
Coordinacion
B-eliminacién R! de la olefina
de hidrégeno K
L,Pd—X XN
L,Pd

H R1 \

Rz

R2 -
v

Insercién Migratoria
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Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadaspaiplejos de Pd

Esquema A.3 Propuesta mecanistica para la reaccion de Heck.

A diferencia del mecanismo anterior y tal y comaedteja en el Esquema A.4, las
etapas caracteristicas para las reacciones d# t{pon especies organometalicas) son otras:
transmetalacion se incorpora el nucledfil¥vll a la esfera de coordinacion del metal,
generandose una nueva especie de Pdv(ll), que contiene los dos restos organicos a
acoplar; yeliminacion reductora: se libera el producto de reaccitX y se regenera la

especie catalitica de Pd(0)

precatalizador

Pd o Pd"
R1-R? “ L
R2-X
IX [L,Pd°]
|
Eliminacién Adicién
Reductora Oxidante
R1
L,Pd’ R?
\RZ Ll‘l Pd\
VIl X

Transmetalaciéon
M-X M-R' VII

Esquema A.4 Ciclo catalitico simplificado de las reacciones amplamiento cruzado con un

reactivo organometalico.

En los Ultimos afios se ha descrito un nuevo tipaedeciones de creacion de
enlaces C-C, en el que la especie nucledfila eiarocompuestdo cual genera una tercera

clase de reacciones en la clasificacion inicialnglnecesitar de reactivos organometélicos
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en cantidades estequiométricas, podria pensarsgegigmece a la categotiaSin embargo,
el componente nucledfilo no es el tipico del prigeipo ya que no posee enlaces C-C
insaturados. Por otra parte, el mecanismo no codaueon ninguno de los presentados
anteriormente. Solamente tiene en comun el prirago e adicién oxidante. Las etapas
distintivas de este ciclo catalitico aparecen jadi@s en el Esquema A.5 y consisten en la
formacion del complejo carbenode paladioX y la inserciébn migratoria del carbeno

metalico formadan situ.

2
I QLT S U [
[Pd]
v f
R’ R2

X Insercion migratoria

Esquema A.5 Propuesta mecanistica para las reacciones de atepta con diazocompuestos como

nucledfilos.

Formacion del catalizador

La formacioén de la especie catalitica activgPif] | con los ligandos L es un paso
importante en los procesos de acoplamiento, quéepegrcer una gran influencia sobre la
actividad del catalizador y la velocidad de la oi&e'® De la eficacia de este proceso

depende la cantidad de especie catalltiqae se incorpora al ciclo de manera efectiva, lo

19 a) Macg, J.; Kapdi, A. R.; Fairlamb, I. J. S.;ahat, A. Organometallics 2006 25, 1795. b)
Fairlamb, I. J. S.; Lee, A. ®rganometallics2007, 26, 4087.

16



Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadaspaiplejos de Pd

gue influye en la velocidad de la reaccion y veeanitir, entre otras cosas, el empleo de
menores cargas de catalizador meté&licba formacion de la especie cataliticaft] |
ocurre normalmente por desplazamiento de los ligandbiles presentes en la fuente de
Pd(0) o por reduccién de la fuente de Pd(Il) emjréa

A modo de ejemplo, Buchwald y colaboradores hanardeado un nuevo
precatalizador estable al aire y a la humeddd.que contiene una fosfina con esqueleto
bifenilico (Xphos) unida al metal. La alta actividde la especie catalitica,pd’] generada
permite el acoplamiento mediante una reaccion daul$Miyaura de acidos borénicos
inestables como los polifluoroarométicos o 2-hetmmaticos con una amplia variedad de
halogenuros y pseudo-halogenuros de arilo (Esqée®&? El proceso catalitico tiene lugar
rapidamente y en condiciones de reaccion extremawdl@msuaves, gracias a la rapida
generacion de la especie catalitica activeP@] a partir del precatalizadoXl en las

condiciones de reaccion (en presencia de una lgdieademperatura ambiente).

“ Fors, B. P.; Krattiger, P.; Strieter, E.; Buchwasd L.Org. Lett 2008 16, 3505.

2L a) Amatore, C.; Jutand, A.; M'Barki, M. ZOrganometallics1992 11, 3009. b) Trzeciak, A. M.;
Ciunik, Z.; Zidlkowski, J. JOrganometallics2002 21, 132. c¢) Viciu, M. S.; Germaneau, R. F;
Navarro-Fernandez, O.; Stevens, E. D.; Nolan, rBanometallic2002 21, 5470. d) Huang, X.;
Anderson, K. W.; Zim, D.; Jiang, L.; Klapars, A.uéhwald, S. LJ. Am. Chem. SoQ003 125,
6653.

??Kinzel, T.; Zhang, Y.; Buchwald, S. 0. Am. Chem. Sq®01Q 132, 14073.
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F
nex N B(OH), 2 mol% XI N Ar
R THF (0.5 M) R
F 2 eqK;PO,aq 0.5 M F
t. a., 30 min

—D2e o Xphos-Pd" +

X N

- H

XPhos’Pgl NH; T
especie catalitica
activa

Esquema A.6 Nuevo precatalizador para la generacion de espeaiaBticas mas activas.

Las reacciones de formacién de enlaces C-C y Qd@&teno catalizadas por
paladio estdn tremendamente condicionadas portlaateza de los ligandos. Por ello, el
desarrollo de nuevos ligandos ha traido consigoevalucion de las reacciones de
acoplamiento cruzado, especialmente durante lmaildécada. Una de las reacciones que
mas ha contribuido al desarrollo de nuevos ligarttosido la reaccion deminacion de
Buchwald-Hartwigde la que se hara una revision mas adelante. ®ad@ importancia que
presentan los ligandos en las reacciones de acipieimse les dedicara un apartado en esa

seccion.

Adicion Oxidante

Generalmente, el paso limitante de la velocidadedecion suele ser la adicion
oxidante de la especie electréfila al complejgPif] I, que da lugar 4a formacion del
complejoll . La velocidad de esta etapa depende tanto ddizeakar como de la naturaleza

del electrdfilo.

En cuanto al catalizador se refiere, por lo genlasakspecies [Pd] con ligandos

fuertemente dadoresfavorecen el proceso de adicion oxidante.
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Por lo que respecta a la naturaleza del electrdéloelocidad de esta etapa vendra
determinada por la fortaleza del enlace R-X. Asifumcion del grupo saliente -X, el orden
de reactividad de los distintos halogenuros o psiealdgenuros, normalmente utilizados en
reacciones de acoplamiento cruzado, es el siguigdter R-OTf > R-Br >> R-CF. Por otro
lado, la velocidad en procesos de adicion oxidatambién viene determinada por la
naturaleza del grupo R. Asi, se ha establecido hglegenuros o pseudohalogenuros de

alquenilo son mas reactivos que los correspondietggvados de aril®.

Transmetalacion

La etapa de transmetalacion entre la especie amgtatica M-R VIl que actia de
nucledfilo y el complejdl da lugar a la formacién de la especie organoncatéée Pd (l1)
VIII . Los factores que determinan la velocidad de gsieeso estan relacionados con: 1)
Las caracteristicas electrénicas del metal que &damespecie M-R 2) La diferencia de
electronegatividad entre el carbono y el metal e determina la polaridad del enlace M-
R%: 3) La distancia del enlace M:R

Basicamente, este proceso supone un cambio deddigamtre la especie
organometalica M-RVII y la especie organometalica de Pd (ll) Generalmente, un

aumento en la polaridad del enlace M-R’ favorecereceso de transmetalacinSin

2 a) Jutand, A.; Négri, D rganometallic2003 22, 4229. b) Barluenga, J.; Fernandez, M. A.; Aznar,
F.; Valdés, CChem. Eur. J2005 11, 2276.

24 Estudios teéricos sobre el proceso de transméialaReaccion de Stillea) Alvarez, R.; Faza, O.
N.; Lopez, C. S.; de Lera, A. Rorg. Lett, 2006, 8, 35. b)Ariafard, A.; Lin, Z.; Fairlamb, I. J. S.
Organometallics2006 25, 5788. c) Nova, A.; Ujaque, G.; Maseras, F.; Liedd.; Espinet, PJ. Am.
Chem. Soc2006 128 14571. Reaccion de Suzuki) Moreno-Mafias, M.; Pérez, M.; Pleixats, R.
Org. Chem1996 61, 2346. e) Braga, A. A. C.; Morgon, N. H.; Ujaq@; Lledos, A.; Maseras B.
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embargo, el empleo de aditivos que aumenten laofilid de la especie organometalica M-
R! favorece la etapa de transmetalacion. En la réacde acoplamiento de Suzuki, la
adicién de una base juega un papel fundamental.péisiejemplo, los acidos y ésteres
bordénicos reaccionan con la base generando borgtes, poseen un mayor caracter

nucledfilo, favoreciéndose el proceso de transmeitah?

Eliminacion Reductora

En esta etapa tiene lugar la formacién del enla(B'-R?) y la regeneracion de la
especie catalitica [Pd] I, completandose el ciclo catalitico. La velocidadeste Gltimo
paso viene determinada fundamentalmente por laalesa de los ligandos que forman la
especie catalitica. Ligandos con grupos atractieeslectrones y voluminosos favorecen el
proceso de eliminacion reductora. Aunque cuandengglean ligandos muy voluminosos,

los factores estéricos prevalecen frente a losfastelectronico$®

Organomet. Chen2006 691, 4459. f) Braga, A. A. C.; Ujaque, G.; MaserasGfganometallics
2006 25, 3647.

% Braga, A. A. C.; Morgon, N. H.; Ujaque, G.; Maserg.J. Am. Chem. So2005 127, 9298.

% a) Roy. A. H.; Hartwig, J. RFI. Am. Chem. Sqi2001, 123 1232. b) Roy. A. H.; Hartwig, J. B.
Am. Chem. Soc2003 125 13944. c) Yamashita, M.; Hartwig, J. ..Am. Chem. Sqc2004 126,
5344. d) Roy. A. H.; Hartwig, J. Rrganometallics2004 23, 1533.
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Capitulo 1

Reacciones de formacion de enlaces C-N: acoplamiento cruzado
catalizado por paladio de azida de sodio con haloalquenos.

Sintesis de NH-1,2,3-triazoles.






Sintesis de NH-1,2,3-triazoles

1.1. Introduccion.

Los compuestos nitrogenados forman parte de alguledos aspectos mas
importantes de la vida diaria. Muchos de ellos posectividad biologica, tienen
aplicaciones en la industria farmacéutica y agnoatitaria o estan presentes en productos
naturales y en materiales con interesantes praggsdépticas y electrénicas. Por eso, aun
hoy en dia el desarrollo de nuevas metodologiagpgtmitan sintetizarlos de manera mas

eficiente continlia siendo un tema de interés.

Por otra parte, la catalisis por metales de tramsigermite llevar a cabo
transformaciones que serian dificiles de consegediante otras rutas sintéticas, ademas de
tolerar gran variedad de grupos funcionales y rgquesgr unas condiciones de reaccion

drasticas.

La importancia del nitrogeno y la versatilidad mada por los metales de transicion,
en concreto el paladio, han llevado a desarroletodologias que permiten la creaciéon de
enlaces C-N mediante reacciones de acoplamientaadou En un principio, estas
metodologias se enfocaron a la sintesis de aminasaticas a partir de halogenuros de arilo
y aminas, tanto alifaticas como aromaticas. Sinaggtdy y debido a los buenos resultados
obtenidos, su estudio se extendid a la utilizatidmo de otros derivados nitrogenados como
de otros halogenuros y pseudo-halogenuros organieosesta parte de la memoria, se
realizara una breve revision sobre la evoluciéraysituacion actual de la reaccién de

aminacidn y se revisaran las contribuciones masiitaptes en este campo hasta la fecha.
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Reaccién de aminacién de Buchwald-Hartwig

1.2. Formacién de enlaces C-N mediante reacciones dcoplamiento
cruzado catalizadas por complejos de paladio. Reddo de
Buchwald-Hartwig.

La formacién de enlaces C-N mediante reaccionesactgplamiento cruzado
catalizadas por complejos de paladio ha experirdent& enorme desarrollo desde que en

1995 Buchwald y Hartwig presentaran su reacciéand@acion.

El primer ejemplo de una aminacién catalizada @beigio habia sido publicado por
Migita y colaboradores en 1983En este trabajo se describe la reaccion de acapiton
entre bromuros de arilg el N,N-dietilaminotributilestaficcatalizada por un complejo de
Pd(Il) con Pé-tol);, que conduce a la formacion de anilinas sustituten rendimientos

moderados (Esquema 1.1).

o Br . "Bu.SmNEL 1 mol% [P(o-tol)s],PdCl, o NE
|// ’ > tolueno, 100 °C, 3h |//

R R 61-81%

+ Br-Sn"Bug

Esquema 1.1Primer ejemplo de aminacion catalizada por Pd.

Sin embargo, a pesar de ser el primer ejemplo de reaccion de aminacion
catalitica, apenas tuvo repercusion en su diaugdagreaccion presenta varias limitaciones.
En primer lugar, solo se podian emplear bromuroarie sustituidos por grupos alquilo.
Por otro lado, la utilizacion de los aminoestansamayé en desuso por tratarse de
compuestos muy inestables, y que ademas, presemsaelevada toxicidad y la generacion

de subproductos derivados de estafio, que sorlasfié eliminar.

2" Kosugi, M.;Kameyama, M.; Sano, H.; Migita, Chem. Lett1983 927.
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El grupo del profesor Boger publico un afio despiaégrimera reaccion de
aminacion intramolecular, con la particularidadyde era necesario el empleo de cantidades
estequiométricas de la fuente de Pd(0) (Esquem)a®iL®s intentos por llevar a cabo la
reaccion en presencia de cantidades cataliticasPd@®) fueron fallidos, debido
probablemente a la ausencia de una base en el.mfadioasi, esta reacciéon se emple6 en

uno de los pasos de la sintesis total del antitni@ititumoral Lavendamicirfa.

MeO,C._N,_CO,Me MeO,C._N,_CO,Me
| |
H,N" dioxano, 80 °C Z
B + Pd(PPhs), HN
84%

Esquema 1.2Primer ejemplo de aminacién intramolecular catdizpor Pd.

No hubo ningun avance mas en este campo hastdieasifios mas tarde, cuando en
1994, el profesor Buchwald publicé un nuevo proceeinto basado en la reaccion de
aminacién descrita previamente por Migita, en @ gluaminoestannano se preparibsitu
(Esquema 1.3 A pesar de que esta metodologia permitia el aceesma mayor
generalidad de anilinas, el empleo de los aminpeateos seguia suponiendo una gran
desventaja de este método.
tolueno. 80 °C 1-2.5 mol% [P(o-tol);],PdCl,

HNR'RZ + /BusSn-NEt, — — = ["Bu3Sn-NR'R?] AT tolueno. 105 °C ArNR'R?

55-88%

Esquema 1.3Preparaciorn situ del aminoestannano.

%8 Boger, D. L.; Panek, J. $etrahedron Lett1984 25, 3175.

29 a) Boger, D. L.; Duff, S. R.; Panek, J. S.; YasudaJ. Org. Chem1985 50, 5782. b) Boger, D.
L.; Duff, S. R.; Panek, J. S.; Yasuda, 3 Org. Chem1985 50, 5790

% Guram, A. S.; Buchwald, S. . Am Chem. So4994 116, 7901.
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En 1995, los grupos de los profesores Buchtvayd Hartwig” eliminaron el
problema que presentaba el uso de los aminoestsinanando publicaron, de manera
independiente y simultanea, una metodologia gerged la formacion de enlaces C-N
mediante una reaccion de acoplamiento cruzadoizadal por complejos de paladio. En
ambos trabajos se muestra la formacion de anitinpartir de bromuros de arijoaminas

secundarias en presencia de una base en cantakddgaiométricas. (Esquema 1.4).

2 mol% Pd(dba), / 4 mol% P(o-tol),
6
2 mol% [(o-tol)sP],PdCl,

NaO?Bu, tolueno, 65 6 100 °C

ArNR'R2 Buchwald
67-89%

\J

Ar-Br + HNR'R?

5 mol% Pd(dba), / 10 mol% P(o-tol),
6
5 mol% [(o-tol)sP],PdCl,

Ar-Br + HNR'R? ArNR'R? Hartwig
LiHMDS, tolueno, 100 °C
72-89%

Esquema 1.4Reaccién de Buchwald-Hartwig.

Al igual que en el caso de la reaccion de Migitano especie catalitica, en ambos
casos se utilizan complejos de Pd con una fosfiagl4sustituida como ligando. La mayor
diferencia entre ambos trabajos radica en la ratzaade la base empleada: Buchwald
emplea Na@Bu, que permite mayor generalidad en lo que seresh la amina secundaria,

mientras que en el trabajo de Hartwig la basezatih es LIHMDS.

%L Guram, A. S.; Rennels, R. A.; Buchwald, SAngew. Chem. Int. EA995 34, 1348.
%2 ouie, J.; Hartwig, J. FTetrahedron Lett1995 36, 3609.
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La importancia de esta reaccion reside en que pesinitetizar una amplia variedad
de anilinasN-sustituidas, compuestos de gran interés en quimiganica, a partir de

diversos bromuros de arilo y aminas secundarias.

1.2.1. Ciclo catalitico.

Desde su descubrimiento, se han publicado numertiabgajos que presentan
estudios mecanisticos sobre el ciclo catalitictadeaccion de aminacion de halogenuros de
arilo catalizada por complejos de palatfi&n todas las propuestas realizadas, el mecanismo

consta de tres etapas fundamentales: A) Adicidramte del halogenuro de arilo al

complejo [LPd] I, formandose un haloarilcomplejo de Pd Hl) . Esta etapa determina la

velocidad del proceso en la mayoria de los casp§obplejacion de la aminaara generar

un aminoarilcomplejo de Pd (IRl ; C) Eliminacién reductoran la que se forma un enlace

C-N, liberandose el producto de aminacion, y senmem la especie catalitica,flc]
(Esquema 1.5).

33 a)Mann, G.; Hartwig, J. FJ. Am. Chem. So&996 118 13100. b) Wolfe, J. P.; Buchwald, S. F.
J. Org. Chem200Q 65, 1144. c) Alcazar-Roman, L. M., Hartwig, J. F.;eitfgold, A. L.; Liable-
Sands, L. M.; Guzei, I. AJ. Am. Chem. SoQ00Q 122, 4618. d) Singh, U. K.; Strieter, E. R,;
Blackmond, D. G.; Buchwald, S. . Am. Chem. So@002 124, 14104. e) Alcazar-Roman, L. M;
Hartwig, J. FOrganometallic002 21, 491.
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Ar-NR'R?
Ar-X
[L,Pd%
|
Eliminacién Adicién
Reductora Oxidante
Ar
L,Pd Ar
NR'R2 L,Pd
Xl X

Xi

Complejacion
Base-HX de la amina Base + H-NR'R2

Esquema 1.5Ciclo catalitico simplificado de la reaccion de anauion de Buchwald-Hartwig.

La segunda etapa del ciclo catalitico, suponegtura del enlace N-H y la unién del
nucledfilo al centro metalico. Esta etapa ha sadoitontroversias entre los distintos grupos
de investigacion. Sin embargo, estudios mecansstieoentes ponen de manifiesto que la
adicion oxidante es la primera etapa del procesgue tiene lugar con anterioridad a la

complejacion de la amina al centro metafito.

Otros estudios mecanisticos también revelan qaeniaa se coordina a la especie
organometdlica tras la adicion oxidante. La intei@@t de este intermedio con la base
presente provoca la ruptura del enlace N-H. SimaHénente, se produce la salida del

haluro, generdndose una nueva especie organoragdalicie el electrofilo y el nucledfilo se

% a) Shekar, S.; Ryberg, P.; Hartwig, JOFg. Lett.2006 8, 851. b) Shekar, S.; Ryberg, P.; Hartwig,
J. F.; Mathew, J. S.; Blackmond, D. G.; StrieterRE Buchwald, S. LJ. Am. Chem. So2006 128
3584,
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encuentran unidos al centro metafie®or Gltimo, como en la mayoria de los procesos de
acoplamiento cruzado, la formacion del productalficurre tras una etapa de eliminacion

reductora, donde se regenera la especie catglitiee].

1.2.2. Disefio y desarrollo de nuevos sistemas citabs.

En este apartado se tratar4 de dar una vision a@ederla situacion actual de la
reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig. El dediar de especies cataliticas mas
activas, mediante el disefio y sintesis de nuegagadios y sistemas cataliticos, ha permitido

extender la reaccién de aminacién a una ampli@dad de sustratos.

A lo largo de los dltimos quince afios, la reacaénaminacién de haluros de arilo
ha experimentado grandes avantesycaminados hacia la busqueda de nuevas condicione
de reaccion, bases alternativas y el desarrolkisiemas cataliticos nuevos y mas efectivos.
Esto ha permitido suavizar las condiciones de iéacy generalizar la reaccion de
acoplamiento a sustratos muy diversos. Asi, hoyadfaaccion se puede llevar a cabo con
diferentes halogenuros y pseudohalogenuros de arilbeteroarilo, y como especie
nitrogenada se pueden emplear aminas, tanto amamatomo alifaticas, primarias o

secundarias, amidas, azoles o sulfoximinas.

1.2.2.1 Ligandos de segunda generacion. Fosfinasaticas bidentadas.

El desarrollo de nuevos sistemas cataliticos seedmrado especialmente en el
disefio de ligandos mas efectivos, para favoreseeti@pas que influyen directamente en la

velocidad del proceso (la adicion oxidante y lenglacién reductora). De forma general, los

** Barder, T. E.; Buchwald, S. 0. Am. Chem. So2007, 129, 12003.

% para revisiones recientes de reacciones de aminasitalizadas por paladio: a) Wolfe, J. P.;
Wagaw, S.; Marcoux, J. F.; Buchwald, S.Acc. Chem. Re4998 31, 805. b) Hartwig, J. FAcc.
Chem. Res1998 31, 852. c) Hartwig, J. Modern Amination Methoda. Ricci Ed., Wiley-VCH,
Weinheim, Germany200Q
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complejos con ligandos electronicamente ricos amelda etapa de adicion oxidante,

mientras que los ligandos voluminosos favorecatitainacion reductora.

Por otro lado, Hartwig y colaboradores describemaél empleo de ligandos
bidentados favorece la eliminacion reductora frentap-eliminacion en las reacciones de
acoplamiento con aminas alifaticasEsto es debido a que en el proceso de eliminacion
reductora se reduce el indice de coordinacion eneghl, mientras que en el procesoBde

eliminacion requiere una vacante de coordinacitla @sfera del metal.

La tri-o-tolilfosfina inicialmente utilizada fue sustituidaor ligandos bidentados,
denominadod.igandos de 22 Generacidff que permiten unas condiciones méas suaves de
reaccion, una mayor generalidad del proceso, tantta especie nitrogenada como en el

haluro de arilo, y un aumento de los rendimienttadeaccion de acoplamiento.

Entre los mas utilizados cabe destacar, difosfio@sesqueleto de binaftilo como el

BINAP, ferroceno como DPPF, o xanteno como XantgRagura 1.1).

OO PPh O FPhe
PPh, = 2 5
PPh, Fe

T S o

BINAP DPPF XANTPHOS

Figura 1.1 Ligandos bidentados en la reaccion de Buchwaldwigut

1.2.2.2 Ligandos de tercera y cuarta generaciorsfifas voluminosas y electronicamente

ricas.

3" Hartwig, J. F.; Richards, S.; Barafiano, D.; PEul. Am. Chem. Sot996 118 3626.
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Mas adelante se emplearon ligandos fosfina volusaisiy electronicamente ricos,
como las trialquilfosfina®, (Figura 1.2) para aumentar la velocidad del procesn
sustratos menos reactivos como son los clorurdssHigandos se caracterizan por poseer
una elevada capacidad dadora de densidad eleetréhimetal, lo que favorece la adicion
oxidante del haluro de arilo al complejo de Pd{)por incorporar en su estructura

sustituyentes voluminosos, 1o que favorece la aeltion reductora.

v ¢
AT OO

Figura 1.2 Ligandos de 32 Generacion.

Estas fosfinas, denominadaigandos de 32 Generacippermiten llevar a cabo la
reaccion de acoplamiento de bromuros y cloruroarilie@ con aminas secundarias, incluso a

temperatura ambiente, tal y como ha publicadowg@@udel profesor Hartwid.

Este mismo grupo de investigacion también ha erdplean este tipo de
acoplamientos, con buenos resultados, una famaiafodfinas sustituidas con grupos

alifaticos voluminosos que presentan un esqueletdedocenilo (Figura 1.3). Los mas

% a) Reddy, N. P.; Tanaka, Metrahedron Lett1997 38, 4807. b) Stambuli, J. P.; Biihl, M.;
Hartwig, J. F.J. Am. Chem. So@002 124, 9346. c) Stambuli, J. P.; Incarvito, C. D.; BUM,;
Hartwig, J. FJ. Am. Chem. So2004 126, 1184.

% Hartwig, J. F.; Kawatsura, M.; Hauck, S. I.; Shauggs, K. H.; Alcazar-Roman, L. M. Org.
Chem 1999 64, 5575.
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representativos son el ligando monodentado Qphlasfgmilia de ligandos bidentados y

Opticamente activos Josiphtis.

P('B @/l
©/ ( U)2 P(ph)2

Ph Fe Ph Fe
Ph@% Sy,
Ph
QPHOS JOSIPHOS

Figura 1.3 Ligandos monodentados y bidentados con esqueldtrmeenilo.

El primero se trata de una fosfina sustituida compgs voluminosos y rica en
densidad electronica. Presenta un esqueleto decémito en el cual el anillo de
ciclopentadienilo inferior estd completamente suiskb con grupos fenilo. Una
particularidad es que son fosfinas estables aliackiso en disolucion. En combinacién con
Pd(0) conforman especies cataliticas altamentevaactiEl empleo de este ligando ha
mostrado muy buenos resultados para la reacciorand@acion de cloruros de arilo

desactivados con aminas primarias o0 secunddrias.

Por otro lado, el ligando bidentado Josiphos cagtidos fosfinas voluminosas y
ricas en densidad electronica. La capacidad qeeldat este ligando confiere una alta
estabilidad a la especie catalitica. Esta propieeldth el desplazamiento por parte de
sustratos que presentan una alta capacidad cotivdinblay que tener en cuenta que la
formacion de complejos estables por desplazamidgatiigando reduce la vida media de la
especie catalitica activa. La reaccién de aminad&halopiridinas con aminas es un claro

ejemplo, donde el empleo de un ligando quelanteocdosiphos, permite obtener los

“0Para una revision muy reciente: Hartwig, JA6c. Chem. Re€008 41, 1534.
“l Kataoka, N.; Shelby, Q.; Stambuli, J. P.; HartwligF.J. Org. Chem2002 67, 5553.
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productos de aminacion en excelentes rendimientmsnycargas extremadamente bajas de

catalizador® 42

Dentro de esta generacion de ligandos, cabe dessaitaportancia de los ligandos
de tipo fosfina bifenilica desarrollados por Buchdfi (Figura 1.4), muy eficaces en

reacciones de formacion de enlaces C-C, C-N y @i@lizadas por paladf.

l PBu, l PCy, l PCy, I PCy,
l l NMe, Pr O Pr  MeO O OMe
iPr

JOHNPHOS DAVEPHOS XPHOS SPHOS
Figura 1.4 Ligandos desarrollados por Buchwald.

El uso de estos ligandos se ha popularizado encemtentebido a la versatilidad
que presentan en diferentes reacciones de acoplamieuzadd®*® Ademas, existe un
amplio nimero de bifenilfosfinas de Buchwald que meeden adquirir de catalogos

comerciales.

Una parte de los resultados contenidos en esta nees® basan en el empleo de

este tipo de ligandos, por lo que es oportuno hatarevision mas detallada.

“2Shen, Q.; Shekar, S.; Stambuli, J. P.; Hartwi§. Angew, Chem. Int. E@005 44, 1371.

43 Para una revision de los ligandos de 3?2 generaCidristmann, U.; Vilar, RAngew. Chem. Int. Ed
2005 44, 366.

4 a) Old, D. W.; Wolfe, J. P.; Buchwald, S.L.Am. Chem. S0d998 120,9722. b) Wolfe, J. P.;
Buchwald, S. LAngew. Chem. Int. EA999 38, 2413. c) Schnyder, A.; Indolese, A. F.; Studer, M
Blaser, H. U Angew. Chem. Int. EQ002 41, 3668. d) Stambuli, J. P.; Kuwano, R.; HartwigFJ.
Angew. Chem. Int. E@002 41, 4746. e) Zim, D.; Buchwald, S. QOrg. Lett.2003 5, 2413.

* Martin, R.; Buchwald, S. LAcc. Chem. Reg008 41, 1461.

“6Surry, D. S.; Buchwald, S. IAngew. Chem. Int. E@008 47, 6338.
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Existe una gran variedad de ligandos de estedgdudo a su estructura modular y a
que pueden ser facilmente funcionalizados en eluedstp bifenilico, lo que permite
controlar el volumen del ligando. Ademas, se puededificar los sustituyentes unidos a la
fosfina, aumentando su capacidad dadora de densigetdonica (Figura 1. 5).

Sustituyentes en esta posicion fijan una conformacion determinada
y aumentan la velocidad de la eliminacién reductora.

T Grupos alquilo unidos al P
aumentan la densidad electronica,
lo que favorece la adicién oxidante.

RS
Sustituyentes voluminosos en P) . . .
R Sustituyentes voluminosos

orto inhiben la ciclometalacion, PSS ] )
) o R aumentan el impedimento
incrementan la estabilidady «——— R2 térico. f iondo |
favorecen la formacion de O els_ e_nco,. ,avo':c'fn ° T
especies [L,PdC]. e |m|na'c,|on reduc or'a yla '
) formacion de especies de bajo
/ R indice de coordinacion [L,Pd°].

El anillo inferior inhibe la oxidacion por O, de la fosfina, estabiliza la especie
catalitica a través de interacciones Pd-areno y promueve la eliminacién reductora.

Figura 1. 5 Ligandos basados en fosfinas con esqueleto delbifen

Para entender mejor el efecto que tienen los difesesustituyentes en las distintas
posiciones del ligando conviene hacer un pequeétisande los factores que influyen en la

actividad de los complejos de Pd formados a paetiestos ligandos.

Como se ha comentado anteriormente, fosfinas copogralifaticos voluminosos
(R'="'Bu 6 Cy) unidos al P aumentan la densidad elecaddel ligando y el impedimento
estérico, favoreciendo las etapas de adicion otédag eliminacion reductora
respectivamente. Un factor a tener en cuenta edigarelos muy voluminosos conducen a

especies coordinativamente deficientes del tip@dfl]. Estudios mecanisticos muestran que
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las especies PPd] se encuentran en equilibrio con especies altaenesuctivas del tipo
[L,Pd’]. Se cree que las especies cataliticas realmetitas corresponden a complejos de
Pd de 12 electrones, por tanto de bajo indice dedotacion, donde el &tomo metélico se

encuentra coordinado Gnicamente a una unidad aledaj"’

Por otro lado, la sustitucion en el anillo inferimn grupos voluminosos {R 'Pr)
contribuye con un aumento del impedimento éstat@digando y favorece la formacion de
especies [IPd]. La presencia de sustituyentes en las posici@es 6’ tiene también
importancia para evitar la formacion de paladasidiles como el que se muestra en la
Figura 1.6,a, que da lugar a la desactivaciéon de la especiitiza’® Por esta razén,
ligandos con sustityuentes en posicioods 2’ y 6’ del anillo aromatico inferior conforman
especies cataliticas con altas actividades. Posiiniee una de las razones del éxito de las
fosfinas bifenilicas se debe a su particular gedmeque facilita la interaccion Bdareno,
estabilizando las especies de Pd coordinativaniesaturadas como el que se muestra en la
Figura 1.6b. Este tipo de interacciones se han observado peaditn de Rayos-X en las
estructuras cristalinas de un amplio nimero de t&jogd® Célculos computacionales DFT

han mostrado la importancia de este tipo de inteyaes en los distintos intermedios del

47 Christmann, U.; Vilar, RAngew. Chem. Int. EQ005 44, 366.

“8 q) Strieter, E. R.; Buchwald, S. Angew. Chem. Int. EQ006 45, 925. b) Dupont, J.; Consorti, C.
S.; Spencer, Lhem. Rev2005 105, 2527.

49a) Walker, S. D.; Barder, T. E.; Martinelli, J; Buchwald, S. L.Angew. Chem. Int. EQ004 43,
1871. b) Yin, J. J.; Rainka, M. P.; Zhang, X. XydBwald, S. LJ. Am. Chem. So2002 124, 1162.
¢) Christmann, U.; Vilar, R.; White, A. J. P.; Wélins, D. J.Chem. Commun2004 1294. d)
Christmann, U.; Pantazis, D. A.; Benet-Buchholz McGrady, J. E.; Maseras, F.; Vilar, R. Am.
Chem. Soc2006 128 6376. e) Barder, T. EJ. Am. Chem. So2006 128 898. f) Reid, S. M,;
Boyle, R. C.; Mague, J. T.; Fink, M. J. Am. Chem. So2003 125 7816.
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o50

ciclo catalitico>” El anillo aromatico en esta especie ocupa la auaasicion de

coordinacion del &tomo metéli¢bigura 1.6)).

5 R
\_/
a O P~y b

Me

La formacion del paladaciclo La interaccion Pd-areno
desactiva la especie catalitica activa estabiliza la especie [L{Pd"]

Figura 1.6 Efecto de la sustitucion del ligando en la actidide! catalizador.

Esta familia de ligandos permiti6 suavizar las éciodes de reaccion, de manera
gue es posible llevar a cabo el acoplamiento deids de arilo, menos reactivos que los

correspondientes bromuros, incluso a temperatubseste (Esquema 1.8Y.>

/\ [Pd,(dba)s], Davephos /\
NCOCI + HN 0] > NCON 0]
/ NaOtBu, DME, t.a. /

96%

Esquema 1.6 Acoplamiento de cloruros de arilo a temperaturaiants.

Analogos a los ligandos bifenilicos desarrolladosr Buchwald son las

indolilfosfinas desarrolladas por el grupo del peafr Beller, las cuales se han mostrado

%0 a) Barder, T. E.; Biscoe, M. R.; Buchwald, SQrganometallic2007, 26, 2183. b) Barder, T. E.;
Buchwald, S. LJ. Am. Chem. So2007, 129, 12003.

*! Para una revisién de acoplamientos con cloruraaitie Littke, A. D.; Fu, G. CAngew. Chem. Int.
Ed.2002 41, 4176.

°2 para un estudio tedrico de las especiales caistitas de este tipo de ligandos: Barder, T. E.;
Biscoe, M. R.; Buchwald, S. IOrganometallics2007, 26, 2183.
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efectivas para la reaccion de aminacion de clordeoarilo y una amplia variedad de aminas

de distinta naturaleza (Figura 157).

N
@ R= Cy, Bu

Figura 1.7 Indolilfosfinas como ligandos en la reaccion deramion de cloruros de arilo.

Estas fosfinas con grupos alifaticos voluminosaslamal P y con un esqueleto de
N-fenilindol se pueden adquirir a partir de catdbgmmerciales con el nombre de
cataCXium PAunque el empleo de estos ligandos presenta unarnmaplantacion que las

correspondientes bifenilfosfinas de Buchwald.

Posteriormente, el grupo del profesor Kwndescribe el empleo de una serie de
ligandos analogos para la reaccién de aminaciomesgilatos con excelentes resultados
(Figura 1.8).

Me
Figura 1.8 Ligando de la reaccion de aminacién de mesilatos.

Las fosfinas no han sido los Unicos ligandos endoigan este tipo de reacciones.
También se han utilizado con éxito ligandos carb@&hbeterociclicos. Herrmann y

colaboradores introducen los ligandos tipo carbRAweterociclico en las reacciones de

*% a) Rataboul, F.; Zapf, A.; Jackstell, R.; Harkal, Riermeier, T.; Monsees, A.; Dingerdissen, U.;
Beller, M.Chem. Eur. J2004 10, 2983. b) Zapf, A.; Beller, MChem. Commur2005 431.
S0, C. M.; Zhou, Z.; Lau, C. P.; Kwong, F. Angew. Chem. Int. EQ008 47, 6402.
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acoplamiento cruzado en 199%0n ligandos con un caréacter fuertementdectron dador
y pueden llegar a ser muy voluminosos. Estas espese coordinan fuertemente al centro
metélico de Pd, aumentando la estabilidad de lecéspatalitica®

Los trabajos més relevantes que describen el eng@daandosN-heterociclicos
XIV o complejos de Pd preformad®d/ con esta clase de ligandos en la reaccion de
aminacion, corresponden al grupo del profesor N(#sguema 1.7, Con ellos se obtienen
resultados comparables a los obtenidos con lasné&ssbifenilicas de Buchwaf8.Esto
probablemente se deba a que ambos tipos de ligasutos/oluminosos y poseen gran
capacidad sigma-dadora.

*> Herrmann, W. A.; Elison, M.; Fischer, J.; K6ch€r; Artus, G. R. JAngew. Chem. Int. EA.995

34, 2371.

% a) Kantchew, E. A. B., O'Brien, C. J.; Organ, M.; &ngew. Chem. Int. E®007, 46 2768. b)
Nolan, S. PN-Heterocyclic Carbenes in Synthedigiley-VCH, Weinheim,2006 c) Kantchew, E. A.
B.; O'Brien, C. J., Organ, M. GAldrichim. Acta2006 39, 97. d) Wolfgang, A.; Herrmann, W. A.
Angew. Chem. Int. E@002 41, 1290.

°"a) Huang, J.; Grasa, G.; Nolan, SCRg. Lett 1999 1, 1307. b) Stauffer, S. R.; Lee, S.; Stambuli,
J. P.; Hauck, S. I.; Hartwig, J. Brg. Lett 200Q 2, 1423. c¢) Grasa, G.; Viciu, M. S.; Huang, J.;
Nolan, S. PJ. Org. Chem2001, 66, 7729. d) Stambuli, J. P.; Kuwano, R.; HartwigFJAngew.
Chem. Int. Ed2002 41, 4746. e) Viciu, S. M.; Kelly lll, R. A.; Stevenk, D.; Naud, F.; Studer, M.;
Nolan, S. POrg. Lett.2003 5, 1479. f) Marion, N.; Navarro, O.; Mei, J.; Stegek. D.; Scott, N. M;
Nolan, S. PJ. Am. Chem. So@006 128 4101. g) Marion, N.; Nolan, S. Rcc. Chem. Re2008
41, 1440.

%8 a) O'Brien, C. J.; Kantchev, E. A. B.; Valente; Badei, N.; Chass, G. A.; Lough, A.; Hopkinson,
A. C.; Organ, M. GChem. Eur. J2006 12, 4743. b) O'Brien, C. J.; Abdel-Hadi, M.; Valen@,;
Hadei, N.; Avola, S.; Nasielski, J.; Organ, M.@em. Eur. J2007, 13, 150.
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rz 1 mol% [Pdy(dba)s], XIV ;

cl " KO'Bu, dioxano, 100 °C N.gs
R’ +  HN R’
R3 6 1 mol% XV

KOtBu, DME, 25 °C

R'=Me, OMe [Pdy(dba)s]/XIV  59-99%
R2, R3=H, arilo, alquilo XV 86-97%
iPr
iPr
XIV CIO XV N
NN N
@/N iPr
(_—Pd ip
. Cl
Ph

Esquema 1.7Ligandos carbeno N-heterociclicos en reaccionesmracion.

Las especies catalitica®/ formadas a partir de ligandos carbesdeterociclicos

XIV presentan una alta actividad en la reaccion deamidin con sustratos poco reactivos

como los cloruros de arilo. La reaccion se puesleall a cabo a temperatura ambiente y con

bajas cargas de catalizador.

Por otra parte, cabe destacar el trabajo realipad@! grupo del profesor Organ en

el desarrollo de una serie de precatalizadolesados en complejos de Pd con ligaridos

heterociclicos (Figura 1.9).

% a) Kantchev, E. A. B.; O'BrierG. J.; Organ, M. GChemFiles2006 6, 1. b) Kantchev, E. A. B.;

O’Brien,C. J.; Organ, M. GAldrichimica Acta20086 39, 97.
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R

CI-PId-CI CI—Pld—CI CI—Pld—CI
N Cl N Cl N Cl
] & ]

N NN NN

Pd-PEPPSI-IPr Pd-PEPPSI-IMes Pd-PEPPSI-SIPr

Figura 1.9 Precatalizadores con ligandos carbeno N-heteroofcli

Los complejos Pd-PEPP§énerados a partir de estos precatalizadortesstran una
alta actividad en procesos de acoplamiento cri2gduan sido empleados en la reaccion de

aminacién con excelentes resultatios.

1.2.3. Formacion de enlaces C-N mediante reaccionds acoplamiento cruzado
catalizadas por metales de transicion de halogenwoy pseudohalogenuros de

alquenilo y aminas.

Como se ha descrito anteriormente, la reaccionubdBald-Hartwig constituye en
la actualidad la herramienta mas poderosa parartaation de enlaces C-N entre haluros
arométicos y aminas. Sin embargo, hasta el afio 200fabia sido descrita la reaccion de
acoplamiento con halogenuros no aromaticos, sastie ya habian sido empleados en

otros tipos de acoplamientos como la reaccioneSwiki-Miyaura o Heck. En nuestro

% a) Organ, M. G.; Abdel-Hadi, M.; Avola, S.; Haddl,; Nasielski, J.; O'Brien, C. J.; Valente, C.
Chem. Eur. J2007, 13, 150. b) O'Brien, C. J.; Kantchev, E. A. B.; VdenC.; Hadei, N.; Chass, G.
A.; Lough, A.; Hopkinson, A. C.; Organ, M. @hem. Eur. J2006 12, 4743. b) Organ, M. G.;
Avola, S.; Dubovyk, I.; Hadei, N.; Kantchev, E. B.; O'Brien, C. J.; Valente, Chem. Eur. J2006
12, 4749.

®1 Abdel-Hadi, M.; Avola, S.; Dubovyk, I.; Hadei, N<antchev, E. A. B.; O'brien, C. J.; Sayah, M.;
Valente, C.; Organ, M. GChem. Eur. J200814, 2443.
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grupo de investigacion se ha descrito una metoilgpeneral para la sintesis de enaminas o

iminas mediante reacciones de acoplamiento enluedsade alquenilo y aminas.

1.2.3.1. Formacion de enlaces C-N a partir de broyawy cloruros de alquenilo y aminas.

Sintesis de enaminas e iminas.

El primer ejemplo de una reaccion de creacion dacem C-N catalizada por un
complejo de paladio empleando como reactivo un brorde alquenilo se debe al grupo de
Voskoboynikov?? que en el afio 2002 describe la sintesis Ndeinil azoles por el

acoplamiento délH-azolescon bromuros de alquenilo (Esquema 1.8).

R1 R1

2N R2 [Pd2(dba)s], P(Bu)s A\

l/\/NH B A - - - N— R2

S LiOtBu, tolueno 6 DME, 50-100 °C ~x R
30-99%

Esquema 1.8Reaccién de acoplamiento de bromuros de alqueniiaminas.

Ese mismo afio, en nuestro grupo de investigacifmesenta la primera reaccion de
acoplamiento cruzado catalizada por paladio entninas secundarias y bromuros de

alquenilo para dar enaminas terminales o intefBsguema 1.9

%2 ebedev, A. Y.; Izmer, V. V.; Kazyul'kin, D. N.;@etskaya, |. P.; Voskoboynikov, A. Drg.Lett.
2002 4, 623.

% a) Barluenga, J.; Fernandez, M. A.; Aznar, F.;d¢al C.Chem. Commun2002 2362. b)
Barluenga, J.; Fernandez, M. A.; Aznar, F.; Vald&@<Chem. Eur. J2004 10, 494.
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RL__Br R® " [Pdy(dba)s], BINAP R
\H/ + H-N 2 sh _ RU_N-gs
R®  NaOtBu, tolueno, 90 °C

75-98%
R! R?  [Pdy(dba)s], BINAP R
\— ¢ HN [Pd,(dba)s], o
Br R® NaOtBu, tolueno, 90 °C Neo2
RS R
64-97%

Esquema 1.9Sintesis de enaminas a partir de bromuros de alquen

Como sistema catalitico se emplea una fuente dé),Pdf ligando bidentado y
NaQBu como base. La reaccion resulta general pareoetdalqueno, pudiéndose emplear
tanto bromuros de alquenilo 2-sustituidos como gatas con restos tanto aromaticos como
alifaticos o funcionalizados. En cuanto a las amyiréstas pueden ser aminas secundarias

alifaticas, ciclicas o aciclicas, aromaticas o beas.

Las enaminas asi preparadas se obtienen de forraa g ser necesario ningdn
paso de purificacion posterior. Se evita de estmdda descomposicién por hidrdlisis que

tendria lugar si fuera necesario emplear cualgéatica de purificacion habitual.

Es interesante destacar que en el caso de uftibeomopropenos sustituideemo
sustrato de partida (Esquema 1.10), se obtienemieas terminalegjue son dificiles de
obtener mediante otras metodologias, debido a ao tgndencia a isomerizarse a sus
analogos internosn las condiciones de reaccion.

R2 R2

BI’ R2 | |
R1W . Pd(OAC),, BINAP R1/\H/N‘R3 . R1/\(N‘R3
| NaO¢Bu, tolueno, 80 °C

R3
86-96%

Esquema 1.10Preparacion de enaminas terminales catalizadacor P
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Esta metodologia se presenta como una excelergenatlva a los métodos
habituales de sintesis de enaminas debido a Isibidicad de los materiales de partida, en
muchos casos comerciales, cortos tiempos de reagcifa facil purificacion de los

productos que se obtienen con rendimientos préctioge cuantitativos.

Cuando la reaccion se lleva a cabo con aminas paman condiciones similares a
las de las aminas secundarias, la enamina iniadéndormada experimenta una

isomerizacion dando lugar a la correspondientediftisquema 1.11).

1 H ; )
R\H/Br+ R2NH, [Pd,(dba)s], BINAP R1 N‘RZ RYN R2
NaOtBu, tolueno, 90 °C \H/ -—

86-98%
Esquema 1.11La reaccién con aminas primarias conduce a la foidnale iminas.

Al igual que con aminas secundarias, la reacci®Gulte general para aminas
aromaticas sustituidas en las posiciomes, metay paratanto con grupos electrodonadores

como electroatractores, y para aminas alifatidasales y ramificadas.

Los buenos resultados obtenidos en nuestro grujpovdstigacion en la reaccién de
acoplamiento con bromuros de alquenilo invitaroesailidio de la reaccién con sus analogos
clorados. Los cloruros son en general reactivosfa@enente accesibles y mas estables que
sus anélogos bromados, lo que les convierte enobumateriales de partida. Sin embargo,
las reacciones de acoplamiento cruzado catalizamtgsaladio con cloruros presentan serias
dificultades, debido a la menor tendencia de esist®mas a experimentar procesos de
adicion oxidanté? Por ello fue preciso realizar un nuevo procesoopmizacion. Se
observo que el empleo de BINAP como ligando prdpaeba muy bajas conversiones. Sin

embargo, la utilizacion de un ligando de 32 genénadaba lugar a la obtencion del producto

® Fu, G. C.; Littke, A. FAngew. Chem. Int. E@002 41, 4176.
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con rendimientos cuantitativos. De nuevo, la reéacae acoplamiento presenta elevada
generalidad obteniéndose las correspondientes smineenaminas a partir de aminas

secundarias y primarias respectivamente (Esquela3®y.

2 2

RL__Cl R? R 3 )

\”/ + H-N [Pd,(dba)s], Davephos R! N-R3 R°=H RI!__N
R3 NaOtBu, tolueno, 90 °C \H/ h T

94-96% 86-94%

Esquema 1.12Reaccion de acoplamiento de cloruros de alquenifcarninas.

1.2.3.2. Formacion de enlaces C-N a partir de 1hab-1,3-butadienos y aminas. Sintesis

de 1y 2 amino-1,3-butadienos.

Los 1 y 2 amino-1,3-butadien@ssultan sistemas muy reactivos en reacciones de
cicloadicion [4+2]°En particular, la quimica de los 2-amino-1,3-bwtads ha sido un tema
de investigacion recurrente en nuestro giiipg.fue el interés en desarrollar nuevas rutas
sintéticas de estos productos, lo que llevo aldéstde las reacciones de acoplamiento entre

cloro-1,3-butadienos y aminas

La reaccidbn de acoplamiento con 2-cloro-1,3-butemfé conduce a los
correspondientes aminodienosn rendimientos cuantitativos para un amplio espede

aminas secundarias. Posteriormente, se extendidmésina reaccién para un conjunto de 1-

® Barluenga, J.; Fernandez, M. A.; Aznar, F.; VaJd&<hem. Eur. J2004 1400

 a) The Chemistry of Enamine®Rappaport, Z., Ed., Wiley, New York,994 b) Enamines:
Synthesis, Structure and ReactioBed edn., Cook, A. G., Marcel Dekker Ed., New K,dr998 c)
Algunas revisiones de 1- y 2-aminodienos en reaesioDiels—Alder: i) Enders, D.; Meyer, O.
Liebigs Ann1996 1023. ii) Barluenga, J.; Suarez-Sobrino, A.; Lide A. Aldrichimica Actal1999

32 4.

®" a) Barluenga, J.; Aznar, F.; Liz, R.; Cabal, CORem. Commuril985 1375; b) Barluenga, J.;
Merino, I.; Palacios, FTetrahedron Lett199Q 31, 6723; c) Barluenga, J.; Aznar, F.; Valdés, C.;
Cabal, C. PJ. Org. Chem1991, 56, 6166.
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amino-1,3-butadien8$obteniéndose excelentes resultados para una asepi@ade aminas

secundarias (Esquema 1.13).

R' R
ﬁ . H_N,R2 [Pds(dba)g], Davephos —
o R3  NaOtBu, tolueno, 90 °C RZ\N N
R®  93-95%
R' R
= R2  [Pd,(dba)s], Davephos =
. * H_N:Rs NaOt¢Bu, tolueno, 90 °C‘ X 86-96%
Cl 2 Negs

Esquema 1.131 y 2-clorodienos como sustratos en la sintesik yl2-aminodienos.

1.2.3.3. Formacion de enlaces C-N a partir de bravsude alquenilo y o-bromoanilinas.

Sintesis de indoles mediante reacciones en cascada.

Los haluros de arilo y de alquenilo presentan iddates diferentes en la reaccion
de acoplamiento con aminas, por ejemplo, los déoiwdromados son mas reactivos que sus
anélogos clorados, debido a la fortaleza del er@a€#y su menor tendencia a experimentar
procesos de adicion oxidante. Por otro lado, tambgconocida la diferente reactividad que
presentan bromuros y cloruros de arilo y alqueeiloreacciones de aminacion catalizadas
por paladid’ Este orden de reactividad se pone de manifiestadnise enfrentan varios

sustratos en una reaccioén de competencia.

% Barluenga, J.; Aznar, F.; Moriel, P.; Valdés A@v. Synth. CataR004 346, 1697.
% Jutand, A.; Négri, SOrganometallics2003 22, 4229.
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La adicion oxidante determina la selectividad decpso y basado en los resultados

obtenidos se establece el siguiente orden de vkt
ZBr > A-Br > ZCl > ArCl

Esquema 1.140rden de reactividad de los haluros de arilo yehia.

Teniendo en cuenta esta diferente reactividadasedisefiado procesos en cascada
aplicados en la sintesis de heterociclos. En ubajiareciente de nuestro grupo de
investigacion se describe la sintesis de indolesads en reacciones de acoplamiento
cruzado entre bromuros de alquernjilo-bromoanilinasen un proceso en cascada catalizado

por Paladio (Esquema 1.1%).

En un primer paso tiene lugar la reaccion de acuplato entre el bromuro de
algueniloy la aminay en un segundo paso una reaccion de Heck intraoateque conduce

a los indoles 2-sustituidos.

Rl _Br HoN [Pd(dba)s], Davephos
\[( + RZ R1 R2
Br NaOtBu, tolueno, 100 °C
53-64%
aminam R1 H A:k
T
Br

Esquema 1.15Sintesis de indoles 2-sustituidos mediante reaesien cascada.

ZT

Z4

Esta misma estrategia se ha empleado en la sirdesisadoles sustituidos en

posicidén 3 a partir deans-bromoestirenog o-N-alquilbromoanilinagesquema 1.16).

" Barluenga, J.; Aznar, F.; M. A. Fernandez, Val@&<hem. Eur. J2005 11, 2276.
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H R®
Br g2 N j@RS [Pd,(dba)s], Davephos N -
. .
1 J|/ 5 NaO?Bu, tolueno, 100 °C \
R R
49-72%

Esquema 1.16Sintesis de indoles 3-sustituidos.

1.2.4. Reacciones de formacion de enlaces C-N entreomuros de arilo o

alquenilo y otras fuentes de N.

Como se ha visto hasta ahora, la reaccion de amimate Buchwald-Hartwig
constituye una excelente via para generar enlad¢se@ire haluros de arilo o alquenilo y
especies nitrogenadas. La reaccion no esta liméhempleo de aminas, pues practicamente
todos los grupos funcionales que presenten un gilippueden participar en el proceso de

acoplamiento.

Asi, se encuentran en la bibliografia numerosos@jes que describen reacciones
de acoplamiento con amidas y carbamétasstemas heterociclicos como NH inddfes,

sulfonamidag? oxazolidinonag! y sulfoximina$® (Esquema 1.17).

" a) Wolfe, J. P.; Rennels, R. A.; Buchwald, S.Tetrahedron1996 21, 7525. b) Hartwig, J. F.;
Kawatsura, M.; Hauck, S. L.; Shaughnessy, K. Hgaghr-Roman, L. MJ. Org. Chem1999 64,
5575. ¢) Yin, J.; Buchwald, S. [Org. Lett.200Q 8, 1101. d) Yin, J.; Buchwald, S. 0. Am.Chem.
S0c.2002 124, 6043.

2Yang, B.H.; Buchwald, S. LOrg. Lett 1999 1, 35. b) Harris, M. C.; Huang, X.; Buchwald, S. L.
Org. Lett 2002 4, 2885.

3 Burton, R.; Cao, P.; Li, G.; Rivero, Rrg. Lett 2003 5, 4373.

" Ghosh, A; Sieser, J. E. ; Riou, M.; Cai, W.; RaRuiz, L.Org. Lett 2003 5, 2207.

5 a) Bolm, C.; Hildebrand, J. B. Org. Chem200Q 65, 169. b) Bolm, C.; Delhi, J. R. Org. Chem
2004 69, 8518. c) Los mismos autores desarrollaron pastegnte una version de la reaccion
catalizada por Cobre: Bolm, C.; Delhi, J.ARlv. Synth. Catal005 347, 239.
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(0] (0]
Pd,(dba),], P(tBu
ArBr + NJJ\O/tBu [Pdy(dba)], PUBUs Ar\N)J\O/tBu
2 Cs,COs, tolueno, 100 °C H
0 R® R?
R2?\$:NH . Br \KLR‘* Pd(OAc),, BINOAP‘ O‘TS/fN %th
R1 R3 NaOtBu, 110 °C R? \RZ R3

QB J‘ﬂ* Pd(OAC),, BINAP @N\Y Ph
ro+ -
R Ph™ "Ph NaOfBu,80°C Ph

Esquema 1.17 Acoplamiento entre bromuros de arilo o alquenilespecies que presenten un grupo
NH.

1.2.4.1. Formacion de enlaces C-N a partir de broyeude arilo o alquenilo y N-

trimetilsililiminas. Sintesis de aldiminas y azaubs.

El nucledfilo nitrogenado méas simple es el amoni&io embargo, las reacciones de
acoplamiento empleando directamente amoniaco niertuv éxito hasta tiempos muy
reciente&, por eso se han empleado equivalentes sintétigloandoniaco en reacciones de

aminacion catalizadas por paladio.

Durante los ultimos afios han aparecido ejemploka dbliografia en los que se

describe la reaccidn de acoplamiento con Nitrogéngscos C=N, como son las reacciones

®a) Shen, Q.; Hartwig, J. B. Am. Chem. So2006 128 10028. b) Klinkenberg, J. L.; Hartwig, J. J.
Angew. Chem. Int. E@011, 50, 86.

" a) Jaime-Figueroa, S.; Liu, Y.; Muchowski, J. utman, D. GTetrahedron Lett1998 39, 1313.
b) C. W. Lim, S. G. Le€eTetrahedron Lett200Q 56, 5131.
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de acoplamiento con la imina de la benzofenonau@&@sa 1.20§° Sin embargo, no es
posible llevar a cabo la sintesis directa de altimimediante un proceso de acoplamiento,
debido a que seria necesario emphdraldiminas como materiales de partida, y éstas son
especies muy inestables que no pueden ser aisBdasuestro grupo de investigacion se
introdujo la utilizacion deN-trimetilsililiminas como equivalentes sintéticos de Issi-
aldiminas, e indirectamente del amoniaco, en reaesi de acoplamienfd En condiciones
muy semejantes a las empleadas en las reacciomgugmilacion o arilacion de aminas, las
sililiminas se acoplan de forma muy eficiente cooniuros de arilo y alquenilo (Esquema
1.18).

[Pdx(dba)s] R2
R@MBF R? BINAP o Davephos N
TMS—N
* W NaOtBu, tolueno, 90 °C 1@M \ /
R

76-97%
Esquema 1.18Reacciones de acoplamiento ddtrimetilsililiminas como fuente de N.

La reaccién resulta ser general para bromuros dimysacon sustituyentes tanto
electroatractores como electrodonadores en elobaidi mismo, es también general para
aldiminas derivadas de benzaldehido, cinamaldeh&loincluso carboxaldehidos
heterociclicos. La reaccion permite la sintesidldegilaldiminas, a partir de un bromuro de
arilo y una sililimina aromatica, 1-azadienos, gipae un bromuro de arilo y una sililimina
a,pB-insaturada, 2-azadienos, partiendo de un bromaiadglienilo y una sililimina aromatica

o0 incluso azatrienos, a partir de un bromuro deeaido y una sililiminau,B-insaturada.

8a) Wolfe, J. P.; Khman, J.; Sadighi, J. P.; SingerA.; Buchwald, S. LTetrahedron Lett1997, 38,
6367. b) G. Mann, J. F. Hartwig, M. S. Driver, kernandez-Rivas]. Am. Chem. S0d.998 120,
827.

" Barluenga, J.; F. Aznar, F.; Valdés,Ahgew. Chem. Int E®2004 43, 343.
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El ciclo catalitico propuesto para esta reacciomeyg similar al que se admite para
la reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig. Hinpr paso es una adicion oxidante del
haluro de arilo al complejo de Pd(0) para la foridaalel complejo arilpaladiXIl . El
segundo paso, supone la ruptura del enlace N-f&i,lpaue es necesaria la presencia de un
nucledfilo, y la formacién del imidocomplejo corpendienteXVI, que tras un Gltimo paso
de eliminacioén reductora conduce al producto delacgientoXVIl y regenera la especie

catalitica (Esquema 1.19).

Ar< N&\ R
XVII L,Pd° ArX
I
L. Ar
4 F)CI\N//\ R L. Ar
Xvi 7 X
Xl

R3Si-NU + X R3S|\N¢\R+ Nu-

Esquema 1.19Ciclo catalitico para la reaccién de acoplamiemdldrialquilsililiminas.

Existe ademas un ciclo catalitico que compite cbrargerior, en el cual el
imidocomplejo de paladiXVI sufre unap-eliminacion de hidrégeno, dando lugar a un
nitrilo como subproducto de la reaccién (Esquer2@)1.El empleo de ligandos bidentados
con esqueleto de bifenilo, en concreto BINAP, mimamla formacién del producto no

deseado.
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L,Pd(0)
R-CH=N-Ar
L Ar
~Pd? H
L d N:<R
XVI L Ar
> ““Pd- Ar-H
I
R-C=N L,Pd(0)

Esquema 1.20Eliminacién reductora vg-eliminacion.

Esta reaccion es el primer ejemplo en el que selunra un grupo C=N-Si como
material de partida en una reaccién de acoplamientpado catalizada por paladio y los
productos que genera, iminas y azadienos presenta&bevado valor sintético, ya que son
precursores directos de compuestos heterocicliezBamte reacciones de cicloadicion aza-
Diels-Alder [4+2].
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1.3. Sintesis d&H-[1,2,3]-triazoles.

Los 1,2,3-triazoles constituyen un importante tige heterociclos, ya que su
estructura esta presente en gran niumero de coropuwest actividad bioldgica, de interés en
quimica médica y que son empleados como farnfc@ambién poseen numerosas
aplicaciones industriales como tintes 0 agentes@nbsivos, y ademas se emplean en la
industria agroquimica como herbicidas, fungicidesyentes antibacterianos para el control
de plaga$!' Debido a su gran ndmero de aplicaciones, existenerosos métodos para
llevar a cabo la sintesis de estos compuestos.i€Bi Iprobablemente fue el reciente
descubrimiento de la catélisis de cobre en lagaititiones [3+2] de azidas a acetilenos, la
reaccion mas representativa de la llanatlek chemistry”, la que increment6 el empleo de

los derivados de 1,2,3-triazof&$384

La ruta convencional para la sintesis de triazekesa cicloadicién 1,3-dipolar de

Huisgen entre alquinos terminales y azidas orgér{ieaquema 1.21%

8 Kallander, L. S.; Lu, Q.; Chen, W.; Tomaszek, Yang, G.; Tew, D.; Meek, T. D.; Hofmann, G.
A.; Schulz-Pritchard, C. K.; Smith, W. W.; Jans@h,C.; Ryan, M. D.; Zhang, G.-F.; Johanson, K.
O.; Kirkpatrick, R. B.; Ho, T. F.; Fisher, P. W.;alern, M. R.; Johnson, R. K.; Hansbury, M. J.;
Winkler, J. D.; Ward, K. W.; Veber, D. F.; Thomps& K.J. Med. Chenm2005 48, 5644.

8 Amantini, D.;Fringuelli, F.; Piermatti, O.; Pizz6,; Zunino, E.; Vaccaro, L1. Org. Chem2005
70, 6526, y referencias alli citadas.

82 3) Rostovsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. Vhapless, K. BAngew. Chem. Int. EQ002 41,
2596;Angew. Chenm2002 114, 2708. b)Tornge, C. W.; Christensen, C.; Meldal, 8 Org. Chem2002,
67,3057.

8 Bock, V. D.; Hiemstra, H.; van Maarseveen, JEdr. J. Org. Chem2006 51.

8 para una monografia de diferentes aplicacioneta d€lick Chemistry” ver; Lahann, J. “Click
Chemistry for Biotechnology and Materials Sciend#iley, Chichester2009

8 a) Huisgen, R.; Knorr, R.; Moius, L.; Szeimies,@hem. Ber1965 98, 4014-4021. b) Huisgen, R.;
Blaschke, HChem. Ber1965 98, 2985-2997.
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CO,Me

N3 /—_—(
©/ + =——CO,Me ————— Ph/N\N”N

Esquema 1.21Cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgen entre alquitersninales y azidas organicas.

La eficacia de este proceso depende de la presémcia grupo funcional electrén-
atractor en el alquino y/o en la azida de par#adbemas, debido a que presentan una elevada
energia de activacion (24-26 Kcal/mol), estas lieaes son muy lentas, incluso a elevadas
temperaturas (12-24 horas a 80-120 °C). La read®ocicloadicion térmica entre alquinos
terminales y azidas presenta ademas un problemeegieselectividad en los triazoles
formados, ya que, en la mayoria de las ocasiomesbenen mezclas de los triazoles

regioisomeros con sustitucion 1,4y 1,5 (Esquer2a)l.

N N. 1 N 1

R2— >4__J’ ' \:5<1
R? R?

1.1
Esquema 1.22Problema de regioselectividad en la cicloadici@idipolar de Huisgen.

En gran parte debido a esto, el descubrimientadedccion catalizada por Cu(l)
entre azidas organicas y alquinos terminales, d#sata por Sharpless y Medal en 2062,
constituye un avance definitivo en la sintesis asglectiva de 1,2,3-triazoles 1,4-
disustituidos. En la optimizacion de este métodprebaron distintas sales de Cu(l) como
catalizadores, por ejemplo, Cul, CuOTdsg y [Cu(NCCH)4][PF¢], encontrandose que, en
muchos casos, se formaban productos lateralesseadi@s, como diacetilenos, bis-triazoles
y b5-hidroxitriazoles. Este problema se soluciondlizando una fuente de Cu(ll),
generalmente Cug®H,0, junto con un agente reductor, como &cido ascorbiascorbato
sbdico, para generar el catalizadlositu. La reaccion se lleva a cabo en disolucion acuosa
de tert-butanol sin afiadir ningiin codisolvente organidoayscurre con rendimientos muy

altos, permitiendo ademas utilizar un amplio radgsustratos (Esquema 1.23).
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4
N=N-N""Ph CuSO0, - 5H,0, 1 mol% N
. o N” N Ph
Ph—O ascorbato sodico, 5 mol /o= ph\ _
= H,O/BUOH, 2 : 1, t.a., 8h o)
91%

Esquema 1.23 “Click chemistryz Reaccion de formacion regioselectiva de 1,2rBazbles 1,4-

disustituidos.

La sencillez y alto rendimiento de esta reaccidmala convertido en el ejemplo mas
destacado de las reacciones de“@ick Chemistry”,*® término que acufi6 el propio
Sharpless para aludir a procesos extraordinariamefitientes y de facil manipulacion.
Como ya se ha comentado anteriormente, esta reade&® alcanzado, desde su
descubrimento una enorme popularidad, y ha siddead@ en multitud de escenarios de lo

maés variado, que van desde aplicaciones en cidaaisateriales a biotecnologfd®

El mecanismo que los autores proponen para esteidaasse muestra en el Esquema
1.24. El ciclo catalitico comienza con la formacda acetiluro de Cu(IXVIII . Los autores
llevaron a cabo extensos célculos BFah los que se observa que la cicloadicion cordarta
[2+3] entre la azida y el acetiluro de cobre eg&témente desfavorecida energéticamente.
Estos calculos apuntan a una secuencia por etapasanscurre a través de un intermedio

de seis miembroXIX que contiene el cobre.

8 Kolb, C. H.; Finn, M. G.; Sharpless, K.Bngew. Chem. Int. E@001, 40, 2004; Angew. Chem.
2001 113 2056.

8" Himo, F.; Lovell, T.; Hilgraf, R.; Rostovtsev, W.; Noodleman, L.; Sharpless, K. B.; Fokin V. V.
J. Am. Chem. So2005 127, 210.
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R1
\lAcl:uLn_z
Ns, -No
N~ "R2
XIX

[L,Cul*

Esquema 1.24Ciclo catalitico para la formacidon de triazolesatiaada por Cu(l).

La reaccion catalizada por Cu conduce regiosekatkdnte a los triazoles 1,4-
disustituidos. De forma complementaria, posteriotmeSharpless y Fokin de manera
conjunta, publicaron un método que permite accadeiazoles 1,5-disustituidos mediante
cicloadicion de azidas organicas y alquinos, esqireia de un catalizador de ruteffi&sta
reaccion es general tanto para la azida como pafguno, ya que éste ultimo puede ser
interno o terminal (Esquema 1.25).

8 Zhang, L.; Chen, X.; Xue, P.; Sun, H. Y.; WilliamsD.; Sharpless, K. B.; Fokin, V. V.; Jia, G.
Am. Chem. So005 127, 15998.
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N
Cp*RuCI(PPhs),  Ph”~ °N" °N

CeHe, reflujo, 2h =

PN, T R—FR?

R'=arilo, alquilo R>=H  80-94%
R'=R?=Ph 80%

Esquema 1.25Cicloadicion de azidas organicas y alquinos interatalizada por rutenio.

Aunque ciertamente alejado del contenido de estaaria, en el contexto de las
reacciones de sintesis de triazoles a través deadiciones 1,3-dipolares, deben de
mencionarse las reacciones que utilizan ciclooatorao dipolardfilo. Debido a la liberacion
de la tension estérica en el cicloalquino, estagg®os transcurren sin necesidad de un
catalizador metélico y a temperatura ambiente (&w@ul.26§° En los dltimos afios estas
reacciones han suscitado un gran interés gracias @ncorporacion al repertorio de
reaccionedio-ortogonaleses decir, reacciones que son compatibles corediontelular y

pueden llevarse a cabo en célifasivo.*

1
R-NTON

RN, + © ta
2

R R2

Esquema 1.26 Cicloadicién de azidas y ciclooctinos para darztiies (click chemistry” libre de

Cu).

Una de las limitaciones mas importantes que praseiss métodos anteriormente
citados es que las azidas inorganicas no son bgeistraitos en este tipo de reacciones, con

lo que los NH-triazoles, moléculas que también presentan unadtevnimero de

89 Wittig, G.; Krebs, AChem. Ber1961, 94, 3260.
% para una revision ver: Sletten, E. M.; BertozziRCAcc. Chem. Re&011, 44, 666.
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aplicaciones; no pueden ser preparados de forma difécRor tanto, han tenido que
desarrollarse métodos en los que se emplean amidaselaboradas y en los cuales las

secuencias de reaccion incluyen un proceso deatespion para obtener el gruNdi libre.

En este contexto, el grupo del profesor Yamamotdésarrollado varios métodos
interesantes, que implican la formacién Maliltriazoles, que pueden ser desprotegidos
facilmente. En una contribucion del afio 2002, mapbn una nueva reaccién de sintesis de
2-alil-1,2,3-triazoles regioespecifica, medianteawicloadicion 1,3-dipolar catalizada por
paladio entre tres component@siquinos internos activados, trimetilsilil azidagrbonato

de alilo (Esquema 1.27).

2.5mol% Pd,(dba);-CHCI, R! R?

R1%R2+/\/OCOZM9 + TMSN, 10 mol% dppp _ N/ \N
AcOEt (0.5 M), 100 °C N’

Esquema 1.27Sintesis regioespecifica de 2-alil-1,2,3-triazoles.

El mecanismo propuesto para la formacion de 2igk3-triazoles a través de la
reaccion de acoplamiento de tres componentes zadalipor paladio se muestra en el
Esquema 1.28. La reaccion de alilcarbonato de andtilmetilsililazida y el complejo de
Pd(0) genera el azidocomplejo dealilpaladio XX, liberando simultdneamente €@

metoxido de trimetilsililo. A continuacion, la coddicion 1,3-dipolar del resto azida con el

%1 Amantini, D.; Fringuelli, F.; Piermatti, O.; Pizzb.; Zunino, E.; Vaccaro, L1. Org. Chem2005

70, 6526.

%2 para otros métodos de sintesisNté-triazoles que no implican [3+2]: a) Banert, &em. Ber.
1989 122 911; b) Banert, KChem. Ber1989 122 1175; c) Banert, KChem. Ber1989 122 1963;
d) Banert, K.; Hagedorn, MAngew. Chem. Int. Ed. Endl989 28, 1675;Angew. Chem1989 101,
1710; e) Loren, J. C.; Sharpless, K. Snthesis2005 1514.

% Kamijo, S.; Huo, Z.; Jin, T.; Yamamoto, Yetrahedron Lett2002 43, 9707.
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alquino forma el complejo Iy{-alilpaladio)-1,2,3.triazoKXI , el cual esta en equilibrio con
el 2-@*-alilpaladio)-1,2,3-triazoXXIll a través de la formacion del complejg-&lil)(n°-
triazolil)paladio XXIl , un analogo del complejoq¥alil)(n>-ciclopentadienil)paladio. Un
altimo paso de eliminacion reductora permite laeregacion del Pd(0) y libera el 2-alil-
1,2,3-triazolXXIV .

R1 RZ
/\/OCOQMG + Me3SIN3

Pd(0)
XXIV
CO, + Me;SiOMe
R R?

o N. N\Pd)) << Pd—N;
&

-\ /'

XXl j

Esquema 1.28Mecanismo propuesto para la formacion de 2-alil3tt@lazoles.

El mismo grupo de investigacion publica poco despuénuevo método de sintesis

(Esquema 1.29), en el cual, el aliltriazol se prepa partir de alquinos terminales no
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activados mediante una nueva reaccion de tres awmnpes, y donde el sistema catalitico lo
conforman dos metales, es un tandem Pd(0)-GL@eguidamente, se lleva a cabo la
dealilacion del grupdNH anteriormente comentada en un proceso en dos pasosera

comentado a continuacion (ver Esquema 1.31).

catPd0) N\ N R H
— 1) cat Ru 7
R—=H + ~O0C0OMe  TysN, —caLCUD & 8~ = — ¢!
N 2) 0, N
H
50-83% | R=Ph 88%

Esquema 1.29Sintesis regioespecifica de 2-alil-1,2,3-triazoles.

Un mecanismo plausible para esta reaccion se rauestel Esquema 1.30. En su
mayor parte coincide con el mecanismo de las reaesillevadas a cabo con alquinos
internos (Esquema 1.28), si bien el complejo dee@uClL, activa el triple enlace C-C
formando una especie acetiluro de cokX/, lo que hace viable la cicloadicion [3+2]. Por
altimo la eliminacién reductora del Pd(0) y la pmablisis del enlace C-Cu por el alquino

terminal o HCI da lugar al 2-aliltriazol final.

% Kamijo, S.; Huo, Z.; Jin, T.; Yamamoto, ¥. Am. Chem. So2003 125, 7786.

60



R H
I
N\N,N
R—=—H
CuCIL, H|
A
HCI
R——=~CuL, N Pd(0) =
XXV R—=—H
o HCI
R> (CUL” R Cu, R Cul,
VY Y= H_
'?' — N%N N‘\N’N\Pd})
Pd de
~L

N

Sintesis de NH-1,2,3-triazoles

_~_OCO,Me
+ Me;SiN,

\

COz + Me3SiOMe

y

<<—Pd—N3

Esquema 1.30Mecanismo para la formacién de triazoles con ellizador bimetalico Pd(0)-Cu(l).

Este mismo grupo, también publicé posteriormenté&raiajo en el que se describen

en detalle dos protocolos para la dealilacion idedtes y tetrazole®.El primero de ellos, es

una dealilacion directa, usando una combinaciécatdidades cataliticas de un complejo de

niquel, NiCk(dppe), y una cantidad estequiométrica de reaa®dsrignard. El segundo

protocolo, es una dealilacion en dos pasos, siehgamero de ellos una isomerizacion de

N-alilazol a N-vinilazol catalizada por un complejo de rutenidRUCI(CO)(PPh)s, vy el

% Kamijo, S.; Huo, Z.; Jin, T.; Kanazawa, C.; Yamame'. J. Org Chem2005 70, 6389.
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segundo una reaccion de ozondlisis que proporabiNH-azol. Hay que destacar que en

ambos protocolos el paso de desproteccion implieanpleo de catalizadores basados en
metales de transicion (Esquema 1.31).

R R>_
=X cat NiCl,(dppe), 'BuMgCl Ndi\l
N. N~ N

N tolueno, t.a. 78-95%
X=CR.N 63-97%

R
cat HRuCI(CO)(PPh3), >:x 1) Os
- \ /
tolueno, 120 °C Noy N~ 2) Me,s

Esquema 1.31Dealilacién de triazoles y tetrazoles.

Dentro de las metodologias en las que se emplemasamas elaboradas es
necesario comentar un trabajo del profesor Shafples el que se lleva a cabo una
cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por Cu(l) entiguinos terminales y azidas organicas

protegidas con grupos atractores de electronesp @brivalato o el carbamato (Esquema
1.32):

% Loren, J. C.; Krasiski, A.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. Bynlett2005 2847.
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0]

0 . o)
0°C —ta. NaN3; (1.5 equiv)
+ RlH ——M» /U\ PN
CIAOACI CH,Cl,, 0.5h R1JJ\O/\CI H,0, ta, 12h R 707 °Ng

74-98%

CuS0O,4-5H,0 (0.05 equiv) 0

+ = R? ascorbato sodico (0.30 equiv) N
R1J\o/\N3 tBUOH/H,0 2:1, t.a., 1-2d R1J\O/\N’ °N

/ \ \ 2
RE%, 0 Ni, R
) + N4

R2 = arilo, alquilo

Esquema 1.32 Cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por Cu(l) enalguinos terminales y azidas

organicas protegidas.

Estas azidas protegidas se preparan facilmentertst ga productos de partida
comerciales en una o dos etapas. Un posterior gestesproteccion con hidréxido sédico
acuoso libera los sustituyentes unidos a travésatbeho de nitrégeno, dando lugar a los

1,2,3-triazoles libres con buenos rendimientos (Esw 1.32§’

Existen otras rutas para la sintesidN#te1,2,3-triazoles que incluyen cicloadiciones

entre azida de sodio y alquinos con sustituyeritestares de electrones como el trabajo de

%" Con posterioridad al trabajo recogido en esta mianse han desarrollado otros grupos protectores
para la sintesis déH-1,2,3-triazoles. Véase por ejem@og. Lett.201Q 12, 5414.
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Journet. En este caso se lleva a cabo la reacettazida de sodio y propinales sustituidos,

en DMSO a temperatura ambiente (Esquema 233).

H
o R ©
o 1) 1.1 equiv NaN3;; DMSO; RT
R—= /< . N/ \N
H 2) Hidrdlisis N’
H
>98%

Esquema 1.33Cicloadicion 1,3-dipolar entre azida de sodio yehidosu,B-acetilénicos.

Esta reaccidon es general para acetilenos susstus#o produce en condiciones de
reaccion suaves, es instantanea y cuantitativeedecion debe de mantenerse en pH basico
evitando la formacion de HNpeligroso por ser explosivo y altamente toxice.d3ta forma

el proceso resulta seguro.

Un par de afios mas tarde, el profesor Katritzkybt@mdescribié una reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar de azidas organicas yibaais sustituidos con grupos atractores de
electrones, tales como acidos, ésteres y amiddgeadearboxilicas, asi como derivados
del acido propidlico, que tenia lugar en condictode reacciébn muy suaves, a temperaturas

de 55 °C o incluso inferiores (Esquema 1%34).

N/’N\N’Rz
O\; o 2,0 . e 0-55 °C _
R _ R 3 Disolvente R R
O O
R'=O0R, OH, R, NH,, NR,  R? = alquilo, arilo, bencilo 73-90%

Esquema 1.34Cicloadicion 1,3-dipolar de acetilenos y azidasemdiciones suaves.

% Journet, M.; Cai, D.; Kowal, J. J.; Larsen, R.IBtrahedron Let2001, 42, 9117.
% Katrizky, A. R.; Zhang, Y.; Singh, S. iKleterocycle2003 60, 1225.

64



Sintesis de NH-1,2,3-triazoles

También da lugar a 1,2,3-triazoles en buenos reedios la reaccion entre azida de
sodio y nitroalquenos descrita por Zefirov en 1891Esta reaccion ha sido revisada y

ampliada mas recientemente por Quiclet-Sire y Z4rd.

En el articulo original de Zefirov, se comunicaréaccion de azida de sodio con
nitroestirenos que conduce a la formacion de logespondientes triazoles con un
rendimiento de alrededor del 60%. También se aéeisantidades considerables’ de 1,2,3-
triarilbencenos (Esquema 1.35). El hecho de queadeion de una azida sobre un
nitroestireno pudiera conducir a una mezcla en @pgnes 1:1 del triazol y el trimero,

llamé poderosamente la atencion de Quiclet-Sirarg Z

R

NcN\ O
M e N
NaN; +
DO YO
R R

Esquema 1.35Sintesis de 1,2,3-triazoles a partir de nitroalggen

Asi, decidieron llevar a cabo un estudio del mesraniy las condiciones de reaccion
llegando a la conclusién de que podian obtenetrimmoles en buenos rendimientos a partir
de nitroalqguenos que poseyeran un sustituyent@snipn geminal al grupo nitro o bien de

sustratos con grupos acetoxi y nitro en posicimeemales (Esquema 1.36).

190 7efirov, N. S.; Chapovskaya, N. K.; Kolesnikov, W..J. Chem. Soc. @971, 1001.
191 Quiclet-Sire, B.; Zard, S. Bynthesi2005 3319.
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N;N\
NO NH
i % NaNj (2 equiv) a N
1 _—
e R DMSO ds R
80-90 °C 75-98%
OAc _
2 NaN; (2 equiv) N’N\
R DMSO R’
NO, 80-90 °C R?
54-55%

Esquema 1.36 Sintesis de 1,2,3-triazoles a partir de nitroalgseocon sustituyentes en posicion

geminal o vecinal al grupo nitro.

Estos experimentos proporcionaron una mejor imaggnmecanismo y de los
diferentes pasos que lo conforman (Esquema 1.3V)pdgicular, se hizo evidente que el
primer paso es una adicion Michael intermolecular ld azida al nitroalqueno, que
posteriormente dara un cierre del anillo, paralrine@te proporcionar el 1,2,3-triazol por

pérdida del grupo nitro.

.
.N
N=N

_/N
N N;N |
@/\/NOZ N= @)\/NO2 @/K(N_ o NH
3 —_
- —_— —_—
NO =
R R R 2 - N02 R

Esquema 1.37Mecanismo de la reaccion de 1,2,3-triazoles anethitroalquenos.

En 1989, Klaus Banert revel6 una nueva ruta paodtiencion déNH-triazoles. Este
proceso resulté notable, no solo conceptualmeime,por su fiabilidad y alcance ya que da
acceso aNH-triazoles funcionalizados en condiciones de r&accnuy suaves. El

descubrimiento de Banert revel6 que las azidasapgdlitas sustituidaXXVIl , obtenidas
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por el tratamiento de halogenuros propargili¥®d/I con disoluciones de azida de sodio,
experimentan un reagrupamiento [3,3]-sigmatrdffquara dar lugar a alenilazidAXVII|

de vida corta que inmediatamente se ciclan paraafao intermedios triazafulven®sIXx ,
potentes electréfilos que son atrapados rapidanmmtenucledfilos presentes en el medio
para finalmente generar los triazol¥XX que soportan una funcionalidad bencilica
(Esquema 1.38).

1 R2 1 p2

RLR? RUF Z~R? R' W
) NaN, /\ 7R W\E»N NuH  Nu .
z X z N hll/ <N <H
3 “

60-92%

Esquema 1.38 Sintesis deNH-triazoles mediante reagrupamiento [3,3]-sigmatrdpde azidas

propargilicas sustituidas.

102 5) Banert, KChem. Ber1989 122 911; b) Banert, KChem. Ber1989 122, 1175; c) Banert, K.
Chem. Ber1989 122 1963; d) Banert, K.; Hagedorn, Mngew. Chem1989 101, 1710;Angew.
Chem. Int. Ed. EnglL989 28, 1675.
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Unos afios més tarde el profesor Sharpless se el tabajo de Banert y
empleando lo que llamé la “cascada de Banert’esidt una serie d&lH-1,2,3-triazoles
polifuncionalizado¥® XXXV directamente a partir de halogenuros de propargilo
nucledfilos (Esquema 1.39). Las azidas propargillcéXIl , preparadas in situ a partir de
halogenuros o sulfonatos propargilic¥XXI, experimentan un reagrupamiento [3,3]-
sigmatrépico inducido por temperatura para darilaledas XXXIIl , intermedios de vida
corta, que a continuacién mediante una reacciortretdclica dan lugar a triazafulvenos
XXXIV . Estos potentes electréfilos son capturados dediato por diversos nucledfilos

proporcionando los triazoles final®XXV , que presentan una funcionalidad bencilica.

Nu:

N3 0,

R1 — NaN3 R1;< 40-70 °C
R? R2  MeOH/MH,0,

XXXI XXXl

6 dioxano/H,0,
X = halogenuro o

sulfonato Nu: = OH, RO, N5°, RS

transposicion
sigmatropica

+

N// \\N_

RS

C\
R2

alenilazida

XXX

Esquema 1.39“Cascada de Banert".

reaccion
electrociclica

R2
N
. N | Nu
N R1
XXXV
| Nu:

NS o+

N~ OR2

N I\R
NT>RT XXXV

triazafulveno

Para terminar, y por la estrecha relacion que guend el tema de la memoria, se va

a comentar un método para sintetizar azidas ar peathalogenuros de arilo o yoduros de

1931 oren, J. C.; Sharpless, K.Bynthesi2005 1514.
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vinilo y azida de sodio publicado en el afio 2884.as condiciones en las que tiene lugar

esta transformacion se muestran a continuacioru@asa 1.40):

N
N X' 510 mol% Cul, NaN, N0
V& 10-30 mol% L-prolina &%

R 10-30 mol% NaOH R
X = 60-70 °C, DMSO 64-93%
X=Br 6 95 °C, EtOH/H,0 66-93%

Esquema 1.40Sintesis de azidas a partir de halogenuros de arilo

El proceso se lleva a cabo empleando azida de godiocatalizador formado por
ioduro de cobre y prolina como ligando. La reacdiéne lugar con yoduros y bromuros de
arilo tanto electrénicamente ricos como electrémigate pobres, obteniéndose los productos
buscados con rendimientos de buenos a excelersededfacable la tolerancia de grupos
funcionales de la reaccion, que transcurre coro é&xit presencia de grupos alcoxi, amino,

bromo, fluoro, hidroxi y carboxilato.

Este mismo método también fue optimizado paratsiareazidas vinilicas a partir

de ioduros de vinilo en las condiciones analogagema 1.41):

— % Cul, NaN /=—\
/—\ 10 mol% s 3 A N
Ar I 20 mol% sal sédica de L-prolina ' 3
DMSO 50-70°C, 2-4 h 64-82%

Esquema 1.41Sintesis de azidas vinilicas a partir de yodurogimito.

En este caso, las azidas sélo pueden ser sintizagartir de yoduros vinilicos.
Una de las grandes ventajas que presentan estasores frente a otros métodos de

preparacion de vinilazidas es que se evita undleodeéscomposicion violenta de la misma.

104 Zhu, W.; Ma, DOrg. Lett.2004 6, 3897.
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Este método ha sido aplicado por el grupo de Foke también en 2004, publicaba
un método segun el cual se sintetizan 1,2,3-t@zgénerando la azida-situ, a partir del
correspondiente halogenuro y azida de sodio emagepo catalizado por Cu(l) y promovido

por prolina (Esquema 1.42). Este método es vakda pzidas vinilicas y arilica®.

NaN; (1.2 eq)

N N=N

\ CuS0,-5H,0 (5-10 mol%) /
X | ascorbato sédico (10-20 mol%), X N\/)_\N_/

| _ + N\/ ' |
~
N r L-prolina (20 mol%) N <
Na,COj; (20 mol%)
DMSO:H,0, 9:1 94%
60 °C

Esquema 1.42Sintesis de 1,2,3-triazoles generando la aniditu.

Los triazoles se obtienen con buenos rendimientagggioselectividad se mantiene

incluso a altas temperaturas.

195 Feldman, A.K.; Colasson, B.; Fokin, V. @rg. Lett.2004 6, 3897.
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1.4. Objetivo de la investigacion.

Tal y como se ha visto en los antecendentes bildliimps (apartado 1.A.2), la
reaccion de aminacién de haluros de alquenilo ttagetun método eficaz de sintesis de
aminas y sistemas relacionados. Al inicio de mesgtigacion, esta reaccion estaba limitada
al empleo de aminas como nucledfilos nitrogena8os embargo, existia la posibilidad de

incorporar nuevos nucledfilos nitrogenados talesael anion azida.

Asi pues, teniendo esto en cuenta y continuandaktorterés de nuestro grupo de
investigacion en las reacciones entre halurosglesallo y especies nitrogenadas catalizadas
por paladio para la creacion de enlaces C-N (deseri el apartado 1.A.2), se estudio la
posibilidad de emplear azida de sodio como reaativeel proceso de acoplamiento para
tratar asi de obtener vinilazidas de manera an&agano se sintetizaban arilazidas a partir
de haloarenos y azida de sodio. Como hemos vista, reaccion habia sido descrita con
utilizacién de una sal de cobre como cataliz&8igrero no existian precedentes en la
quimica de paladio. Por otra parte, la reaccidalizatla por Cu se restringia al empleo de

yoduros de alquenilo.

Sin embargo, como se verd a lo largo de la disnusddreaccion no condujo en
ningin caso a la obtencidon de las vinilazidas eslae; sino que en las condiciones
apropiadas se obtuvieron directameNté-1,2,3-triazole¥® XXXVI (Esquema 1.43). Como
se discutira a continuacion, esta transformaciéult@ ser una reaccion totalmente novedosa
en el contexto de la quimica de paladio. Ademasintesis directa ddH-1,2,3-triazoles no
era una reaccion completamente resuelta mediasitadtodos existentes en la literatura. Por

todo ello, se realizé un estudio detallado de nmai, que se describe a continuacion.

1% Barluenga, J.; Aznar, F.; Beltran, G.; Escribaio, Valdés, C.Angew. Chem. Int EQ006 45,
6893.
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//////"E§55255§
R\/\Br + NaN, Pd(0)/Ligando

N7

NH
R XXXVI

Esquema 1.43Sintesis d&NH-1,2,3-triazoles a partir de bromuros de alquepiaida de sodio.
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1.5. Discusion de resultados.

1.5.1. Sintesis d&H-1,2,3-triazoles.

Como se ha comentado en los antecedentes, elvabjeitial de este proyecto era
explorar la sintesis de alquenilazidas medianteciéa de acoplamiento de bromuros de
alquenilo con azida de sodio catalizada por’PRara ello, se eligi6 como sustrato modelo
el B-bromoestirend.a. La reaccion se estudio empleandg(@oh) como fuente de paladio y

una serie de ligandos de diversa naturaleza.

En primer lugar debe de sefalarse que en ningum seobservaron ni siquiera
trazas de la formacion de M-vinilazida deseada. En la mayor parte de los ¢cases
recuperaba gB-bromoestireno sin reaccionar. Sin embargo, camgileo de determinados
ligandos, se detecto la presencia de un nuevo cestugue pudo ser identificado como el
NH-triazol 2a (XXXVI , Esquema 1.43). Dada la novedad de la transfoémaasi como su

potencial interés, decidimos continuar con el @stdd esta reaccion.

Como se muestra en la Tabla 1.1, la reaccion eacgtnariamente dependiente el
ligando utilizado. Con la mayor parte de los ligasménsayados (Figura 1.10) se recuperaban
los materiales de partida sin que se produjeraci@ac o se obtenian muy bajas
conversiones. Asi, se obtenian conversiones mugsbdgl triazol cuando se empleaba
trifenilfosfina (Tabla 1.1, entrada 1), mientrasequo se observaba conversion en absoluto
con Binap (Tabla 1.1, entrada 5), un ligando big@natcon un angulo de mordida pequefio.
Tampoco se observo conversion alguna con las msiiwés bifenilicas voluminosas y ricas

electrénicamente Davephos, Johnphos y Xphos (Tdbla entradas 2, 3, 4), que

97 parte de este trabajo fue realizado en colabaraciin G. Beltrdn Fernandez. Tesis de
Licenciatura, Oviedo, Junio, 2006.
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habitualmente generan catalizadores muy activoseacciones de acoplamiento cruzado.
Asi mismo, tampoco se observo conversion algunadmuae llevaron a cabo experimentos
de control en ausencia de ligando (Tabla 1.1, dat&) y en ausencia de metal y ligando

(Tabla 1.1, entrada 9), lo que indica el importgapel que juega el sistema catalitico.

Tabla 1.1 Influencia del ligando en la reaccién geromoestireno con azida de soffio.

Pd,(dba)s N,

Pha~g + NaN, : N "NH
~ Ligando ):/
1a dioxano, 90 °C  ph 2a
Entrada Ligando Pd (%) Conversion (%)
1 PPh; 2 15
2 Davephos 2 0
3 Johnphos 2 0
4 Xphos 2 0
5 Binap 2 0
6 Dpephos 2 100
7 Xantphos 2 100
8 Sin ligando 2 0
9 Sin ligando 0 0

@ Condiciones de reaccién: Bromuro de alquenilo 1a, 1 mmol (1
eq), azida de sodio, 3 mmol (3 eq); relacién molar ligando/Pd 2:1;
3 mL de disolvente, 90 eC, 12 h.

Sin embargo, y sorprendentemente, con los liganbidentados Dpephos y

Xantphos (Tabla 1.1, entradas 6, 7) se obteniarnvecsiones del 100% de los
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correspondientes triazoles. Estos ligandos tiemenaracteristica de tratarse de fosfinas

bidentadas con un angulo de mordida muy grafide.

O PCy, O PBu, O PCy
l NMe, I 'Pr ! 'Pr
iPr

DAVEPHOS ~ JOHNPHOS XPHOS
OO Q—Pth O PPh,
PPh, 5
PPh, o
LT G poem
BINAP DPEPHOS XANTPHOS

Figura 1.10 Ligandos empleados en la sintesis d#-1]12,3-triazoles a partir de bromuros de

alquenilo y azida de sodio.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccionpreeedio al estudio de la
generalidad de la misma, empleando divefsbsomoestirenos sustituidos (Tabla 1.2). La

reaccion tiene lugar con rendimientos elevados dierentes sustituyentes en el anillo

1% Se ha descrito que el Xantphos y otros liganddssfifia con angulos de mordida grandes
presentan propiedades singulares en varios procesalizados por Paladio que se han relacionado
con su habilidad para comportarse como ligandofagtestrans a) Guari, Y.; van Strijdonck, G. P.
F.; Boele, M. D. K.; Reek, J. N. H.; Kamer, P. G.\&n Leeuwen, P.W. N. MChem. Eur. J2001,
7,475; b) Kamer, P.C.J.; van Leeuwen, P. W. N. MeelR J. N. HAcc. Chem. Re2001 34, 895; c)

J. Yin, S. L. Buchwald). Am. Chem. So2002 124, 6043; d) L. M. Klingensmith, E. R. Strieter, T.
Barder, E.; Buchwald, S. [Organometallics2006 25, 82; e) Fujita, K.; Yamashita, M.; Puschmann,
F.; Martinez Alvarez-Falcon, M.; Incarvito, C. Martwig, J. FJ. Am. Chem. So2006 128 9044.
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aromatico, tanto neutros (Tabla 1.2, entrada Ijocelectrodonadores (Tabla 1.2, entradas 2
y 9) o electroatractores (Tabla 1.2, entradas Byytdlera la presencia de grupos funcionales
reactivos como nitrilo, éster. Es importante resad quimioselectividad de la reaccion, que
transcurre de forma satisfactoria en presenciaistisyentes halégeno (Bry Cl) en el anillo
aromatico (Tabla 1.2, entradas 5 y 6), susceptitbemodificaciones posteriores mediante
reacciones de acoplamiento cruzado. Asi mismo,r@étego no se ve afectado por los
impedimentos estéricos de la sustitucién en lacpsorto del anillo aromatico (Tabla 1.2,
entradas 5 a 7). Finalmente, la reaccién puedetugiise en presencia de anillos

heteroaromaticos, como el 2-furilo (Tabla 1.2, adr8).

Tabla 1.2 Triazoles sintetizados mediante la reaccién izatdh por paladio dgbromoestirenos con

azida de sodi€’

=N
[Pd,(dba)s], Xantphos N=N
AUBr o+ NaN, - NH
Ar dioxano, 90 °C AF/K/
2

1

Rendimiento™

Entrada Ar-CH=CH-Br 1" Triazol 2
(%)
=N
X Br A NH
1a
2a
=N
X Br N NH
z W ; z
MeO 1b 2b
MeO
=N
X Br N NH
NC 2c
NC
N=N

B A
X «_NH
4 1d 74
MeO,C 2d
MeOzC
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N=N
X _Br NH
NS
| 2e
c cl
X Br N;N\NH
NS
Br 2f
Br
=N
X Br N NH
NS
CH 2g
8 CH,
~__B N=N
) \
8 ° 0 ANH 94
\ ! 1n ,
\_! 2n
MeO SBr N=N
MeO ~ NH
3 MeO 1 Voo 2 76
oM
© OMe

[a] Condiciones de reaccion: Bromuro de alquenilo 1, 1 mmol (1 eq); azida de sodio,
3 mmol (3 eq); 1% mol de [Pd,(dba)s;]; 4% mol de Xantphos; relacion molar
Xantphos/Pd 2:1, 3 mL de dioxano; 90 C, 14 h (los tiempos de reaccién no estan
optimizados). [b] Ar = arilo, heteroarilo. Para simplificar los esquemas se utilizara la
abreviatura Ar con este significado a lo largo de esta Memoria. [c] Conversidn
completa del producto de partida.

A continuacion, se trat6 de hacer extensiva laciéacal empleo de bromoalquenos

con sustituyentes alquilicos.

La formacion de triazoles derivados de bromoet#eoon sustituyentes alquilicos
requirié condiciones de reaccion mas drasticaedde modo, cuando la reaccion fue llevada
a cabo con el 1-bromodecehpbajo las mismas condiciones anteriormente descnia se
observé conversion alguna. Se decidid entoncestisusel dioxano por DMSO, un
disolvente mas polar que permite una mayor sotlddlide la azida en el medio, y se

observo la formacidn del triaz@] con una conversion del 55% tras 24 horas.
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Tras llevar a cabo un proceso de optimizacion, eterchind que las condiciones
optimas para llevar a cabo esta transformaciorerégu un aumento de temperatura, de 90 a

110 °C, y un cambio de disolvente, de dioxano a DNISsquema 1.44).

. 0, \
Mm + NaN, _[Pdz(dba)s], Xantphos 3
3
DMSO, 110 °C MNH
3
5 62%

Esquema 1.440ptimizacion de la sintesis dél4l,2,3-triazoles con sustituyentes alquilicos.

Estas nuevas condiciones resultaron ser adecuadadappreparacion de triazoles
con sustituyentes alquilicos (Esquema 1.45). Asimoj la reaccion empleando el 1-bromo-
4-fenil-1,3-butadieno, que transcurria con rendmde moderado mediante el método
estandar, dio lugar al 4-alqueiH-triazol 2I con un rendimiento excelente en las nuevas

condiciones.

SUBT 4 Nl [Pda(dba)s], Xantphos Ny

1 DMSO, 110 °C —
2
N=N
N=N ©\/ N=N A NH
NH I
WM ) ~H
) \/K/ 2|
2 2k _ . 84% (20h)
62% (24h) 80% (20h) (45%, dioxano 90 °C, 10h)

Esquema 1.45Sintesis de H-1,2,3-triazoles a partir de bromoetilenos conigyatntes alquilicos y
azida de sodi6!
[a] Condiciones de reaccidén: Bromuro de alquenilo 1 1 mmol (1 eq); azida de sodio 3 mmol (3 eq); 2-

5% mol de [Pd,(dba)s]; 8-20% mol de Xantphos; relacién molar Xantphos/Pd 2:1; 3 mL de DMSO, 110
2C, 20-24 h (los tiempos de reaccién no estan optimizados).
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Esta reaccion supuso el desarrollo de un nuevodoéte sintesis de un importante
heterociclo como es el triazol. Por otra partenéuso mas importante, represento el
descubrimiento de un nuevo patron de reactividadelercontexto de la catalisis con

complejos de paladio. Por ello, la elucidacién wengcanismo es de la mayor importancia.

1.5.2. Consideraciones mecanisticas.

Como continuacién del trabajo, se realizaron unia sie experimentos encaminados

al estudio del mecanismo de este proceso.

En primera instancia, se considerd un posible aiel@alitico que involucraria los

siguientes pasos (Esquema 1.46):

1.- Adicion oxidante del bromuro de alquenilo ahngejo de paladid para generar el

complejo de alquenilpaladdXXVII .

2.- Sustitucién del bromo por la azida, formandesdazido)vinil paladio complejo
XXXVIII .

3.- Eliminacién reductora que permite regeneraedpecia catalitica de Pd(0), dando

lugar a la formacion de la vinilazid&XIX .

4.- Cierre electrociclico de 6 electrones seguElammatizacion para dar lugar al triazol
final XXXVI .
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N
+,N_
N~N C:N X Br
N/Q D — N\‘\_\_) RN~
H R XXXIX
'/N\
N“ “NH L Br
=/ < Pd
R xoxxvi L=
XXXVII R

NaBr NaN;

Esquema 1.46Propuesta mecanistica para la sintesisHié,2,3-triazoles.

Sin embargo, este mecanismo presenta una serie isteeghncias con las
observaciones experimentales. En primer lugar, @soado que las vinilazidas no
experimentan cierres electrociclicos, sino que esca@mponen por pérdida de Nando
lugar a mezclas de product§3Esto haria pensar que el cierre electrociclico gradiener
lugar con la participacion del catalizador de paaBara investigar este posible camino de
reaccion, se sintetizo la estirilazida mediantenéiodo independierit€ a partir del acido
cindmico por reaccion con azida de sodio y nit@gocerio y amonio (CAN) (Esquema
1.47).

1099 3) Smolinsky, GJ. Org. Chem1962 27, 3557; b) Boyer, J. H.; Krueger, W. E.; Mikol, &.J.

Am. Chem. S0d.967, 89, 5504, c) L'abbe, G.; Mathys, @. Org. Chem1974 39, 1778; d) Burke, L.
A.; Leroy, G.; Nguyen, M. T.; Sana, M. Am. Chem. Sod978 100, 3668; e) Huisgen, RAngew.
Chem. Int. Ed. EnglL98Q 92, 979; f) Bock, H.; Dammel, R.; Aygen, $.Am. Chem. So&983 105

7681; g) Timen, A. S.; Risberg, E.; Somfai,TlRtrahedron Lett2003 44, 5339.

10 Nair, V.; George, T. GTetrahedron Lett200Q 41, 3199.
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1) NaN3, CAN, CH,CN

N
s CooH 1) el A oo Ns
2) CH,COONa

acetona, reflujo

Esquema 1.47Sintesis de estirilazida como mezcla de is6mEfds

La estirilazida se someti6é a las mismas condiciatgeseaccion de la formacién de
los triazoles en presencia del catalizador de palasin embargo, en ninguna de las

condiciones ensayadas se detecto la formaciomiaeblt (Esquema 1.48).

[Pd,(dba)s], Xantphos

dioxano 6 DMSO
50-90 °C

P N

Esquema 1.48La estirilazida en presencia de paladio no sufedacién al triazol.

Estos resultados sugieren gue el catalizador @galipaho promueve la ciclacion de
la estirilazida. Esto llevé a descartar un procescel que tuviese lugar una eliminacién
reductora sobre el complejo vinilazidopaladiXXVIIl y formacién de la vinilazida
XXXIX (Esquema 1.46).

Por otra parte, cuando se estudié la misma reaaig@urieando un halogenuro de
arilo, en lugar de un halogenuro de vinilo, nuneaktuvo la aril azida como producto de
acoplamiento. Es decir, el catalizador de Pd tampoomovia la formacién del enlace C-N

a partir de un halogenuro de arilo (Esquema 1.49).

HsCO Br Nan. _ [Pdz(dba)g], varios ligandos HsCO Na
T T T dioxano 6 DMSO 70-110 °C

Esquema 1.49Evidencia de que no tiene lugar la reaccion delaoctpnto C-N sobre un halogenuro

de arilo.
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Una vez descartado el mecanismo mostrado en eleEsqul.46, los mecanismos
mas plausibles deberian implicar un proceso deauation 1,3-dipolar entre la azida y el

complejo vinilpaladioXXXVII derivado de la adicion oxidante del bromuro déwin

En el afio 2002, apareci6 un trabajo del profesah@®ald™ en el que se aislaba y
caracterizaba por experimentos de difraccion desay un complejo de paladio con

Xantphos y un bromuro de arilo.

Pd2(dba)3 O O
+ (@)

benceno

Xantphos ————» PhyP
+ t.a., 1h Br
73% Pd
NCOBr Q “PPh,
NC

Esquema 1.50Complejo trans de paladio con Xantphos.

Basandonos en este trabajo, nos propusimos lles@b@un experimento semejante,
para aislar el complejo analogo, pero empleandbramuro de alquenilo, en lugar de un
bromuro de arilo. Para ello se hizo reaccionarddromoestireno con una cantidad
estequimétrica de Rdba y Xantphos. Desafortunadamente, el complejo altpedadio
XXXVII  no pudo ser aislado de forma pura. Sin embargaragdmiento del crudo de
reaccion con azida de sodio en dioxano a 90 °Cumbad la formacion del triazol (Esquema
1.51). Esta observacion sugiere que el compt{& VIl si podria ser un intermedio en la
formacion del triazoKXXVI .

11 Jingjun, Y.; Buchwald, S. L1. Am. Chem. So2002 124, 6043.
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[Pd(dba)s]
+
B N/N\NH
benceno, t.a., 22h Br ’
P B (Xantphos)Pd NaNs
6 benceno, 80 °C, 4h E\ dioxano, 90°C  pp

+ Ph XXXVI

PPh, PPh, XXxvil

40
Esquema 1.510bservaciones que sugieren el paso de adiciénmteid@amo parte del ciclo catalitico

de formacion del triazol.

Un posible ciclo catalitico de acuerdo con nueshtzervaciones se presenta en el

Esquema 1.52 y podria constar de los siguientespas

1.- El ciclo comenzaria con la adicion oxidante lsteimuro de alquenilo al complejo de

paladiol para generar el complejo alquenilpaladXVil .

2.- A continuacion tendria lugar la cicloadicion-23 entre el anion azida y el complejo

anterior generandose el complegXX .

3.- Unap-eliminacion de hidrégeno generaria el anion armoadel triazol XXXXI

junto con el hidruro complejo de paladdxXXXIl .

4.- El complejoXXXXIl evoluciona mediante una eliminacién reductorameggndo el
complejo inicial de paladib, con liberacién de HBr. Finalmente, la protonad@XXXXI|

por accién del acido liberado genera el triaza@dIffaXXVI .
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HN'N‘\ N
S
Br —
R
XXXVI

~

N
Br  woN
4

XXXXII XXXXI

Br

L
Pq

G

L
N

2N
N

R/\/Br

L/

XXXVl R

RH

-

XXXX

Esquema 1.52Ciclo catalitico para la sintesis Ngi-1,2
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1.6. Conclusiones.

Se ha desarrollado una nueva metodologia paratiess de\NH-[1,2,3]-triazoles a
partir de bromuros de alquenilo y azida de soditydtando la influencia del ligando en una
reaccion desconocida hasta ahora.

Se han optimizado las condiciones de reaccion padar llevar a cabo la misma a
partir de bromuros de alquenilo con sustituyenkgsila y arilo en el carbono en posici@n

al a&tomo de bromo.

Con el fin de arrojar luz sobre esta novedosa i@acse ha realizado un estudio
mecanistico de la misma. Los resultados experifentiel mismo llevan a pensar que la
cicloadicion de la azida tiene lugar una vez quéremuro de alquenilo ha formado el

alguenilcomplejo con el catalizador metalico deag.
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Reacciones de formacion de enlaces C-C

catalizadas por paladio a partir de N-tosilhidrazonas.






Reacciones con N-tosilhidrazonas

2.1 Introduccion

Las N-tosilhidrazonas son intermedios sintéticos mulesitijue han sido empleados
de forma muy habitual en gquimica organica durasgelltimos cincuenta afios. Sin embargo,
el reciente descubrimiento en nuestro grupo destigecion de un nuevo acoplamiento
cruzado catalizado por paladio empleando tosilamhtas como componente nucledfilo del

proceso ha renovado el interés en estos reactivos.

Siendo uno de los objetivos de esta Tesis el d#karde nuevos procesos
catalizados por paladio con sulfonilhidrazonas iyooida su descomposicion promovida por
una base en presencia de metales generando carbextéicos, en este capitulo se
presentan nuevas aplicaciones de esta reaccidéraggamiento cruzado de creacion de
enlaces C-C.

Antes de la exposicion y discusion de los resutadtienidos, se presenta una breve
introduccion sobre los aspectos mas generales dguilmica deN-tosilhidrazonas. A
continuacion se revisan las transformaciones dascen la bibliografia que implican la

participacién de carbenos como agentes de acopitonie

En 1898 los quimicos Curtius y Lorenzen observayoe al combinar cloruro de
bencenosulfonilo con hidrazina se formaba fenitsulhidrazida. La condensacion de esta
especie con benzaldehido o acetona producia laspamdiente fenilsulfonilhidrazona
(Esquema 2.1%?

112 Curtius, T.; Lorenzen, B. Prakt. Cheml898 58, 160.
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Cl
H/C
S

o SO,NHNH, NE
P oL LR
P H g Ph” “H

Esquema 2.1Sintesis de sulfonilhidrazonas a partir de beniddtie

Estas estructuras se convirtieron afios después nen herramienta para la
modificacion de compuestos carbonilicos, propiaiastidesarrollo de un gran nimero de

metodologias sintéticas muy atractivas.

En sus trabajos iniciales, estos autores ya reparan dos de los rasgos mas
caracteristicos de estas sustancias: su acidedeganl asociada al hidrégeNeH adyacente

al grupo arilsulfonilo que retira densidad elecitény su inestabilidatt?

Bamford y Stevens, 54 afios después, recogieropripoera vez estas observaciones
en un protocolo de sintesis de alquenos a partir4delilsulfonilhidrazonas, una
transformacion de gran utiliddt!. En 1967, lad\-tosilhidrazonas derivadas de cetona fueron
utilizadas como especies precursoras de reactlgasralo de litio. Se habia descubierto la

reaccion de Shapirg?**

Este nuevo modelo de reactividad ha sido la basa ph estudio de nuevas
aplicaciones sintéticas. De hecho, la mayor deephatlasN-tosilhidrazonas se ha utilizado
como fuente de aniones vinilo para la alquilaci@m diversos electréfildso para la

formacion de olefinas con geometrias especifitds®No obstante, las investigaciones han

13 Estos sustratos se descomponen liberando acidmhesulfinico y nitrégeno al ser sometidos a
elevadas temperaturas.

114 Bamford, W. R.; Stevens, T. $.Chem. Sod.952, 4735.

15 Shapiro, R. H.; Heath, M. J. Am. Chem. So967, 89, 5734.

116 Shapiro, R. HOrg. React1975 23, 405.

17 adlington, R. M.; M. Barrett, A. GAcc. Chem. Re4983 16, 55.

18 Myers, A. G.; Kukkola, PJ. Am. Chem. Sot99Q 112, 8208.
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evolucionado y en la actualidad se emplean tamtnéro precursores de carbenos. Por ello,
se han convertido en materiales de partida muyaties™"**° desarrollandose una vasta

quimica en torno a ellos.

En esta Introduccién se presenta una revision dobraspectos mas generales de la

quimica deN-tosilhidrazonas.

119 Kabalka, W. G.; Moddox, T. J.; Ekatorini, B.0Org. Chem1994 54, 5530.
1205) Chamberlin, A. R.; Steven, H. Brg. React(N.Y.) 1990 39, 1; b) Robson, J. H.; Shechter, H.
J.J. Am. Chem. Sott967, 89, 7112; c) Foster, A. M.; Agosta, W. €..Org. Chem1972 37, 61.
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2.2. Transformaciones fundamentales dN-tosilhidrazonas

2.2.1. Reaccidon de Bamford—Stevens

La reaccion de Bamford-Stevens consiste en la dgsesicibn mediada por base de

arilsulfonilhidrazonas derivadas de aldehidos &t para preparar alquenos (Esquema

2.2)14
OZSQ/

NH NaOMe

N~ 2
- X _R
R1JJ\/R2 A R’l/\/

Esquema 2.2Estrategia general de la reaccion de Bamford-Sgeven

2.2.1.1. Mecanismo de la reaccidon de Bamford-St&even

El mecanismo que explica la formacion del alquer & estudiado en

profundidad**La secuencia mecanistica se recoge en el Esquéma 2.

El proceso se inicia con una etapa de desprotamatgdlaN-tosilhidrazona. La
combinacion de una base fuerte de tipo alcoxiddéliet y la hidrazona conduce a la

obtencién de la sal de la hidrazdna

A continuacion, se produce la formacion del dianggoesto intermedidl por
pérdida del anidn sulfinato. En algunas ocasionsespecidl puede aislarse, si se utilizan

temperaturas suaves de reaccion.

2 Davies, H. W.; Schwarz, M. Org. Chem1965 30, 1242.
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Sin embargo, en la mayoria de los casos, esteadiagmuestdl se descompone
térmicamente generando alquenos. Este paso se ereerfiente influenciado por las
condiciones experimentales. En disolventes apmtieopérdida de la molécula deg (Ruta
a) conduce a la formacién de un intermedio cardéndPor el contrario, en medios proticos,
esta especiél sufre una etapa de protonacion como paso previa péfdida de N

generandose el carbocatiéh (Rutab).

El intermediolll , a su vez, experimenta una migracion [1,2] dedgeno para
generar el alquend/. Alternativamente, puede participar en otras lieaes propias de

carbenos.

Por su parte, el carbocatidvil se estabiliza por pérdida de un proton, para

proporcionar también la olefin¥ .

medios

aproticos H
RIS
Rutaa -N, { \__\/kazl l
/\ : base ]
H © carbeno
< - 1
‘N (NNZ Rl .o H R
N7 SOQAT — ‘N SOQAI' _— N=N #<
2 2 @ °* 2
R R o R H
1 1
R R ASO; Rz
|
diazoalcano v
alqueno
Rl o Rl ®
Ruta b H?@ENZ “CH
(>
medios R2 -N, H)\RQ
préticos
Vv Vi

carbocatién

Esquema 2.3Mecanismo de la reaccién de Bamford-Stevens.

2.2.1.2. Aplicaciones sintéticas

La reaccién de Bamford-Stevens se ha aplicado meaftnabitual para transformar

compuestos carbonilicos en alquenos. Por ejemplta sintesis total de (-)-Isoclavukerina
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A, desarrollada por el Profesor Trost, la introddcde la unidad diénica se consiguid

mediante el empleo de esta transformacion (Esq@edhi?

i. LiH (4 eq), tolueno, diglima Me
130°C,1.5h : f
ii. Nal (3 eq), 160 °C — t.a. H

Me
(-)- Isoclavukerina A

iii. MeOH/LIOH, 50 °C, 4 h

Esquema 2.4Sintesis total de (-)-Isoclavukerina A.

2.2.2. Reaccién de Shapiro.

La reaccion de ShapirG consiste en la descomposicion de una sulfonilhaira en
presencia de dos equivalentes de una base fuargeneral un compuesto organolitico, a
baja temperatura, para generar un intermedio WNiit)- que puede ser hidrolizado o

interceptado por otros electréfilos (Esquema 2572

NNHTs 5 RLI Li E E
R1J\/R2 - = R1)\/R2 - R1)\/R2
Vil
ﬁS /©/ E =+elelctréfilo
Ts= O, {H*, RCHO}

Esquema 2.5Estrategia general de la reaccion de Shapiro.

122 Kiirti, L.; Czaké, B.Strategic Applications of Named Reactions in Orga®ynthesisElsevier
Academic Press, Burlingto8005 pag. 37.

1233) Stemke, J. E.; Bond, F. Tetrahedron1975 16, 1815; b) Chamberlin, A. R.; Stemke, J. E.;
Bond, F. TJ. Org. Chem1978 43, 147.
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Se trata de un proceso de gran atractivo sintgticesto que constituye una
metodologia simple para convertir compuestos cdlibos en una gran variedad de
estructuras olefinicas, entre las que se incluyaitsNanos, nitroolefinas, sulfuros de vinilo
y derivados de &cido acrilico funcionalizados.11@ &sta nueva transformacion se
introdujeron dos cambios sustanciales respecto @dacion de Bamford-Stevens: i) el

proceso transcurre a temperaturas bajas v ii)ilssguin reactivo organolitico como base.

2.2.2.1. Mecanismo de la reaccién de Shapiro.

En esta reaccion se requieren dos equivalentesase (Esquema 2.6). En primer
lugar se abstrae el proton del N-H dela hidrazoaagntinuacion, el protdn menos acido en
posicion a a la hidrazona. El dianiéiVlll se descompone eliminando sulfinato y
seguidamente el carbanion gener&ievoluciona a través de pérdida dedenerandose la
especie vinilo de litioVll . A continuacion, la protonacion del alquenil-litla lugar a la

olefinalV . Alternativamente, el carbanion puede ser atrapaddliferentes electrofilos.

La reaccion de Shapiro presenta una ventaja mugreisante frente a la
transformacion de Bamford-Stevens. El dianién qugenera en el medio durante el proceso
no tiende a reagruparse, algo que podria ocumilaintermedios de tipo carbeno, propios

de la reaccidon de Bamford-Stevens.

@ 0.
; H " H
'T' L i‘@ @ f
N,N\SOA RLi (zeq) N N Li LI@@ H
LAr <\ SO Ar N~* — RZ —» R2
R2 2 C; R2 j N2 R1/\/ R1J\/
R -2 RH R1 & -L| OSOAr R
H © @ -
v U IX Vil v
alqueno

Esquema 2.6Propuesta mecanistica para la reaccion de Shapiro.
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2.3. N-Tosilhidrazonas como herramienta sintética para la

modificacion de compuestos carbonilicos.

Los compuestos carbonilicos se transforman factenem arilsulfonilhidrazonas,
que a su vez pueden experimentar diversas trarsfiomes, ademas de las reacciones de
Bamford-Stevens y Shapiro ya comentadas. Por efitgs especies son consideradas un
intermedio muy interesante que permite modificampoestos carbonilicos, dado que

presentan diferentes vias de evolucion:
1. Pueden sufrir un proceso de reduccion, que conallae hidrocarburos finales.
2. Pueden transformarse en alquenos.
3. Pueden sufrir procesos de dimerizacion
4. Pueden experimentar reacciones de alquilaciorvédrde la formacion de enlaces
C-C.

2.3.1. Procesos de reduccién dé-tosilhidrazonas.

2.3.1.1. Reacciéon de Wolff-Kishner.

La reaccion de Wolff-Kishner es una transformacjae reduce cetonas o aldehidos

a alcanos, a través de hidrazonas (Esquema?2'#)!*°La condensacion de la propia

24 Kishner, N.J. Russ. Chem. Sat911, 43, 582.

125 Algunas revisiones de la reaccién de Wolff-Kishrer Todd, D.Org. React.1948 4, 378; b)
Hutchins, R. O.; Hutchins, M. KComp. Org. Syn 991, 8, 327.

126 Modificaciones de la reaccién de Wolff-Kishner:Hi)ang-Minlon,J. Am. Chem. Sod.946 68,
2487; b) Huang-Minlon). Am. Chem. So&949 71, 3301; c)Organic Syntheses Coll. Vol. 3B58
pag. 34; d) ibidVol. 4, 1963 pag. 510; e) Cram, D. J.; Sahyun, M. RJVAm. Chem. So&962 84,
1734.
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hidracina con aldehidos y cetonas produce hidrazasencillas?’ que sufren una
descomposicion con pérdida dg dliando se tratan con base a elevadas temperdilras.

resultado de este proceso es el hidrocarburo pamegente.

o) NH,NH, N” H H
T, M o

1
R KOH

Esquema 2.7Reduccién de Wolff-Kishner.

2.3.1.2. Reduccion de N-tosilhidrazonas con espétaruro.

La reduccién deN-tosilhidrazonas a hidrocarburos con hidruros de lonstituye
una alternativa suave y selectiva a la reacciédndar de Wolff-Kishner (Esquema 2.8). Se
ha utilizado el borohidruro de sodio con esta fiteal aunque los resultados no son muy

satisfactoriog?312°

127 Hasta el momento todos los procesos recogidosfiegen a arilsulfonilhidrazonas. En este caso,
por el contrario, se lleva a cabo la reduccionideaaonas sencillas.

128 Caglioti, L. Tetrahedronl966 22, 487.

129 |nicialmente, el proceso no se pudo aplicar @siasa,B-insaturados. No obstante, el grupo del
Profesor Hutchins presentd un protocolo basadoleemgleo de NaBl en acido acético, como
alternativa conveniente y relativamente barata [zacesoxigenacion reductora de una gran variedad
de N-tosilhidrazonas que incluia los compuegig&-insaturados, entre otros. El medio acido protona
el nitrégeno iminico, favoreciendo el ataque nuidiedlel hidruro. Véase: Hutchins, R. O.; Natale, N
R.J. Org. Chem1978 43, 2299.
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Por el contrario, el empleo de NagEN"***'y de catecolboran® '**como agentes

reductores ha permitido establecer otros protoaolasho mas eficientes.

NNHTs [red] H H
_—
R1 JI\/ R2 R1 K/ R2

(0]
Agentes reductores: NaBH,, NaBH3CN, @[ :BH
(0]

Esquema 2.8Reduccion de N-tosilhidrazonas con especies hidronoo agentes reductores.

El mecanismo sugiere la reduccion inicial deNKosilhidrazona aN-tosilhidrazida
X, seguida de una etapa de eliminacion de geittuenosulfinico. La descomposicion de la

diimida formadaX| conduciria al hidrocarburo finxlll (Esquema 2.9).

H H
'R _N_
NTTs e HN" " Ts H N=NH H H
4
R1J\R2 E— R1J\R2 T R1><R2 ﬁv» R R2
X TsH XI N2 X1

Esquema 2.9Estrategia general de la reducciérNdtosilhidrazonas con NaBH

130 Hutchins, R. O.; Maryanoff, B. E.; Milewski, C. A. Am. Chem. So&971, 93, 1793.

131 | as N-tosilhidrazonas derivadas de compuestos carbosilamomaticos son resistentes a la
reduccidn con NaBKCN. Sin embargo, la conversion de una hidrazonaatta de estos sustratos en
la correspondientsl,N,’-mercurio-bis-tosilhidrazona permite la reduccibamlos sistemas aromaticos.

Véase: Rosini, G.; Medici, /ASynthesid976 532.

R2__R'
TS\N,N
K Ho !
N N N
N Ts Hg(OAc), N~ Ts  NaBH;CN HN""Ts KOH,CHsOH,A H H
1 2 1 2 1 2 R'”R2
R R CH3OH R "R THF, TsOH  R" 'R -TsH, -N,

87-96%
132 E| catecol es el nombre por el que se conoceraldid[1,3,2]dioxaborol: Kabalka, G. W.; Yang,
D. T. C.; Chandler, J. H.; Baker, Jr., J.8ynthesid 977 124.
133 Kabalka, G. W.; Yang, D. T. C.; Baker, Jr., J@J. Org. Chem1976 41, 574.
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2.3.2. Reactividad sobre el carbono hidrazénico: eaciéon de enlaces C-C.

LasN-tosilhidrazonas también permiten preparar olefinbavar a cabo procesos de
alquilacion reductora a partir de compuestos cdlibos. Desde el descubrimiento de la
transformacion de Shapiro, se ha estudiado de foextaaustiva la reactividad de

tosilhidrazonas con especies organometalicas.

2.3.2.1. Creacién de enlaces C-C mediante el aooiglato reductor de N-tosilhidrazonas

derivadas de aldehido con reactivos organometélicos

En la préactica, la formacién de enlaces C-C enasbanos spraramente es
identificada como la primera opcion para una descidm retrosintética. Esto se debe, en
gran medida, a la dificultad de encontrar una n@tmda adecuada para conseguir esta
transformacion de forma directa. Las estrategiagtitas mas frecuentes suelen implicar
secuencias indirectas que transcurren a travétagasede formacion de enlaces C-C sobre
carbonos sp seguidas de un paso de hidrogenacion, aunqueerxjstocedimientos
alternativos. En esta seccion se recogen algueagpéys en los que lagtosilhidrazonas se

han empleado con éxito con este fin.

I. Reaccion de acoplamiento reductor dbl-tosilhidrazonas derivadas de aldehido

con reactivos organoliticos de alquilo.

En la década de los afios setenta, el Profesor ¥ edsjprobd que los alquil-litio se
adicionaban al enlace C=N dletosilhidrazonas derivadas de aldehido (Esquemg, 2410
permitiendo, por tanto, la conversién de aldehidoslos productos de una reaccién de

alquilacion reductora via tosilhidrazonas.

134 \edejs, E.; Stolle, WTetrahedron Lett1977, 135.
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NNHTs R2Li (3 eq) R2><H
R "H 78 »-22°c R H
20-61%

Esquema 2.10 Reaccion de acoplamiento reductorNiosilhidrazonas con reactivos organoliticos

de alquilo.

Il. Reaccion de acoplamiento reductor dal-tosilhidrazonas derivadas de aldehido

con organocupratos.

El estudio de la reactividad detosilhidrazonas con reactivos organometélicos no se
limité al empleo de organoliticos. El profesor Begkamind también el comportamiento de

alquilcupratos de litio en estos procesos.

Las tosilhidrazonas derivadas de aldehido son mépepsas a la adicion de
organoliticos que las tosilhidrazonas derivadasedena, generando un carbanion que sélo
es atrapado por un proton, pues ningun otro eldotréxterno posee esta capacidad. Sin
embargo, al introducir un organocuprato en el meltioreaccién el intermedio generado

puede reaccionar con otros electréfilos en un pmteEne pot” (Esquema 2.11)°

% o}
Ph)J\ Cl Ph 70%
NNHTS oy LiCuMe / -
H H
>H\ LiTs, -N; >(k —

\H/CHO 94%

Esquema 2.11 Organocupratos como organometalicos adecuados &neaacion de acoplamiento

reductor deN-tosilhidrazonas.

135 Bertz, S. HTetrahedron Lett198Q 21, 3151.
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[ll. Reaccion de acoplamiento reductor dal-tosilhidrazonas derivadas de aldehido

N-sililadas con reactivos organoliticos.

En este contexto, Myers y Movassaghi desarrollanoa nueva metodologia
equivalente a la formaciéon de enlaces entre cagspo Esta aportacion se basa en un
protocolo que utiliza arilsulfonilhidrazonakl-tertbutildimetilsililadas'®*® Mediante esta
proteccién del atomo de nitrégeno de las hidrazosasfacilita una adicién [1,2] de un

organolitico (Esquema 2.12).

LBDMS i. R2Li, -78 °C H H
N SOAr RICR?
R H ii. AcOH, TFE, -78 — 23 °C 78-97%
R2Li
N,
-78°C TBDMS AT‘"?EH H
Li\N’N\SOQAr - NN
R J\Rli »-;g °C R1J‘“\Rii

Esquema 2.12 Reaccion de acoplamiento reductor de tosilhidrazdwsililadas con reactivos

organoliticos de alquilo.

El mecanismo supondria una adicion [1,2] del reactiquil-litio seguido de una
etapa de protonacién del aducto. A continuacioejifainacion de acidp-toluenosulfinico,

seguida de protodesililacion y pérdida de una nutééde nitrégeno, liberaria el producto de

136 Myers, A. G.; Movassaghi, Ml. Am. Chem. Sod998 120, 8891. Véase referencia 118 de este
capitulo, pag 90.
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reaccion. De acuerdo con la propuesta de los ajteralltimo paso procederia a través de

un mecanismo radicalarid’

2.3.2.2. Creacion de enlaces C-C mediante el acojglato reductor de N-tosilhidrazonas

con reactivos organometalicos estabilizados.

Vedejs y colaboradores establecieron una metodolggrieral para el acoplamiento
reductor de arilsulfonilhidrazonas de aldehidos speeies organoliticas, comm-litio
sulfonas, tioacetales, hemiacetales o nitrilosacesrdo con la ecuacién general presentada
en el Esquema 2.1%

R2

1 - >
R'”H oA R H
Co.®
NN
o
%
X = SO,Me, SO,Et, SO,Ph, SPh, CN

Esquema 2.13 Reaccién de acoplamiento reductorMiosilhidrazonas con reactivos organoliticos

estabilizados.

1373) Kosower, E. MAcc. Chem. Red971, 4, 193; b) Tsuji, T.; Kosower, E. M. Am. Chem. Soc.
1971, 93, 1992; c) Myers, A. G.; Movassaghi, M.; Zheng,JBAm. Chem. So4997, 119, 8572; d)
Myers, A. G.; Movassaghi, M.; Zheng, Betrahedron Lett1997, 38, 6569.

138 vedejs, E.; Dolphin, J. M.; Stolle, W. J. Am. Chem. Sot979 101, 249.
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Tal y como se muestra en el Esquema 2.14, la @ada una arilsulfonilhidrazona

con una sulfonax-metalada proporciona una alternativa Util a ldfimdeion clasica de

Julia®®*
S
. ArSO,
Li
H H H, H
I LDA Asen / _N
R1’§N/N‘sozAr RN SOLAr R3R1 \)HN'ULi T o YL
2, 3
R'SOCHAR RZ /e\ ., @ 4,3? 2 *
>s_ TRALi O'R N,
O/ S (@] (I?
S_ 6 o
XIll R2™N0 L

Esquema 2.14Reactividad dei-litio sulfonas corN-tosilhidrazonas.

En este caso, tras la adicion del anion de la salfa la tosilhidrazona con
desprendimiento del arilsulfinato, el diazeno ¢loaxIll evoluciona pof-eliminacion del

fragmento sulfinico dando lugar al producto deio&fion.

Una transformacion similar se ha realizado utildiaespecies de Grignard en lugar

de organolitico$?'**

139 3) Julia, M.; Paris, J.-MTetrahedron Lett1973 14, 4833; b) Kocienski, P. J.; Lythgoe, B.:
Ruston, SJ. Chem. Soc., Perkin Trans.1878 829; b) Kurti, L.; Czako, BStrategic Applications of
Named Reactions in Organic SyntheEisevier Academic Press, Burlingt®Q05 pag. 230.

10 Kurek-Tyrlik, A.; Marczak, S.; Michalak, K.; Wichd.; Zarechi, AJ. Org. Chem2001, 66, 6994.
I wicha, J.; Zarecki, AJ. Org. Chem2004 69, 5810.
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Entre los distintos reactivos estabilizados estlaia destacan los derivados de
benzotriazol** El Profesor Katritzky estableci6 una ruta de as@estilbenos con elevada
estereoselectividattans por tratamiento de carbaniones derivados de beazokrconN-

tosilhidrazonas en presencia de una base fuertgi¢fsm 2.15)"°

NNHTs
N Arl H
\ LDA (2 e
@[N/N + Ar2 H A >=< )
) THF Ho A
Ar' 48-84%

Esquema 2.15 Sintesis de estilbenos a partir Netosilhidrazonas y aniones estabilizados con el

grupo benzotriazol.

192 E| Profesor Katritzky presentd la sintesis de ialgsi a partir deN-tosilhidrazonas con el grupo
benzotriazolilo en posicién. Véase: Katritzky, A. R.; Wang, J.; Karodia, Ni; 0. J. Org. Chem.
1997 62, 4142.

Ts
NNHTs i R!
€]

N-N
—~ °e R'—=—R?
® Bt =Y Li Teli —
R 2 - TsLi, - N

Li - BtLi

143 Katritzky, A. R.; Tymoshenko, D. O.; Belyakov, &.J. Org. Chem1999 64, 3332.
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2.4.N-Tosilhidrazonas y diazocompuestos.

A lo largo de esta Introduccidn se ha presenta@dosenie de transformacionesde
tosilhidrazonas orientadas a la creacion de enl&:€s Otra aplicacion especialmente
importante de ladl-tosilhidrazonas es su utilizacion en la generadidnliazocompuestos a
través de la reaccion de Bamford-Stevens. Es neaesaaltar el valor de estas estructuras
como intermedios sintéticos, a pesar de su difmeso y manej§* Por este motivo, se ha
llevado a cabo una busqueda de diazocompuestodicadds mas estables o al menos con
una reactividad modulable. De igual modo, se htudeslo diversas especies precursoras de
compuestos diazo, como alternativa al empleo demissnos. En esta seccion se van a

revisar con mayor detalle las diferentes posihiledade que dispone el quimico sintético.

2.4.1. Diazocompuestos.

Los diazocompuestos presentan un peligro inheremtqyesar de su variada

reactividad y de su utilidad sintétit&*® Su toxicidad asi como su tendencia a explosionar

144 2) Farnum, D. GJ. Org. Chem1963 28, 870; b) Closs, G. L.; Moss, R. A. Am. Chem. Soc.
1964 86, 4042; c) Davies, H. W.; Schwarz, M. Org. Chem1965 30, 1242; d) Creary, XOrg.
Synth. Coll. Vol199Q 7, 438.

195 a) Regitz, M.; Maas, GDiazo Compounds; Properties and Syntheaisademic Press, Orlando,
1986 b) Regitz, M.The Chemistry of Diazonium and Diazo Groups, volE@.: S. Patai), Wiley,
New York, 1978 pag. 659; c) Wulfman, D. S.; Linstrumelle, G.;dper, C. F.The Chemistry of
Diazonium and Azo Groupkterscience, New York,978

146 2) Smith, M. B.; March, March’s Advanced Organic Chemistryth ed., John Wiley & Sons,
Inc., New York,200%, b) Heydt, H.Sci. Synth2004 27, 843; c) Zollinger, HDiazo Chemistry I
Aliphatic, Inorganic and Organometallic Compound¥CH Verlagsgesellschaft, Weinheim,
Germany,1995
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son serios inconvenientes que no pueden ser olwiadda hora de su sintesis y

manipulacion7-148148.150

De hecho, la aplicabilidad y el éxito comercial e&os sustratos se han visto

reducidos por diversos motivéE:

En primer lugar, las disoluciones de diazocompwgesio pueden prepararse en
grandes cantidades debido a los riesgos asociadosranipulacién. Por tanto, deben ser

sintetizados y utilizadads situ.
Las temperaturas necesarias para su sintesis supomgsgo important&®

En algunos casos se requiere el uso de bombagqadizar una adicion lenta del
diazocompuesto asi como una monitorizacion continEste protocolo conlleva
inconvenientes asociados al almacenamiento delaswmsen el instrumental empleado

durante el periodo de adicion.

El alcance de la reaccidn es limitado debido alemdmeducido de diazocompuestos

que se pueden emplear!®

14" Nozoe, T.; Asao, T.; Yasunami, M.; Wakui, H.; Suizuk; Ando, M.J. Org. Chem1995 60,
5919.

148 E| diazometano es un compuesto catalogado conwitamte respiratorio fuerte que puede causar
sintomas asmaticos y enfermedades, como un eddmarar.

149 Gutsche, C. D. ifOrg. React. vol. §Eds.: Adams, R.; Blatt, A. H.; Cope, A. C.; CartD. Y.;
McGrew, F. C.; Niemann, C.), John Wiley & Sons,.JMtew York,1954 pag. 364.

%0 de Boer, T. J.; Backer, H.Qrg. Synth. Coll. Vol1963 4, 250.

151 Respecto al diazometano, sélo se ha descrito atemte para su preparacion.

52 por ejemplo, el 4-metoxifenildiazometano, diazopagsto rico en electrones, es inestable y se
descompone a -80 °C.

3 Closs, G. L.; Moss, R. Al. Am. Chem. So&964 86, 4042.
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2.4.2. Reactividad de los diazocompuestos.

Los diazocompuestos pueden experimentar un grarenolehe transformaciones
diferentes, reaccionando directamente con un angiiEnico de sustratos organicos. De
forma alternativa, pueden interaccionar con digininetales de transicion que poseen
capacidad para transferir carbenos. De hecho,id@®acbmpuestos son una de las especies
precursoras de carbenos preferitfaas reacciones caracteristicas incluyen, entms okos
procesos de insercién de carbenos en enlaces™T-6i;H, N-H, O-H y S-H, las
epoxidaciones, las aziridinaciones y ciclopropamaes, junto con la sintesis de alquenos de
tipo Wittig (Esquema 2.167°

134 Revisiones sobre diazocompuestos: a) Doyle, MCRem. Rev1986 86, 919; b) Ye, T.;
McKervey, M. A. Chem. Rev1994 94, 1091; c) Doyle, M. P.; McKervey, M. A.; Ye, Modern

Catalytic Methods for Organic Synthesis with DiaZzompoundsWiley-Interscience, New York,
1998 d) Doyle, M. P.; Forbes, D. @hem. Rev1998 98, 911; e) Doyle, M. P.; Yan, Ml. Org.

Chem.2002 67, 602; f) Zhang, Z.; Wang, Jetrahedror2008 64, 6577.

**Davies, H. M. L.; Beckwith, R. E. &hem. Re\2003 103, 2861.

1%6 3) Mirafzal, G. A.; Cheng, G.; Woo, L. K. Am. Chem. So@002 124, 176; b) Fujimura, O.;
Honma, T.Tetrahedron Lett1998 39, 625.
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Esquema 2.16Esquema general de la reactividad de los diazocestps.

2.4.3. Especies precursoras de carbenos.

A lo largo de los afios se han desarrollado ottaesnaltivas a los diazocompuestos
como fuentes de carbeno, como son los iluros d@clieimnio,157 lasN-aziridiniliminas o los
clorohidratos de aminoésteres, si bien todas laategias presentan limitaciones severas.
Las N-aziridiniliminas, por ejemplo, como consecuencela naturaleza explosiva de su

precursor, el acetato de 1-amino-2-fenil-aziridinlmo son reactivos seguﬁ(§§. Los

“"Muller, P.Acc. Chem. Reg004 37, 243.
198 a) Muller, R. K.; Joos, R.; Felix, D.; Schreibér, Wintner, C.; Eschenmoser, A. Org. Synth. Coll.
Vol. 1988 56, 56; b) May, J. A.; Stoltz, B. M. Am. Chem. So2002 124, 12426.
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clorohidratos de aminoésteres también han encanwaduso limitado pues so6lo generan
diazoacetatos por diazotaciti.

Una alternativa muy interesante a los diazoalcasas empleo de diazocompuestos
con un grupo aceptor de electrones en posiaidbmas conocidos como diazocompuestos
estabilizados. Los diazoésteres, por ejemplo, sochoymas seguros que el diazometano.
Esto se debe, fundamentalmente, a la estabilizgeibnesonancia del grupo funcional éster
(aunque so6lo estimado, el valor se sitta alrede®orlé kJ-mof) (Esquema 2.17f°

Ademas, los riesgos para la salud asociados aleengd estos compuestos se reducen
parcialmente debido a sus puntos de ebullicionetédsdos.

H o o H o
>:N:N - @>—NEN
R1

R' = H, alquilo, arilo

H
H oo H o ?EN
=N=N <« » O)YN=N = R20
R! R!
09
R'=CO,R?

Esquema 2.17Estructuras de resonancia de diazoalcanos y diagngestos estabilizados.

Estos diazocompuestos estabilizados se han utlizzdpliamente en sintesis
organica por su mayor estabilidad y su facilidasdn@aejo. No obstante, la quimica de estos

compuestos se aleja de la tematica de esta Menpmido que no seran tratados en los
antecedentes.

1593) Barrett, A. G. M.; Braddock, D. C.; Lenoir, Tone, H.J. Org. Chem2001, 66, 8260; b) Wurz,
R. P.; Charette, A. BOrg. Lett.2002 4, 4531.
%9 Hosmane, R. S.; Liebman, J.Struct. Chem2002 13, 501.
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Recientemente, ladN-tosilhidrazonas han demostrado su gran potencialaen
generacion de diazocompuestios situ. Puesto que el contenido de esta Memoria se
fundamenta en el desarrollo de nuevos procesos igquaucran estas especies, a
continuacion se profundizard en la reactividad Méosilhidrazonas como especies

precursoras de diazocompuestos.

2.4.4. Generacion de diazocompuestossitu a partir de N-tosilhidrazonas.

El hallazgo de una alternativa mas segura paranfasss de diazocompuestos surge
a raiz del trabajo desarrollado por el Profesorakggl, tomando como base la clasica
reaccion de Bamford-Stevelf8.Su contribucién supuso un gran avance pues esiahle
método muy eficaz de generacion de diazocompuestsitu a partir deN-tosilhidrazonas,
bajo condiciones de reaccion suaves y en una guaedad de disolventé®:'**E| protocolo
adecuado implica una desprotonacion inicial de Niosilhidrazona para formar el
correspondiente anion. Si la reaccion se lleva @ @ bajas temperaturas la sal de la
hidrazona puede ser aislada. Tras calentamientgrgenente a 60 °C o temperaturas
superiores, el anién sulfinato se disocia generahdiiazocompuesto (Esquema 2.18). Esta
especie, a su vez, se descompone para dar el carpae puede experimentar distintas

transformaciones en el medio de reaccion.

181 | os intereses de este grupo se centraban enugli@ste la reactividad de los diazocompuestos
(procesos de ciclopropanacion, epoxidacion, amiaicion, etc.).

182 pnggarwal, V. K.; Alonso, E.; Bae, I.; Hynd, G.; Lgd, K. M.; Palmer, M. J.; Patel, M.; Porcelloni,
M.; Richardson, J.; Stenson, R. A.; Studley, J\MRsse, J.-L.; Winn, C. L1. Am. Chem. So2003
125, 10926.

183 Fulton, J. R.; Aggarwal, V. K.; de Vicente Elr. J. Org. Chem2005 1479.
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R? R Na® R
R? H NaOMe ) © | T>60°C R2
N~ ‘T —— R _N. —> N >
R3 S e 3 N~ Ts R3 2 - -
H 0°C,05h R N H

Esquema 2.18Generacién de diazocompuestos a partikdesilhidrazonas.

A continuacion, se mostraran algunos antecederidisgraficos relacionados con
el empleo deN-tosilhidrazonas como especie precursora de diazmeestos y de carbenos

metélicos asi como su participacion en procesastdidisis.

2.4.4.1. N-Tosilhidrazonas como precursores de@aoB en reacciones de epoxidacion.

Aggarwal y colaboradores utilizaron su metodolqeiea desarrollar un proceso que
convierte compuestos carbonilicos en epéxidos meddairecta, en una reaccion catalizada
por rodio. El empleo de sulfuros quirales como preares del iluro de azufre proporciona

elevadas diastereo- y enantioselectividades (Esa2eh9)**

Rh,(OAGC)4 (1% mol) o e S
o] R oN a® sulfuro a (20% mol) R%\&\R
2J\ + /& _N. Ar (0]
R "H Ar”" >N""Ts  BnEt3NCI (20% mol)
MeCN, 40°C,3 h 58-82%
88:12 > 98:2d.r. a
87-94% ee

Esquema 2.19N-tosilhidrazonas en reacciones de espoxidacion.

Para explicar este mecanismo los autores propdrecie catalitico que se muestra
en el Esquema 2.20. La sal de la hidrazona geaewaridiazocompuesto en el medio de

reaccion que seria atrapado por el catalizadorodé.r EI carbeno de rodio formado

164 aAggarwal, V. K.; Alonso, E.; Hynd, G.; Lydon, K. MPalmer, M. J.; Porcelloni, M.; Studley, J. R.
Angew. Chem. Int. E@001, 40, 1430.
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transferiria la unidad carbeno, obteniéndose uo iie azufre. Finalmente, la reaccién con

un aldehido conduciria al epoxido final.

®

Na

HN/TS @N/TS

TsNHNH | NaH \

H 2 N
T - Y e L
Ar EtOH )¢ Et,0 Ar

CTF

40°C

R'2S CHAr Rh,(OAC) A N2

RCHO 2(0A<)4

X X X |
[Rh]=CHAr N,

Ar

Esquema 2.20Propuesta mecanistica para la reaccion de epogidagpartir déN-tosilhidrazonas.

2.4.4.2. N-Tosilhidrazonas como precursores de@aoB en reacciones de aziridinacion.

A continuacion, este grupo extendio este trabaja aziridinacion asimétrica de
iminas y a la ciclopropanacion de alquenos defteeen densidad electronica, utilizando los

sulfuros derivados de cetonas quirales que se ranest el Esquema 2.2%.

165 aggarwal, V. K.; Alonso, E.; Fang, G.; Ferrara, Mynd, G.; Porcelloni, MAngew. Chem. Int.
Ed. 2001, 40, 1433.
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Esquema 2.21N-tosilhidrazonas en reacciones de epoxidacion.

2.4.4.3. N-Tosilhidrazonas como precursores de@aok en reacciones de insercion C-H.

Che-Ming Che empledN-tosilhidrazonas como precursores de carbenos en un

proceso de activaciéon C-H, utilizando un compleje ditenio con metaloporfirinas

(Esquema 2.22¥° Las reacciones proceden con buenos rendimiemusgada selectividad

cis, incluso en sintesis enantioselectivas. Estategteaya se ha aplicado a la sintesis de

moléculas complejas como égi-conocarr®’

186 Cheung, W.-H.; Zheng, S.-L.; Yu, W.-Y.; Zhou, G.-Che, C.-MOrg. Lett.2003 5, 2535.
7 Zheng, S.-L.; Yu, W.-Y.; Xu, M.-X.; Che, C.-Nletrahedron Lett2003 44, 1445.
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® O
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R? @Eg_ R2
A~ X

X~ "R?
. . - (o]
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Esquema 2.22N-tosilhidrazonas en reacciones de insercién C-H.

2.4.4.4. N-Tosilhidrazonas como precursores de@aob en reacciones de N-alquilaciéon de

imidazoles mediada por cobre.

El grupo de Cuevas-Yafiez también decidié6 hacerdes@sta reactividad ds-
tosilhidrazonas. En presencia de Cu(agat)s compuestosx-diazocarbonilicos o los
diazoalcanos procedentes de hidrazonas experimengareaccion de insercion en el enlace
N-H de imidazoles y benzoimidazoles (Esquema 2%3%e trata de un proceso die

alquilacién mediada por cobre.

R1/U\R2

® o N
N Na NNTs Cu(acac), N
(AP )
N TBAB, tolueno, 85 °C R1/kR2
52-76%

Esquema 2.23 N-alquilacidon de imidazoles a partir de salesNdsilhidrazonas en presencia de

sales de cobre.

168 Cuevas-Yafez, E.; Serrano, J. M.; Huerta, G.; Muctki, J. M.; Cruz-Almanza, Rletrahedron
2004 62, 9391.
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Los resultados descritos en estos ultimos apartadagn de manifiesto que el
empleo de sales d&l-tosilhidrazona permite llevar a cabo procesos itatzd que
involucran carbenos metélicos, donde la fuente debemo es, precisamente,
tosilhidrazona. No obstante, también es importdattacar que este tipo de reacciones habia
estado restringida al empleo casi exclusivo de akmiias derivadas de compuestos

carbonilicos no enolizables, y por tanto, fueneesglidzocompuestos relativamente estables.

Por el contrario, en esta Memoria, se introduceso tipo de hidrazonas que
proceden de distintos compuestos carbonilicoszanidlose sin ningun tipo de problema
hidrazonas derivadas de sistemas enolizables, ara aldehidos alifaticos o cetonas, tanto

aromaticas como alifaticas.

De este modo se consigue ampliar la aplicacionstles esustratos; asimismo, se
extiende su campo de actuacién, desarrollandossmsueétodos de creacion de enlaces C-
C.
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2.5. N-Tosilhidrazonas, diazocompuestos y carbenos en @ones

de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio.

2.5.1. Diazocompuestos y carbenos.

En el segundo capitulo de esta Memoria se abordsstatlio del tercer tipo de
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadapaladio, aquellas en las que la especie
nucledfila es un diazocompuesto (Antecedentes g®r Por ello, en estos antecedentes se
revisaran en primer lugar los procesos de acoptamigruzado que combinan el empleo de
estas especies con una catdlisis de paladio. Tednyo ha quedado reflejado en los
antecedentes generales, MHgosilhidrazonas han experimentado recientementeauge
espectacular en la quimica de carbenos pues amestituna fuente precursora de
diazocompuestos muy deseada. Como consecuensiangaiavision general, se recogeran los
ejemplos mas representativos de reacciones calasizpor paladio que empleax-

tosilhidrazonas como sustratos de partida.

2.5.1.1. Reactividad de los carbenos.

Los diazocompuestos son especies que se descomgenerando carbend¥:'”

La descomposicion catalizada por metales de ti@nsite compuestos-diazocarbonilicos,

hallazgo realizado por Silberrad y Roy hace masQafeafios,* ha atraido mucha atencion,

189 | as revisiones sobre diazocompuestos aparecegidasoen la referencia 154 de este capitulo,
pag. 107.

170 os diazocompuestos se descomponen al ser expuasthiferentes condiciones de reaccion:
condiciones térmicas o fotoquimicas, catélisisaoidatalisis metalica.

" Sjlberrad, O.; Roy, C. S. Chem. Sod.906 179.
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ya que los metales modifican la reactividad dechbbenos y permiten la transferencia de la

unidad carbeno entre los sustratos organic¢dé>*"

Al igual que los carbenos libres, los carbenos licesison capaces de participar en
un gran namero de reacciones, como son los procEsasmerizacion, ciclopropanacion,
epoxidacion, aziridinacién o incluso en las rease#de insercion X-H (X = C, O, S, Nj,

en la formacién de iluros o en migraciones 1$2Mas recientemente, han aparecido

2 pgrwald, F. ZMetal Carbenes Organic Synthesigiley-VCH, Weinheim, Germany,999

13 padwa, A.; Weingarten, M. hem. Rev1996 96, 223.

174 Destaca el empleo de complejos dd €WRH' como dos de los catalizadores mas eficaces en
procesos de descomposicion de diazocompuestoerslds complejos de rutenio, cobalto, cromo y
hierro también se han explotado en profundidad eesos similares. Revision de carbenos de
rutenio en procesos de ciclopropanacion: a) MaasCBem. Soc. Rex2004 33, 183. Ejemplos
seleccionados de reacciones de compuesttiazocarbonilicos catalizadas por ruted Li, G.-Y.;
Chen, J.; Yu, W.-Y.; Hong, W.; Che, C.-NDrg. Lett.2003 5, 2153; ¢) Zhou, C.-Y.; Yu, W.-Y;
Chan, P. W. H.; Che, C.-M.. Org. Chem2004 69, 7072; d) Maux, P. L.; Abrunhosa, I.; Berchel,
M.; Simonneaux, G.; Gulea, M.; Masson,Tetrahedron: Asymmet2004 15, 2569; e) Ferrand, Y.;
Maux, P. L.; Simonneaux, ®rg. Lett.2004 6, 3211; f) Xu, H.-W.; Li, G.-Y.; Wong, M.-K.; Che,
C.-M. Org. Lett. 2005 7, 5349; g) Cornejo, A.; Fraile, J. M.; Garcia, J.Gil, M. J.; Martinez-
Merino, V.; Mayoral, J. A.; Salvatella, LOrganometallics2005 24, 3448; h) Bonaccorsi, C.;
Mezzeti, A.Organometallic2005 24, 4953; i) Wang, M.-Z.; Xu, H.-W_; Li, Y.; Wong, MK.; Che,
C.-M. Adv. Synth. Catal006 348 2391; j) Bonaccorsi, C.; Santoro, F.; Gischig, [8ezzetti, A.
Organometallic2006 25, 2002; k) Xiao, Q.; Wang, Acta Chim. Sinic®2007, 65, 1733. Ejemplos
seleccionados de reacciones de compuesitiazocarbonilicos catalizadas por cobalydkeno, T.;
Iwakura, |.; Yabashita, S.; Yamada, Otg. Lett.2002 4, 517; m) Huang, L.; Chen, Y.; Gao, G.-Y.;
Zhang, X. PJ. Org. Chem2003 68, 8179; n) Chen, Y.; Zhang, X. P. Org. Chem2004 69, 2431;

0) Chen, Y.; Fields, K. B.; Zhang, X. P.Am. Chem. So2004 126, 14718. Ejemplos seleccionados
de reacciones de compuestosliazocarbonilicos catalizadas por crompHahn, N. D.; Nieger, M.;
Détz, K. H.Eur. J. Org. Chen2004 1049.

1% Davies, H. M. L.; Manning, J. Rature2008 451, 417,

178 Reacciones catalizadas por platim) Bertani, R.; Biasiolo, M.; Darini, K.; Michelj R. A.;
Mozzon, M.; Visentin, F.; Zanotto, LJ. Organomet. Chen2002 642, 32. Reacciones catalizadas por
rodio: b) Endres, A.; Maas, G.etrahedron2002 58, 3999; c) Panne, P.; Fox,J.Am. Chem. Soc.
2007, 129, 22; d) Lebel, H.; Ladjel, C.; Bréthous, L.Am. Chem. So2007, 129, 13321. Reacciones
catalizadas por cobre) Lebel, H.; Davi, M.; Diez-Gonzélez, S.; Nol&,P.J. Org. Chem2007, 72,
144. Reacciones catalizadas por iridjoKanchichu, S.; Suematsu, H.; Matsumoto, K.hide, T.;
Katsuki, T.Angew. Chem. Int. EQ007, 46, 3889.
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procesos de polimerizaciBh y olefinacion de estos compuestos. Estas dltimas
transformaciones se revisardn con mayor detalte largo de estos antecedentes, pues se
incluyen en las reacciones de acoplamiento cruzatiizadas por paladio, quimica en la

que se enmarcan los resultados de este primeulcapit

2.5.1.2. Procesos de insercion de ligandos COanlilps carbeno en complejos de paladio.

La insercion de un ligando CO en un complejo dagiales una poderosa estrategia
para la introduccién de una unidad de carbono ennmlécula. Sin embargo, la insercién

analoga de un ligando carbeno apenas ha recitadoién.

o)
I
PdL,, Ly co <ﬁ: O
R-X R-Pd-X —— - R -
—_— RPAL. X RC—PdL, X

insercién migratoria de CO

N2

PdL, L, (\,W)

RX — » RPdX T» g S
N2

insercion migratoria del carbeno
Esquema 2.24Reacciones de insercién en un enlace Pd-C.

La insercion del carbeno en el enlace M-C creaniauevo enlace C-C (Esquema
2.24). Durante mucho tiempo se ignoré6 completameste tipo de procesos, pero en la

actualidad existe un creciente uso de ligandosecarlen la quimica de paladio. Especies

7 hara, E.; Haida, N.; Lio, M.; Inoue, Klacromolecule003 36, 36.
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carbeno de paladio se proponen frecuentemente aueionedios en algunas reacciones

organometalicas.

2.5.2. Historia de la Quimica de carbenos de paladli

La primera evidencia de una especie carbeno dedipalgenerada por
descomposicién de un diazocompuesto se debe aupsggde Hoye y DoylE3'"° Afios
después, en 1999, el Profesor Van Vranken marcgumo de inflexion al utilizar un
diazocompuesto como sustrato de partida en unacideaale acoplamiento cruzado
catalizada por paladi§® Este autor demostré la capacidad de este metapaaticipar en la
descomposicion del diazocompuesto y en la postdoamacion del correspondiente
carbeno, estableciendo una nueva metodologia pafarmacion de enlaces Capsp.
Desde entonces, se han ido sucediendo trabajosadestggancia que han ahondado en el
estudio de la estructura de estos compuestos. Uplogdel Profesor Espinet consiguio
caracterizar las especies carbeno de paladio gandos nitrogenados asi como los
productos que se generaban tras la etapa de isenigratoria® Posteriormente, Broring
y colaboradores presentaron la formacion de casbeleoeste metal no estabilizados por

heteroatomos a partir de la reaccion del paladicetdiazocompuesto correspondiefife.

Durante la ultima década, esta quimica de carbéaogxperimentado un gran
desarrollo. Parte de este éxito se debe a la banién realizada por nuestro grupo de

investigacion, que introdujo por primera vez INosilhidrazonas como sustratos de partida

8 Hoye, T. R.; Dinsmore, C. J.; Johnson, D. S.; Kergki, P. FJ. Org. Chem199Q 55, 4518.
179v/éase referencia 154a de este capitulo, pag. 109.

180q) Carter, D. S.; Van Vranken, D. Tetrahedron Lett1999 40, 1617; b) Greenman, K. L.; Carter,
D. S.; Van Vranken, D. LTetrahedror2001 57, 5219.

181 Albéniz, A. C.; Espinet, P.; Manrique, R.; Péreathb, A.Angew. Chem. Int. E@002 41, 2363.

82 Broring, M.; Brandt, C. D.; Stewag, Shem. Commur2003 2344.
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precursores de carbenos en procesos de acoplam@tétizados por P& Otras
aportaciones realizadas por los grupos de Van \érankposteriormente, por Yu, Wang y

Alami, extendieron el alcance de las reaccionadiamcompuestos catalizadas por paladio.

2.5.3. Van Vranken: Primeros ejemplos del empleo ddiazocompuestos en

reacciones de acoplamiento cruzado.

El grupo del profesor Van Vranken se ha especitizan el estudio de la
reactividad de carbenos de paladio, explorandoegaxcen los que se asume la participacion
de una especie carbeno de Pd asi como una etapsedson migratoria. En este contexto,
inicié una busqueda de nuevos grupos carbonadopugliesen insertarse en el enlace Pd-C
del carbeno de Pd generado. En una primera aproXimadesarroll6 una reaccion de Stille

que aparece recogida en el Esquema %°25.

. PAC, (5% mol) SiMes
[ )Ji SnBuz  DTBP (10% mol)

©/ *H” O siMe,t O O O

AsPh; (20% mol)

THF, reflujo 21%

Esquema 2.25Participacion de un diazocompuesto en las reacgidaecoplamiento de tipo Stille.

La reaccion se iniciaria con una etapa de adiciidaate del halogenuro de arilo
generandose el complejib, capaz de atrapar el carbeno genersdaitu a partir del
trimetilsiliidiazometano (TMSDJ** La especie carbeno de paladio resultadte
experimentaria una etapa de insercibn migratoh iptermedio formado evolucionaria a

través de un proceso de transmetalacion, paraigar & una especie alquilo de palaxiv .

'8 Barluenga, J.; Moriel, P.; Valdés, C.; AznarARgew. Chem. Int. EQ007, 46, 5587.
184 Entre los diazocompuestos estabilizados destavhiéa el trimetilsiliidiazometano. Su gran

atractivo reside en la presencia del grupo siliilmo grupo estabilizante en posicidnVéase: Shioiri,
T.; Takayuki, A.Adv. Use Synthons Org. Chet®93 1, 51.
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Tras una etapa de eliminacion reductora se liteerariproducto finalXV al medio de

reaccion (Esquema 2.26).

) N Ph.
I Tmsp N _ SiMes Pd  phsnBu, Pd Ph
po BB a= s PhonBes, A
Ar Ar Y Ar” "SiMe; Ar” "SiMe; Ar” “SiMe;
I Xil Xl XIV XV

Esquema 2.26Propuesta mecanistica para la reaccion de Stillelezocompuestos.

Aunque la transformacion presenta escaso interdtdtisb debido al pobre
rendimiento, su importancia desde un punto de eisteeptual radica en la creacion de dos
enlaces C-C sobre el carbono carbénico, de foraepandiente, a través de una etapa de

insercion migratoria y una etapa de transmetalagjge ocurren de forma consecutiva.

En el mismo trabajo estos autores exploraron ogogpos susceptibles de
experimentar una migracion al enlace Pd-C. El ghgtilo atrajo rapidamente la atencion.
Mediante la combinacion de este reactivo con TSP en un trabajo posterior con
diazoacetato de etilo (EDAY; se desarrollé una nueva ruta de acceso a losadesvde

estireno y a los ésterag3-insaturados, respectivamente (Esquema 2.27).
[Pd(dba)s]-CHCl5 (2.5% mol)

@/\X )NL2 AsPh; (15% mol) @/\/Rz
* H OR2
1 iPrNEtz, the., A 1

R R

R? = SiMe, 54-60%
R? = CO,Et 21-74%

Esquema 2.27 Reaccién de acoplamiento cruzado de diazocompuestofialogenuros de bencilo

catalizada por paladio.

185 Greenman, K. L.; Van Vranken, D. Tetrahedror2005 61, 6438.
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Este grupo propuso, de manera razonable, un mewawmjse involucraria los pasos
que se muestran en el ciclo catalitico del Esqu22® i) adicion oxidante del bromuro de
bencilo sobre la especie activa de’ Bénerando el complejo alquilo de R/l :;*®® ii)
formacion de un carbeno de PXVMIl por reaccién del carbeno procedente de la
descomposicién del diazocompuesto con el intermiib;? iii) insercién migratoria del
grupo bencilo sobre el carbono carbénico que candum complejo alquilo de Pavill ¥
y iv) etapa def-eliminacion de hidrogeno que libera el productoafiXX y permite

regenerar el catalizador.

XX |
Ar ArCH,Br
NNC0o,E 7 LnPdO&
+ HBr
/CHZAI’ XVI
L PAL,,
H—PdBr Br
A EtO,CCHN
= ~CO,Et 2 2
XIX
N2
EI’:r
L,Pd—Br Ein;CHzAr
Ar CO,Et H” > CO,Et

XV ~— " xw

Esquema 2.28 Ciclo catalitico de la reaccion de diazoacetatoetl® con bromuros de bencilo

catalizada por paladio.

Mucho mas recientemente, y con posterioridad a& phertla quimica descrita en esta

Memoria, la reaccidbn se ha extendido al empleo tlesodiazocompuestos, conme

%) au, K. S. Y.; Wong, P. K_; Stille, J. K. Am. Chem. Sot976 98, 5832.
8735016, D.; Valleverd, L.; Solans, X.; Font-Bardi4; Bonjoch, JOrganometallic2004 23, 1438.
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arildiazoéstere¥? El tratamiento de estas especies con bromurosedeild permitio
acceder an,B-diarilacrilatos a través de un proceso totalmessiereoselectivo (Esquema
2 29)189,190

N, [Pd,(dba)s]-CHCI (5% mol) com
PPhs, (40% mol) 1 ~CO2Me
A B 4 Arz)J\COQMe Ar /\A(ﬁ
Na,CO5 (4 eq), THF, 80 °C
£/7520:1
20-92%

Esquema 2.29 Sintesis dew,f-diarilacrilatos a partir de-arildiazoésteres y bromuros de bencilo

catalizada por paladio.
2.5.4. Reacciones de acoplamiento multicomponente.

2.5.4.1. Aminas como nucleéfilos.

Siguiendo la linea de sus investigaciones, en 2V Vranken decidi6 combinar
una especie carbeno de paladio con un halogenuralgieenilo y un nucledfilo. La
transformacion procederia, en un principio, a sade la formacion del carbeno de paladio
XXII , intermedio que sufriria una etapa de migracidrigiendo vinilo al orbital p-vacio del
ligando carbeno. El intermedio resultantealilo de Pd estaria en equilibrio con un complejo

n®-alilo de PAXXIV , que podria ser atacado por una especie nucl¢Bzuema 2.30).

188 E| Profesor Wang también utiliz6 losarildiazoésteres en una reaccién con halogeniifi@os.
El proceso es similar al desarrollado con los hatogos de bencilo, obteniéndose estructuras 1,3-
diénicas como productos finales. Véase: Chen, 8ngiJChem. Commur2008 4198.

R2 N, Pd(OAc), (5% mol) R2
Et;N (3 eq)
S i XCOR
R1J\/\ X + AI’)J\ COR R! J\/Y
CH3CN, 25°C Ar

50-77%
%9 yu, W.-Y_; Tsoi, Y.-T.; Zhou, Z.; Chen, A. C. 8rg. Lett.2009 11, 469.
%0 E| proceso conduce a la obtencién de los alquemosonfiguraciork.
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X-p-L
N, R—\ L, Pd-tn

R L + —_—, Pd-X —> — Producto
\_pyx |-|)J\su\/|e3 &»/[]\5 |3’ R/Q/\SiM%
H™ SiMe; 1N Nu

XXI XX XXIV
Esquema 2.30Intermedion®-alilo de paladio generado tras la migracién dgmupo vinilo.

Este autor comprobd que la combinacion de un dampaesto, un nucledfilo
nitrogenado y un halogenuro de vinilo permitia prap alilaminas en un Unico paso de
reaccion:>* Demostré también la capacidad que posee el résilo para participar en un

proceso de insercion migratoria (Esquema 2.31).

R'\H,R"
[Pd,(dba);]-CHCI; (2.5% mol) R _R"
, * PPh; (5% mol) 2 N
R N R
X 2 o R1>‘\/\SiMe3
R Mo THF, 46°C, 10 h
o H” “SiMe; R3

18-91%

Esquema 2.31 Nucledfilos nitrogenados en procesos multicompanete acoplamiento cruzado

catalizados por paladio.

El modelo mecanistico del Esquema 2.32, consisteot® los resultados y
observaciones, implica una etapa inicial de adiad&idante para formar una especie
halogenuro de vinilpaladi®XI . La adicion del diazocompuesto a este complejctréiido
generaria un carbeno vinilpaladXIl y tras un paso de migracion del grupo vinilo al
carbono carbénico, apareceria un complejo den'Palilo XIll . En este punto el ciclo
divergeria respecto al del proceso anterior (Esquem2). La isomerizacién hacia el
complejo XXIV mas estable, un intermedig-alilo con sustituyentes en posiciémti,

precederia al ataque nucledfilo para generar lisNanos finales.

¥ Devine, S. K. J.; Van Vranken, D. Org. Lett.2007, 9, 2047.
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NR,
R
R1J\/\SiMe3 /\x
I XXI
L PdU—L" R1/\ N,
n PdXL, JC
H™ > SiMes
RoN l?dLn
R siMes
RN~
HX LXPd=
X/ siMes
R,NH Lo X / XX
2 i\ _~_-SiMe;
R‘1 SiMe3 R1 PdXLn XXIN

XXIV

Esquema 2.32 Propuesta mecanistica para el acoplamiento dectnegponentes con nucledfilos

nitrogenados.

2.5.4.2. Especies carbonadas como nucledfilos.

A continuacién, la reaccion fue extendida al emmleonucledfilos carbonados, en
particular, malonatos. De este modo, se elaboraiitsilanos de forma sencilla y con

buenos rendimientos (Esquema 2.53).

EWG.__EWG
e [Pd,(dba)s]- CHCI5 (2.5% mol)  EWG. _EWG
N, PPhs (15 % mol) I/\
R + J e
/\, H™ “SiMe; THF, 66 °C, 10 h R SiMes

47-89%

Esquema 2.33 Nucledfilos carbonados en procesos multicomponeieteacoplamiento cruzado

catalizados por paladio.

2 pevine, S. K. J.; Van Vranken, D. Org. Lett.2008 10, 1909.
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De nuevo, se propuso un mecanismo anélogo al paeean el Esquema 2.32. En
este caso, el ataque del nucledfilo carbonado sotaespecig’-alilo de paladio intermedia

conduciria al vinilsilano final.

Mas recientemente, se introdujo el diazoacetatetittecomo especie precursora del
carbeno (Esquema 2.34), proporcionando un protodelacceso directo yaminoésteres

a,B-insaturados®

o™ AN N [Pd,(dba)s]-CHCl3 (2.5% mol) o™
2 PPh; (5% mol)
LONH 7 + [N~ COst
H™  CO,Et

Ph THF, 66 °C, 2 h g/\/
94%

Ph

Esquema 2.34Sintesis dg-aminoésteres ,3-insaturados a través de un proceso de acoplantdento

tres componentes catalizado por paladio.

2.5.5. N-Tosilhidrazonas como precursores de carbenos en aeciones de

acoplamiento cruzado con halogenuros de arilo.

2.5.5.1. Reaccion de acoplamiento de N-tosilhidnazo

Recientemente, en nuestro grupo de investigac@masdescubierto una atractiva
reaccion de acoplamiento cruzado catalizada poadjal que transcurre de nuevo en
ausencia de reactivos organometalicos. En eMNaposilhidrazonas reaccionan con
halogenuros de arilo en presencia de cantidadeBticats de paladio, generando olefinas di

o trisustituidas con elevados rendimientos y altestereoselectividadé¥. En esta

193 Kudirka, R.; Devine, S. K. J.; Adams, C. S.; Varaiken, D. LAngew. Chem. Int. EQ009 48,
3677.
194 y/éase referencia 183 de este capitulo, pag. 123.
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transformacion, ladN-tosilhidrazonas se comportan como el nucledfild pi®ceso de

acoplamiento. En el Esquema 2.35 se ilustra estio me reactividad.

NNHTs [Pdy(dba)s] (1% mol) Ar
R1J\(R3 . ArX _ Xphos (2% mol) R1/§/R3
R2 LiOtBu (2.4 eq) R?

dioxano, 110 °C
52-99%

Esquema 2.35Sintesis de olefinas di o trisustituidas.

Los estudios se iniciaron enfrentando Wwosilhidrazona con un halogenuro de
arilo en presencia de paladio. De acuerdo conrleseplentes de reacciones de acoplamiento
catalizadas por este metal basadas en el empleidrdzonas, cabria esperar una reaccion de
N-arilacion, que conduciria al produo@o195 un proceso de-arilaciéon, obteniéndose M-

tosilhidrazonaB, o una C-arilacion sobre el carbono hidrazénioa ggenerar el compuesto

C (Esquema 2.36).

Ar-X
Ts PdO, L Ts Ts Ts

Hlll\ B ——— | + | + |

/N‘N N N

N base, dvte.  Ar
S 2 2 Ar oo
N-arilacién /R1J\/R R1J\/R2 R1J\(R R1K/R
/ Ar
A B c
C-arilacion a-arilacion
Esquema 2.36Posibles vias de evolucion detosilhidrazonas en presencia de un bromuro de, aril

una fuente de paladio y una base.

Sin embargo, el tnico producto que se forma eompuaesto olefinico. Se trata, por

tanto, de un proceso sin antecedentes en la hilfiag que ofrece una ruta de acceso

% wagaw, S.; Bryant, H. Y.; Buchwald, S.1.Am. Chem. So&999 121, 10251.
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alternativa a la sintesis de alquenos en la queendilizan reactivos organometalicos. Esta
transformacién recuerda a la reaccion disefiad&/aorVranken de bromuros de bencilo y
diazocompuestds? Sin embargo, en este caso, el proceso no estéadional empleo de

diazocompuestos estabilizados porque experimerdgaredccion una gran variedad de

hidrazonas precursoras de diazoalcanos.

Las condiciones Optimas para esta transformaci@iersn el empleo de LiBu
como base, dioxano como disolvente y una combinad® [Pd(dba}] y Xphos como
especie catalitica mas activa. Asi, en esta reaqiéden empleardétosilhidrazonas muy
diversas, derivadas tanto de cetonas como de dtmehasi como halogenuros de arilo y
heteroarilo con gran variedad de sustituyenteapkstiendo una metodologia muy general

de preparacion de olefinas di o trisustituidas.

Dada la gran facilidad de sintesis deNesosilhidrazonas, este protocolo representa
una sencilla via para convertir aldehidos y cet@rasl componente nucledéfilo de una
reaccion de acoplamiento cruzado catalizada padma(Esquema 2.37).

0} NNHTs Ar

R3  TSNHNH, 1 R3 Ar-X R3

R1 —_— R —_— R1

R2 MeOH R2 Pd°, L, base R2

\_/

Esquema 2.37 Compuestos carbonilicos como nucledfilos en el gsoade acoplamiento cruzado

catalizado por paladio.

En el Esquema 2.38 se ilustra la generalidad depgsteso sin precedentes en la
197

bibliografia:

19 y/éase referencias 180b y 185 de este capitulo 122y 124, respectivamente.
197y/éase referencia 183 de este capitulo, pag. 123.
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= X
| Ph oN
N” | os%
52% \ /

Ar MeO (@)
NN - O
PhA/\E; R1/§/R | O>
R2
0,
08% e / \ 8o%  Me
S
tsuw p COEt

90% 78%

Esquema 2.38 Algunos ejemplos de olefinas di y trisustituidasegaradas a partir dél-

tosilhidrazonas y halogenuros de arilo.

2.5.5.2. Propuesta mecanistica.

Basandose en los antecedentes mecanisticos qued@ne@ esta reaccidn, se
propone un ciclo catalitico para el proceso de lacgpnto cruzado catalizado por paladio
entre N-tosilhidrazonas y halogenuros de arilo (Esquer8)2.El mecanismo implica, de

nuevo, un intermedio carbeno de Pd y una etapasgecion migratoria.

Por una parte, laN-tosilhidrazona se descompondria en presencia dbase
generando el diazocompuestXV .**® Simultaneamente, comenzaria el ciclo catalitian co
la adicion oxidante del halogenuro de arilo solaree$pecie catalitica activa de®Rd
obteniéndose un complejo arilpaladio Esta especie atraparia el carbeno formado a parti
del diazocompuesto, conduciendo a un intermedilwagibeno de paladixXXVI, que
evolucionaria a través de una reaccion de insengiignatoria del grupo arilo sobre el

carbono carbénico. El complejo alquilo de paladsuitanteXXVIl sufriria un proceso de

198 \/éase referencia 114 de este capitulo, pag. 90.
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B-eliminacion, liberando la olefina al medio de mén; a continuacién, se recuperaria la

especie catalitica de paladio tras una etapa hneltion reductora del compleyd .

.SO,R o,
HN-SO2 , NE?zR
Rl _N LiOtBu RL N 1
A e
R2 R2 R2
1 Ar-X XXV
HX L,Pd® &
I
Lpa-
VI L,Pd ARV
Ar. H
1 2
R R N,
L. X X
Pd L,Pd—Ar
ArRT‘YH R’ XXVI
R2 H 2
XXVII -~ R

Esquema 2.39 Propuesta mecanistica de la reaccién de acoplamititl-tosilhidrazonas con

halogenuros de arilo catalizada por paladio.

La etapa dg3-eliminacion de hidrogeno del compleXVIl es el paso clave que
determina la estereoquimica de la olefina finakaRgue se produzca la eliminaciéim
requerida (Esquema 2.40), el estado de transidiéseptaria el grupo R eclipsado con el
sustituyente mas pequefo del atomo de carbonoald&). De este modo se minimizarian
los impedimentos estéricos. Esta es, de hecho,efaencia general, pues ld¢-
tosilhidrazonas derivadas de aldehidos no ramifisagroporcionan olefinas con
estereoquimic&. Las olefinas trisustituidas poseen también lagpgs voluminosos en
posiciontrans De igual modo, cuando los sustituyentes poseearias similares se obtiene

una mezcla de isémeros en proporcién 1:1.
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[Pd] H Rg H
— —=( + [Pd]-H
RG "H R R [Pd]
Re R P
>
Ph )
OMe E/Z 98:2 Me £/

Esquema 2.40 B-Eliminacion sin de hidrégeno que determina la estereoquimica sleliefinas

finales.

Llegados a este punto, nuestro grupo de inveséiganicié un programa de trabajo
enfocado al estudio del potencial de esta novetlasaformacion. Parte del trabajo descrito
en esta Memoria se enmarca precisamente en estecfyroA continuacion se describen
brevemente otros avances realizados en nuestr@,gdgsarrollados de forma paralela al

trabajo experimental de esta Memoria.

Asi, se han examinado diferentes candidatos cditmsiy diversos agentes

electrofilos:

A. Se ha desarrollado la reaccién de acoplamient@adoude compuestos carbonilicos
y halogenuros de arilo en su version multicompaneuie permite obtener olefinas di, tri y
tetrasustituidas. En el caso de emplear como ciéolsof-piperidonas, la reaccién supone

una ruta de acceso a 4-ariltetrahidropiriditias.

199 Barluenga, J.; Valdés, C.; Tomas-Gamasa, M.; NMld?ie Aznar, FChem. Eur. J2008 14, 4792.
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NNHTs
TsNHNH Ar-X
MeOH [Pdx(dba)s] (1% mol)
95% N Xphos (4% mol)
R LiOtBu

dioxano, 90 °C

(e}
TsNHNH,
Ar-X A
N [Pd,(dba)s] (1% mol) N
|
R

Xphos (4% mol) |
LiOtBu R ,
dioxano, 90 °C 70-99%

Esquema 2.41Sintesis directa de 4-ariltetrahidropiridinas &ipae 4-piperidonas.

B. Ademéas se ha desarrollado un procesae” pot” de acoplamiento cruzado de
piruvato de etilo y otros 2-oxoésteres con halogende arilo que da lugar a la sintesis de

compuestos carbonilicosaril-a,B-insaturado$®

1. TsNHNH,
% dioxano, 70 °C Ar
/U\H/OEt /\WOEt
2. Ar-Br
o] [Pdx(dba)s] (1% mol) (o]
Xphos (4% mol) 60-99%

LiOtBu (2,4 eq), 110°C
Esquema 2.42Sintesis de 2-arilacrilatos a partir de piruvatetie.

C. Reaccion bne pot” o multicomponente de acoplamiento cruzado de cestps
carbonilicos con halogenuros de arilo y de alqoegile conduce a la sintesis de sistemas

diénicos ciclicos y aciclica§*

20 Barluenga, J.; Valdés, C.; Tomas-Gamasa, M.; A#zhahem. Eur. J201Q 16, 12801.
21 Barluenga, J.; Valdés, C.; Tomas-Gamasa, M.; A#hadv. Synth. Ca201Q 352, 3235.
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NNHTs [Pdy(dba)z] (4% mol) R R!
B R Sphos o Xphos (16% mol) |
Ar” R /ﬁg NaOtBu o LiOBU (24 €q) Ar~ X~ “R2

dioxano, 110 °C
[Pd]

Esquema 2.43Sintesis de dienos conjugados a partir de halogsre alquenilo.

40-61%

D. También se ha ampliado la reaccién a otros reactelectréfilos, encontrando
condiciones adecuadas para el acoplamiento deilNitihazonas con nonaflatos de aAfé.

Este método mejora un protocolo anterior de acdplaim de triflatos de arilo con N-
tosilhidrazonas derivadas Unicamente de cetonawaticas y triflatos de arilo, que se

describird a continuacion.

[Pd,(dba)s] (1% mol)

NNHTs Xphos (2% mol) Ar?
J\(Rz +  Ar?-ONf J\(RZ
R LiOtBu, H,0 (5 eq) R
R3 LiCl (1 eq), dioxano R®
110°C, 4-24 h 70-99%

R' R' = alquilo, arilo
Esquema 2.44Sintesis de diariletenos a partir de nonaflatoariie.

E. Finalmente, se han desarrollado procesos autofrangee implican una N-

tosilhidrazona derivada dgaminocetonas g-clorobromobencenos, obteniéndose derivados

292 Barluenga, J.; Florentino, L.; Aznar, F.; Vald€sQrg. Lett.2011, 13, 510.
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de fenantridinas, en un proceso que transcurrvéadrde una etapa de creacion de un enlace
C-C seguida de una reaccion de N-arilaéfdn.

Br
C

R3
[Pdy(dba)s] (4% mol)
1
TsNHN ~ NHR Xphos (16% mol)

RZ
LiOtBu / H,0
X MW, 150 °C
30-120 min
40-90%
X = -CHR-, -(CH,),-, -NR, O 92-99% ee

Esquema 2.45Proceso auto-tandem catalizado por paladio.

Con posterioridad a los trabajos iniciales de moegfrupo de investigacion
empleandd\-tosilhidrazonas, parte de los cuales estan recegid@sta Memoria, el empleo
de diazocompuestos y tosilhidrazonas en reaccidmesoplamiento catalizadas por paladio
ha tenido un importante desarrollo. Esta quimita eogida en los siguientes apartados, si
bien es importante resaltar que se trata de trabpfsteriores o simultaneos a las

contribuciones de esta Tesis Doctoral.

2.5.5.3. Reaccion de acoplamiento cruzado de Nhidsazonas con triflatos de arilo.

La contribucion realizada por nuestro grupo sobleaeoplamiento deN-

tosilhidrazonas catalizado por Pd demostr6 la giemeralidad del proceso, aunque en un

03 Barluenga, J.; Quifiones, N.; Cabal, P.; AznarMaldés, C.Angew. Chem. Int. Ed2011, 50.
2350.
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estudio inicial Gnicamente se analizaron halogehde arilo como especies electrofitds.

El grupo del Profesor Alami, en este contexto, eomtié afios después la posibilidad de
emplear pseudohalogenuros como sustituyentes dehdésgenuros. Tras el andlisis
correspondiente descubrieron que el triflato déo ata el grupo saliente mas eficaz, en
presencia de Pd(OAch [PdCL(MeCNY),], Xphos, LiGBu y en un tubo sellado (Esquema
2.46)?°® No obstante, el proceso esta limitado al emplebidiezonas derivadas de cetonas

aromaticas, generando Unicamente olefinas disigst#w terminales.

(e
NNHTs

Pd(OAC); (5% mol)

©)J\ @/OTf Xphos (10% mol) O X
+
LiOtBu (2 eq)

;
R R? dioxano, 90 °C R’

52-97%

Esquema 2.46 Empleo de triflatos de arilo como electréfilos esmgciones de acoplamiento

catalizadas por paladio.

2.5.5.4. N-tosilhidrazonas impedidas estéricamentao agentes de acoplamiento. Sintesis

de anélogos de iso-Combretastina A4.

Finalmente, este mismo autor desarroll6 un métatzwado para el acoplamiento
de N-tosilhidrazonas impedidas estéricamente con halogende arilo. Mediante una
modificacion de las condiciones de reaccién, prapad un acceso flexible a olefinas

tetrasustituidas con buenos rendimientos (Esque#ta2°

%4 Como ya se ha mostrado, en el afio 2011 nuestpp gie investigacion describe el proceso de
acoplamiento de nonaflatos de arild\stosilhidrazonas (véase referencia 202 de estdutappag.
136) que mejora los resultados alcanzados por efegar Alami utilizando triflatos de arilo,
recogidos en la referencia 205 de este capitulo.

295 Tréguier, B.; Hamze, A.; Provot, O.; Brion, J.-Blami, M. Tetrahedron Lett2009 50, 6549.

2% Brachet, E.; Hamze, A.; Peyrat, J.-F.; Brion, J.A)ami, M. Org. Lett.201Q 12, 4042.
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NNHTs R2 X [PdCI,(MeCN),] (5% mol)
' dppp (10% mol)
£ *
R1 C82003 (3 eCI)
dioxano, 90 °C 959
o123 N 62-95%

Esquema 2.47 Empleo de halogenuros de arilo y sulfonilhidrazomapedidas estéricamente en

reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio.

2.5.6. Reaccion de acoplamiento cruzado de N-tosdhazonas con bromuros de

bencilo.

El Profesor Wang introdujo el empleo de halogenat®sencilo y describié asi la
reaccion de acoplamiento cohtosilhidrazonas que dio lugar a olefinas di yusiguidas
con altos rendimientos y con excelentes esteramsétiades’®” De nuevo, fue necesario
modificar ligeramente las condiciones respectoraiogolo establecido por nuestro grifo.
Al tratar ambos agentes de acoplamiento con(fi®d)] como catalizador y P(2-fury)
como ligando en tolueno a 8C, se obtuvieron los mejores resultados, que smeecen el

Esquema 2.48.

[Pdy(dba)s] (2.5% mol)  p

J"J\"'HTS P(furil); (20% mol) |
A X+ RV OR2 I,
LiOtBu (3 eq) R R
X = Br, Cl tolueno, 80 °C 67-96%

Esquema 2.48 Acoplamiento cruzado di-tosilhidrazonas y halogenuros de bencilo catatizaor

paladio.

27 Xiao0, Q.; Ma, J.; Yang, Y.; Zhang, Y.; WangQkg. Lett.2009 11, 4732.
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2.5.7. Reaccion de acoplamiento cruzado de compuesi-dicarbonilicos con

acidos arilborénicos.

Wang y colaboradores observaron que al combinaompuesta-diazocarbonilico
con un reactivo organometalico de boro, més coaerette un acido arilboronico, junto con
el oxidante correspondiente, se obtenian compueatbsnilicosu-aril-a,3-insaturados. De
este modo, presentd la reaccién de acoplamienadoucatalizada por paladio de acidos

arilborénicos con compuestasdiazocarbonilicos (Esquema 2.49).

[Pd(PPh3)4] (2.5% mol)

% "Basen ¥
AN v amom —= - R
R'" O tolueno, 80 °C, 15 min R'" O

44-97%

Esquema 2.49 Acoplamiento cruzado de acidos arilborénicos y atampuestos estabilizados

catalizado por paladio.

Este proceso se iniciaria con la oxidaciéon del dejopde P8 por parte de la
benzoquinona generando el intermedio d&XdVIII , especie activa en el ciclo catalitico
(Esquema 2.50). A continuacion, tendria lugar uagae de transmetalacién con el acido
arilborénico. ElI complejdl formado reaccionaria con el compuestaliazocarbonilico
proporcionando el complepdXIX . La insercion migratoria del grupo arilo sobreabono
carbénico conduciria al intermedXX que, a través de una etapafdeliminacion de

hidrégeno, liberaria el producto final y se recapierla especie de 2d¢on ayuda de la base.

28 peng, C.; Wang, Y.; Wang, J.Am. Chem. So2008 130, 1566.
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|
vi BQ ©
base 0
oM LPd® XXVl
R, R "X PdL,
j[ ArB(OH),
Ar” “COR® o]
R? JAr
L,Pd’
Rd\?cow "X
LnPd—X\ R2 /R2
COR®
| 3
R )?!B R1/H(COR
Ar—)llv(dL,, N,
X=§—0 OB(OH), XXIX

Esquema 2.50 Propuesta mecanistica para el acoplamiento crudadacidos arilbordnicos y-

diazoésteres catalizado por paladio.

En un trabajo posterior, este grupo decidié intoidiN-tosilhidrazonas como
compuestos precursores de carbenos. La transfammaavo lugar de nuevo, aunque se
modifico el protocolo, utilizando una combinaciée €U y O, como sustitutos de la

benzoquinona (Esquema 2.5%.

[Pd(PPh3)4] (6% mol) AR

NNHTS CuCl (10% mol), O, .
Ar1J\(R + AB(OH), AV\/
R! LiOtBu (5 eq), dioxano, 70 °C R!
30-84%

Esquema 2.51 Acoplamiento cruzado dbl-tosilhidrazonas y acidos arilborénicos catalizqubw

paladio.

29 7Zhao, X.; Jing, J.; Lu, K.; Zhang, Y.; WangChem. Commur201Q 46, 1724.
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Las etapas del proceso son idénticas a las daraftrmacion anterior (Esquema
2.50). La reaccion se inicia con la oxidacion deCCa CU mediante el @ que a

continuacion oxida el Pah Pd.

2.5.8. Desarrollo de procesos tandem catalizados rppaladio. Secuencia de

carbonilacion e insercion migratoria de acilo.

Continuando con sus trabajos, el Profesor Wangliéstl acoplamiento catalizado
por paladio de ioduros de arilo cardiazopropionato de metilo bajo una atmésfera de CO
De este modo preparé 2-metil-3-oxo-3-fenilpropaogatle metilo con un rendimiento

moderado (Esquema 2.5%§.

N, [PA(PPh3)4] (5% mol) o
CO (1 atm), Et3N (2 eq)
Ph-l + )chon . X Ph)J§<CO2NIe
DCE, 60°C, 6 h H
40% ‘
I o '
/ PdL,
Phga, | 2 dgu, | —|o L
Ph CO,Me
CO,Me CO,Me Ph

Esquema 2.52Migracién del grupo acilo sobre un carbeno de diala

Dependiendo de las condiciones de reaccién puedenafse dos compuestos
diferentes. Cuando la reaccién se efectla en miesele trietilsilano como reductor se

obtiene mayoritariamente la cetoRa(Esquema 2.53). En ausencia de agente reductor el

210 Zhang, Z.; Liu, Y.; Gong, M.; Zhao, X.; Zhang, WV ang, JAngew. Chem. Int. E®01Q 49,
1139.
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producto mayoritario es la cetomgB-insaturadaY proveniente de un ultimo paso fle

eliminacion.

[Pd(PPhg)4], CO

LiOtBu (2.4 eq) 0
iPrNH; (2 eq) 1
A2 Ar
Et;SiH (1.2 eq) oro
NNHTs dioxano, 70 °C X 56-85%
+ A

Ar'
[Pd,(dba)s], [HPCy;]BF,4, CO [e)

LiOtBu (2.4 eq) 1
Ar2 )H(Ar
Et3N (2 eq)

CH3CN, 70 °C Y 54-86%

Esquema 2.53 Acoplamiento cruzado dbl-tosilhidrazonas y acidos arilborénicos catalizguo

paladio.

La propuesta mecanistica para este proceso quaslida en el Esquema 2.54.

(o}
)
AF)J\(N /,?—\ |
i H
R H Vi base Ar*:X
/

! L,Pd°
_PdL, LpaH LGN
o] TN LPd” Il
Ar /S/R1 n \X co
Et;SiX
Ar' 0o
Et;SiH Ar
Ar? | o
X
I R’ ZJ\ X
o-PdLn LPZ(I . A2TPA
AN s ~_ 1 /T« v
— X 2
1 Ar2 e) JJ\ -
Ar Ar2 ZPdLy A R
XXXIII XXXII AT R
XXVI

Esquema 2.54 Propuesta mecanistica del proceso tdndem carbidmiatsercion migratoria

catalizado por paladio.
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2.5.9.N-Tosilhidrazonas en reacciones de acoplamiento crado.

Como se ha visto, desde el descubrimiento de xid@ade acoplamiento catalizada
por paladio con tosilhidrazonas en 2007, la aplicade esta reaccién en diferentes procesos
de catdlisis con paladio y otros metales de tramsihia tenido un desarrollo muy
considerable. Las contribuciones posteriores bhjoacontenido en esta memoria no se han
incluido en los antecedentes bibliograficos. Notamite, se incluyen a continuacion algunas

referencias representativas de las contribucioréessratientes:’

211 Revisiones:a) Barluenga, J.; Valdés. ®ngew. Chem., Int. E®011 50, 7486. b) Shao, Z.;
Zhang, H.Chem. Soc. Re2012 41, 560. c) Xia, Y.; Zhang, Y.; Wang, ACS Catal2013 3, 2586.
d) Xiao, Q.; Zhang, Y.; Wang, Acc. Chem. Re2013 46, 236. Paladioe) zZhou, L.; Ye, F.; Ma, J.;
Zhang, Y.; Wang, JAngew. Chem. Int. E@011, 50, 3510. f) Chen, Z-S.; Duan, X-H.; Wu, L-Y.; Ali,
S.; Ji, K-G.; Zhou, P-X.; Liu, X-Y.; Liang, Y-MChem. Eur. J2011, 17, 6918. g) Zhou, F.; Ding, K.;
Cai, Q.Chem. Eur. J2011 17, 12268. h) Florentino, L.; Aznar, F.; Valdés, @rg. Lett.2012 14,
2323. i) Chen, H.; Huang, L.; Fu, W.; Liu, X.; JggrH. Chem. Eur. J2012 18, 10497. j) Khanna, A;
Maung, C.; Johnson, K. R.; Luong, T. T.; Van Vramkd®. L. Org. Lett. 2012 14, 3233. k)
Florentino, L.; Aznar, F.; Valdés, ©hem. Eur. J2013 19, 10506. ) Zeng, X.; Cheng, G.; Shen, J.;
Cui, X.Org. Lett.2013 15, 3022. m) Barroso, R.; Valencia, R. A.; Cabal, NI\Paldés, COrg. Lett,
2014 16, 2264. n) Liu, Z.; Wang, L.; Tan, H.; Zhou, S.;,Hu; Xia, Y.; Zhang, Y.; Wang, Them.
Commun. 2014 50, 5061. Niquel y Cobaltoo) Yao, T.; Hirano, K.; Satoh, T.; Miura, M\ngew.
Chem. Int. Ed2012 51, 775._Cobrep) Xiao, Q.; Xia, Y.; Li, H.; Zhang, Y.; Wang, Angew. Chem.
Int. Ed.2011, 50, 1114. q) Zhou, L.; Shi, Y.; Xiao, Q.; Liu, Y.; YE&.; Zhang, Y.; Wang, Drg. Lett.
2011 13, 968. Rodior) Yada, A.; Fujita, S.; Murakami, M. Am. Chem. So2014 136, 7217._Sin
metal:s) Van Berkel, S. S.; Brauch, S.; Gabriel, L.; BenM.; Stark, S.; Vasilev, D.; Wessjohann, L.
A.; Abbas, M.; Westermann, BAngew. Chem. Int. EQR012 51, 5343. t) Pérez-Aguilar, M. C.;
Valdés, CAngew. Chem. Int. E@013 52, 7219. u) Yadav, A. K.; Srivastava, V. P.; YadavD. S.
Chem. CommurR013 49, 2154. v) Allwood, D. M.; Blakemore, D. C.; BrowA, D.; Ley, S. V.J.
Org. Chem.2014 79, 328. w) Li, H.; Shangguan, X.; Zhang, Z.; Hua8g,Zhang, Y.; Wang, Drg.
Lett, 2014 16, 448.
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2.6. Objetivos de investigacion y estructura del gendo capitulo de

la Memoria.

La quimica de sulfonilhidrazonas ha alcanzado wm giesarrollo gracias a la
variada reactividad que presentan estos sustr@lestaca su empleo como especies
precursoras de diazocompuestos y por tanto, deemasb ofreciendo una alternativa muy

conveniente al uso de diazocompuestos y de otrag®sas analogas.

El objetivo inicial de este estudio consistid emplersar la utilidad sintética de las
sulfonilhidrazonas sustituidas en la posiciompreparadas facilmente a partir de compuestos

carbonilicos.

Como ha quedado claro en los antecedentes, laidaacatalizada por paladio de
sintesis de olefinas a partir détosilhidrazonas, fue descubierta en nuestro grd@o
investigacion. Una vez visto el potencial que pmesea, se tratd de dar generalidad al
proceso para sustratos mas elaborados, inclusemientes de productos naturales como los

aminodcidos.

De este modo se estarian transformando compuesr®ndicos mediante el
empleo de sulfonilhidrazonas como herramienta t@até En el transcurso de esta
investigacion se ha ampliado el rango de aplicadérestas reacciones promovidas por

paladio.

A continuacion se presentan los resultados obtenige se han organizado en 2

partes, de acuerdo con los productos obtenidositdueh proceso:

A. Reacciones de creacion de enlaces C-C mediantesm®ae acoplamiento
cruzado catalizados por paladioéosilhidrazonasi-sustituidas y halogenuros

de arilo. Sintesis de enoléteres y enaminas.

B. Reacciones de creacion de enlaces C-C medianteso®ae acoplamiento

cruzado catalizado por paladio deétosilhidrazonas con quiralidad en y
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halogenuros de arilo. Sintesis de olefinas enamtésp a partir de cetonas

procedentes de aminoécidos: uso“debl quiral” .
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Acoplamiento cruzado catalizado por paladio de N-tosilhidrazonas

a-sustituidas con bromoarenos. Sintesis de enoléteres y enaminas.






Sintesis de enoléteres y enaminas

2.A.1 Introduccién

Como se ha visto ampliamente a lo largo de loscadntes, en nuestro grupo de
investigacion se habia desarrollado una metodolguaea la sintesis de olefinas
polisustituidas mediante una reaccion de acoplamiemizado catalizada por paladio entre
halogenuros de arilo M-tosilhidrazonas, las cuales actian como nuclex8io el proceso
(Esquema 2.A.13*

NNHTs [Pd(dba)s] (1% mol) Ar
. RS . Arx _ Xphos (2% mol) » /S/R3
R2 LiOtBu (2.4 eq) R

di ,110°C
ioxano 52-99%

Esquema 2.A.1Sintesis de olefinas sustituidas.

A la vista de estos interesantes resultados, ypd&dncial que presentaba esta
transformacion, se comenzo6 un programa de invesbiggara explorar la utilidad sintética
de esta reaccion en diferentes escenarios quintiteegundo capitulo de esta memoria esta

enmarcado en este campo

Asi, en este apartado se describirAn las reaccicleesacoplamiento deN-
tosilhidrazonas derivadas de cetonas y aldehidusdnalizados en la posician3, con el
propésito de sintetizar alquenos funcionalizadasna enoléteres o enaminas (Esquema
2.A.2)213

#12\/éase referencia 183 de este capitulo, pag. 123.
2B Barluenga, J.; Escribano, M.; Moriel, P.; Aznar,\Faldés, CChem. Eur. J2006 15, 13291.
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NNHTs Ar
Pd(0) /L
R)J\/Y + ax 22O RJ\/Y
Base
3 4
Y =OR, NR,

Esquema 2.A.2 Sintesis de olefinas funcionalizadas.

A continuacién se muestra el trabajo experimentakyesultados obtenidos durante

esta investigacion.
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2.A.2. Discusion de resultados

2.A.2.1. Reaccion de acoplamiento cruzado de suliimdrazonas o de

compuestos carbonilicos funcionalizados en la pogia a y halogenuros de arilo.

2.A.2.1.1. Optimizacién de las condiciones de riscc

La reaccion entre I&-tosilhidrazona derivada de dametoxiacetofenon8ay el p-
bromotoluencda se escogié como modelo para la blusqueda de lakicaores de reaccidn

adecuadas.

Como punto de partida se eligieron las condiciomes reaccion descritas
previamente para los acoplamientos ddtosilhidrazonas no funcionalizadas: el sistema
catalitico compuesto por [Rdba}] y Xphos, y LiGBu como base. Estas condiciones
resultaron ser adecuadas para esta transformatipargcular, poniendo de manifiesto que
la presencia de la funcién en posictdno ejercia una influencia importante en el trarszu
de la reaccion. Aun asi, se llevo a cabo un esfudiliminar de las condiciones de reaccion,
variando la temperatura, la carga de catalizadorelacion Pd/ligando y el tiempo (Tabla
2.A.1). En todas las condiciones ensayadas se @ugnoléteisa con rendimientos que
van de buenos a elevados y como mezcla 1:1 deeddasémerosE/Z Los mejores
resultados se obtuvieron empleando un 0.5% mdpPdgédba)], un 1 % mol de Xphos como
ligando, 2.4 equivalentes tlert-butoxido de litio como base y dioxano como disnteea 90
°C (Tabla 2.A.1, entrada 4).
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Tabla 2.A.1 Estudios preliminares de la reaccién de acoplamienizado deN-tosilhidrazonas

funcionalizada$’

NNHTs O
[Pdx(dba)s], Xphos

Br
OMe + -
LiOtBu, dioxano O X OMe

3a 4a LY B2z

Entrada T(°C) t(h) Pd (%) Xphos (%)  Rendimiento (%)(b)

1 110 4 4 8 99
2 110 14 1 99
3 110 4 1 1 99
4 90 4 1 1 99
5 70 4 1 2 81
6 70 14 1 1 50

[a] Condiciones de reaccion: N-tosilhidrazona 3a, 0.55 mmol (1.1 eq);
halogenuro de arilo 4a, 0.5 mmol (1.0 eq,); LiOtBu, 1.2 mmol (2.4
eq); 3 mL de dioxano. [b] Rendimientos aislados a partir de la
tosilhidrazona.

Como ya se habia observado en otros trabajos dtrawgupo, laN-tosilhidrazona
puede ser generadia situ a partir del compuesto carbonilico y 4-toluenamilhidracida.
Asi, la agitacion de la-metoxiacetofenonéa con tosilhidracida durante 2 horas en dioxano
a 70 °C, seguida de la adicion del resto de lostives a 90 °C, da lugar al producto de
acoplamiento con una conversion comparable a |& deaccion a partir de la hidrazona
cristalizada (Esquema 2.3). Hay que destacar qoguaua reacciondhe pot” proporciona
un rendimiento ligeramente inferior, tiene la gnamntaja de no requerir la preparacion

previa de la tosilhidrazona.

152



Sintesis de enoléteres y enaminas

0 O
OMe | B 1) TSNHNH, (1.16 eq), dioxano, 70 °C, 2h_
2) [Pd,(dba)s] (0.5% mol), Xphos (1% mol) X OMe
. H [o]
6a - LiOtBu (2.4 eq), dioxano, 90 °C O 5 92%
o 11 E/2

Esquema 2.A.3.Reaccién de acoplamiento cruzado generando landlhiftrazonan situ.

2.A.2.1.2. Generalizacion del proceso.

Esta metodologia fue aplicada a una variedad dendnas y cloruros de arild,
dando lugar a la formacién de los correspondierdgasléteres y enaminaS con

rendimientos muy altos en la mayoria de los casos.

En primer lugar se llevé a cabo la sintesis deé&terds trisustituidoS mediante las
dos metodologias descritas anteriormente: partidedaN-tosilhidrazona o genéranddta

situ a partir de la cetona (Tabla 2.A.2).

Como era de esperar, las reacciones de los desiv@gd contienen bromo y cloro
como sustituyentes dan lugar de forma exclusivea sustitucion del bromuro, mas reactivo
que el cloruro (Tabla 2.A.2, entradas 5 y 6). Yrdaccién con 1,2-dibromobencedd

produce Unicamente el enolétebromosustituido (Tabla 2.A.2, entrada 4).

Tabla 2.A.2 Enoléteres trisutituidoS sintetizados mediante la reaccion catalizada ptadio deN-

tosilhidrazonas, generadas oinaitu, con halogenuros de ario®

NNHTs
Y Ar-X 4
R 3 [Pd,(dba)s], Xphos, LiOtBu, dioxano \ Ar
Método A
0 RN
1) TsNHNH,, dioxano, 70 °C, 2h /
R)J\/Y ) 2 5
6 2)Ar-X 4
[Pdy(dba)s], Xphos, LiOtBu, dioxano

Método B
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Rendimiento

Entrada R Y Ar-x a® Producto 5 (Método A/B)
(ec)  (h) (%)
(%)

p-Tol
1 Ph  OMe < > Br 90 4 1 ph - OMe 99/92
4
5a

MeOOBr p-MeOPh
29 Ph  OMe p 0 4 1 ANrOMe 99/91

b Ph
5b
CN
NC
3 Ph OMe @Br 90 4 1 99/98
4c Ph X .OMe
5c
Br
4 Ph OMe B 90 4 1 Br 80/79
e .OMe
ad Ph
5d
cl
5 Ph  OMe % 4 1 cl 99/92
Br x_.OMe
4e Ph
5e
cl
p_
6 MeO-  OMe C'OB’ 90 14 1 99/-
4f oM
CeHa p-MeOPh™ Ve
5f

CN
7 Ph OMe 110 14 1 CN -/82
Br
X OMe
4 Ph

5g
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N:\
Ph
8 Ph OMe Br
4h
/Boc
N
9 Ph  OMe \
Br
4i

AN
10 5 4 N~ "Ph 80/-
Ph X OMe
5h
?oc
N\
110 14 4 84/-
Ph e OMe

5i

[a] Condiciones de reaccidon: Método A: N-tosilhidrazona 3, 0.55 mmol (1.1 eq); halogenuro de
arilo 4, 0.5 mmol (1.0 eq,); 0.5-2% mol de [Pd,(dba)s]; relacién molar Xphos/Pd 1:1; LiOtBu, 1.2
mmol (2.4 eq); 3 mL de dioxano, 90-110 °C, 3-14 h. Método B: Compuesto carbonilico 6, 0.55
mmol (1.1 eq); N-tosilhidracida, 0.6 mmol (1.28 eq); halogenuro de arilo 4, 0.5 mmol (1.0 eq,);
0.5-2% mol de [Pd,(dba);]; relacion molar Xphos /Pd 1:1; LiOtBu, 1.2 mmol (2.4 eq); 3 mL de
dioxano, 90-110 °C, 3-14 h. [b] Ar = arilo, heteroarilo. Para simplificar los esquemas se utilizard la
abreviatura Ar con este significado a lo largo de esta Memoria. [c] Rendimientos aislados: Método
A: a partir de la tosilhidrazona. Método B: a partir del compuesto carbonilico de partida. [d]
Obtenido como una mezcla aproximadamente 1:1 de diastereoisémeros E/Z.

El proceso de acoplamiento es compatible con uridiawariedad de sustituyentes

en la posicionorto, incluidos algunos sustituyentes voluminosos. Nestramos en la

introduccion de funcionalidades nitrogenadas enpesiion (Tabla 2.A.2, entradas 7 a 9),

ya que posteriormente podrian sufrir una ciclagi@ra dar los correspondientes heterociclos

aprovechando la presencia de la funcion enoléremplo, el enolétesg con un grupo

cianuro como sustituyente en la posic@ito, sintetizado mediante una reaccion de Wittig

del correspondiente acilbenzonitrilo y un iluro tidenilfosfonio, habia sido empleado

anteriormente en la sintesis de isoquinolinas (Ewqu2.A.4f™* Este enoléter se puede

214 Kobayashi, K; Shiokawa, T.; Morikawa, O.; KonisHi,Chem. Lett2004 33, 236.
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sintetizar de manera eficiente mediante esta mkgtgidoa partir d@-bromobenzonitrilodg
(Tabla 2.A.2, entrada 7).

Ph Ph

Ph
o, /:|:D_ph DME, 0 °C XxywOMe
—O Ph
CN CN
59
Ph Ph
X .OMe . DME N
+ RL ——— N
CN -78 °C at.a. 7
59 R

R = Ph, n-Bu, s-Bu, t-Bu, 2-furilo 51-76%
Esquema 2.A.4 Sintesis de isoquinolinas a partir de enoléteres.

Se estudid si la misma reaccion también podriaapicada empleando como
compuesto de partida la tosilhidrazona derivadaeateiloxiacetaldehid8b. Sin embargo,
al llevar a cabo la reacciébn en las condicioneslasnque se obtenian los enoléteres
trisustituidios5, el producto mayoritario era el debido a una rigéacde eliminacion tipo
Bamford-Stevens. Se hizo entonces un estudio dmladiciones de reaccion, variando tanto
la cantidad de catalizador como la temperatura fp@var a cabo una optimizacién de las
mismas (Tabla 2.A.3).
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Tabla 2.A.3 Optimizacion de las condiciones de reaccion emttesiihidrazona 3b y el halogenuro
@

de arilo 4a.
NNHTS Br Ph
[Pd,(dba)s], Xphos O
O._Ph - x0-_Ph
HJV ~TT /©/ 2.4 equiv LiOfBu - N
. 92:8 E:Z
Dioxano, T2, 3h
3b 4a 7a Bamford-Stevens
Entrada T (2C) Pd (%) Xphos (%) Producto 7a : eliminacion”
1 90 1 1 1: 06
2 110 1 1 1: 0.25
3 90 2 2 1:0

[a] Condiciones de reaccién: N-tosilhidrazona 3b, 0.55 mmol (1.1 eq);
halogenuro de arilo 4a, 0.5 mmol (1.0 eq,); LiOtBu, 1.2 mmol (2.4 eq); 3 mL
de dioxano. [b] Proporcidn estimada por RMN del crudo de reaccion.

Finalmente se obtuvieron con éxito los corresparidi enoléteres disustituid@s
tanto partiendo de la tosilhidrazona aisle®la como generandolén situ a partir del
benciloxiacetaldehid6b. Si bien, la reaccion tiene lugar con moderadaresselectividad y

el isbmerarans se obtiene como diastereoisbmero mayoritario @ai.4).
Tabla 2.A.4 Enoléteres disutituidos sintetizados mediante la reaccién catalizada ptadio deN-

tosilhidrazonas, generadas oingitu, con halogenuros de arito®

NNHTs
Y Ar-X 4

3 [Pd2(dba)3],Xp’hos, LiOtBu, dioxano \ Ar
Método A

.

(0]
HJ\/Y 1) TsNHNH,, dioxano, 70 °C, 2h 7
6 2)ArX 4
[Pda(dba)s], Xphos, LiOtBu, dioxano

Método B
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Rendimiento

Entrada Y Ar-X 4 T (2C) t(h) Pd(%) Producto 7 (Método A/B)
(%)
(c) Br
1 OBn 90 3 2 08N 77/65
4a
7a
at A
29 oBn I\ 4 %0 14 4 NN A0mn 70/56
s 7b
39 oBn Br 90 14 4 08N 75/69
4k 7¢
MeO
4 0Bn 110 4 2 Z"0Bn 80/70
7d

[a] Condiciones de reaccién: Método A: N-tosilhidrazona 3, 0.55 mmol (1.1 eq); halogenuro de
arilo 4, 0.5 mmol (1.0 eq,); 0.5-2% mol de [Pd,(dba);]; relacion molar Xphos /Pd 1:1; LiOtBu, 1.2
mmol (2.4 eq); 3 mL de dioxano, 90-110 °C, 3-14 h. Método B: Compuesto carbonilico 6, 0.55
mmol (1.1 eq); N-tosilhidracida, 0.6 mmol (1.28 eq); halogenuro de arilo 4, 0.5 mmol (1.0 eq,); 0.5-
2% mol de [Pd,(dba);]; relacion molar Xphos /Pd 1:1; LiOtBu, 1.2 mmol (2.4 eq); 3 mL de dioxano,
90-110 °C, 3-14 h. [b] Rendimientos aislados: Método A: a partir de la tosilhidrazona. Método B: a
partir del compuesto carbonilico de partida. [c] Obtenido como una mezcla aproximadamente 7:1
de diastereoisémeros E/Z.

Debido a su gran uso como sustratos de partidaeacciones catalizadas por
paladio, nos pareci6 de gran interés hacer exinssta metodologia a la sintesis de

bromuros de alquenilo, empleando como sustratad@lp la sulfonilhidrazona derivada de
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a-bromoacetofenon®c.®*® Sin embargo, en este caso la reaccion no fuefesstisa,
obteniéndose Unicamente mezclas de productos derdpssicion sin identificar. (Esquema
2.A.5).

NNHTs [Pd,(dba)s] (0.5% mol) O
Br /©/ Br Xphos (1% mol)
+ -
LiOtBu (2.4 eq) ANNBr
dioxano, 90 °C
3c 4a

Esquema 2.A.5Posible sintesis de bromuros de alquenilo a pdethiidrazonas.

A continuacion, se tratdo de aplicar el proceso depmiento a la sintesis de
enaminas. Para ello se sintetizONdosilhidrazona derivada de tamorfolinoacetofenona
3d. En primer lugar se intent6 preparar dicha hidnazsiguiendo la ruta sintética mostrada
en el Esquema 2.A.6. Si bien la-morfolinoacetofenona6d se obtenia en buen
rendimientd®*® no ocurria lo mismo con la hidrazona deriv8daque no se pudo aislar en

las condiciones habituales de preparacion de estopuesto$'’

15 En este caso no se llevd a cabo la reaccién gmhena situ la N-tosilhidrazona a partir de-
bromoacetofenonéc, por las reacciones laterales que podian tenar Bimultaneamente.

215 Chapman, N. B.; Triggle, D. J. Chem. Sod.963 1385.

217\/éase Parte Experimental, pag. 228.
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0 oﬁo

H
Br N N
[ j Tolueno/EtOH
. .
o t.a., 24h 80%
6d

6¢c

2eq

o (o NNHTs

N 6]
©)K/ \) TsNHNH, (1.16 eq), MeOH, t.a., 2h N\)

6d 3d

Esquema 2.A.6Ruta sintética inicial para la hidrazona derivada-tnorfolinoacetofenonad.

A la vista de estos resultados y habiendo sidocespde preparar anteriormente la
hidrazona derivada de-bromoacetofenon8c, se invirtié la ruta sintética anterior, dando

lugar a la que se muestra en el Esquema 2.A.7.

0 NNHTs
B TSNHNH, (1.12 eq), MeOH, ta., 2h Br
75%
6¢c 3c
NNHTs NNHTs
H
Br N Tolueno/EtOH NK\O
S () e -
(o) a., 0,
3¢ 3q O
2eq

Esquema 2.A.7 Ruta sintética para la hidrazona derivada-tieorfolinoacetofenonad.

Una vez sintetizada I8-tosilhidrazona con un sustituyente morfolina epdaicion
o 3d, se empled en la reaccién de acoplamiento y semdrd que funcionaba con un

resultado satisfactorio, generando las enan8ras buenos rendimientos (Tabla 2.A.5).
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Tabla 2.A.5 Enaminas8 sintetizadas mediante la reaccion catalizada paadp de N-

tosilhidrazonas, generadas oingitu, con halogenuros de arito®

NNHTs Ar
Y Ar-X 4
R > R)\JJY
3 [Pdy(dba)s], Xphos
LiOtBu, dioxano
(Método A)
Rendimiento
T t Pd
Entrada R Y Ar-X 4 Producto 8 (Método A)
() (h) (%) o
(%)
(\N p-Tol (\o
10 ph oS OBr 0 14 1 NGNS 88
4a 8
a

SMe

N — -
2" Ph o() e 4:3r 120 14 2 o 82
Ph X N

8b

[a] Condiciones de reaccion: Método A: N-tosilhidrazona 3, 0.55 mmol (1.1 eq); halogenuro de
arilo 4, 0.5 mmol (1.0 eq,); 0.5-2% mol de [Pd,(dba);]; relacién molar Xphos /Pd 1:1; LiOtBu, 1.2
mmol (2.4 eq); 3 mL de dioxano, 90-110 °C, 3-14 h. [b] Rendimientos aislados: Método A: a partir
de la tosilhidrazona. [c] Obtenido como una mezcla aproximadamente 1:1 de diasterecisémeros
E/Z.

161



Capitulo 2 Parte A. Discusioén de resultados

2.A.2.1.3. Aspectos mecanisticos de la reaccion.

Como ya se ha propuesto en ocasiones anteriorehg sisto ampliamente en los
antecedentes? |a reaccion de acoplamiento puede ser explicadhamie el ciclo catalitico
gue se muestra en el Esquema 2.A.8, que diferéogigiguientes pasos principales: A)
adicién oxidante del halogenuro de arilo al catalar de Pd(0) para generar el complejo
de arilpaladiolV; B) reaccion del diazocompuestth (generadoin situ a partir de la
tosilhidrazondl ) con el complejo de arilpaladly’ para producir el complejo carbe¥o C)
insercion migratoria del grupo arilo para dar emptejo de alquilpaladiovl; D) B-
eliminacion de hidrégensyn sobre el complejo de alquilpaladi que conduce a la

liberacion de la olefina ariladdll y a la regeneracion del catalizador de Pd(0).

S
- SOR N,ESZR
PN LiOtBu .
RTN . RTN \ R*TNQ
Y7o Y Y
Ar-X 1]
HX L,Pd°
|
Ar
L,Pd!
LnPde "o
X v
Ar. H
R" Y N
Vil 2
Low X X
Pd L,Pd—Ar
Ar H A
R! R Y = OMe, NR,
H

Esquema 2.A.8 Propuesta mecanistica para el acoplamiento cruzattizado por paladio ds-

tosilhidrazonasi-sustituidas y halogenuros de arilo.

218ygase Esquema 2.39 de los antecedentes de edtéagpig. 133.
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En los ejemplos vistos hasta ahora, basados ehidideo arilcetonas, solo se podia
formar un regioisomero a partir del complejo deudypladioVI (Esquema 2.A.9).

I_\Pd H

Ar ,
ArR%_éH oo Aa Tq/\OR

OR' R =H, Ar'
A

Esquema 2.A.9Formacion de un Unico regioisdomero efidaliminacion de hidrégensyn

Sin embargo, si la cetona de partida poseyera &taeo hidrogeno en ambos
carbonosa, se podrian generar dos regioisomeros diferentedaeB-eliminacion de

hidrégeno del complejo de alquilpaladitl (Esquema 2.A.10).

L.
Pd Ar Ar Ar
RWOR ——— RUANCOR 6 R _0R
H H
VI

Esquema 2.A.10Formacion de dos posibles regioisomeros ghdiiminacion de hidrégensyn

Para investigar si la presencia del heteroatonreeegdguna influencia sobre el paso
dep-eliminacién de hidrégeno, se sometio la hidrazterdada de 1-metoxi-2-hexanodia
a las condiciones estandar de reaccién. La react@éacoplamiento transcurrido de forma
satisfactoria, si bien obteniéndose una mezclaadecuatro posibles olefinas: los éteres
alilicos isomero9 y los enoléteres isbmer&® en una proporcion aproximada 1:1 (Esquema
2.A.11). Este resultado indica que el heteroatomanfiuye en la regioquimica etapa fle

eliminacién de hidrégeno.
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p-Tol
o % OMe
NNHTs [Pd,(dba)s] (1% mol) \/“«1/9\/

Br Xphos (4% mol)
MOM& + - 11
LiOfBu (2.4 eq) p-Tol

dioxano, 110 °C
3b 4a 299 o~ OMe
10

L.
Pd p-Tol
\/\RQ(OMe
H H
Esquema 2.A.11 Falta de selectividad en [keliminacién de hidrégensin, que conduce a una

mezcla de éteres alilic@y enolétered0.?) La conversién se mide a partir de la desaparidigin

halogenuro de arilo.

2.A.2.2. Aplicaciones sintéticas de los enoléteressintesis de a,a-
diarilacetaldehidos a partir deN-tosilhidrazonas a-funcionalizadas.

Los a,a-diarilacetaldehidos son intermedios sintéticos mtsresantes que han sido
empleados en la preparaciéon de sistemas heteoscition actividad bioldgicd® Sin

embargo, su sintesis no es trivial y requiere daegias sintéticas con varias etapas.

Debido a esto y como paso adicional en este tradmjpropuso la transformacion
posterior de la funcionalidad enoléter de los coespas5 mediante una reaccion de

hidrdlisis para proporcionar los correspondientesdiarilacetaldehidos no simétricas.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que los dioehl son altamente inestables

y la hidrélisis requiere condiciones de reacciéry montroladag?®

219 3) Miki, T.; Kori, M.; Fujishima, A.; Mabuchi, HTozawa, R-i.; Nakamura, M.; Sugiyama, Y.;
Yukimasa, H.Bioorg. Med. Chem. LetR002 12, 385; b) Liu, J.; Birzin, E. T.; Chan, W.; Yang, Y
T.; Pai, L.-Y.; Da-Silva, C.; Hayes, E. C.; Mosldéy, T.; DiNinno, F.; Rohrer, S. P.; Schaefferb, J.
M.; Hammond, M. LBioorg. Med. Chem. Let2005 15, 715.
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Se llevaron a cabo unos primeros intentos de lgisdén presencia de acige
toluensulfonico y bajo atmdsfera de argdén, que gandn a la obtencion de los aldehidds
con rendimientos bajos ya que se producia la fadnate diarilcetonas como subproducto

de la reaccion (Esquema 2.A.12).

Ar
(0]
H
11
NNHTs Ar pTsOH 20% mol <50%
OMe ArX 4 _ ~.OMe H,0 (5 equiv) R
[Pd(dba)s], Xphos Ar, CH3CN,70 °C *
LiOtBu, dioxano Ar
3a 110°C 5
O

Esquema 2.A.12Estudios preliminares de la hidrdlisis de los eteobsh.

Posteriormente se estudio el tratamiento de loktres5 con una mezcla de HCI
acuoso y tolueno bajo calentamiento por radiacitimaonda$®' y se observo que da lugar a
los a,a-diarilacetaldehido41 con buenos rendimientos (Tabla 2.A.6). Se compips no
es necesario purificar el enolétepara llevar a cabo la hidrélisis y que esta téugar de
forma efectiva incluso sobre el crudo de la reactciatalizada por paladio, una vez

eliminado el disolvente de la misma.

220 Tokunaga, M.; Shirogane, Y.; Aoyama, H.; Obora, Wuiji, Y. J. Organomet. Chen2005 690,
5378.
2L Nilsson, P.; Larhed, M.; Hallberg, &. Am. Chem. So2001, 123 8217.
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Tabla 2.A.6 Sintesis de,a-diarilacetaldehido$1 mediante la hidrdlisis controlada de los enolé&tere
5_(3)

NNHTSs Ar
ArX 4 _ Tolueno:HCl ac. 0]
[Pd,(dba);], Xphos MW,110 °C H
LiOtBu, dioxano 1-5 min
3a 110 °C 11
Entrada Ar-X4 t (min) Producto 11 Rendimiento (%)™

1 < > Br 1 80
4a

o)
Ph™
11a
OMe
ab o
Ph™
11b
OMe
Do :
(c)
3 MeoOBr 1 (99)974
4m o)
Ph™
11c
0\
o)
ro
4 o@,g 3 (92)89
o)
4n Ph™ 7
11d
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OMe

Br
s L e
MeO 4o

o
Ph™
11e
S
Br \\
(c)
6 (/ \S 4 3 o 0 (90)"“s8
S
11f
CN
NC
7 GBr 5 o 63
4c Ph
11g

[a] Condiciones de reaccidn para el paso de hidrdlisis: Enoléter 5, 0.2 mmol; agua, 0.25 mL; HCI
conc., 0.25 mL; 1 mL de tolueno, MW, 180 °C, 1-5 min. [b] Rendimiento global para las dos etapas.
[c] Rendimiento del primer paso indicado entre paréntesis, para aquellos productos no descritos en
la Tabla 2.A.1.
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2.A.2.3. Sintesis 6ne pot”de indol 1,3-disustituido a partir deN-tosilhidrazonas

a-funcionalizadas.

El anillo de indol es una estructura privilegiadae gse encuentra presente en
numerosos compuestos con elevada actividad e ismmiat biologic&®* Y es de sobra
conocida la importancia que tiene el esqueletolicm@entro de la quimica sintética. Por
eso siempre supone un avance el tratar de encaniesas metodologias que hagan su
sintesis mas eficiente y versatil. Con ese propésé penso que la reaccion de hidrdlisis de
los enolétered podria emplearse, partiendo del sustrato adecyzda, la obtencion de

indoles.

Se llevaron a cabo los primeros intentos de siitdsi indoles empleando las
condiciones iniciales del estudio de la hidrélggslos enoléteres (Esquema 2.A.12). Si bien,
tal y como ocurria en la obtencion de los diartialdehidosll, se obtenian productos de

descomposicion y el rendimiento obtenido fue bajo.

A la vista de este resultado se decidio aplicanisama metodologia (tratamiento con
acido clorhidrico en presencia de radiacion micgash que habia sido satisfactoria en la

hidrolisis de los enoléterés

Asi se llevo a cabo la reaccién de acoplamientdadeidrazona derivada de
metoxiacetofenonda cono-bromoN-metilanilinadp y la posterior hiddlisis del producto de
acoplamiento como una aplicaciéon adicional de lacifinalidad enoléter enmascarada
(Esquema 2.A.13).

222 3) Barluenga, J.; Valdés, C. dfodern Heterocyclic Chemistry/ol. 1 (Eds.: Alvarez-Builla, J.;

Vaquero, J. J.; Barluenga, J.), Wiley-VCH, Weinhe2®11, 377-531. b) Somei, M.; Yamada, ¥at.
Prod. Rep.2005 22, 73. c) Saxton, J. EThe Chemistry of Heterocyclic Compountigiley: New
York, 1983 Vol. 25, Parte IV.
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1) [Pdy(dba);] (2% mol) O
NNHTs Br Xphos (4% mol)
OMe LiOtBu, dioxano, 110 °C, 2h
NHMe 2) Tolueno:HCl ac. N\
o .
3a 4p MW, 180 °C, 1 min N 94%
12 \
Pd cat
i O ] - MeOH
NHMe H*
—_—

Esquema 2.A.13 Sintesis de un indol 1,3-disustitudo mediante ueeusncia tne pot” de

acoplamiento y ciclacién intramolecular.

La reaccion de acoplamiento tiene lugar satisfentwnte incluso en presencia del
grupo N-H libre, lo que demuestra que la reacc®ifodmacion del enlace C-C es prioritaria
sobre una posible reaccidon de aminacién catalipadgpaladio. Cabe destacar que no es
necesario aislar el producto de acoplamiento deticcrde reaccion; es suficiente con
eliminar el dioxano. Asi, el tratamiento postedet crudo de reaccion en las condiciones de
la hidrdlisis permite obtener el ind&R con un excelente rendimiento global tras los dos

pasos.
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2.A.3. Conclusiones.

Se ha desarrollado una metodologia para la sintesignaminas y enoléteres
mediante un acoplamiento cruzado catalizado padjmly promovido poN-tosilhidrazonas

de compuestos carbonilicesuncionalizados y halogenuros de arilo.

Los compuestos resultantes, son intermedios (dilesintesis organica. Asi, los
enoléteres pueden ser hidrolizados en condicioeeseaccion muy controladas para dar
diarilacetaldehidos, compuestos que no son fadisobtener por otras metodologias.
Ademas, se puede hacer uso de la presencia dempuesto carbonilico enmascarado en
reacciones de heterociclacion, como se ha puestoatéfiesto mediante la sintesis de un

indol 2%

Se cumple de esta manera con el que era el objeiiwial de este estudio, que
consistia en transformar compuestos carbonilicatiante el empleo de sulfonilhidrazonas

como herramienta sintética, preparadas facilmeptata de compuestos carbonilicos.

%3 Esta aproximacion ha sido extendida posteriormpotenuestro grupo de investigacién para la
preparacion de otros sistemas heterociclicos: Rime L.; Aznar, F.; Valdés, @rg. Lett.2012 14,
2323.
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Acoplamiento cruzado catalizado por paladio de N-tosilhidrazonas
a-sustituidas con bromoarenos. Sintesis de olefinas enantiopuras

a partir de cetonas procedentes de aminoacidos: uso del “pool quiral”.






Sintesis de olefinas enantiopuras

2.B.1 Introduccién

El grupo carbonilo probablemente sea el grupo bimadi mas versétil en la sintesis
organica, debido a que su quimica es muy rica sid@mdesarrollada a fondo a lo largo de
los afios. En concreto, los compuestos carbonitioasfuentes excepcionales de productos
enantioméricamente puros, que pueden obtenerstpael quiral” a partir de terpenos,
carbohidratos y aminoacidos, y también mediantélisit asimétricd* y organocatalisi&>
Sin embargo, los compuestos carbonilicos que papgealidad en la posiciom pueden ser
dificiles de manipular debido a que tienen unaiganrécion inestable, ya que pueden sufrir
enolizacion facilmente lo que puede conducir apenerizacion del centro estereogénico
(Esquema 2.B.1a). Ademas, la sintesis normal de alquenos mediange secuencia de
adicion-eliminacion, generalmente da lugar a ldirdemas sustituid&’ con pérdida de la
informacion quiral (Esquema 2.B.b), y las reacciones que evolucionan a través de la
formacion de enolatos, como las reacciones de acioghto cruzado de enolsulfonatos,
requieren condiciones cinéticas muy controladas aitar la pérdida del centro quiral

(Esquema 2.B.1¢).??"??® Por estas razones, el desarrollo de metodologiaspgrmitan la

224 3) Owima, |.Catalytic Asymmetric Synthesnd Ed. Wiley-VCH, New York200Q b) Carreira,

E. M. in Comprehensive Asymmetric Catalysis Vol(Es. Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto,
H.), Springer-Verlag, Berlinl999

22> Berkessel, A.; Groger, HAsymmetric Organocatalysigviley-VCH, Weinheim 2005

226 Carey, F. A.; Sundberg, R. Advanced Organic Chemistry, Part A" Bd. Springer, New York,
2007, pags. 546-569.

22" Triflatos de alquenilo: a) Scott, W. J.; McMurdy, E.;Acc. Chem. Red988 21, 47. b) Scott, W.
J.; McMurry, J. EAcc. Chem. Red4988 21, 47. c) Para un ejemplo reciente: Enquist, JSfoltz, B.

M. Nature 2008 453 1228.

228 Nonaflatos de alquenilo: Hogermeier, J.; Reigdigl). Adv. Synth. CaR009 351, 2747.
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manipulacion de la funcionalidad carbonilo consedeala quiralidad en la posician es
altamente deseable.

0 OH 0
R 1\)}\ R 1\%\ - R 1/,,,, HJ\
a *
R? R

epimerizacion

R
0o R OH
b Rl RM_ i R% pérdida de
informacién

R2 R2 R? quiral
e} OTf Ar-M Ar
) Base, Tf,0 R! [Pd] R
R\)k — N T N
¢ se requieren 5 )
R2 condiciones R R

rigurosas para
control cinético

Ar-X Ar

0
d RH)]\ TsNHNH,  [Pd] R1\2\ Propuesta

R? R2

Esquema 2.B.1 Problemas asociados con diferentes métodos de uhacifn de cetonas con

quiralidad en la posiciéa frente a nuestra aproximacion.

Como se ha detallado en los antecedentes y la qariperte de este capitulo, el
acoplamiento cruzado catalizado por paladio entifersihidrazonas y halogenuros de arilo
descubierto en nuestro grupo de investigacion ittopstuna metodologia eficiente para la
manipulacién y modificacion del grupo carborfifoLa transformacion global equivaldria a
una secuencia de adicion nucledfila seguida deslimanacion. Sin embargo, como veremos

a continuacion, en muchas ocasiones la reaccidngda a la olefina menos sustituida, y 1o

229 3) Véase referencias 183 y 201, de este capftatp,123 y 135, respectivamente; b) Véase Parte A

de este capitulo: Barluenga, J.; Escribano, M.;iMoP.; Aznar, F.; Valdés, @Chem. Eur. J2009
15, 13291.
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gue es mas importante, transcurre sin erosion deitalidad en el centro estereogénico en

posiciéna (Esquema 2.B.1).

De manera anéloga a lo que se ha visto a lo laegeste capitul®? el ciclo catalitico
propuesto para la reaccion de acoplamiento cruzealalizada por paladio entre
sulfonilhidrazonas y halogenuros de arilo se maesin el Esquema 2.B.2. Los pasos
caracteristicos son la formacién del complejo casbde paladid/, la insercion migratoria

del resto arilo para dar el complejo alquilpaladig®®****

y la B-eliminacién de hidrégeno,
que libera el producto de acoplamiento. Para lahtdrazonas derivadas de cetonas con
dos posiciones enolizables, comdllajue se muestra en el esquema, se pueden obtener do
regioisomerosy!l y VIII , los cuales difieren en la posicién del doble & ?** Por tanto,

para conseguir la reaccion de acoplamiento coneceasion de la quiralidad en la posicion

o, €s necesario que se produzca @reiminacion de hidrogeno regioselectiva sobre el

complejo alquilpaladi&/l , que conduzca a la olefina menos sustitvda.

230 para otros ejemplos de procesos catalizados pedipajue conllevan una insercién migratoria en
un complejo carbeno de paladio: a) Greenman, KChrter, D. S.; Van Vranken, D. Tetrahedron
2001, 57, 5219. b) Greenman, K. L.; Van Vranken, D.Tletrahedron2005 61, 6438. c) Devine, S.
K. J.; Van Vranken, D. LOrg. Lett.2007, 9, 2047. d) Devine, S. K. J.; Van Vranken, DQrg. Lett.
2008 10, 1909. e) Chen, S.; Wang,Ghem.Commun2008 4198. f) Peng, C.; Wang, Y.; Wang,JJ.
Am. Chem. So2008 130, 1566. g) Yu, W.-Y.; Tsoi, Y.-T.; Zhou, Z.; Cha#y, S. C.Org. Lett. 2009

11, 469. h) Kudirka, R.; Devine, S.K. J.; Adams, C.\&n Vranken, D. LAngew. Chen009 121,
3731;Angew. Chem. Int. EQ009 48, 3677. i) Zhao, X.; Jing, J.; Lu, K.; Zhang, Y.;a\j, JChem.
Commun201Q 46, 1724.

81 ge ha descrito que las reacciones de tosilhideazoon halogenuros de bencilo catalizadas por
paladio transcurren de manera totalmente regidsedeconduciendo exclusivamente a la formacion
del doble enlace conjugado con el anillo aromatiGao, X.; Ma, J.; Yang, Y.; Zhang, Y.; Wang, J.
Org. Lett.2009 11, 4732.

177



Capitulo 2 Parte B. Introduccion

NNHTs Pd® Xoh Ar Ar
R! R3 y 34, Apnos _ R! R3 R3
\v/ﬂ\w' +AX TiotBu, A N + 7
R2 RZ R1 RZ
i Vil Vil
(sor
_NO
NNHTs
r/ﬂ\T,Ra LiOtBu | R N,
R' R2 ROR T HK( ®
I bR
Ar-X n

HX L,PdO
|
_H
L,Pd;
X

A
Lpd-"
X
Ar Ar v
3 Rt 3
%\(R + R\)\(R
1 R2 2
R'" R R N,
Vil Vil
Lav X X
H " Pd L,Pd—Ar
H ‘/RS
1>7'\< HJ\;
R Ar 3
R2 R R! R2

Vi ~__ Vv

Esquema 2.B.2 Propuesta mecanistica para el acoplamiento crueatiizado por paladio ds-

tosilhidrazonas derivadas de cetonas con dos pasiienolizables y halogenuros de arilo.

La B-eliminacion de hidrogeno en complejos de alqudgel ha sido objeto de

numerosos estudios en el contexto de la reaccidtedk??y es conocido que son muchos

los factores que afectan a la regioselectividdds teomo la naturaleza del sustrato, la base,

2323) Beletskaya, |. P.; Cheprakov, A. ®hem. Rev200Q 100, 3009. b) Jutand, A. €Fhe Mizoroki-
Heck Reaction(Ed: M. Oestreich), Wiley-VCH, Weinheir2D09 pag. 1-42.
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y los ligandos unidos al centro metalico. Debidcesto, y a que las reacciones de
acoplamiento cruzado détosilhidrazonas requieren unas condiciones mutjcpdaires, nos

parecido necesario llevar a cabo un estudio parmiesa la regioselectividad de estos
procesos®

A continuacion se muestra el trabajo experimentasyesultados obtenidos durante esta
investigacion.

23 Barluenga, J.; Escribano, M.; Aznar, F.; ValdésAGgew. Chem. Int. E@01Q 49, 6856.
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2.B.2. Discusion de resultados

2.B.2.1. Sintesis de olefinas enantiopuras derivasla de (-)-2-

metoxiciclohexanona.

2.B.2.1.1. Resultados iniciales.

En trabajos previos de nuestro grupo de investig&cise han estudiado reacciones de
algunas hidrazonas derivadas de cetonas con dim$opes enolizables, que pueden dar dos
regioisbmeros en la reaccién de acoplamiento coudaabs resultados obtenidos indican que
la selectividad en el paso d¢eeliminacién de hidrogeno depende del tipo de atestr
(Esquema 2.B.3).

p-Tol-Br
NNHTs  [Pd,(dba)s], Xphos p-Tol p-Tol
Bn " LiotBu, dioxano, 90 °C /\,an * Bn
IX 67% X XI
82 : 18
NNHT m—MeOCGH4-Br
° [Pdy(dba)s], Xphos m-MeOCgHy . m-MeOCgH,4
LiOtBu, dioxano, 90 °C Z \rﬂ X
Xil %% Xi XIV
34 : 66

Esquema 2.B.3Estudios preliminares de la regioselectividad deréacciones di- tosilhidrazonas
con halogenuros de arilo.

Por ejemplo, cuando se empleaba la hidrazona derigda una alquilmetilcetorlX se
observo una selectividad moderada a favor de ladoion de la olefina mas sustituia
Por el contrario, en la reaccion de la tosilhidreezdll, la formacion del alqueno

trisustituidoXIV estaba favorecida frente a la formacion de laraeflll .

A la vista de estos resultados preliminares, cemigsanuestra atencién en la reaccion de

la hidrazondl3 derivada de la 2-metilciclohexanona. En este adesananera interesante lo
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gue se observo fue una regioselectividad totakreéhdose asi exclusivamente la olefida
con alto rendimiento. También se obtuvo un resal&nhilar cuando se empled la hidrazona
15 derivada de 2-metoxiciclohexanona, dando lugatiléter 16 correspondiente (Esquema
2.B.4).

NNHTs p-Tol

p-Tol-Br 4a (1 equiv) X
Pd,(dba)s] (1% mol), Xphos (2% mol)
LiOfBu (2.8 eq), dioxano, 110 °C

1.1 equiv
13, X =Me 14, X = Me, 80%
15, X = OMe 16a, X = OMe, 88%

Esquema 2.B.4Regioselectividad de las reacciones\dé¢osilhidrazonas ciclicas con halogenuros de

arilo.

2.B.2.1.2. Generalizacion del proceso.

Estos resultados sugerian que esta metodologidapedr adecuada para modificar
ciclohexanonas que contengan un centro quiral podciona sin pérdida de la informacion
quiral. De este modo, nos propusimos llevar a eahociones de acoplamiento empleando
la N-tosilhidrazona enantioméricamente enriqueciddl¥;)ebtenida a partir de la (-)-2-
metoxiciclohexanon&)-17 (98% ee.”** Para nuestra satisfaccion, los aliléteres reselan
16 se obtenian con rendimientos muy altos y con 6 &F evitandose, por tanto, la erosion
de la quiralidad (Tabla 2.B.1).

23 Rossi, T.; Marchioro, C.; Paio, A.; Thomas, RZarantonello PJ. Org. Chem1997, 62, 1653.
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Tabla 2.B.1 Sintesis de los aliléteres enantioméricamente eeeidos16.®

F

OMe

0] NNHTs Ar-X 4 Ar
OMe  TsNHNH, OMe [Pdx(dba)s], Xphos OMe
LiOtBu, dioxano, 110 °C
()17 (-)-15 16
98% ee 97% ee
Entrada Ar-X 4 Producto 16 Rendimiento (%)(b)
p-Tol
4a
16a
0\
e}
) O
295
2 o} cl 98
4n OMe
16b
NM62
3 MezNOBr O 86
4p ‘ OMe
16¢
OMe
F
MeO@Br O
4 83
4q

16d

[a] Condiciones de reaccién: N-tosilhidrazona (-)-15, 0.55 mmol (1.1 eq);
halogenuro de arilo 4, 0.5 mmol (1.0 eq,); 2% mol de [Pd,(dba)s]; 4% mol
de Xphos; relacién molar Xphos /Pd 1:1; LiOtBu, 1.4 mmol (2.8 eq); 2 mL
de dioxano, 110 °C, 4 h. [b] Rendimientos aislados a partir de la
tosilhidrazona.
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Este importante resultado representa una nuevadoletpa para la manipulacion de
ciclohexanonas quirales sustituidas en la posiéfdhy ofrece numerosas oportunidades

sintéticas.

2.B.2.2. Sintesis de olefinas enantiopuras derivasldea-aminoacidos.

Animados por los resultados obtenidos a partir de(-)-2-metoxicilohexanona,
decidimos examinar otro tipo de cetonas con qdaadlien la posiciéru. Para que se
conserve el centro quiral, es necesario que laaetegpB-eliminacion de hidrogeno sea
regioselectiva. Asi, decidimos centrarnos en lagfleatonas. Pensamos queBkeliminacion
de hidrégenosyn de uno de los atomos de hidrogeno del grupo meldberia estar

favorecida, conduciendo asi a la formacién del@eblace terminal disustituido.

2.B.2.2.1. Alilaminas a partir de L-prolina.

Se seleccion6 como modelo para verificar esta égi®ta metilcetona9, que se obtiene
facilmente y de forma enantiopura a partir de-arolina (Esquema 2.B.5¥° La N-Boc--
prolina se transforma en la correspondiente amédé/dinrebl8 bajo condiciones estandar.

La posterior reaccion de la amitl@con un reactivo de Grignard da lugar a la cetona.

o HN(OMe)Me-HCI o o
N EDCI, DIPEA MeMgBr
ORI Y e N

|
Boc OH  CH.Cl, -5°C éOC/N\O\ Et;0,0°C g,

N-Boc-L-prolina 18 19

Esquema 2.B.5Secuencia sintética para la preparacion de lace&iiial9 derivada dé.-prolina.

2% para el empleo de tosilhidrazonas en la modifizade aldehidos con quiralidad @nMyers, A.
G.; Movassaghi, MJ. Am. Chem. So&998§ 120, 8891.

2% Moisan, L.; Thuéry, P.; Nicolas, M.; Doris, E.; lRseau. BAngew. Chem. Int. E®006 45,
5334.
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Para evitar pasos innecesarios, las reacciondsveedn a cabo directamente a partir de

la cetona, sin aislar la hidrazona intermedia, eproceso 6ne pot”. Confirmando nuestras

expectativas, el anico producto de acoplamienterodo en todos los casos fue la olefina

terminal disustituid21 (Tabla 2.B.2).

Tabla 2.B.2 Sintesis de las alilaminas enantioméricamente pRfasnediante reacciones de

acoplamiento con derivados Heprolina20.®

O TsNHNH,
’}‘ dioxano

Ar-X 4
O\(NNHTS Pd,(dba)s] (2% mol), Xphos(4% mol)
N
! LiOtBu, dioxano, 110 °C, 12h

Ar
N

Boc 70°C, 2h Boc Boc
19 20 21

Rendimiento @

Entrada Ar-X 4 Producto 20 ee (%)

(%)
p-Tol
1 < > Br N 70 >99
4a Boc
21a
O,
Br |
2 62 >99
4 \g 4r N
O Boc
21b
OMe
" [
3 OO Q 88 >99(96)"
MeO N
40
|
Boc 21¢c
° >
4 o) cl o 85 >99(92)
N
4n )
Boc 21d
MeO Br
5 \O/ OMe 64 >99
4s N
|
Boc 21e
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Br
6 @[ 4t N 69 >99
F : F

Boc
21f

[a] Condiciones de reaccidén: Cetona 19, 0.55 mmol (1.1 eq); N-tosilhidracida, 0.6 mmol (1.28
eq); halogenuro de arilo 4, 0.5 mmol (1.0 eq,); 1% mol de [Pd,(dba)s]; 2% mol de Xphos;
relacion molar Xphos/Pd 1:1; LiOtBu, 1.4 mmol (2.8 eq); 2 mL de dioxano, 110 °C, 4 h. [b]
Rendimientos aislados a partir de la cetona de partida. [c] ee determinado por HPLC en una
fase estacionaria quiral. [d] El valor de ee para el proceso “one pot” esta indicado entre
paréntesis solo para aquellos casos en los que se observa erosién de la quiralidad.

No se detecto el alqueno tetrasustituido en la laad reaccion. En la mayor parte de
los casos, las alilaminas protegiddisse obtuvieron con un 99% @& manteniéndose de
nuevo la integridad del centro estereogénico. 8ibhaggo, en algunos ejemplos se observo
un pequefio descenso en el exceso enantioméricduos21c y 21d), que podia ser
subsanado preparando estas alilaminas con un 9®%¥adpartir de la hidrazori20, aislada

previamente, en las condiciones estandar.

Si bien es necesario aumentar ligeramente la ageaatalizador con respecto a la 2-
metoxicilohexanona, merece la pena sefialar quedecibon es general con respecto al
halogenurode arilo, pudiéndose emplear derivaddsbedeceno con sustituyentes tanto

dadores como atractores de electrones asi comgemaims heteroaromaticos.

2.B.2.2.2. Alilaminas a partir de L-alanina.

A continuacién nos propusimos extender esta metgilal empleo de derivados de

alanina, como modelo para el resto de derivad@sieoécidos naturales (Esquema 2.B.6).
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- 0 @ @ = 1

0] RZ O
L-alanina

Esquema 2.B.6Cetonas derivadas dealanina.

Sin embargo, esta transformacion resulté ser muchs exigente y requirié trabajo
experimental adicional. Para evitar problemas aslos con la presencia de un grupo NH
libre, los estudios iniciales se llevaron a cabo lekoaminocetona protegida en el &tomo de
nitrdgeno con un grupo alilo y otro grupertbutoxicarbonilo22. En las condiciones
generales no se obtuvo el producto de acoplamié&mtosu lugar se obtuvo un producto,
como un solo diastereosiomerd, que fue identificado como el tetrahidropirrolof3,4

c]pirazol 23 (Esquema 2.B.7).

Boc\N/H( 1) TsNHNH, dioxano 70 °C, 2h  °N
o) 2) p-Tol-Br 4a, Pd,(dba);, Xphos Boc—N E
| 21%
22

T—|

LiOtBu, dioxano, 110 °C, 3h

Esquema 2.B.7 Primeros intentos de reaccién de acoplamiento &@andtilcetona®2 derivada de--

alanina.

Se llevaron a cabo experimentos adicionales emaiastanto del bromuro de arilo como
del sistema catalitico y quedé demostrado quedaddn puede ser promovida tan solo
refluyendo la hidrazona derivada de la cet@2aen presencia de una base débil como

K,CQO;, a través de un mecanismo que implica la formadéndiazocompuest@4 por

%37 En este momento la esteroquimica no habia sidgnad#® inequivocamente por RMN. La
esteroquimica propuesta se basaba en calculos tacignales (b3lyp/6-31G*) y correspondia al
diastereoisémero que presentaba la menor energleestado de transicion.
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descomposicion de la hidrazona, seguido de unaadion intramolecular 1,3-dipolar
(Esquema 2.B.8).

1) TsNHNH,
BOC\N/H( dioxano, 70 °C, 2h
2) K,CO3 (6 equiv)

ﬁ O ioxano, 110 °C, 24h H 46%
22

24
Esquema 2.B.8Cicloadicién intramolecular 1,3-dipolde la metilceton22 derivada dé.-alanina.

Existen varios precedentes de este tipo de ciclasimtramoleculares para la sintesis de
carbociclo€® sin embargo, teniendo en cuenta la alta diasteleividad observada, la
aplicacion de esta metodologia a derivados de awidos representa una entrada muy

atractiva en los derivados de pirrolidina polisustios?*°

El contratiempo inicial en el intento de llevarabo la reaccion de acoplamiento con el
sistema doblemente protegido dio lugar a que sestigara la posibilidad de realizar la
transformacion en presencia de un grupo NH libaeaBo cual se preparé la metilcetd@ta
a partir de laL-alanina (Esquema 2.B.9) de forma analoga a commabi& sintetizado la

cetonal9 a partir de ld_-prolina.

238 3) Taber, D. F.; Guo, B. Org. Chem2008 73, 9479.; b) Taber, D. F.; Guo, P.; Guo, NAm.
Chem. S0201Q 132, 11179.
239 Barroso, R.; Escribano, M.; Cabal, M-P.; ValdésEGr. J. Org. Chen2014 1672.
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HN(OMe)Me-HCI
Boc\N/kfo EDCI, DIPEA BOC\H/'\’//O MeMgBr o o
H [, CHCl5°C N., EtO,0°C N

-

N-Boc-L-alanina 25 | 26

Esquema 2.B.9 Secuencia sintética para la preparacion de la ¢etdiha26 derivada de_-alanina

con un grupo NH libre.

En un primer intento, se llevo a cabo la reacci®macbplamiento a partir de la hidrazona
27 bajo las condiciones estandar de reaccion, pese netecto el producto de acoplamiento
(Esquema 2.B.10).

p-Tol-Br 4a
Boc.. Pd,(dba)s, Xphos

H LiOtBu, dioxano
27 NNHTs 110 °C

sin producto de acoplamiento

Esquema 2.B.10 Primer intento de reaccién de acoplamiento conideabhona27 derivada del-

alanina con un grupo NH libre.

Sorprendentemente, cuando se realiz6 la mismaideadirectamente a partir de la
cetona26, preformando la hidrazon2vs in situ mediante un procedimientmrie pot”, se

pudo aislar el producto de acoplamieB8acon un 42% de rendimiento (Esquema 2.B.11).

BOC\N/H\/ 1) TsNHNH,, dioxano, t.a., 2h BOC\N/'\]/
H g 2) p-Tol-Br 4a, Pd,(dba),, Xphos H 42%

’ . p-Tol
26 LiOtBu, dioxano, 110 °C 28a

Esquema 2.B.11Reaccién de acoplamiento preformando la hidra2dria situ.

La unica diferencia entre estos dos experimentds gesencia de 1 equivalente de agua
en la segunda reaccion, que se libera duranterfeaafon de la hidrazory a partir de laN-
tosilhidracida y la ceton@6. Por esta razon, decidimos llevar a cabo un estddi la
influencia de diferentes cantidades de agua eedacion, lo que revel6 que los mejores

resultados de la reaccion de acoplamiento se @lotesti presencia de 5 equivalentes de
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agua. En estas condiciones, la alilan?8a se obtenia con rendimiento aceptable del 65%
(Esquema 2.B.12).

p-Tol-Br 4a
Boc. Pd,(dba)s, Xphos ~ BOC~
H H 65%

NNHTs LiOtBu, dioxano p-Tol
27 H,O (5 equiv) 28a
110°C

Esquema 2.B.12Reaccién de acoplamiento con la hidraz@wanfluencia de la presencia de agua.

Por ultimo, se realizaron experimentos adicionatgspleando Pd(OAg)en lugar de

Pd,(dba) como fuente de paladio, que dieron mayores reedins.

Empleando esta metodologia, se prepararon unadedrige alilaminas quiralé8 a partir
de la tosilhidrazon&7 (Tabla 2.B.3). En todos los casos la reaccionstnamia con total

retencion de la configuracion del centro estereicgén

Tabla 2.B.3 Sintesis de las alilaminas enantioméricamente pBBasnediante reacciones de

acoplamiento con la hidrazona derivadd_elanina27.®

Ar-X 4
BOC\NJ}‘/ Pd(OAC), (4% mol), Xphos (8% mol) BOC\NJ\]/

H . . . H
NNHTs LiOtBu, dioxano, H,O (5 equiv) Ar
27 110°C, 4h 28 ee > 99%
Rendimiento
Entrada Ar-X 4 Producto 26 . ee (%)
(%)
Boc.
1 OBr ”J\Y/ 77 >99
4a p-Tol
28a
MeO B Boc\N/'\y/
2 e < > r H 64 >99
4b p-MeOPh
28b
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N Br Boc\N
3 | _ H 51 >99
N~ 4u 2 [0 ]
~_N
Boc.
NC Br %N
4 \© H 52 >99
4c
28d
CN
Boc\H
5 C'OBr 28 7 >99
af e
Cl
Boc\H
6 PhOBr - 69 >99
4v

Boc.
TBSO Br N
7 \© . H 58 >99
w 28g
OTBS

[a] Condiciones de reaccién: N-tosilhidrazona 27, 0.55 mmol (1.1 eq); halogenuro de arilo 4,
0.5 mmol (1.0 eq); 4% mol de Pd(AOc),; 8% mol de Xphos; relacién molar Xphos/Pd 2:1;
LiOtBu, 1.4 mmol (2.8 eq); H,0 destilada (5 eq);2 mL de dioxano, 110 °C, 4 h. [b]
Rendimientos aislados a partir de la tosilhidrazona. [c] ee determinado por HPLC en una fase
estacionaria quiral.

Cabe destacar que las reacciones de acoplamiento ppaducir alquenos quirales
presentan elevada generalidad en relacion al halogede arilo. En las sintesis de los
compuestod6, 21y 28 se han empleado con buenos resultados derivatibsmteno tanto

ricos como pobres en densidad electronica asi ¢cambién halogenuros heteroaromaticos.
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Ademas, estas reacciones se pueden llevar a capesencia de grupos NH libres, como

ocurre con laN-tosilhidrazona?7.

2.B.2.3. Aspectos mecanisticos de la reaccion. Gdtss tedricos: Estudios de

modelizacion.

Tal y como se ha visto en el Esquema 2.B.2, ldhithsizonas derivadas de cetonas con
dos posiciones enolizablgsjeden dar lugar a dos regioisomeii, y VIII , que difieren
en la posicion del doble enla@?! Asi, seria necesaria ufieeliminacion de hidrégeno
regioselectiva sobre el complejo alquilpaladip que conduzca a la olefina menos sustituida
VIII , para conseguir la reaccién de acoplamiento coisezgacion de la quiralidad en la
posiciéna.

De esta forma, la alta regioselectividad observasta las reacciones coilN-
tosilhidrazonas derivadas de metilcetonas (Esqueidz8) se puede explicar teniendo en
cuenta la disposiciérsyn requerida para el paso d¢eeliminacién de hidrégeno en el
complejo alquilpaladioVl. Como se muestra en el Esquema 2.B.13, la conéddma
necesaria para la formacion del doble enlace tedtiagsido {/I-a), esta claramente
desfavorecida, ya que los grupos voluminosos deddsonos C1 y C2 tienen que adoptar
una conformacion eclipsada. Sin embargo, en laotovEcion necesaria para la formacién
del doble enlace disustituid®/Itb), los grupos voluminosos unidos al carbono Clnesta
eclipsados con atomos de hidrégeno del grupo metilpor tanto esta situacion esta

claramente favorecida.
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NNHTs
R®, arx D4, XPhos )\(Rs . )\(Rz
L|OtBu A
R2 R?
[Pd] H Ar
R3
r — N
A v
[Pd]—Ar Pd A Vi-a Vil
)\/R
18 H [Pd] Ar
v Vi RA o~ R
r
R3H R
VI-b Vil

Esquema 2.B.13 Diferentes posibilidades para el paso fHeliminacionsyn de hidrégeno en el

complejo alquilpaladi®/I en sistemas derivados de metilcetonas.

Por lo que respecta a las reacciones con hidrazeragadas de ciclohexanonas 2-
sustituidas (Esquema 2.B.4, Tabla 2.B.1), la mayegioselectividad observada en
comparacion con sistemas similares pero acickibgEsquema 2.B.3) puede ser debida a
las restricciones impuestas por la propia estracticlica. Proponemos que la insercion
migratoria ocurre en la cara menos impedida dédloapara dar lugar a la formacién del
intermedio XVI (Esquema 2.B.14), lo que dejaria el grupo metilel ypaladio en una
disposiciéncis. Entonces laB-eliminacion de hidrogensyn sbélo puede dar la olefina
trisustituidaxVIll ,

s6lo podria formarse a partir del intermedio diestméricoX VIl .

mientras que la olefina tetrasustituix , no observada en la reaccion,
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Ar
L PdL

P
Me _Pd . Me
\ favorecida
[ —>Q¢FN —
H
XV // H \;\ Xvil
XV

B-eliminacion syn B-elimina.cién
no posible syn posible
~A L " r
Me ¥ Pd desfavorecida e
fﬂ _— HPdL —> + XVII
H
X H XIX

Xvii no observado

Esquema 2.B.14 Razonamiento para explicar la alta regioselectividaservada en la reaccion de
acoplamiento cruzado catalizado por paladioNd®silhidrazonas derivadas de ciclohexanonas 2-

sustituidas y halogenuros de arilo.

Para apoyar esta propuesta se han llevado a calubossde modelizacion DFT de los
diferentes estados de transicion para la etapas#cion migratoria, en un modelo muy
simplificado del complejo carbeno de paladio catioA* los cuales indican que la insercion
migratoria a través de la cara menos impedida garalugar al intermediXVI esta

favorecida en 3.2 kcal mMb(AG,. = 5.1 kcal maot).

240\/éase Apéndice. Calculos teéricos.
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2.B.3. Conclusiones.

Se ha descrito una metodologia para la manipulaciéncetonas quirales con
conservacion total de la estereoquimica del carleonposiciori, mediante el acoplamiento

cruzado catalizado por paladio eni¢osilhidrazonas y halogenuros de arilo.

Se ha demostrado que el paso fdeliminacion de hidrégeno en la reaccion de
acoplamiento cruzado entre tosilhidrazonas y haloges de arilo puede tener lugar con
regioselectividad total, dependiendo de la estractie la hidrazona, favoreciéndose asi la

formacién de la olefina menos sustituida.

A pesar de que queda muchos por hacer todavia tencampo, como prueba de
concepto, se han sintetizado ciclohexenos quiretes sustituyentes arilo partiendo de
ciclohexanonas, y alilaminas quirales a partir ddiloetonas que se obtienen facilmente de
los a-amino&cidos. Teniendo en cuenta la amplia variettadaminoacidos disponibles, a
pesar de tener una configuracion inestable, esteepo catalitico puede representar una

transformacion muy util en quimica organica y enesiis de productos naturales.
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Conclusiones

En este estudio se ha desarrollado una novedosmiohegia para el acoplamiento
cruzado catalizado por paladio de bromuros de altpug azida de sodio, encaminada a la
sintesis d&\NH-[1,2,3]-triazoles, estudiando el mecanismo de estacion desconocida hasta

ahora.

Por otro lado, el acoplamiento eniMeosilhidrazonas y haloarenos, descubierto en
nuestro grupo de investigacion, se ha extendidoembpleo de sulfonilhidrazonas
funcionalizadas en la posici@n Asi, se han disefiado la sintesis de enoléteezmminas,
mediante una reaccion que supone la transformatdmanera sencilla de compuestos

carbonilicos.

Aprovechando la gran variedad de productos enagticamente puros que nos
ofrece la naturalezdpool quiral” ), se han empleado-aminoacidos como precursores de
compuestos carbonilicos para llevar a cabo estasasi transformaciones sin que se

produzca erosion de quiralidad.
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Aspectos generales

E.1. Aspectos generales.

E.1.1. Condiciones de trabajo.

Todas las reacciones se han llevado a cabo bajistdra inerte de nitrégeno en tubos
de carrusel. Los tubos de reaccion estan provi¢osapones herméticos, presentan una
valvula que permite la salida y entrada de gasestgn emplazados en un carrusel de 12
plazas modelo RR9803Darousel Reaction Statidi de Radleys Discovery Technologies,
equipado con un refrigerante en cabeza y contgitadlide la temperatura. ElI material de

vidrio se ha secado, evacuado y purgado antes aldizacion.

Las reacciones llevadas a cabo bajo irradiaciomporoondas se realizaron en tubos de
reaccion sellados, en un horno de microondas modomimtage Initiatof™ equipado con
un sensor de temperatura optico (IR) y un sensoprdsion por contacto. El rango de
potencia al que opera varia de 0 a 400 Watioso#ostlos casos se trabaja a temperatura

fija, regulada de forma automatica por el aparatdiemte variacion de la potencia.

E.1.2. Disolventes.

Los disolventes empleados en las reacciones enstgradinerte se han secado y
destilado antes de su uso segun las técnicas akeigittio bien a través de columnas rellenas
de alimina activada Innovative Technology, Pures,Subdelo PS-400-7 (sistema adaptado

para tolueno, dimetilformamida, diclorometano, hexg tetrahidrofurano).

41 perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Perrin, D. Rurification of Laboratory Chemical"™ Ed,
Pergamon Pres$98Q
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Los disolventes empleados en procesos de extragadncromatografia de columna se
han utilizado con el grado de pureza adecuado ypsEwia purificacion. Las fracciones

organicas procedentes de extracciones acuosas set¢wdo con sulfato sédico anhidro.

E.1.3. Reactivos.

Los reactivos comerciales, como jRtba}], ligandos, halogenuros de arilo, compuestos
carbonilicos y tosilhidracida se han adquirido edbmayor grado de pureza accesible y se

han empleado sin previa purificacion.

Debido a su caracter altamente higroscopico, laesaomerciales adquiridas con el
mayor grado de pureza accesible, se han almacéagolatmdsfera inerte de nitrégeno tras

una deshidratacion previa.

El 2-bromovinilbenceno y los aldehidos, cetonasmnas liquidas y se han destilado,
secado y almacenado bajo atmdsfera inerte previamensu uso; los solidos se han
adquirido con el mayor grado de pureza accesilsie lyan empleado sin ningun tratamiento

previo.

E.1.4. Separacion y purificacion.

Las purificaciones cromatograficas se han llevad@aho empleando como fase
estacionaria gel de silice 60 (230-240 mesh). alammeutra activada (50-200 micron) o
silica 60 (230-240 mesh) desactivada. La desadbivadtel gel de silice se ha realizado por
el siguiente procedimiento: se adicionan 500 miuie disolucién de ¥1SO, en agua (4%
en peso) sobre gel de silice (125 g). La mezclagéa durante 3 horas. Transcurrido este

tiempo, el gel de silice se filtra y se seca ded@thoras a 120 °C.

La cromatografia en capa fina (TLC) se ha realizawlgel de silice 60, con indicador

F254, y alumina, sobre soporte de aluminio y seeleevnediante exposicién a la luz
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ultravioleta § = 254 nm) o utilizando disoluciones colorantespgemanganato potésico,

Ce/Mo,p-anisaldehido o vainillina y posterior calefaccion.
E.1.5. Técnicas analiticas e instrumentales.
-Cromatografia de gases-masas (GCMS).

El seguimiento de las reacciones se ha realizadocqmnatografia de gases-masas
utilizando un cromatégrafo de gases acoplado aetectbr de masas Shimadzu Corporation
GCMS-QP2010 con autoinyector AOC-20i.

-Espectroscopia de resonancia magnética nuclealNRM

Los espectros de resonancia magnética nuclearrseebizado en los espectrometros
Bruker AV-300, Bruker DPX-300 y Bruker AV-400. Loslores de los desplazamientos
quimicos §) estan expresados en partes por millén (ppm), gneeientran referidos a la
sefial residual del disolvent#] (7.26 ppm) y=C (76.95). Las constantes de acoplamiento
(J) se expresan en Hertzios (Hz). Las multiplicidagte$os espectros déC se han asignado
mediante técnicas DEPT. Las abreviaturas utilizasas indicar la multiplicidad de las

sefales son las siguientes:

'H: (s) = singulete, (d) = doblete, (dd) = doble létdy (t) = triplete, (m) = multiplete o sefal

sin resolver.
-Espectrometria de masas (EMAR).

Los experimentos de espectrometria de-masas deredtducion (EMAR) se han

realizado en los espectrometros Finnigan-Mat 95vgsidad de Oviedo) y Micromass VG
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AutoSpec M (Universidad de Burgos), empleandoseodast de ionizacion por impacto

electrénico (IE).

-Puntos de fusion.

Los puntos de fusidén se han adquirido en un ap&alienkamp y no han sido corregidos.
-Rotacion optica.

Las medidas de rotaciones Opticas se han realieadain polarimetro automatico
Autopol IV Rudolph Research Analytical con lampdeasodio empleando Gél,, CHCE,
0 CH;0OH como disolvente (c, g/100 mL).

-Cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC).

La cromatografia liquida de alta eficacia se h#izado en cromatografos Waters 2695
LC Module 1 Plus con detector UV-Vis. Se han enmbedas siguientes columnas
cromatogaficas de relleno quiral: Daicel ChiralpdkH, IA, IC, y Chiralcel OD-H, OJ.
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E.2. Capitulo 1. Reacciones de formacion de enlace§-N:
acoplamiento cruzado catalizado por paladio de azalde sodio con
haloalquenos. Sintesis d&H-1,2,3-triazoles.

E.2.1. Sintesis de los bromuros de alquenilo de ila 1.

E.2.1.1. Preparacion de los bromoalquendsi y 11 a partir de aldehidos.

)OJ\ PPhs CBry Zn oo ~Br (EtO)POH, EtN o ~\Br
R™ "H CHyCIl, 0°Cat.a. Br DMF, 70 °C 1
Corey-Fuchs Reduccién de Hirao

Procedimiento general 1 para la sintesis de dibralgoenos (Reaccién de Corey-Fucf{$).

A una suspension de Zn (72 mmol, 4.7 g) yHRFPA mmol, 18.8 g) en Ci&l, (40 mL),
se adiciona gota a gota una disolucén de,CBt mmol, 23.9 g) en Ci&l, (40 mL) a una
temperatura de 0 °C. La mezcla se mantiene coratagitacion durante 24 h a temperatura
ambiente. A continuacion se afiade el aldehido (3®ljnen una disolucién de Gél, (20
mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se mantiene cmmd agitacion 24 h a temperatura
ambiente y transcurrido este tiempo, el crudo deaién es filtrado a través de celita, y el
disolvente eliminado a presion reducida. El comesiente dibromoalqueno es purificado
por cromatografia en columna empleando como elayené mezcla de Hexano/AcOEt en

una proporcion 20:1.

242 3) Ramirez, F.; Desai, N. B.; McKelvie, N.Am. Chem. So&962, 84, 1745. b) Kiirti, L.; Czako,
B. Strategic Applications of Named Reactions in OrgaBiynthesis Elsevier Academic Press,
Burlington,2005 pag. 104-105.
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1-(2,2-dibromovinil)-4-metoxibenceno:

A partir de 4-metoxibenzaldehido (36 mmol, 4.9sjguiendo eprocedimiento general
1 se obtuvieron 10.3 g (99%) de un sélido amarttsRMN (CDCL, 300 MHz):5 (ppm) =
3.81 (s, 3H), 6.87-6.91 (m, 2H), 7.40 (s, 1H), 77482 (m, 2H)."*C-RMN (CDC}, 75
MHz): & (ppm) = 55.3 (CH), 87.2 (C), 113.8 (2xCH), 127.8 (C), 129.9 (2xCH36.3 (CH),
159.6 (C).

1-(2,2-dibromovinil)-4-benzonitrilo:

A partir de 4-cianobenzaldehido (36 mmol, 4.7 guiendo elprocedimiento general 1
se obtuvieron 9.3 g (90%) de un sélido amarilld-RMN (CDCk, 300 MHz):3 (ppm) =
7.43 (s, 1H), 7.39-7.43 (m, 2H), 7.87-7.91 (m, 2BQ-RMN (CDCk, 75 MHz):8 (ppm) =
93.2 (C), 111.2 (C), 118.9 (C), 127.8 (2xCH), 1322CH), 136.9 (CH), 139.6 (C).

4-(2,2-dibromovinil)-benzoato de metilo:

A partir de 4-formilbenzoato de metilo (36 mmol9 ), siguiendo eprocedimiento
general 1se obtuvieron 9.1 g (79%) de un sélido amariil&-RMN (CDCl, 300 MHz):5
(ppm) = 3.93 (s, 3H), 7.53 (s, 1H), 7.60 Jc& 8.2 Hz, 2H), 8.04 (dJ = 8.2 Hz,, 2H)C-
RMN (CDCl;, 75 MHz): 8 (ppm) = 51.3 (ChH), 92.8 (C), 128.8 (2xCH), 129.6 (C), 129.9
(2xCH), 134.3 (CH), 140 (C), 165.6 (C).

1-(2,2-dibromovinil)-2-clorobenceno:

A partir de 2-clorobenzaldehido (36 mmol, 5.1 igugendo elprocedimiento general 1
se obtuvieron 9.6 g (90%) de un sélido amarild-RMN (CDCl, 300 MHz):8 (ppm) =
7.27-7.32 (m, 2H), 7.37-7.42 (m, 1H), 7.57 (s, THR1-7.66 (m, 1H)*C-RMN (CDCE, 75
MHz): & (ppm) = 92.8 (C), 126.3 (CH), 127.4 (CH), 129.HJC129.5 (CH), 132.8 (C),
134.3 (C), 134.5 (C).
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1-(2,2-dibromovinil)-2-bromobenceno:

A partir de 2-bromobenzaldehido (36 mmol, 6.7 guiendo elprocedimiento general 2
se obtuvieron 9.7 g (80%) de un sélido amarilld-RMN (CDCk, 300 MHz):3 (ppm) =
7.22-7.27 (m, 2H), 7.34-7.37 (m, 1H), 7.56-7.59 i), 7.87 (s, 1H)**C-RMN (CDCk, 75
MHz): & (ppm) = 93.2 (C), 127.3 (CH), 127.4 (CH), 129.HjC131.5 (CH), 132.4 (C),
134.0 (CH), 135.8 (C).

1-(2,2-dibromovinil)-2-metilbenceno:

A partir de 2-metilbenzaldehido (36 mmol, 4.3 éggugendo elprocedimiento general 1
se obtuvieron 8.9 g (90%) de un sélido amarild-RMN (CDCl;, 400 MHz):8 (ppm) =
2.30 (s, 3H), 7.21-7.28 (m, 3H), 7.43-7.45 (m, 1AB1 (s, 1H)*C-RMN (CDCE, 100
MHz): 3 (ppm) = 20.2 (Ch), 92.8 (C), 125.3 (CH), 126.5 (CH), 127.4 (CH),722(CH),
134.3 (CH), 136.5 (2XC).

2-(2,2-dibromovinil)-furano:

A partir de 2-furaldehido (36 mmol, 3.5 g), siguenel procedimiento general %e
obtuvieron 6.2 g (68%) de un solido amarifld-RMN (CDCk, 300 MHz):5 (ppm) = 6.44
(dd,J = 3.5, 1.2 Hz, 1H), 6.93 (d,= 3.5 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.41 @z 2 Hz, 1H).”*C-
RMN (CDCl, 75 MHz): 5 (ppm) = 99.1 (C), 109.5 (CH), 112.8 (CH), 134.HjC143.9
(CH), 151.6 (C).

5-(2,2-dibromovinil)-1,2,3-trimetoxibenceno:

A partir de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido (36 mmal §), siguiendo eprocedimiento
general 1se obtuvieron 7.6 g (72%) de un sélido amariil&-RMN (CDCl, 300 MHz):5
(ppm) = 3.86 (s, 6H), 3.87 (s, 3H), 6.80 (s, 2H317(s, 1H)*C-RMN (CDCk, 75 MHz):3
(ppm) = 56.2 (2xCh), 60.8 (CH), 105.8 (2xCH), 130.5 (CH), 136.6 (C).
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(E)-(4,4-dibromobuta-1,3-dienil)benceno:

A partir de cinamaldehido (36 mmol, 4.8 g), sigdierel procedimiento general $e
obtuvieron 8.3 g (80%) de un sélido amarifld-RMN (CDCl, 300 MHz):5 (ppm) = 6.79
(d,J = 9.5 Hz, 1H), 7.10 (dJ = 9.5 Hz, 1H), 7.35-7.41 (m, 3H), 7.44-7.50 (m,)3HC-
RMN (CDCls, 75 MHz):8 (ppm) = 86.2 (C), 125.8 (CH), 127.8 (CH), 128.5(#), 135.2
(C), 135.6 (CH), 138.5 (CH).

Procedimiento general 2 para la sintesis de bromoahoslb-i y 1l (Reduccion de

Hirao).**

Sobre una disolucién del dibromoalqueno (10 mmoldienetilformamida (20 mL), se
adiciona (EtOPOH (40 mmol, 5.63 g) y BY (45 mmol, 6.3 mL). La mezcla se mantiene
con agitacion a una temperatura de 70 °C durante E6 crudo de reaccion se diluye con
agua y se extrae repetidamente co®OHEB x 20 mL). Las fracciones orgénicas se secan co
N&aSO, y se filtran. Tras eliminar el disolvente a presi@ducida, el producto se purifica
mediante cromatografia en columna, empleando urlande Hexano/AcOEt 10:1 como

eluyente.

1-(2-bromovinil)-4-metoxibencenbb:

A partir de 1-(2,2-dibromovinil)-4-metoxibenzalddbi(10 mmol, 2.92 g), siguiendo el
procedimiento general 8 obtuvieron 1.6 g (74%) de una meaikdtransen proporcion
1:5. Se detallan los datos espectroscopicos deleis® mayoritario’H-RMN (CDCl;, 300
MHz): & (ppm) = 3.81 (s, 3H), 6.51 (d,= 13.9 Hz, 1H), 6.78 (d] = 13.9 Hz, 1H), 6.85-
6.88 (m, 2H), 7.22-7.25 (m, 2HY¥C-RMN (CDC}, 75 MHz):8 (ppm) = 55.2 (Ch), 103.9
(CH), 114.1 (2xCH), 127.2 (C), 128.6 (2xCH), 13@6CH), 159.5 (C).

243 Abbas, S; Hayes, C. J.; Worden T8trahedron Lett200Q 41, 3215.
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1-(2-bromovinil)-4-benzonitrild.c:

A partir de 1-(2,2-dibromovinil)-4-benzonitrilo (1@nmol, 2.87 g), siguiendo el
procedimiento general 8 obtuvieron 1.4 g (70%) de una mezikdtransen proporcion
1:15. Se detallan los datos espectroscopicos dleio mayoritario*H-RMN (CDCl;, 300
MHz): § (ppm) = 6.67 (dJ = 14 Hz, 1H), 7.04 (d] = 14 Hz, 1H), 7.52 (d] = 8.2 Hz, 2H),
7.80 (d,J = 8.2 Hz, 2H).**C-RMN (CDCk, 75 MHz): & (ppm) = 105.3 (CH), 111.2 (C),
118.8 (C), 129.8 (2xCH), 130.9 (CH), 132.3 (2xC1t59.6 (C).

4-(2-bromovinil)-benzoato de metilla:

A partir de 4-(2,2-dibromovinil)-benzoato de met{{®0 mmol, 5.9 g), siguiendo el
procedimiento general 8 obtuvieron 1.8 g (75%) del isémérans *H-RMN (CDCl;, 300
MHz): 6 (ppm) = 3.92 (s, 3H), 6.93 (d,= 13.9 Hz, 2H), 7.15 (d] = 13.9 Hz), 7.36 (d] =
8.3 Hz), 7.99 (dJ = 8.3 Hz).**C-RMN (CDC}, 75 MHz): 8 (ppm) = 51.5 (Ch), 100.8
(CH), 129.2 (2xCH), 129.7 (C), 130 (2xCH), 131.3#(c139.9 (C), 165.6 (C).

1-(2-bromovinil)-2-clorobencenbe

A partir de 1-(2,2-dibromovinil)-2-clorobenceno (1@mol, 2.96 g), siguiendo el
procedimiento general e obtuvieron 1.8 g (81%) de una mezikdtransen proporcion
1:20. Se detallan los datos espectroscopicos éigleio mayoritario'H-RMN (CDCl, 300
MHz): & (ppm) = 6.81 (dJ = 13.9 Hz, 1H), 7.22-7.25 (m, 2H), 7.35-7.40 (m)2H49 (dJ
= 13.9 Hz, 1H)."*C-RMN (CDCk, 75 MHz):§ (ppm) = 109.2 (CH), 126.9 (CH), 127.0
(CH), 129.4 (CH), 129.9 (CH), 132.5 (C), 133.7 (CH}4.1 (C).

1-(2-bromovinil)-2-bromobencent:

A partir de 1-(2,2-dibromovinil)-2-bromobenceno (h@mol, 3.40 g), siguiendo el
procedimiento general 8 obtuvieron 2.1 g (79%) de una mezikdtransen proporcion
1:20. Se detallan los datos espectroscopicos dlei mayoritario*H-RMN (CDCl;, 300
MHz): & (ppm) = 6.76 (dJ = 13.9 Hz, 1H), 7.15-7.19 (m, 1H), 7.25-7.31 (m)1H38-7.47
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(m, 2H), 7.55-7.58 (m, 1H}*C-RMN (CDC}, 75 MHz):8 (ppm) = 106.8 (CH), 122.9 (C),
127.1 (CH), 127.9 (2xCH), 131.4 (CH), 132.6 (CH3511 (C).

1-(2-bromovinil)-2-metilbencenag:

A partir de 1-(2,2-dibromovinil)-2-metilbenceno (1&mol, 2.9 g), siguiendo el
procedimiento general 8 obtuvieron 1.2 g (59%) de una meaikdtransen proporcion
1:20. Se detallan los datos espectroscopicos éigleio mayoritario'H-RMN (CDCl, 300
MHz): & (ppm) = 2.29 (s, 3H), 6.59 (d,= 13.9 Hz, 1H), 7.12-7.19 (m, 3H), 7.24-7.29 (m,
2H). °C-RMN (CDCk, 75 MHz): 8 (ppm) = 20.1 (Ch), 106.8 (CH), 125.9 (CH), 126.7
(CH), 127.9 (2xCH), 131.4 (CH), 136.1 (2xC).

2-bromovinil-furanolh:

A partir de 2-(2,2-dibromovinil)-furano (10 mmol,52g), siguiendo eprocedimiento
general 2se obtuvieron 1.2 g (70%) de una mezitdtransen proporcion 1:5. Se detallan
los datos espectroscépicos del isémero mayoritdi®MN (CDCl, 300 MHz):3 (ppm) =
6.37-6.39 (m, 1H), 6.72 (d,= 13.9 Hz, 1H), 6.89 (d] = 13.9 Hz, 1H), 7.10 (d] = 3.7 Hz,
1H), 7.38 (d,J = 2.0 Hz, 1H).**C-RMN (CDCk, 75 MHz): 8 (ppm) = 109.8 (CH), 112.9
(CH), 124.1 (CH), 135.9 (CH), 143.4 (CH), 151.1.(C)

(E)-5-(2-bromovinil)-1,2,3-trimetoxibencero:

A partir de 1-(2,2-dibromovinil)-3,4,5-trimetoxibeano (10 mmol, 3.52 g), siguiendo el
procedimiento general e obtuvieron 2.5 g (90%) del isémémans *H-RMN (CDCl;, 300
MHz): & (ppm) = 3.83 (s, 9H), 6.48 (s, 2H), 6.66 & 13.8 Hz, 1H), 6.98 (d,= 13.8 Hz,
1H). **C-RMN (CDCE, 75 MHz):8 (ppm) = 56.1 (2xCH), 60.9 (CH), 103.2 (2xCH), 106.0
(CH), 130.5 (C), 131.6 (C), 137.0 (C), 153.4 (2xC).

(1E,3E)-4-bromobuta-1,3-dienil)bencerid

A partir de E)-(4,4-dibromobuta-1,3-dienil)benceno (10 mmol,& @), siguiendo el
procedimiento general 8 obtuvieron 1.5 g (72%) de una mezikdtransen proporcion

1:5. Se detallan los datos espectroscopicos deleis®d mayoritario'H-RMN (CDCl;, 300
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MHz): & (ppm) = 6.44 (dJ =13.9 Hz, 1H), 6.61-6.93 (m, 3H), 7.28-7.40 (m)3A50 (m,
2H). ®*C-RMN (CDCk, 75 MHz):§ (ppm) = 109.2 (CH), 125.5 (CH), 127.7 (CH), 128.6
(4xCH), 135.5 (C), 136.1 (CH), 138.6 (CH).

E.2.1.2. Preparacion de los bromoalquenigy 1k a partir de alquinos.

/—— NaH, BrBn S—
H ———_— > BnO
© THF, 70 °C

—=_ CpoZrCl, Et;BHLi, Br,
R THF,0°C at.a.

R/\/\Br
1

Procedimiento general 3 para la proteccion del &lob propargilico con un grupo

bencilo®*

Sobre una disolucion del alcohol propargilico (5@ah 2.91 mL) y bromuro de bencilo
(75 mmol, 8.91 mL) en tetrahidrofurano (120 mL)skciona lentamente el hidruro de sodio
(66.5 mmol, 1.68 g). La mezcla se mantiene conaeigih a una temperatura de 70 °C
durante 16 h. El crudo de reaccién se diluye caraggse extrae repetidamente con AcOEt
(3 x 20 mL). Las fracciones organicas se secanN@mB8Q, y se filtran. Tras eliminar el
disolvente a presién reducida, el producto se iparifnediante destilacion a alto vacio

empleando un horno de vidrio Blichi B-585 tipo Kuglet.

Bencilpropargiléter:

Siguiendo elprocedimiento general,3ras destilacion (P.eb.: 85 °C a 0.5 mmHg) se
obtuvieron 3.8 g (52%) de un liquido amarifis-RMN (CDCl, 400 MHz):8 (ppm) = 2.52
(t, J = 2.4 Hz, 1H), 4.21 (d) = 2.4 Hz, 2H), 4.65 (s, 2H), 7.35-7.40 (m, 5HC-RMN

24 Jiang, Z-X.; Qin, Y-Y.; Qing, F-LJ. Org. Chem2003 68, 7544.
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(CDCl;, 100 MHz):5 (ppm) = 30.1 (Ch), 74.2 (CH), 76.4 (CH), 79.0 (C), 127.5 (2xCH),
128.0 (CH), 128.9 (2xCH), 138.5 (C).

Procedimiento general 4 para la sintesis de bromoahoslj y 1k. ?*°

Sobre una disolucién de &Cl, (13.3 mmol, 3.90 g) en tetrahidrofurano (20 mL) se
adiciona lentamente el trietilborohidruro de liti®3.3 mmol, 13.3 mL). La mezcla se
mantiene con agitacion, protegida de la luz sokamgperatura ambiente durante 45 min. Se
adiciona el acetileno (10 mmol) disuelto en tettedfurano (5 mL) y la mezcla se mantiene
protegidada de la luz solar, con agitacion y a txatpra ambiente durante 3 h. Se adiciona
lentamente el bromo (10 mmol, 0.51 mL) a 0 °C. ado de reaccion se diluye con una
disolucién saturada de P&O; y se extrae repetidamente cont(3 x 20 mL). Las
fracciones orgénicas se lavan con una disolucitures#a de NaCl, se secan con8@, y se
filtran. Tras eliminar el disolvente a presion reidda, el producto se purifica mediante

cromatografia en columna, empleando una mezclaegan®/AcOEt como eluyente.

1-Bromo-1-decendj:

A partir de 1-decino siguiendo pfocedimiento general,4ras comatografia en columna
Hexano/AcOEt 50:1 se obtuvieron 1.6 g (72%) deigmido amarillo*H-RMN (CDCl, 300
MHz): 6 (ppm) = 0.88 (tJ = 7.2 Hz, 3H), 1.24-1.28 (m, 10 H), 1.36-1.38 @Hl), 2.03 (m,
2H), 6.00 (dJ = 13.6 Hz ), 6.13-6.20 (m, 1HYC-RMN (CDCk, 75 MHz):5 (ppm) = 14.1
(CHg), 23.2 (CH), 29.0 (2xCH), 30.5 (3xCH), 32.3 (CH), 119.9 (CH), 122.5 (CH).

1-Bromo-3-benciloxi-1-propendk:

A partir de bencilpropargiléter siguiendopebcedimiento general,4ras cromatografia
en columna Hexano/AcOEt 20:1 se obtuvieron 1.25§4)6de un liquido amarilldH-RMN
(CDCls, 300 MH2z):6 (ppm) = 3.98 (dJ = 5.2 Hz, 2H), 4.53 (s, 2H), 6.31-6.41 (m, 2H),

245 Schwartz, J.; Labinger, J. AAngew. Chem. Int. Ed. Engl976 15, 333.
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Sintesis de NH-1,2,3-triazoles

7.30-7.36 (m, 5H)*C-RMN (CDCh, 75 MHz):8 (ppm) = 72.1 (2xCh), 107.4 (CH), 127.4
(3xCH), 128.5 (2xCH), 137.0 (CH), 137.8 (C).

E.2.2. Sintesis d&lH-1,2,3-triazoles 2.
E.2.2.1. Sintesis de los triazolka partir de azida de sodio y bromoalquerios

[Pdy(dba)], Xantphos N=N
: = I\ _NH
disolvente, temperatura R
2

R/\/Br + NaNj;

1

R = arilo, alquilo
Procedimiento general 5 para la sintesis de NH3kBazoles2 (Tabla 1.2).

Se introducen en un tubo de reaccion de carrusehterdsfera de nitrdgeno 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos)231 mg, 0.04 mmol, 4% mol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (9.2 mg, Or@tnol, 1% mol), azida de sodio (195.0
mg, 3 mmol, 3 eq) y dioxano (4 mL). Después de i sri adiciona el bromuro de alquenilo
1 (1 mmol). El sistema se calienta a 90 °C con aigite reflujo. La reaccion se monitoriza
por GC-MS. Cuando el proceso finaliza (desaparidéh bromuro de partida, 14 h), la
mezcla se enfria hasta temperatura ambiente ylggedcon agua (10 mL), se extrae
repetidamente con AcOEt (3 x 10 mL) y se lava caneb(5 mL). Las fracciones organicas
se secan con NaQ, y se filtran. Tras eliminar los disolventes a pmesreducida y un
secado posterior a vacio, el tria2gbroducto de la reaccion se purifica por cromatibgren

columna sobre silica gel.

Procedimiento general 6 para la sintesis de NH3tBazoles2 (Esquema 1.45).

Se introducen en un tubo de reaccion de carrusehterdsfera de nitrégeno 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno  (Xantphos) tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0),
azida de sodio (195.0 mg, 3 mmol, 3 eq) y dimdfisido (4 mL). Después de 1 min se

adiciona el bromuro de alquenild1 mmol). El sistema se calienta a 110 °C con eigitey
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Capitulo 1

reflujo. La reaccion se monitoriza por GC-MS. Cuaeti proceso finaliza (desaparicién del
bromuro de partida, 20-24 h), la mezcla se enfistehtemperatura ambiente y se diluye con
agua (10 mL), se extrae repetidamente con AcOKtY38 mL) y se lava con brine (5 mL).
Las fracciones organicas se secan cosSNay se filtran. Tras eliminar los disolventes a
presion reducida y un secado posterior a vactoiaebl 2 producto de la reaccién se purifica

por cromatografia en columna sobre silica gel.

4-FenilNH-[1,2,3]-triazol2a

N=N Procedimiento general 5
©/WNH Aspecto: Solido blanco
2a Rendimiento: 93% (135 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 2:1

Rs: 0.31 (Hexano/AcOEt 2:1)
Formula empirica: gH;Ns

'H-RMN (DMSO-d;, 300 MHz),5 (ppm):7.35 (m, 1H), 7.43 (m, 2H), 7.85 (d#i= 8.4, 1.5
Hz, 2H), 8.32 (s ancho, 1H).

*C-RMN (DMSO-d;, 75 MHz),5 (ppm):125.6 (2xCH), 128.1 (CH), 128.9 (2xCH).
EMAR (IE) : calculado para §1/N3: 145.0640; encontrado: 145.0642.

Los datos espectroscipicos estdn de acuerdo comldesritos por Shainyan, B. A.;
Meshcheryakov, V. IRussian Journal of Organic Chemis#01, 37, 1797.

4-(4-Metoxifenil)NH-[1,2,3]-triazol2b

N=N Procedimiento general 5

/@A/NH Aspecto: Sélido blanco
MeO 2b Rendimiento: 92% (161 mg)

Purificado en Hexano/AcOEt 2:1
Rs: 0.11 (Hexano/AcOEt 2:1)
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Sintesis de NH-1,2,3-triazoles
Formula empirica: §HgNsO

'H-RMN (DMSO-d;, 300 MHz),5 (ppm): 3.78 (s, 3H)7.01 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.78 (d] =
8.4 Hz, 2H), 8.22 (s ancho, 1H).

¥C-RMN (DMSO-d;, 75 MHz),5 (ppm):55.1 (CH), 114.2 (2xCH), 126.8 (2xCH).
EMAR (IE) : calculado para §1gN;O: 175.0740; encontrado: 175.0739.

Los datos espectroscépicos estan de acuerdo caoledositos poLoren, J. C.; Kragiski, A.;
Fokin, V. V.; Sharpless, K. BSynlett2005 18, 2847.

4-(4-Cianofenil)NH-[1,2,3]-triazol2c

N=N Procedimiento general 5

/Q/WNH Aspecto: Solido amarillo
NC 2c Rendimiento: 89% (151 mg)

Purificado en Hexano/AcOEt 5:1
Rf: 0.11 (Hexano/AcOEt 2:1)

Formula empirica: §HgN,4

'H-RMN (DMSO-d;, 300 MHz),5 (ppm): 7.91 (dJ) = 8.4 Hz, 2H), 8.06 (d] = 8.4 Hz, 2H),
8.56 (s ancho, 1H).

¥C-RMN (DMSO-d;, 75 MHz),5 (ppm): 107.8 (C), 116.3 (C), 123.6 (2xCH), 130.4 (CH),
132.5 (2xCH), 141.8 (C).

EMAR (IE) : calculado para §gN4: 170.0587; encontrado: 170.0590.

4-(NH-[1,2,3]-triazol-4-il)benzoato de metid

N=N Procedimiento general 5

/@A/NH Aspecto: Solido amarillo
MeO,C 2d Rendimiento: 74% (150 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 1:1
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Rs: 0.37 (Hexano/AcOEt 2:1) Férmula empiricaghsNsO,

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz),3 (ppm): 3.84 (s, 3H), 8.00 (s, 4H), 8.48 (s andtid),

¥C-RMN (DMSO-d;, 75 MHz),8 (ppm):52.1 (CH), 125.6 (CH), 128.8 (C), 129.8 (4xCH),
135.2 (C), 144.8 (C), 165.9 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgHgN3O,: 203.0695; encontrado: 203.0695.

4-(2-Clorofenil)NH-[1,2,3]-triazol 2e

N=N Procedimiento general 5
@ﬁWNH Aspecto: Solido blanco
cl 2e Rendimiento: 94% (127 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 5:1

Rf: 0.51 (Hexano/AcOEt 1:1)

Formula empirica: gHeN3Cl

'H-RMN (DMSO-d;, 400 MHz),6 (ppm): 7.38-7.46 (m, 2H), 7.57 (@= 7.6 Hz, 1H), 7.92
(d, J =7.2Hz, 1 H), 8.36 (s ancho, 1H).

¥C-RMN (DMSO-d;, 75 MHz),5 (ppm):127.5 (CH), 129.2 (C), 129.7 (CH), 130.2 (2xCH),
130.8 (CH), 142.2 (C).

EMAR (IE) : calculado para §gNsCl: 179.0245; encontrado: 179.0243

4-(2-Bromofenil)NH-[1,2,3]-triazol 2f

N=N Procedimiento general 5
©\/\/NH Aspecto: Solido blanco
Br 2 Rendimiento: 70% (157 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 2:1

Rf: 0.51 (Hexano/AcOEt 1:1)

Formula empirica: gHgN3sBr
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Sintesis de NH-1,2,3-triazoles

'H-RMN (DMSO-d;, 300 MHz),8 (ppm): 7.33 (tJ = 7.5 Hz, 1H), 7.47 (t) = 7.5 Hz, 1H),
7.75 (t,J=7.5 Hz, 2H), 8.31 (s ancho, 1 H).

BC-RMN (DMSO-d;, 75 MHz),8 (ppm): 118.6 (C), 125.4 (CH), 127.4 (CH), 128.4 (CH),
128.8 (C), 130.9 (2XCH), 141.2 (C).

EMAR (IE) : calculado para §EgNsBr: 222.9739; encontrado: 222.9741.

4-(o-Tolil)-NH-[1,2,3]-triazol 2g

N=N Procedimiento general 5
©\/\/NH Aspecto: Solido amarillo
CHSZQ Rendimiento: 73% (116 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 5:1

Rs: 0.23 (Hexano/AcOEt 2:1)

Férmula empirica: §HgN3

'H-RMN (DMSO-d;, 300 MHz),5 (ppm): 2.42 (s, 3H), 7.26 (m, 3H), 7.62 (m, 1HLB(s
ancho, 1 H).

BC-RMN (DMSO-d, 75 MHz),5 (ppm): 21.3 (CH), 121.4 (C), 126.2 (CH), 128.2 (CH),
128.9 (CH), 131.1 (CH), 132.9 (CH), 135.6 (C), BIE).

EMAR (IE) : calculado para §1gNs: 159.0796; encontrado: 159.0799.

Los datos espectroscopicos estan de acuerdo catesasitos por Kallander, L. S.; Lu, Q.;
Chen, W.; Tomaszek, T.; Yang, G.; Tew, D.; Meek, O; Hofmann, G. A.; Schulz-
Pritchard, C. K.; Smith, W. W.; Janson, C. A.; Rybdh D.; Zhang, G-F.; Johanson, K. O.;
Kirkpatrick, R. B.; Ho, T. F.; Fisher, P. W.; Matte M. R.; Johnson, R. K.; Hansbury, M. J.;
Winkler, J. D.; Ward, K. W.; Veber, D. F.; Thomps& K.J. Med. Chen2005 48, 5644.
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4-(Furan-2-il)NH-[1,2,3]-triazol2h

N=N Procedimiento general 5
WNH Aspecto: Sélido amarillo
\ 2h Rendimiento: 94% (127 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 3:1

R¢: 0.46 (Hexano/AcOEt 1:1)

Férmula empirica: §HsNzO

'H-RMN (DMSO-d;, 300 MHz),8 (ppm): 6.60 (ddy) = 3, 1.8 Hz 1H), 6.83 (d] = 3 Hz,
1H), 7.76 (dd,J = 1.8, 0.9 Hz, 1H), 8.13 (s ancho, 1 H).

¥C-RMN (DMSO-d;, 75 MHz),5 (ppm): 107.7 (CH), 112.0 (CH), 130.7 (CH), 139.4 (C),
143.4 (CH), 146.2 (C).

EMAR (IE) : calculado para §1sN3;O: 135.0433; encontrado: 135.0433.

4-(Furan-2-il)NH-[1,2,3]-triazol2i

N=N Procedimiento general 5
MeO AN Aspecto: Solido blanco
MeO 2i Rendimiento: 76% (178 mg)
OMe Purificado en Hexano/AcOEt 2:1

Rf: 0.11 (Hexano/AcOEt 2:1)

Férmula empirica: GH13N3Os3

'H-RMN (DMSO-d;, 300 MHz),8 (ppm): 3.67 (s, 3H), 3.83 (s, 6H), 7.14 (s, 2HB2B(s
ancho, 1 H).

¥C-RMN (DMSO-d;, 75 MHz), 5 (ppm): 55.7 (2xCH), 59.8 (CH), 102.7 (2xCH), 137.2
(C), 153.1 (C).

EMAR (IE) : calculado para $H13N30s: 235.0957; encontrado: 235.0961.
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Sintesis de NH-1,2,3-triazoles

4-Octil-NH-[1,2,3]-triazol 2]

Procedimiento general 6
Aspecto: Sdélido blanco
Rendimiento: 62% (103 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 5:1
Rs: 0.23 (Hexano/AcOEt 2:1)
Formula empirica: H1oN3

'H-RMN (CDCl, 400 MHz),5 (ppm): 0.85 (tJ = 6.6 Hz, 3H), 1.24 (m. 10H), 1.58 (m, 2H),
2.61 (t,J=7.5Hz, 2H), 7.50 (s, 1H), 12.1 (s ancho, 1H).

B3C-RMN (CDCl, 75 MHz),8 (ppm):13.9 (CH), 22.0 (CH), 24.7 (CH), 28.6 (CH), 28.8

(2XCHy), 31.2 (2xCH), 131.9 (CH), 147.0 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH1gN3: 181.1573; encontrado: 181.1572.

4-[(Benciloxi)metil]-NH-[1,2,3]-triazol2k

Procedimiento general 6

Aspecto: Sélido naranja

Rendimiento: 80% (152 mg)
Purificado en CHCI,/MeOH 90:1 a 50:1
Rs: 0.43 (CHCI,/MeOH 50:1)

Formula empirica: H1:N;O

'H-RMN (CDCl, 400 MHz),5 (ppm): 4.60 (s, 2H), 4.71 (s, 2H), 7.35 (m, 5HYZ/(s, 1H).
¥C-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm):62.8 (CH), 72.5 (CH), 127.8 (2xCH), 127.9 (2xCH)

128.4 (CH), 131.3 (C), 137.4 (CH), 144.0 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgH11N30O: 189.0897; encontrado: 189.0897.
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4-Estiril-NH-[1,2,3]-triazol 2|

N=N Procedimiento general 6

NH . .
©/\/\/ (Procedimiento 545% rendimiento)
2l Aspecto: Sélido blanco

Rendimiento: 82% (140 mg)
Purificado en CHCI,/MeOH 50:1
R¢: 0.46 (CHCI,/MeOH 9:1)

Férmula empirica: ¢gHoNs

'H-RMN (DMSO-ds, 300 MHz),5 (ppm): 7.23-7.37 (m, 5H), 7.57 (@z= 7 Hz, 2H), 8.07 (s,
1H).

¥C-RMN (DMSO-d;, 75 MHz), 5 (ppm): 117.1 (C), 126.3 (3xCH), 127.8 (CH), 130.4
(2xCH), 130.5 (CH), 136.4 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgHgN3: 171.0796; encontrado: 171.0795.
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Sintesis de enoléteres y enaminas

E.3. Capitulo 2 Parte A. Acoplamiento cruzado cataéado por
paladio deN-tosilhidrazonas a-sustituidas con bromoarenos. Sintesis

de enoléteres y enaminas.

E.3.1. Sintesis de los bromuros de arilo de partiddy lasN-tosilhidrazonas 3.
E.3.1.1. Preparacion de los bromoarerddg 4iy 4m.

Procedimiento general 7 para la sintesis de N-H&tei-2-bromoanilinadh.

A una disolucion de benzaldehido (50 mmol, 5.3 g)byomoanilina (50 mmol, 8.6 g)
en tolueno (75 mL), se adiciona tamiz molecular 4A. mezcla se mantiene a reflujo
durante 4 dias y transcurrido este tiempo, el cdedeeaccion es filtrado a través de celita, y
el disolvente eliminado a presion reducida. El egpondiente bromoareno se obtiene puro

sin necesidad de ningun tratamiento posterior.

N-benciliden-2-bromoanilingh:

Siguiendo elprocedimiento general 7se obtuvieron 11.7 g (90%) de un liquido
amarillo."H-RMN (CDCl;, 400 MHz):3 (ppm) = 7.04 (m, 1H), 7.09 (m, 1H), 7.34 (m, 1H),
7.49-7.54 (m, 3H), 7.67 (m, 1H), 8.00 (m, 2H), 8(871H)."*C-RMN (CDCL, 100 MHz):8
(ppm) = 117.9 (C), 119.6 (CH), 129.5 (CH), 128.H}jC128.6 (2xCH), 128.9 (2xCH),
131.6 (CH), 132.8 (CH), 135.6 (C), 150.5 (C), 16ICH).
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Capitulo 2 Parte A

Procedimiento general 8 para la sintesis de 2-broemzilmetilcarbamato de tert-butilo
4j e

Bajo atmésfera de nitrdgeno, se disuelven enGLHN-metilbencilamina (25 mmol, 5.0
g), carbonato de dert-butilo (50 mmol, 10.9 g), 4-dimetilaminopiridina.$2mmol, 0.3 g) y
trietilamina (225 mmol, 22.8 g). La mezcla se agitamperatura ambiente durante 60 horas.
Transcurrido este tiempo, el crudo de reacciéraga ton HCI 0.1 N sucesivas veces, las
fracciones organicas se secan con Mg filtran y se elimina el disolvente a presion
reducida. El correspondiente bromoareno se obtipa® sin necesidad de ningun

tratamiento posterior.

2-bromobencilmetilcarbamato tert-butilo 4i:

Siguiendo el procedimiento general 8se obtuvieron 6.9 g (93%) de un aceite
anaranjado'H-RMN (CDCl, 400 MHZz):5 (ppm) = {1.42 (s, 4.2H) + 1.47 (s, 4.8H)}, {2.85
(s, 1.4H) + 2.90 (s, 1.6H)}, {4.50 (s, 1.2H) + 4.65 0.8H)}, 7.10-7.17 (m, 2H), 7.28-7.31
(m, 1H), 7.53 (d,) = 7.6 Hz, 2H).*C-RMN (CDCk, 100 MHz):3 (ppm) = {27.7 (CH) +
28.3 (CH)},34.3 (CH), {51.9 (CH) + 52.6 (CH)}, {79.7 (C) + 80.9 (C)}, {122.8 (C) +
123.2 (C)}, 127.5 (CH), 128.4 (CH), 132.7 (2xCH3619 (C), 155.8 (C).

248 \/oyer,N.; Roby JTetrahedron Letf 1995 37, 6627.

224



Sintesis de enoléteres y enaminas

Procedimiento general 9 para la sintesis de 4-brd¥(ciclopentiloxi)-1-metoxibenceno

247,248
4m. ="

0,
MeO CHyCl, 0°C 3100 DMF, ta. oo

M B B
SOD/  1)LDA, THF,-78a0°C Qioj@/ '
MeO 2) QBr . KsCO5, DMF, 50 °C MeO

4m

Bajo atmdsfera de argdn, se aflade cloruro de nmitaoilo (50.3 mmol, 5.8 g) a una

disolucién de guayacol (2-metoxifenol) (40.3 mntoD g) y trietilamina (60.4 mmol, 6.1 g)
en CHCI, anhidro (40 mL) a una temperatura de 0 °C. La laeze mantiene con buena
agitacién durante 30 min y transcurrido este tiengbarudo de reaccion se diluye con agua
y se extrae repetidamente con LCH (3 x 20 mL). Las fracciones organicas se lavan
sucesivamente con agua y brine, se secan cg®Bl& se filtran. El disolvente se elimina a
presidn reducida y se obtiene el 2-metoxifenilmesaifonato, que se emplea sin llevar a

cabo ninguna purificacion.

metanosulfonato de 2-metoxifenilo:

Se obtuvieron 8.1 g (99%) de un aceite martdFiRMN (CDCl;, 300 MHz):3 (ppm) =
3.16 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 6.93-7.03 (m, 2H), 77280 (m, 2H)."*C-RMN (CDC}k, 75
MHz): & (ppm) = 38.0 (CH), 55.7 (CH), 112.8 (CH), 120.8 (CH), 124.2 (CH), 128.1 (CH),
138.1 (C), 151.2 (C).

47 Fujikawa, N.; Ohta, T.; Yamaguchi, T.; Fukuda, Ehibashi, F.; Iwao, MTetrahedron2006 62,
594,
248 Muraoka, N.; Mineno, M.; Itami, K.; Yoshida, Jl. Org. Chem.2005 70, 6933.
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A una disolucién dé&\-bromosuccinimida (52.6 mmol, 9.36 g) BriN-dimetilformamida
(20 mL) se le afiade gota a gota una disolucidon2e@etoxifenilmetanosulfonato (40.3
mmol, 8.1 g) erN,N-dimetilformamida (20 mL). La mezcla se mantiena baena agitacion
durante 24 h y transcurrido este tiempo, el crugloediccion se diluye con agua y se extrae
con repetidamente conEt (3 x 20 mL). Las fracciones organicas se lavaresvamente
con agua y brine, se secan con,d@, se filtran y se elimina el disolvente a presiéon
reducida. El 5-bromo-2-metoxifenil metanosulfonasopurificado por cristalizacion en una
mezcla de Hex/ED.

metanosulfonato de 5-bromo-2-metoxifenilo:

Se obtuvieron 9.2 g (81%) de unos cristales inosloH-RMN (CDCl;, 300 MHz):5
(ppm) = 3.18 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 6.87 Jd; 9 Hz, 1H), 7.36 (dd] = 9, 2.4 Hz, 1H), 7.42
(d,J = 2.4 Hz, 1H)*C-RMN (CDCk, 75 MHz):3 (ppm) = 38.5 (Ch), 56.2 (CH), 112.2
(C), 114.1 (CH), 127.4 (CH), 130.9 (CH), 138.4 (©30.7 (C).

Se prepara una disolucion de LDA (43 mmol) medidatadicion de butil litio (43
mmol) a diisopropilamina (43 mmol) en tetrahidrafino (22 mL) a una temperatura de -78
°C dejando que la mezcla alcance 0 °C durante B0Hsta disolucion de LDA (43 mmol)
se afiade gota a gota sobre otra disolucién de riedbametoxifenil metanosulfonato (29
mmol, 8.1 g)en THF (72 mL) enfriada a -78 °C. Lazohe se deja agitar a -78 °C durante 5
min y posteriormente 30 min a 0 °C. El crudo decimn se diluye con una disolucion de
HCIl acuoso al 5% y se extrae repetidamente cgD & x 20 mL). Las fracciones orgénicas
se lavan sucesivamente con agua y brine, se secaN&SQ,, se filtran y se elimina el
disolvente a presion reducida. ElI 5-bromo-2-metmal es purificado mediante

cromatografia en columna, empleando una mezcleed€TBME 1:1.

5-bromo-2-metoxifenol:

Se obtuvieron 5.8 g (98%) de un sélido incoloFsRMN (CDCL, 300 MHz):8 (ppm)
= 3.82 (s, 3H),5.84 (s ancho, 1H), 6.67J¢, 8.4 Hz, 1H), 6.93 (dd, = 8.4, 2.4 Hz, 1H),
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Sintesis de enoléteres y enaminas

7.05 (d,J = 2.4 Hz, 1H)®C-RMN (CDCk, 75 MHz):5 (ppm) = 55.9 (Ch), 111.8 (CH),
112.9 (C), 117.7 (CH), 122.6 (CH), 145.8 (C), 14E}

A una disolucién de 5-bromo-2-metoxifenol (31 mn&B g) enN,N-dimetilformamida
(77 mL) se aifade bromuro de ciclopentilo (46 mnéd® g) y carbonato de potasio (46
mmol, 6.4 g) a temperatura ambiente. La mezcla aatiane con buena agitacién a una
temperatura de 50 °C durante 16 h. La mezcla ageddon agua y se extrae repetidamente
con EtO (3 x 20 mL). Las fracciones organicas se lavaesivamente con agua y brine, se
secan con N&Q, se filtran y se elimina el disolvente a presiéducida. El 4-bromo-2-
(ciclopentiloxi)-1-metoxibenceno es purificado mnaade cromatografia en columna,

empleando una mezcla de Hex/AcOEt 4:1.

4-bromo-2-(ciclopentiloxi)-1-metoxibencedmn:

Siguiendo ebrocedimiento general %e obtuvieron 8.3 g (99%) de un aceite amarillo.
'H-RMN (CDCl, 300 MHz):8 (ppm) = 1.58-1.94 (m, 8H), 3.79 (s, 3H), 4.69-4@#8 1H),
6.71 (d,J = 9 Hz, 1H), 6.97-7.04 (m, 2HJ*C-RMN (CDC}, 75 MHz): 5 (ppm) = 23.9
(2xCH,), 32.6 (2xCH), 56.0 (CH), 80.5 (CH), 112.4 (C), 113.1 (CH), 117.8 (CH)31»
(CH), 148.4 (C), 149.1 (C).
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E.3.1.2. Preparacion de las N-tosilhidrazorgas

Procedimiento general 10 para la sintesis de las$ithidrazonas3.**

A una suspension, agitada vigorosamente, de 4rotudfonilhidracida (26.8 mmol, 5.0
g) en metanol (10 mL) se afiade gota a gota el idehla cetona (24 mmol) (los reactivos
sélidos se afiaden disueltos en metanol o0 en p@sjofiene lugar una reaccion levemente
exotérmica en la cual se disuelve la 4-toluenosilfmracida. Pasados unos 5-10 min la
sulfonilhidrazona empieza a precipitar. Despuéapiteximadamente 2 h, la mezcla se enfria
a una temperatura de 0 °C y el producto se filtse yava con una pequefia cantidad de

metanol frio. El producto es purificado por crigation en metanol.

Procedimiento general 11 para la sintesis de laobltidrazona derivada de 2-

morfolinoacetofenonad.

NNHTs NNHTs
Br N Tolueno/EtOH N//\O
. [ olueno ]
o ta. 24h
3c 3d
2eq

A una disolucion de la morfolina (8 mmol, 0.7 min) E,O anhidro (20 mL) enfriada a O
°C y bajo atmdésfera de nitrégeno se afiade gotéaauga disolucidén de la sulfonilhidrazona
3c (4 mmol, 1.5 g) en una mezcla de ToluengdEla mezcla de reaccion se mantiene con
buena agitacion y a temperatura ambiente duranke BAcrudo de reaccion se filtra a través
de celita y se elimina el disolvente a presion cathy obteniéndose 0.9 g de un sodlido
blanco (59%).

249Aggarwal, V. K.; Alonso, E.; Bae, I.; Hynd, G.; Lgd, K.M.; Palmer, M. J.; Patel, M.; Porcelloni,
M.; Richardson, J.; Stenson, R.A.; Studley, J.Rs&#, J-L.; Winn, C.L1. Am. Chem. So2003
125, 10926.
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N'-(2-morfolino-1-feniletiliden)-4-metilbencenosulfiiimdrazona3d:

Siguiendo elprocedimiento general 11se obtuvieron 0.9 g (59%) de un sdlido
anaranjado’™H-RMN (CDCk, 400 MHz):5 (ppm) = {2.20 (m, 2.1H) + 2.30 (m, 1.9H)},
{2.28 (s, 1.3H) + 2.36 (s, 1.7H)},{3.17 (s, 1H) 58 (s, 1H)}, {3.46 (m, 2.2H) + 3.53 (m,
1.8H)}, 7.19 (m, 1.5H), 7.23-7.37 (m, 3H), 7.46 (in5H), 7.64 (m, 1H), {7.78 (d] = 8.4
Hz, 1H) + 7.90 (d,J = 8.4 Hz, 1H)}.**C-RMN (CDCE, 100 MHz):8 (ppm) = 21.5 (Ch),
{52.3 (CH,) + 53.2 (CH)}, 56.9 (CH,), {66.6 (CH,) + 66.8 (CH)}, 126.2 (CH), 127.1 (CH),
127.6 (CH), 128.0 (CH),128.2 (CH), 128.4 (CH), IRECH), {129.4 (CH) + 129.5 (CH)},
130.0 (CH), 136.7 (C), 142.0 (C), 143.2 (C), 144D
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E.3.2. Sintesis de los enoléteres trisustituidos|bs enoléteres disustituidos 7, las

enaminas 8, los,a-diarilaldehidos 11 y el indol 1,3-disustituido 12.

Procedimiento general 12 para la sintesis de ladétares trisustituidos (Tabla 2.A.2), los
enoléteres disustituidas(Tabla 2.A.4) y las enamin&yTabla 2.A.5).

- Método A:

Se introducen en un tubo de reaccién de carruselatemdsfera de nitrégeno
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), 2-dicicloiimsfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenilo
(Xphos), tertbutoxido de litio (1.2 mmol, 96.1 mg), la sulfondhazona3 (0.55 mmol), y
dioxano (3 mL). Después de un minuto con agitasié@mperatura ambiente, se adiciona el
halogenuro de arild (0.5 mmol). El sistema se calienta a 90 6 110 °@ agitacién y
reflujo. La reaccion se monitoriza por GC-MS. Cuaeti proceso finaliza (desaparicién del
halogenuro de partida), la mezcla se deja enfaatehtemperatura ambiente, se diluye en
pentano o diclorometano (15 mL) y se filtra a teadé celita. Los disolventes se eliminan a

presion reducida y el producto se purifica por atoygrafia flash sobre silica gel.
- Método B:

Se introducen en un tubo de reaccion de carrusatredisfera de nitrégeno el compuesto
carbonilico6 (0.55 mmol), la 4-toluenosulfonilhidracida (0.6 wijny dioxano (2 mL) y se
calientan a 70 °C con agitacién durante 2 h. Lactaede reaccion se deja enfriar hasta
temperatura ambiente, después se adicionan 2aheiilfosfino-2',4',6'-
triisopropilbifenilo (Xphos), tris(dibencilidenaaeta)dipaladio(0)tertbutdxido de litio (1.2
mmol, 96.1 mg) y dioxano (1 mL). Después de un maineon agitacion a temperatura
ambiente, se adiciona el halogenuro de &i{0.5 mmol). El sistema se calienta a 90 6 110
°C con agitacion y reflujo. La reacciébn se mongaripor GC-MS. Cuando el proceso
finaliza (desaparicion del halogenuro de partite)nezcla se deja enfriar hasta temperatura

ambiente, se diluye en pentano o diclorometanonfllpy se filtra a través de celita. Los
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disolventes se eliminan a presion reducida y ellycto se purifica por cromatografia flash

sobre silica gel.

1-(2-Metoxi-1p-tolilvinil)benceno5a

. OMe

5a

Aspecto: Aceite amarillo

Mezcla de isébmeros:Z 1:1
Rendimiento: Método A: 99% (111 mg)
Método B: 92 % (103 mg)

Purificado en Hexano/AcOEt 4:1

Rs: 0.51 (Hexano/AcOEt 5:1)

Férmula empirica: ¢gH1c0O

Datos espectroscopicos para la mezcla de isémeros:
'H-RMN (CDCl, 400 MHz),8 (ppm): 2.43 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 6.51 (s anctid), 7.17-

7.49 (m, 9H).

BC-RMN (CDCl, 100 MHz),$ (ppm): 20.9 (CH), 21.1 (CH), 60.3 (CH), 60.4 (CH),
120.3 (C), 120.4 (C), 126.2 (CH), 126.4 (CH), 12{C8), 128.0 (CH), 128.6 (CH), 128.9
(CH), 129.6 (CH), 129.7 (CH), 134.6 (CH), 136.0 (CHi36.1 (CH), 137.4 (C), 137.7 (C),

140.5 (C), 145.8 (C), 145.9 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgH160: 224.1196; encontrado: 224.1193.

1-[2-Metoxi-1-(4-metoxifenil)vinillbencenéb

OMe

x OMe

Aspecto: Aceite amarillo

Mezcla de isbmeros:Z 1:1
Rendimiento: Método A: 99% (119 mg)
Método B: 91 % (111 mg)

Purificado en Hexano/AcOEt 4.1

Rs: 0.42 (Hexano/AcOEt 5:1)

Férmula empirica: ¢gH10-
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Datos espectroscépicos para la mezcla de is6meros:

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz),5 (ppm): 3.80 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 6.45 (s anctid), 6.90
(d,J = 8.8 Hz, 1H), 6.94 (d] = 8.8 Hz, 1H), 7.21 (d) = 8.4 Hz, 1H), 7.28-7.30 (m, 2H),
7.33-7.41 (m, 3H), 7.46 (d= 7.2 Hz, 1H).

3C-RMN (CDCl, 100 MHz),5 (ppm):55.1 (CH), 60.3 (CH), 113.3 (C), 113.6 (C), 119.9
(C), 120.0 (C), 126.2 (CH), 126.3 (CH), 127.8 (C#8.1 (CH), 129.3 (CH), 129.6 (CH),
129.9 (CH), 130.8 (CH), 132.8 (CH), 137.8 (CH), BA(C), 145.4 (C), 145.5 (C), 158.0 (C),
158.3 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgH160,: 240.1145; encontrado: 240.1143.

3-(2-Metoxi-1-fenilvinil)benzonitrildbc

CN Aspecto: Aceite amarillo
O Mezcla de isomerog:Z 1:1
X OMe Rendimiento: Método A: 99% (116 mg)
O 5¢c Método B: 98 % (115 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 1:1
R¢: 0.29 (Hexano/AcOEt 5:1)

Férmula empirica: ¢H1sNO

Datos espectroscépicos para la mezcla de is6meros:

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 3.81 (s, 3H), 6.51 (s ancho, 3H), 7.19-{r48H),
7.77 (s, 1H).

B3C-RMN (CDCl, 75 MHz),8 (ppm): 60.7 (CH),111.9 (C), 112.2 (C), 118.1 (C), 118.8 (C),
119.0 (C), 126.9 (CH), 127.0 (CH), 128.0 (CH), 226CH), 128.4 (CH), 128.6 (CH), 128.9
(CH), 129.6 (CH), 131.1 (C), 132.1 (C), 133.1 (CH}3.8 (CH), 134.6 (C), 136.0 (C), 138.8
(CH), 140.0 (CH), 141.7 (C), 147.4 (C), 1478 (CH).

EMAR (IE) : calculado para fgH13NO: 235.0992; encontrado: 235.0989.

232



Sintesis de enoléteres y enaminas

1-[1-(2-bromofenil)-2-metoxivinillbencendd

l Br

x.OMe

5d

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: Método A: 80% (115 mg)
Método B: 79 % (114 mg)

Purificado en Hexano/AcOEt 10:1

Rf: 0.41 (Hexano/AcOEt 10:1)

Férmula empirica: ¢H13BrO

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 3.78 (s, 3H), 6.73 (s, 1H), 7.17-7.45 (itd),87.69 (d,

J =8 Hz, 1H).

¥C-RMN (CDCl, 75 MHz),3 (ppm): 60.4 (OCH), 120.0 (C), 124.8 (C), 125.7 (2xCH),
126.1 (CH), 127.2 (CH), 127.8 (C), 128.2 (C), 12@8CH), 128.6 (CH), 129.8 (C), 132.4

(CH), 132.8 (CH), 138.5 (C), 146.4 (CH).

EMAR (IE) : calculado para gH13BrO: 288.0150; encontrado: 288.0161.

Los datos espectroscopicos estan de acuerdo catesositos por Kobayashi, K.; Hayashi,
K,; Miyamoto, K.; Morikawa O.; Konishi, HSynthesi2006 2934.

1-[1-(2-clorofenil)-2-metoxivinillbencenée

I Cl

. OMe

O 5e

Aspecto: Aceite amarillo

Rendimiento: Método A: 99% (121 mg)
Método B: 92 % (113 mg)

Purificado en Hexano/AcOEt 4:1

Rs: 0.23 (Hexano/AcOEt 4:1)

Formula empirica: H3CIO

'H-RMN (CDCl, 400 MHz),5 (ppm): 3.78 (s, 3H), 6.74 (s, 1H), 7.18 Jc 7.2 Hz, 2H),
7.24 (dJ=7.2 Hz, 1H), 7.29-7.32 (m, 6H), 7.51 (& 5.4 Hz, 1H).
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¥C-RMN (CDCl;, 100 MHz),5 (ppm): 60.4 (CH), 118.2 (C), 125.6 (2xCH), 126.1 (CH),
126.6 (CH), 128.3 (2xCH), 128.4 (CH), 129.6 (CHJ2% (CH), 134.3 (C), 136.4 (C), 138.6
(C), 146.6 (CH).

EMAR (IE) : calculado para gH15ClO: 244.0655; encontrado: 244.0653.

1-[1-(4-Clorofenil)-2-metoxivinil]-4-metoxibencentsf

Cl Aspecto: Aceite amarillo
O Mezcla de isémero&:Z 1:1
Rendimiento: Método A: 99% (136 mgQ)
O X OMe Purificado en Hexano/AcOEt 4:1
MeO Sf Ri: 0.34 (Hexano/AcOEt 4:1)

Formula empirica: H1CIO,

Datos espectroscopicos para la mezcla de isomeros:

'H-RMN (CDCl, 400 MHz),5 (ppm): 3.80 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 6.45 (s, 1HB966.96 (m,
2H), 7.17-7.22 (m, 2H), 7.29-7.42 (m, 4H).

¥C-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm):55.0 (CH), 60.4 (CH), 113.4 (CH), 118.8 (C), 119.0
(C), 127.9 (CH), 128.2 (CH), 129.2 (CH), 129.4 (C#30.8 (CH), 130.9 (CH), 131.8 (C),
132.1 (C), 136.3 (C), 139.1 (C), 145.7 (CH), 14%81), 158.2 (C), 158.5 (CH).

EMAR (IE) : calculado para gH1sClO,: 274.0761; encontrado: 274.0764.

2-(2-Metoxi-1-fenilvinil)benzonitrilobg

O Aspecto: Sélido amarillo

CN Rendimiento: Método B: 82% (97 mg)
Xy OMe Purificado en Hexano/AcOEt 4:1

O 59 Rr. 0.32 (Hexano/AcOEt 5:1)

Formula empirica: gH1sNO
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'H-RMN (CDCl, 400 MHz),5 (ppm): 3.78 (s, 3H), 6.50 (s, 1H), 7.13 (m, 2HP3#7.48
(m, 1H), 7.53-7.58 (m, 1H), 7.65-7.73 (m, 2H).

¥C-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm): 60.4 (CH), 113.9 (C), 117.5 (C), 118.5 (C), 125.2
(C), 126.6 (CH), 126.7 (CH), 127.1 (CH), 127.5 (CHi?8.0 (CH), 128.4 (CH), 129.1 (C),
131.2 (CH), 132.4 (CH), 132.9 (CH), 133.1 (CH), B®), 133.8 (CH), 134.2 (CH), 138.5
(C), 141.8 (C), 147.6 (CH), 148.9 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH1sNO: 235.0997; encontrado: 235.0995.

Los datos espectroscopicos estan de acuerdo corddeeritos por Kobayashi, K.;
Hashimoto, K.; Ukon, T.; Fukamachi, S.; MorikawaSynthesi2008 584.

N-benciliden-2-(2-metoxi-1-fenilvinil)bencenamib

O Aspecto: Aceite amarillo

N~ >Ph Rendimiento: Método A: 80% (125 mg)
Xy OMe Purificado en Si@ desactivada en

O 5h Hexano/AcOEt 5:1

Rf: 0.42 (Hexano/AcOEt 5:1)

Formula empirica: £H;gNO

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): = 3.63 (s, 3H), 6.55 (s, 1H), 7.26-7.28 Gid), 7.35-
7.45 (m, 7H), 7.72-7.74 (m, 2H), 8.32 (s, 1H).

¥C-RMN (CDCl, 75 MHz),8 (ppm):60.1 (CH), 118.6 (C), 118.9 (CH), 125.0 (CH), 125.8
(CH), 126.4 (CH), 128.0 (CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH28.7 (C), 130.4 (C), 130.81 (CH),
131.4 (CH), 136.3 (C), 140.2 (C), 146.0 (CH), 15T}, 159.9 (CH).

EMAR (IE) : calculado para £H;gNO: 313.1467; encontrado: 313.1458.
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2-(2-Metoxi-1-fenilvinil)bencilmetilcarbamato dert-butilo 5i

Aspecto: Aceite marrén
Rendimiento: Método A: 84% (149 mgq)

Purificado en Si@ desactivada en
Hexano/AcOEt 10:1

R¢: 0.29 (Hexano/AcOEt 10:1)

Formula empirica: EH>;NO3

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 1.44-1.51 (s ancho, 9H), 2.65-2.82 (s an8ht),
3.81 (s, 3H), 4.30-4-45 (s, 2H), 6.73 (s, 1H), 14,83 = 7.2 Hz, 2H), 7.20 (d] = 5.7 Hz,
2H) 7.25-7.33 (m, 5H).

¥C-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm): 28.3 (3xCH), 33.9 (CH), 49.1 (CH), 50.0 (CH),
60.2 (CH), 79.3 (C),118.4 (C), 125.5 (CH)126.0 (CH), 126.8 (CH), 127.0 (CH), 127.5
(CH), 128.3 (CH), 129.4 (CH), 130.8 (CH), 135.8,(C36.7 (C), 139.1 (C), 145.8 (CH),
156.0 (C).

EMAR (IE) : calculado para £H,/NO3: 353.1991; encontrado: 353.1988.

1-[2-(Benciloxi)vinil]-4-metilbencenda

Aspecto: Sélido amarillo
\©\/“03n Mezcla de isémero&:Z 92:8
7a Rendimiento: Método A: 77% (87 mg)
Método B: 65 % (73 mQ)
Purificado en Hexano/AcOEt 4:1

Rs: 0.66 (Hexano/AcOEt 4:1)
Formula empirica: ¢H1¢0

Datos espectroscapicos para el isbmero mayoritgjio

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 2.37 (s, 3H), 4.94 (s, 2H), 6.02 Jc; 12.9 Hz, 1H),
7.08-7.21 (m, 5H), 7.38-7.47 (m, 5H).
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B3C-RMN (CDCh, 75 MHz),5 (ppm): 20.9 (CH), 71.7 (CH), 106.7 (CH), 125.0 (2xCH),
127.5 (2xCH), 128.0 (CH), 128.5 (2xCH), 129.2 (23CH33.2 (C), 135.3 (C), 136.8 (C),
147.0 (CH).

EMAR (IE) : calculado para fgH160: 224.1201; encontrado: 224.1212.

Los datos espectroscopicos estan de acuerdo codekmitos por Alcaide, B.; Pérez-
Castells, J.; Polanco, C.; Sierra, M.JAOrg. Chem1995 60, 6012.

3-[2-(Benciloxi)vinil]tiofeno 7b

S Aspecto: Aceite amarillo

OBn Mezcla de isomeros:Z 5:1
Rendimiento: Método A: 70% (75 mg)
Método B: 65 % (71 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 10:1
R¢: 0.43 (Hexano/AcOEt 5:1)

Férmula empirica: GH;,0S

Datos espectroscopicos para el isomero mayorigyio

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 4.92 (s, 2H), 6.06 (d,= 12 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H),
7.08 (d,J =12 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.28-7.33 (m, 1H),9¢3345 (m, 5H).

B3C-RMN (CDCh, 75 MHz), (ppm): 71.7 (CH), 101.9 (CH), 118.2 (CH), 124.4 (CH),
125.8 (CH), 127.5 (2xCH), 128.0 (CH), 128.5 (2xCH36.7 (C), 137.2 (C), 147.7 (CH).

EMAR (IE) : calculado para gH1,0S: 216.0609; encontrado: 216.0614.
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2-[2-(Benciloxi)vinil]-1,3,5-trimetilbencend@c

Aspecto: Aceite amarillo
Z0Bn Mezcla de isémero&:Z 5:1
7c Rendimiento: Método A: 75% (95 mg)
Método B: 69 % (87 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 10:1
Rf: 0.51 (Hexano/AcOEt 10:1)
Férmula empirica: ¢gH»c0

Datos espectroscopicos para el isomero mayoritgjio

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 2.34 (s, 9H), 4.97 (d,= 8.1 Hz, 2H), 5.85 (d] =
12.9 Hz, 1H), 6.56 (d] = 12.9 Hz, 1H), 6.94 (s, 2H), 7.35-7.50 (m, 5H).

BC-RMN (CDCl, 75 MHz),8 (ppm): 19.7 (2xCH), 21.0 (CH), 70.0 (CH), 103.4 (CH),
127.4 (CH), 127.5 (CH), 127.6 (CH), 127.8 (CH), Z2{CH), 128.3 (CH), 128.4 (CH),
135.3 (C), 136.4 (C), 137.0 (C), 137.4 (C), 14T), 159.4 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgH,00: 252.1514; encontrado: 252.1515.

1-[2-(Benciloxi)vinil]-4-metoxibencend@d

MeO Aspecto: Sélido blanco
\©\/“08n Mezcla de is6mero&:Z 10:1
7d Rendimiento: Método A: 80% (96 mg)
Método B: 70 % (84 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 4:1
Rs: 0.56 (Hexano/AcOEt 4:1)

Formula empirica: ¢H1¢0,

Datos espectroscopicos para el isbmero mayoritgjio
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'H-RMN (CDCl, 400 MHz),5 (ppm): 3.80 (s, 3H), 4.90 (s, 2H), 5.96 Jc; 12.9 Hz, 1H),
6.84 (d,J = 7.8 Hz, 1H), 6.99 (dl = 12.9 Hz, 1H), 7.18 (d] = 7.8 Hz, 1H), 7.38-7.41 (m,
5H).

B3C-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm):55.2 (CH), 71.8 (CH), 106.5(CH), 114.0 (2xCH),
126.2 (2xCH), 127.5 (2xCH), 128.0 (CH), 128.5 (23CH32.1 (C), 136.8 (C), 146.3 (CH),
157.9 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH160.: 240.1150; encontrado: 240.1154.

Los datos espectroscopicos estan de acuerdo codekitos por Alcaide, B.; Pérez-
Castells, J.; Polanco, C.; Sierra, M.JAOrg. Chem1995 60, 6012.

4-(2-Fenil-2p-tolilvinil)morfolina 8a

Aspecto: Aceite amarillo

O Mezcla de isébmeros:Z 1:1
\)0 Rendimiento: Método A: 88% (123 mg)
N
X Purificado en Si® desactivada en
8a Hexano/AcOEt 10:1

R¢: 0.26 (Hexano/AcOEt 10:1)
Férmula empirica: gH»/NO

'H-RMN (CDClk, 300 MHz),5 (ppm): 2.39 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.92 (m, 4HB53(m,
4H), 6.29 (s, 1H), 6.31 (s, 1H), 7.10 (s ancho,, k80 (m, 2H), 7.27 (m, 3H), 7.37 (s
ancho, 2H).

B3C-RMN (CDCl, 75 MHz),8 (ppm):20.8 (CH), 21.1 (CH), 50.7 (2xCH), 66.5 (2xCH),
116.8 (C), 117.0 (C), 124.1 (CH), 124.2 (CH), 15, 126.1 (CH), 126.6 (2xCH), 127.8
(2xCH), 128.4 (CH), 128.6 (2xCH), 130.6 (CH), 13(0CH), 134.6(C), 135.7 (C), 137.1 (C),
137.4 (C), 140.5 (C), 140.8 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgH,;NO: 279.1623; encontrado: 279.1633.
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4-(2-[4-(Metiltio)fenil-2-fenilvinil)morfolina8b

SMe Aspecto: Aceite anaranjado
O Mezcla de isomero&:Z 1:1
o} Rendimiento: Método A: 82% (128 mg)
X N\) Purificado en Si® desactivada en
O 8b Hexano/AcOEt 10:1

Rf: 0.22 (Hexano/AcOEt 10:1)

Férmula empirica: gH»;NOS

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),8 (ppm): 2.47 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.88 (m, 4HB13(m,
4H), 6.25 (s, 1H), 6.26 (s, 1H), 7.04 (&= 6.9 Hz, 1H), 7.14 (8 = 7.8Hz, 2H), 7.28-7.40
(m, 4H), 7.48-7.53 (m, 1H), 7.77-7.81 (m, 1H).

B3C-RMN (CDCl, 75 MHz),8 (ppm): 15.5 (CH), 16.3 (CH), 50.7 (2xCH), 66.5 (2xCH),
115.9 (C), 116.2 (C), 124.7 (CH), 125.2 (CH), 126®), 126.3 (CH), 126.7 (CH), 126.8
(CH), 127.0 (CH), 127.3 (CH), 127.7 (CH), 127.9 (CH28.1 (CH), 128.7 (CH), 129.7
(CH), 130.5 (CH), 130.8 (CH), 131.2 (CH), 132.0 (CHS36.0 (C), 137.1 (C), 137.1 (C),
137.3 (CH), 137.8 (CH), 140.2 (C), 141.1 (C), 14&%, 145.2 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH,;NOS: 311.1344; encontrado: 311.1355.

Procedimiento general 13 para la sintesis dedpsdiarilaldehidos11 (Tabla 2.A.6) y del
indol 1,3-disustituidd2 (Esquema 2.A.13).

Se introducen en un vial de reaccion de microoetiasoléter 5 (0.2 mmol), agua (0.25
mL), HCI concentrado (0.25 mL) y tolueno (1 mL). tabo se sella y se coloca en un
microondasBiotage InitiatorTM Después de irradiar la reaccién a 180 °C durkstenin la
mezcla de reaccidbn se deja enfriar hasta temparaambiente y se neutraliza
cuidadosamente con NaOH 2M y se extrae ce®.Htas fracciones organicas se lavan con
agua, se secan con 484, se filtran y se elimina el disolvente a presiéducida y el

producto se purifica por cromatografia flash sdfliea gel.
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2-Fenil-2p-tolilacetaldehidd 1a

Aspecto: Aceite amarillo
O Rendimiento: 80% (34 mg)

Férmula empirica: ¢H14.0
/O
O 11a

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),8 (ppm): 2.43 (s, 3H), 4.91 (s, 1H), 7.17 §d= 7.8 Hz, 2H),
7.23-7.45 (m, 7TH), 9.98 (s, 1H).

¥C-RMN (CDCl, 75 MHz), 8 (ppm): 21.0 (CH), 63.6 (CH), 127.4 (CH), 128.8 (CH),
128.9 (CH), 129.0 (CH), 129.6 (CH), 133.1 (C), H3(C), 137.3 (C),198.6 (CH).

EMAR (IE) : calculado para gH1,0: 210.1045; encontrado: 210.1044.

Los datos espectroscépicos estan de acuerdo catesasitos por Nilsson, P.; Larhed, M.;
Hallberg, A.J. Am. Chem. So2001, 123 8217.

2-(4-metoxifenil)-2-fenilacetaldehidblb

OMe Aspecto: Aceite amarillo
O Rendimiento: 90% (41 mg)

Férmula empirica: H140
/O
O 11b

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 3.81 (s, 3H), 4.86 (d,= 2.4 Hz, 1H), 6.93 (d = 7.7
Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.23 (dds 7.7, 1.5 Hz, 2H), 7.37-7.40 (m, 3H), 9.95 (d,
J= 2.4 Hz, 1H).

¥C-RMN (CDCl, 75 MHz), 8 (ppm): 55.1 (CH), 63.2 (CH), 114.3 (CH), 127.4 (CH),
128.1 (C), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 130.1 (CH), B3(), 158.9 (C), 198.6 (CH).

EMAR (IE) : calculado para gH1,0: 226.0994; encontrado: 226.0997.
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Los datos espectroscépicos estan de acuerdo calesositos por Seiders, J. R.; Wang, L.;
Floreancig, P. EJ. Am. Chem. So2003 125 2406.

2-(3-(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil)-2-fenilacetadthidol1c

OMe Aspecto: Aceite amarillo

G/O O Rendimiento: 74% (46 mg)

Férmula empirica: §H2:,03
/O
O 11¢c

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),8 (ppm): 1.60-1.62 (m, 2H), 1.87-1.90 (m, 6H), 3(863H),
4.74 (t,J = 3.6 Hz, 1H), 4.85 (d] = 2.1 Hz, 1H), 6.77 (d] = 8.4 Hz, 2H), 6.90 (d] =7.8
Hz, 1H), 7.25 (ddJ = 8.4, 1.5 Hz, 2H), 7.33-7.43 (m, 3H), 9.94 (d¢; 2.7, 1.2 Hz).

BC-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm): 23.9 (2xCH), 32.6 (2xCH), 55.9 (CH), 63.4 (CH),
80.4(CH), 112.2 (CH), 115.9 (CH), 121.2 (CH), 12fCH), 128.2 (C), 128.8 (CH), 128.9
(CH), 136.5 (C), 147.9 (C), 149.5 (C), 198.4 (CH).

EMAR (IE) : calculado para £H,,03: 310.1569; encontrado: 310.1567.

2-(benzo[d][1,3]dioxo-5-il)-2-fenilacetaldehidd.d

Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 89% (43 mg)

Férmula empirica: GH1,03

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 4.83 (dJ = 2.4 Hz, 1H), 5.97 (s, 2H), 6.71 @= 7.5
Hz, 2H), 6.84 (dJ = 8.4 Hz, 1H), 7.23-7.41 (m, 5H), 9.93 (d= 2.4 Hz, 1H).
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BC-RMN (CDClk, 75 MHz),§ (ppm): 63.5 (CH), 101.1 (CH), 108.6 (CH), 109.4 (CH),
122.4 (CH), 127.6 (CH), 128.1 (C), 129.0 (CH), B@&CH), 136.3 (C), 147.0 (C), 148.1 (C),
198.3 (CH).

EMAR (IE) : calculado para gH1,03: 240.0786; encontrado: 240.0796.

2-(2-metoxinaftalen-6-il)-2-fenilacetaldehidde

Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 85% (47 mg)
Formula empirica: gH1¢0,

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 3.95 (s, 3H), 5.06 (d,= 2.4 Hz, 1H), 7.16-7.22 (m,
3H), 7.28-7.45 (m, 5H), 7.64 (d,= 1.2 Hz, 1H), 7.76 (ddl = 15.6, 8.7 Hz, 2H), 10.06 (d,
= 2.4 Hz, 1H).

BC-.RMN (CDCk, 75 MHz),  (ppm): 55.2 (CH), 63.9 (CH), 105.5 (CH), 119.2 (CH),
127.4 (CH), 127.5 (CH), 127.8 (CH), 128.1 (C), B26CH), 129.1 (CH), 129.3 (CH), 131.3
(C), 133.7 (C), 136.4 (C), 157.9 (C), 198.6 (CH).

EMAR (IE) : calculado para gH160,: 276.1150; encontrado: 276.1151.

2-fenil-2-(tiofen-3-il)acetaldehiddl1f

S ) Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 58% (24 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 5:1
11f R¢: 0.35 (Hexano/AcOEt 5:1)

Férmula empirica: GH,00S

/O
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'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 4.95 (d,) = 2.4 Hz, 1H), 6.97-6.99 (m, 1H), 7.09-
7.13 (m, 1H), 7.33-7.40 (m, 2H), 7.50-7.52 (m, 1”B0-7.62 (m, 1H), 7.84-7.87 (m, 1H),
7.93-7.94 (m, 1H), 9.88 (d,= 2.4 Hz, 1H).

¥C-RMN (CDCk, 75 MHz), 8 (ppm): 59.8 (CH), 123.2 (CH), 126.3 (CH), 127.7 (CH),
128.3 (CH), 129.0 (CH), 129.3 (CH), 132.2 (C), B3), 197.5 (CH).

EMAR (IE) : calculado para 5H100S: 202.0452; encontrado: 202.0445.

3-(formil(fenilymetil)benzonitrilollg

CN Aspecto: Solido amarillo
O Rendimiento: 63% (28 mg)
_0 Purificado en Hexano/AcOEt 5:1
O 11g R¢: 0.25 (Hexano/AcOEt 5:1)

Férmula empirica: H/NO

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 4.98 (s, 1H), 7.23-8.08 (m, 9H), 9.96 (4).1

¥C-RMN (CDCl;, 75 MHz),5 (ppm): 63.3 (CH), 112.9 (C), 118.4 (C), 129.1 (CH), 129.9
(CH), 131.1 (CH), 132.5 (CH), 133.5 (CH), 135.2,(€38.0 (C), 197.1 (CH).

EMAR (IE) : calculado para gH;;NO: 221.0841; encontrado: 221.0828.

1-metil-3-fenil-H-indol 12

Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 94% (39 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 4:1
R¢: 0.55 (Hexano/AcOEt 4:1)

Férmula empirica: ¢Hi3N
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'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 3.87 (s, 3H), 7.28-7.45 (m, 5H), 7.52)(& 7.6 Hz,
2H), 7.77 (dJ = 7.5 Hz, 2H), 8.06 (d] = 7.5 Hz, 1H).

B3C-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm):32.7 (CH), 109.4 (CH), 116.6 (C), 119.8 (CH), 121.9
(CH), 125.6 (CH), 126.1 (CH), 126.4 (CH), 127.2 (CRi28.6 (CH), 128.9 (C), 135.6 (C),
137.4 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH1sN: 207.1048; encontrado: 207.1048.

Los datos espectroscopicos estan de acuerdo cowmleesitos por Rodriguez, J. G,
Lafuente, A.; Garcia-Almaraz, B. Heterocyclic Chem. Soc200Q 37, 1281.
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E.4. Capitulo 2 Parte B. Acoplamiento cruzado cataéado por
paladio de N-tosilhidrazonasa-sustituidas con bromoarenos. Sintesis
de olefinas enantiopuras a partir de cetonas procettes de

aminoécidos: uso detpool quiral” .

E.4.1. Sintesis de las cetonas de partida (-)-1B, ¥ 26.

Procedimiento general 17 para la sintesis de l@atenantioméricamente enriqueci@i
17.250

A una disolucion de triéxido de cromo (70 mmol,)7eg agua (50 mL) enfriada a 0 °C
se afiade acido sulfarico concentrado (6.1 mL). lkezaba resultante se afiade gota a gota
durante 15 min a una disolucién del alcohol conarlS29)-(+)-2-metoxiciclohexanol
(ChiPros® 99%, ee = 98%) (23.4 mmol, 3.05 g) en@}H(20 mL), con agitacion vigorosa
y enfriada a 0 °C. La mezcla de reaccibn se mamtmn buena agitacion y a una
temperatura de 0 °C durante 1 h y transcurridotiesgpo, se afladd’rOH (4 mL). La
mezcla se extrae repetidamente con@H(3 x 75 mL). Las fracciones organicas se lavan
sucesivamente con una disolucion saturada de NghQd®ine, se secan con MED,, se
filtran a través de celita y se elimina el disobeera presion reducida. La §22-
metoxiciclohexanong-)-17 es purificada mediante cromatografia en columnzgleando
una mezcla de Hex/AcOEt 2:1.

La 2-metoxicilohexanona racémit@ esta disponible comercialmente.

%0 Rossi, T.; Marchioro, C.; Paio, A.; Thomas, RZarantonello, PJ. Org. Chem1997, 62, 1653.
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(29)-2-Metoxiciclohexanon&)-17:

Siguiendo elprocedimiento general 17se obtuvieron 1.9 g (63%) de un liquido
amarillo. *"H-RMN (CDCl;, 300 MHz): 8 (ppm) = 1.60-1.64 (m, 3H), 1.87-1.91 (m, 2H),
2.15-2.24 (m, 2H), 2.41-2.48 (m, 1H), 3.36 (s, 3BH4-3.69 (m, 1H)*C-RMN (CDCE, 75
MHz): & (ppm) = 22.9 (Ch), 27.5 (CH), 34.0 (CH), 40.4 (CH), 57.5 (CH), 84.0 (CH),
209.7 (C). EMAR (IE)xcalculado para {E:,0,: 128.0837; encontrado: 128.083@]}f° = -
47.412 (c = 0.195 en GBHI,). 98% ee [columna Chiralcel OD-H, Hex/EtOH = 99018
mL/min, Amax 201.0 nmig = 9.1 min (1%) y 9.5 min (99%)].

Procedimiento general 18 para la sintesis de ldsrws enantiopura%9, y 26.

La sintesis de las cetonas enantiopdfg 26, descrita a continuacion, fue adaptada de
un procedimiento empleado para preparar metilcetosianilares a partir de acidos

carboxilicos?®*

Las cetonas racémicatd y 26 se sintetizaron a partir de los correspondientes

amino&cidos racémicos siguiendo la misma ruta.

CjY HN(OMe)Me-HCI OY (jY
N O  EDCI, DIPEA N O MeMgBr N 0
éoc OH CHyCl,, -5 °C I|30c/N\ Et,0,0°C éoc
N-Boc-L-aminoacido I
A una disolucién deN-Boc--amino&cido (30 mmol) en GBI, (215 mL) a -5 °C, se
afiade clorhidrato di,O-dimetilhidroxilamina (30, mmol, 2.93 g) yir,N (30 mmol, 5.2
mL). Después se afiade gota a gota una disoluciérclaidrato de 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida (30 mmol, 5.76 g) €EH,CI, (115 mL). Después de 1 h a -

%1 Moisan, L.; Thuéry, P.; Nicolas, M.; Doris, E.; Bseau BAngew. Chem. Int. EQ006 45, 5334,
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5 °C, la mezcla se lava con una disolucion de HC{2x 20mL). Las fracciones organicas
se secan con N8O, se filtran y se elimina el disolvente a presiéducida. La amida de
Weinreb correspondiente es purificada mediante atognafia en columna, empleando una
mezcla de EO/TBME 1:1.

(9-2-(Metoxi(metil)carbamoyl)pirrolidina-1-carboxil®) detert-butilo 18:

Se obtuvieron 6.4 g (82%) de un aceite amarillo.0B9 (E;O/TBME 1:1).*H-RMN
(CDClz, 300 MH2z):6 (ppm) = {1.32 (s, 4.8H) + 1.36 (s, 4.2H)}, 1.78&.(m, 3H), 2.04-
2.15 (m, 1H), 3.10 (s, 3H), 3.30-3.51 (m, 2H), 86, 1.6H) + 3.69 (s, 1.4H)}, {4.52 (dF~
7.4 Hz, 0.55H) + 4.61 (d,= 7.8 Hz, 0.45H)}*C-RMN (CDCL, 75 MHz):5 (ppm) = {23.1
(CH,) + 23.8 (CH)}, {28.1 (3xCHs) + 28.2 (3xCH)}, {29.3 (CH,) + 30.2 (CH)}, {32.0
(CHs) + 32.1 (CH)}, {46.3 (CH,) + 46.6 (CH)}, {56.2 (CHs) + 56.5 (CH)}, {60.9 (CH) +
61.0 (CH)}, {79.1 (C) + 79.2 (C)}, {153.6 (C) + 152 (C)}, {173.0 (C) + 173.6 (C)}.
EMAR (IE): calculado para BH»3N,O4: 259.1658; encontrado: 259.1658]f° = -12.467
(c =0.145 en CLCly).

(9-1-(Metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-il)carbamatetert-butilo 25:

Se obtuvieron 5.8 g (83%) de un solido blanco. .85-40°C. R 0.39 (EtO/TBME
1:1). '"H-RMN (CDCl, 300 MHz):3 (ppm) = 1.32 (dJ = 6.9 Hz, 3H), 1.45 (s, 9H), 3.22 (s,
3H), 3.78 (s, 3H), 4.69 (d,= 7.2 Hz, 1H), 5.28 (s ancho, 1HJC-RMN (CDCk, 75 MHz):

d (ppm) = 18.5 (Ch), 28.3 (3xCH), 32.0 (CH), 46.4 (CH), 61.5 (Ch}, 79.4 (C), 155.1 (C),
173.6 (C). EMAR (IE):calculado para fgH»N,0,: 233.1501; encontrado: 233.1528]f°
= +80.238 (c = 0.105 en GHI,).
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A una disolucién de amida de Weinreb (30 mmol) &©K350 mL) se afiade gota a
gota bromuro de metilmagnesio (42 mmol, 13.8 mluda disolucién 3M en ED). *?La
mezcla se agita a 0 °C durante 1 h y posteriornmntava con una disolucion saturada de
NH4CI (2 x 100 mL). Las fracciones organicas se secarNaSQ,, se filtran y se elimina el
disolvente a presion reducida. La metilcetona spwadiente es purificada mediante

cromatografia en columna, empleando una mezcla,@¢TBME 1:1.

(S-2-Acetilpirrolidina-1-carboxilato déert-butilo 19:

Siguiendo eprocedimiento general 1&e obtuvieron 5.2 g (81%) de un sélido blanco.
p.f. = 46-49°C. R: 0.53 (EtO/TBME 1:1).*H-RMN (CDCl;, 300 MHz):5 (ppm) = {1.23 (s,
5.2H) + 1.28 (s, 3.8H)}, 1.65-1.71 (m, 3H), {1.95 (L.9H) + 1.98 (s, 1.1H)}, 2.02 (m, 1H),
3.26-3.35 (m, 2H), {4.02 (m, 0.59H) + 4.11 (m, GBL *C-RMN (CDCk, 75 MHz): §
(ppm) = {23.3 (CH) + 23.9 (CH)}, {25.2 (CHs) + 25.8 (CH)}, {27.8 (3xCHs) + 27.9
(3XxCHy)}, {28.3 (CH,) + 29.3 (CH)}, {46.2 (CH,) + 46.4 (CH)}, {64.8 (CH) + 65.2 (CH)},
{79.2 (C) + 79.5 (C)}, {153.3 (C) + 154.1 (C)}, 2 (C). EMAR (IE): calculado para
C1H1gNO;3: 212.1287; encontrado: 212.1288]f° = -47.692 (c = 0.125 en GEl,). >99%
ee [columna Chiralcel AD-H, HetdrOH = 90:10, 0.5 mL/mirmax 201.2 nmitg = 12.5 min
(<0.5%) y 16.0 min (>99%)].

(9-(3-Oxobutan-2-il)carbamato dert-butilo 26:

Siguiendo ebrocedimiento general 1&e obtuvieron 4.5 g (80%) de un soélido blanco.
p.f. = 36-38°C. R 0.47 (E3O/TBME 1:1)."H-RMN (CDCl, 300 MHz):8 (ppm) = 1.24 (d)
= 7.2 Hz, 3H), 1.34 (s, 9H), 2.11 (s, 3H), 4.200( 6.9 Hz, 1H), 5.36 (s ancho, 1HYC-
RMN (CDCk, 75 MHz):8 (ppm) = 17.1 (ChH), 26.1 (CH), 28.0 (3xCH), 55.4 (CH), 79.3

2 | a sintesis de la metilcetor# derivada de_-alanina se llevé a a cabo empleando THF como
disolvente, ya que la ami@®b no es soluble en F). Y ademas fue necesario emplear un exceso del
bromuro de metilmagnesio (3 equiv, frente a losehdiv afiadidos en el caso de {arolina).
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(C), 155.0 (C), 207.3 (C). EMAR (IExalculado para &1;7/NO;z: 187.1208; encontrado:
187.1217. §]p*° = +34.933 (c = 0.100 en GEl,). >99% ee [columna Chiralcel AD-H,
HexAPrOH = 90:10, 0.5 mL/Miryay 201.2 nmig = 11.6 min (<0.5%) y 12.4 min (>99%)].

E.4.2. Sintesis de las hidrazonas de partida (-)-180 y 27.

Procedimiento general 19 para la sintesis de lasdronag-)-15, 20y 27.

Para la sintesis de laktosilhidrazonag-)-15, 20y 27, y de sus analogos racémicos, se
siguié el procedimiento descrito en la bibliografimencionado anteriormente en la parte A

de este capitulo Z?

N'-(2-Metoxiciclohexiliden)-4-metilbencenosulfonititazona-)-15:

Siguiendo eprocedimiento general 1%e obtuvieron 4.2 g (59%) de un sdlido blanco.
p.f. = 115-129C. *H-RMN (CDCk, 300 MHz):8 (ppm) = 1.24-1.39 (m, 1H), 1.49-1.61 (m,
2H), 1.67-1.86(m, 2H), 1.97-2.07 (m, 2H), 2.4334), 2.46 (m, 1H), 2.96 (s, 3H), 3.68t,
= 2.8 Hz, 1H), 7.31 (d] = 8.3 Hz, 2H), 7.83 (br s, 1H), 7.86 (t5 8.3 Hz, 2H)*C-RMN
(CDCls, 75 MHz): 6 (ppm) = 19.8 (CH), 21.5 (CH), 22.9 (CH), 23.2 (CH), 25.3 (CH),
32.6 (CH), 55.6 (CH), 79.8 (CH), 127.9 (2xCH), 129.4 (2xCH), 135.1,(C34.0 (C), 159.0
(C). EMAR (IE): calculado para GH»iN,0;S: 297.1273; encontrado: 297.128d]of° =
+10.526 (c = 0.095 en GBH).

2-(1-(2-Tosilhidrazono)etil)pirrolidina-1-carboxi@detert-butilo 20:

Siguiendo ebrocedimiento general 1%e obtuvieron 7.2 g (79%) de un solido blanco.
p.f. = 153-157°C. *H-RMN (CDCl;, 300 MHz):8 (ppm) = {1.21 (s, 5H) + 1.42 (s, 4H)},
1.71-1.81 (m, 6H), 2.03 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), £(3 ancho, 1.3H) + 3.55 (s ancho, 0.7H)},
{4.23 (s ancho, 0.7H) + 4.36 (s ancho, 0.3H)}, 7(80J = 8.5 Hz, 2H), 7.65 (s ancho, 1H),
7.84 (d,J = 8.1 Hz, 2H).™*C-RMN (CDC}k, 75 MHz): 8 (ppm) = 11.7 (Ch), 21.4 (CH),
23.1 (CH), 28.0 (3xCH), 31.1 (CH), 46.7 (CH), 62.6 (CH), 79.4 (C), 128.0 (2xCH), 129.3
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(2xCH), 135.4 (C), 143.8 (C), 154.1 (C), 158.1 (®MAR (IE): calculado para
C1sH27N30,S: 381.1722; encontrado: 381.175F0f° = -39.412 (c = 0.170 in GJOH).

(3-(2-Tosilhidrazono)butan-2-il)carbamato teet-butilo 27:

Siguiendo ebrocedimiento general 1%e obtuvieron 6.4 g (75%) de un solido blanco.
p.f. = 152-156 °G., ‘H-RMN (CDCl;, 300 MHz):8 (ppm) = 1.23 (dJ = 6.9 Hz, 3H), 1.43
(s, 9H), 1.80 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 4.21 (m, 15116 (s ancho, 1H), 7.32 (d= 8.0 Hz, 2H),
7.72 (br s, 1H), 7.85 (d] = 8.3 Hz, 2H)."*C-RMN (CDCk, 75 MHz): & (ppm) = 19.18
(CHy), 21.5 (CH), 28.1 (CH), 28.3 (3xCH), 51.4 (CH), 79.4 (C), 128.0 (2xCH), 129.5
(2xCH), 135.0 (C), 144.1 (C), 155.0 (C), 156.9 (BMAR (IE): calculado para
Ci16H25N30,S: 356.1644; encontrado: 356.1678]of° = -39.182 (c = 0.100 en GEH).

E.4.3. Sintesis de los aliléteres enantioméricamentenriquecidos 16 y las

alilaminas enantioméricamente puras 21 y 28.

Procedimiento general 20 para la sintesis de ldgtares enantioméricamente enriquecidos
16 (Tabla 2.B.1) y las alilaminas enantiopuras(Tabla 2.B.2).

Se introducen en un tubo de reaccion de carruselatemdsfera de nitrégeno
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (1-2 %mol), -di2iclohexilfosfino-2',4",6'-
triisopropilbifenilo (Xphos) (2-4 %mol)tertbutoxido de litio (1.4 mmol, 112.1 mg), la
sulfonilhidrazona(-)-15 6 20(0.55 mmol), y dioxano (2 mL). Después de un mincoa
agitacion a temperatura ambiente, se adiciona leigbauro de arilo4 (0.5 mmol). El
sistema se calienta a 110 °C con agitacion y eefluj reaccion se monitoriza por GC-MS.
Cuando el proceso finaliza (desaparicion del haloge de partida, 4 h), la mezcla se deja
enfriar hasta temperatura ambiente, se diluye atape o diclorometano (15 mL) y se filtra
a través de celita. Los disolventes se eliminameaifn reducida y el producto se purifica

por cromatografia flash sobre silica gel.
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Todas las reacciones se pueden llevar a cabo nediamprocesone potpartiendo de la
cetona directamente: Se introducen en un tubo deci@ de carrusel en atmosfera de
nitrogeno la ceton&)-17 6 19(0.55 mmol), la 4-toluenosulfonilhidracida (0.61 wijny
dioxano (2 mL) y se calientan a 70 °C con agitacidrante 2 h. La mezcla de reaccion se
deja enfriar hasta temperatura ambiente, despuddicenan el sistema catalitico y el resto

de reactivos, y se sigue el procedimiento anterior.

Procedimiento general 21 para la sintesis de ldaminas enantiopura28 (Tabla 2.B.3).

Se introducen en un tubo de reaccion de carrusatradsfera de nitrdgeno acetato de
paladio(ll) (4 %mol), 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,@riisopropilbifenilo (Xphos) (8 %moal),
tertbutoxido de litio (1.4 mmol, 112.1 mg), la suiihidrazona 27 (0.55 mmol), agua
destilada (2.5 mmol, 45 ulL) y dioxano (2 mL). Despude un minuto con agitacion a
temperatura ambiente, se adiciona el halogenuasilded (0.5 mmol). El sistema se calienta
a 110 °C con agitacion y reflujo. La reaccion senitaviza por GC-MS. Cuando el proceso
finaliza (desaparicion del halogenuro de partidah)4 la mezcla se deja enfriar hasta
temperatura ambiente, se diluye en pentano o didletano (15 mL) y se filtra a través de
celita. Los disolventes se eliminan a presion rieldug/ el producto se purifica por

cromatografia flash sobre silica gel.

1-[(9-6-Metoxiciclohex-1-enil-4-metilbenceriba

Procedimiento general 20
O Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 97% (98 mg)
‘ OMe Purificado en Hexano/AcOEt 10:1
16a Ry 0.42 (Hexano/AcOEt 10:1)

Férmula empirica: GH1s0
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'H-RMN (CDCl, 400 MHz),5 (ppm): 1.61-1.67 (m, 2H), 1.80-1.89 (m, 1H), 22120 (m,
2H), 2.28-2.35 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 3.38 (s, 3#H).9 (s ancho, 1H), 6.19 (s ancho, 1H),
7.16 (dJ =8 Hz, 2H), 7.35 (d] = 8 Hz, 2H).

¥C-RMN (CDCL, 100 MHz),8 (ppm): 16.8 (CH), 20.9 (CH), 25.9 (CH), 26.2 (CH),
56.1 (OCH), 74.2 (CH), 125.5 (2xCH), 128.6 (CH), 128.8 (2XCHI36.1 (C), 137.1 (C),
138.5 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH150: 202.1352; encontrado: 202.1348.
[0]p®° = -9.767 (c = 0.215 en CH4I

97.2% ee [columna Chiralcel OD-H, Hex/EtOH = 90:0® mL/min,Amax 245.7 nmitg =
19.8 min (1.40%) y 21.4 min (98.60%)].

(9-5-(6-Metoxiciclohex-1-en-1-il)benzd][1,3]dioxolano16b

0\ Procedimiento general 20
O

O Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 98% (113 mg)

‘ OMe Purificado en Hexano/AcOEt 4:1
16b Rf: 0.53 (Hexano/AcOEt 4:1)
Formula empirica: GH1¢05

'H-RMN (CDClk, 300 MHz),5 (ppm): 1.53-1.64 (m, 2H), 1.71-1.81 (m, 1H), 22130 (m,
3H), 3.35 (s, 3H), 4.08 (s ancho, 1H), 5.93 (s,, 841 (tJ =5 Hz, 1H), 6.78 (d) = 10.8
Hz, 1H), 6.91 (ddJ = 10.8, 2 Hz, 1H), 6.95 (d,= 2Hz, 1H).

¥C-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm): 16.8 (CH), 25.9 (CH), 26.1 (CH), 56.2 (CH), 74.5
(CH), 100.8 (CH)), 106.4 (CH), 107.9 (CH), 119.1 (CH), 128.6 (CH35.9 (C), 136.9 (C),
146.3 (C), 147.5 (C).

EMAR (IE) : calculado para GH1603: 232.1094; encontrado: 232.1095.
[a]p®° = -63.455 (c = 0.220 en CHgL

97% ee [columna Chiralcel OD-H, Hex/EtOH = 90:12 fL/min,Anax 258.7 nmig = 25.7
min (1.03%) y 34.9 min (98.97%)].

254



Sintesis de olefinas enantiopuras

4-[(9-6-Metoxiciclohex-1-enillN,N-dimetilbencenamina6c

NMe, Procedimiento general 20
O Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 86% (99 mg)
OMe Purificado en Hexano/AcOEt 4:1
‘ 16¢ Rf: 0.47 (Hexano/AcOEt 4:1)

Férmula empirica: GH1¢0s3

'H-RMN (CDCl, 400 MHz),5 (ppm): 1.54-1.64 (m, 2H), 1.75-1.84 (m, 1H), 22139 (m,
3H), 2.95 (s, 6H), 3.37 (s, 3H), 4.15 (br s, 1HP(t,J = 4 Hz, 1H), 6.72 (d] = 8.8 Hz,
2H), 7.32 (d,) = 8.8 Hz, 2H).

3C-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm): 17.0 (CH), 26.0 (CH), 26.3 (CH), 40.6 (2xCH),
56.1 (CH), 72.3 (CH), 112.6 (2xCH), 114.0 (CH), 126.3 (CEJ6.4 (CH), 130.1 (C), 136.8
(C), 149.4 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH,:NO: 231.1623; encontrado: 231.1625.
[a]p?° = -115.107 (c = 0.210 en CH{I

97% ee [columna Chiralcel 1A, Hex/EtOH = 90:10, @b/min, Amax 282.8 nmitg = 12.5
min (98.48%) y 13.7 min (1.52%)].

2-Fluoro-1-metoxi-4-[§)-6-metoxiciclohex-1-enillbencenttd

OMe Procedimiento general 20
O F Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 83% (98 mg)
OMe Purificado en Hexano/AcOEt 4:1
‘ 16d R: 0.45 (Hexano/AcOEt 4:1)

Férmula empirica: GH,/FO,
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'H-RMN (CDCl, 400 MHz),5 (ppm): 1.52-1.63 (m, 2H), 1.74-1.79 (m, 1H), 22138 (m,
3H), 3.35 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.07 (s ancho,, B3 (ddJ = 4.6, 3.6 Hz, 1H), 6.89 (§,=
8.4 Hz, 1H), 7.13 (dd] = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.17 (d,= 2.4 Hz, 1H).

¥C-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm): 16.8 (CH), 25.9 (CH), 26.0 (CH), 56.0 (CH), 56.2
(CHa), 74.2 (CH), {113.1 (CH) + 113.2 (CH)}, {113.3 (QH 113.6 (CH)}, {121.2 (CH) +
121.2 (CH)}, 129.0 (CH), {134.8 (C) + 134.9 (C)}136.0 (C) + 136.0 (C)}, {146.2 (C) +
146.4 (C)}, 150.6 (C), 153.8 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH1FO.: 236.1213; encontrado: 236.1218.
[a]p?° = +15.385 (¢ = 0.260 en CHgLI

97.3% ee [columna Chiralcel 1A, Hex/EtOH = 90:1( L/min, Apax 249.6 nmitg = 10.3
min (98.65%) y 11.3 min (1.35%)].

(9-2-(1-(p-Tolil)vinil)pirrolidina-1-carboxilato deert-butilo 21a

Procedimiento general 20
Aspecto: Aceite amarillo

N Rendimiento: 70% (100 mg)

Boc 21a Purificado en Hexano/AcOEt 5:1
R¢: 0.37 (Hexano/AcOEt 5:1)

Férmula empirica: ¢H,sNO,

'H-RMN (CDCl, 400 MHz),5 (ppm): {1.43 (s, 6H) + 1.50 (s, 3H)}, 1.62 (s anchH),
1.79-2.02 (m, 3H), 2.35 (s, 3H), 3.39-3.59 (m, 24)75 (d,J = 7.7 Hz, 0.6H) + 4.90 (d\=
6.8 Hz, 0.4H)}, 4.94 (s, 1H), {5.18 (s, 0.7H) + 3.5, 0.3H)}, 7.16 (d) = 8 Hz, 2H), 7.25
(d,J= 7.5 Hz, 2H).

*C-RMN (CDClk, 75 MHz),8 (ppm): 21.0 (CH), {22.1 (CH,)) + 22.9 (CH)}, 28.3 (CHy),
{30.5 (CHy) + 31.5 (CH)}, {46.4 (CH,) + 46.8 (CH)}, {60.2 (CH) + 60.5 (CH)}, 79.1 (C),
110.1 (CH), 126.5 (2xCH), 128.9 (2xCH), {137.2 (C), 137.5)¥C148.6 (C), 148.8 (C),
154.4 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgH,sNO,: 287.1885; encontrado: 287.1886.
[a]p™® = +98.691 (c = 0.125 en GAl,).

>99% ee [columna Chiralcel OD-H, HERfOH = 93:7, 0.6 mL/mirm,x 249.2 nmig = 6.6
min (>99%) y 7.5 min (<0.5%)].

256



Sintesis de olefinas enantiopuras

(9-2-(1-(Furan-3-il)vinil)pirrolidina-1-carboxilatdetert-butilo 21b

\ 0 Procedimiento general 20
% Aspecto: Aceite naranja
N -
Boc Rendimiento: 62% (82 mg)

21b Purificado en Hexano/AcOEt 5:1

R¢: 0.33 (Hexano/AcOEt 5:1)

Férmula empirica: H,1NO;

IH-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): {1.35 (s, 5.2H) + 1.46 (s, 3.8H)}, 1.71-0.Gn, 3H),
2.02-2.11 (m, 1H), 3.38-3.52 (m, 2H), {4.52 {c& 7.2 Hz, 0.6H) + 4.66 (d|= 7.4 Hz,
0.4H)}, 4.89 (s, 1H), {5.21 (s, 0.6H) + 5.23 (s48)}, 6.50 (s, 1H), 7.35 (d] = 7 Hz, 1H),
7.41 (s, 1H).

¥C-RMN (CDCl;, 75 MHz), 8 (ppm): {22.6 (CH) + 23.3 (CH)}, {28.2 (CH,) + 28.4
(CHs)}, {31.1 (CH,) + 32.1 (CH)}, {46.4 (CH,) + 46.8 (CH)}, {59.5 (CH) + 60.0 (CH)},
79.2 (C), {108.2 (CH) + 108.4 (CH)}, 108.6 (CH), 124.7 (C), {138.3 (CH), 138.5 (CH)}
{139.9 (C) + 141.1 (C)}, 142.9 (CH), 154.4 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH,iNO3: 263.1521; encontrado: 263.1519.
[a]p?° = -19.893 (c = 0.125 en GEl,).

>99% ee [columna Chiralcel OD-H, Hex/EtOH = 99:18 L/min,Ayax 241.0 nmitr = 7.6
min (>99%) y 8.0 min (<0.5%)].

(9-2-(1-(6-Metoxinaftalen-2-il)vinil)pirrolidin-1-ceboxilato detert-butilo 21c

OMe Procedimiento general 20
QO Aspecto: Sélido amarillo
p.f.: 88.6-91.6 °C
Boc e Rendimiento: 88% (155 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 4:1
Rf: 0.41 (Hexano/AcOEt 4:1)

Férmula empirica: £H,7NO;
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'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): {1.45 (s, 5.6H) + 1.52 (s, 3.4H)}, 1.68-2.(fn, 1H),
1.82-2.04 (m, 3H), 3.43-3.63 (m, 2H), 3.92 (s, 34)89 (d,J = 7.6 Hz, 0.6H) + 5.05 (m,
0.4H)}, 5.05 (s, 1H), {5.32 (s, 0.6H) + 5.37 (s4B)}, 7.12-7.16 (m, 2H), 7.48-7.55 (m,
1H), 7.69-7,78 (m, 3H).

BC-RMN (CDCh, 75 MHz), 8 (ppm): {22.2 (CH) + 23.0 (CH)}, {28.4 (CHs) + 28.5
(CHy)}, {30.7 (CH,) + 31.7 (CH)}, {46.4 (CH,) + 46.8 (CH)}, 55.2 (CH), {60.2 (CH) +
60.5 (CH)}, 79.2 (C), 105.5 (CH), 110.5 (gk{118.8 (CH) + 119.0 (CH)}, {125.0 (CH) +
125.2 (CH)}, {125.6 (CH) + 125.8 (CH)}, 126.7 (CH)28.6 (C), 129.5 (CH), 133.8 (C),
{135.1 (C) + 135.5 (C)}, {148.6 (C) + 149.9 (C)}54.4 (C), 157.7 (C).

EMAR (IE) : calculado para £H,/NO3: 353.1991; encontrado: 353.2000.
[a]p?° = +81.981 (c = 0.155 en GAI,).

>99% ee [columna Chiralcel 1A, Hex/EtOH = 90:1 @L/min, Amax 242.5 nmitg = 24.9
min (>99%) y 26.0 min (<0.5%)].

(9-2-(1-(benzofl][1,3]dioxol-5-il)vinil)pirrolidin-1-carboxilato deert-butilo 21d

O/\O Procedimiento general 20
Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 85% (135 mgQ)
Boc Purificado en Hexano/AcOEt 4:1
R¢: 0.38 (Hexano/AcOEt 4:1)

21d
Formula empirica: H2sNO,

'H-RMN (CDClk, 300 MHz),5 (ppm): {1.41 (s, 6H) + 1.48 (s, 3H)}, 1.61 (bri${), 1.77-
1.99 (m, 3H), 3.38-3.56 (m, 2H), {4.66 (@l= 7.5 Hz, 0.6H) + 4.81 (d,= 6.4 Hz, 0.4H)},
4.90 (s, 1H), {5.12 (s, 0.6H) + 5.16 (s, 0.4H)}95.(s, 2H), 6.75-6.90 (m, 3H).

¥C-RMN (CDCk, 75 MHz),5 (ppm): {22.1 (CH) + 22.9 (CH)}, 28.3 (CH), {30.6 (CH)

+ 31.5 (CH)}, {46.4 (CH,) + 46.8 (CH)}, {60.3 (CH) + 60.6 (CH)}, 79.1 (C), 100.9 (GM
{107.2 (CH) + 108.0 (CH)}, 110.0 (CH 120.0 (CH), 134.6 (C), 146.9 (C), 147.5 (C), 148
(C), 149.6 (C), 154.3 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgH,3NO,4: 317.1627; encontrado: 317.1635.
[a]p?° = +113.707 (c = 0.125 en GEl,).
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>99% ee [columna Chiralcel 1A, Hex/EtOH = 90:104 @L/min, Amax 254.3 nmitg = 13.1
min (>99%) y 14.6 min (<0.5%)].

(9-2-(1-(3-metoxifenil)vinil)pirrolidin-1-carboxilad detert-butilo 21e

MeO Procedimiento general 20
Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 64% (97 mg)
Boc Purificado en Hexano/AcOEt 5:1
R¢: 0.32 (Hexano/AcOEt 5:1)

21e
Formula empirica: H2sNO3

'H-RMN (CDCL, 300 MHz),5 (ppm): {1.43 (s, 6.1H) + 1.49 (s, 2.9H)}, 1.63 &riH),
1.74-2.01 (m, 3H), 3.41-3.56 (m, 2H), 3.80 (s, 34)73 (d,J= 7.4 Hz, 0.7H) + 4.88 (d,=
7.1 Hz, 0.3H)}, 4.97 (s, 1H), {5.20 (s, 0.7H) + 5.&, 0.3H)}, 6.82-7.00 (m, 3H), 7.22-7.27
(m, 1H).

¥C-RMN (CDCL, 75 MHz),5 (ppm): {22.1 (CH) + 22.9 (CH)}, 28.4 (CH), {30.5 (CH)

+ 31.4 (CH)}, {46.4 (CH,) + 46.8 (CH)}, 55.1 (CH), {60.2 (CH) + 60.6 (CH)}, 79.2 (C),
110.8 (CH), 112.6 (CH), 112.7 (CH), 119.2 (CH), 129.2 (C#2.0 (C), 150.0 (C), 154.4
(C), 159.4 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgH,sNO3: 303.1834; encontrado: 303.1830.
[a]p®° = +40.000 (c = 0.110 en GAl,).

>99% ee [columna Chiralcel AD-H, H&RfOH = 90:10, 0.5 mL/mimax 208.3 nm;tg =
8.2 min (<0.5%) y 8.8 min (>99%)].
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(9-2-(1-(2-fluorophenyl)vinyl)pirrolidin-1-carboxita detert-butilo 21f

Procedimiento general 20
Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 69% (100 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 5:1
R¢: 0.33 (Hexano/AcOEt 5:1)
Formula empirica: GH2,FNO,

Boc
21f

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): {1.47 (s, 5.5H) + 1.50 (s, 3.5H)}, 1.63 (iH), 1.80-
1.93 (m, 3H), 3.44-3.55 (m, 2H), {4.74 @7 6.1 Hz, 0.6H) + 4.84 (m, 0.4H)}, {5.16 (s,
0.5H) + 5.18 (s, 0.5H)}, 5.21 (s, 1H), 7.03-7.13 @Hl), 7.20-7.26 (m, 2H).

¥C-RMN (CDCL, 75 MHz),8 (ppm): {22.0 (CH) + 22.9 (CH)}, 28.3 (CH), {30.1 (CH)

+ 30.8 (CH)}, {46.3 (CH,) + 46.7 (CH)}, 60.8 (CH), 79.3 (C), {114.0 (CH + 114.4
(CHy)}, {115.5 (CH) + 115.8 (CH)}, 123.8 (CH), 128.8 K, 130.4 (CH), 145.0 (C), 154.6
(C), 158.0 (C), 161.3 (C).

EMAR (IE) : calculado para GH,,FNO,: 291.1635; encontrado: 291.1635.
[a]p?° = +65.160 (c = 0.185 en GAl,).

>99% ee [columna Chiralcel AD-H, H&RfOH = 92:8, 0.5 mL/mir.x 201.2 nmiz = 8.0
min (<0.5%) y 8.5 min (>99%)].

(9-(3-(p-Tolil)-3-buten-2-il)carbamato diert-butilo 28a

Boc. Procedimiento general 21
Aspecto: Sélido amarillo

p.f.: 53.7-55.0 °C

Rendimiento: 77% (101 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 5:1
Rs: 0.45 (Hexano/AcOEt 5:1)

Formula empirica: H23sNO,

Iz

28a
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'H-RMN (CDCk, 300 MHz),5 (ppm): 1.28 (dJ = 6.5 Hz, 3H), 1.48 (s, 9H), 2.37 (s, 3H),
4.70 (s ancho, 1H), 4.74 (s ancho, 1H), 5.20 (3, 2125 (s, 1H), 7.16 (d,= 8 Hz, 2H),
7.32 (dJ=7.9 Hz, 2H).

B3C-RMN (CDCh, 75 MHz),3 (ppm): 20.7 (Ch), 20.9 (CH), 28.3 (CH), 49.1 (CH), 79.1
(C), 110.6 (CH), 126.5 (CH), 128.8 (CH), 137.1 (C), 137.3 (C)115(C), 155.0 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgH,sNO,: 261.1729; encontrado: 261.1743.
[a]p?° = +76.708 (c = 0.135 en GEI,).

>99% ee [columna Chiralcel OD-H, H&RfOH = 99:1, 0.5 mL/minkmax 203.4 nm;tg =
13.5 min (>99%) y 15.2 min (<0.5%)].

(9-(3-(4-Metoxifenil)-3-buten-2-il)carbamato dert-butilo 28b

Boc. Procedimiento general 21
Aspecto: Sélido blanco

p.f.: 69.5-70.9 °C

Rendimiento: 64% (89 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 5:1
Rs: 0.33 (Hexano/AcOEt 5:1)

Férmula empirica: H23NO;

Iz

28b
OMe

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 1.27 (dJ = 6.4 Hz, 3H), 1.45 (s, 9H), 3.82 (s, 3H),
4.66 (s ancho, 1H), 4.71 (s ancho, 1H), 5.15 (3, 821 (s, 1H), 6.87 (d,= 8.7 Hz, 2H),
7.35 (dJ= 8.3 Hz, 2H).

3C-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm): 20.8 (Ch), 28.3 (CH), 49.0 (CH), 55.2 (CH), 79.2
(C), 110.1 (CH), 113.6 (CH), 127.8 (CH), 132.6 (C), 150.6 (C)5I5(C), 159.1 (C).

EMAR (IE) : calculado para fgH,3NO3: 277.1678; encontrado: 277.1678.
[a]p?° = +42.921 (c = 0.105 en GAl,).

>99% ee [columna Chiralcel AD-H, H&RfOH = 90:10, 0.5 mL/mimax 202.4 nmitg =
11.1 min (<0.5%) y 13.1 min (>99%)].
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(9-(3-(Piridin-3-il)-3-buten-2-il)carbamato dert-butilo 28c

Boc. Procedimiento general 21
Aspecto: Aceite naranja
Rendimiento: 51% (63 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 1:1
R¢: 0.23 (Hexano/AcOEt 1:1)

Formula empirica: GH2:N,0,

I=
7\
_

28c

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 1.26 (dJ = 6.8 Hz, 3H), 1.42 (s, 9H), 4.69 (s ancho,
1H), 4.83 (s ancho, 1H), 5.29 (s, 1H), 5.31 (s,, 7#)3-7.27 (dd) = 7.8, 4.8 Hz, 1H), 7.70
(d,J=7.3 Hz, 1H), 8.51 (s anchtHl), 8.61 (s ancho, 1H).

¥C-RMN (CDCl;, 75 MHz),8 (ppm): 20.4 (CH), 28.2 (CH), 48.9 (CH), 79.4 (C), 113.3
(CHy), 123.0 (CH), 134.0 (CH), 135.8 (C), 148.0 (CH)8B (C), 148.6 (CH), 154.9 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH,:N>O,: 249.1603; encontrado: 249.1603.
[a]p® = +12.157 (c = 0.105 en GAl,).

>99% ee [columna Chiralcel AD-H, HeRfOH = 90:10, 0.5 mL/minax 201.2 nmitg =
19.6 min (<0.5%) y 25.2 min (>99%)].

(9-(3-(3-Cianofenil)-3-buten-2-il)carbamato tt-butilo 28d

Procedimiento general 21
Boc .

Iz

Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 52% (71 mg)

CN Purificado en Hexano/AcOEt 2:1
Rs: 0.56 (Hexano/AcOEt 2:1)
Formula empirica: H2:N,0,

28d
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'H-RMN (CDCk, 300 MHz), (ppm): 1.26 (dJ = 6.2 Hz, 3H), 1.43 (s, 9H), 4.68 (s ancho,
2H), 5.29 (s, 1H), 5.33 (s, 1H), 7.44Jt 7.8 Hz, 1H), 7.57 (d,= 7.8 Hz, 1H), 7.63-7.67
(m,2H).

B3C-RMN (CDCl, 75 MHz),8 (ppm): 20.4 (CH), 28.2 (CH), 48.9 (CH), 79.6 (C), 112.4
(C), 113.5 (CH), 118.6 (C), 129.0 (CH), 130.5 (CH), 131.0 (CH}11L (CH), 141.6 (C),
149.8 (C), 154.9 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH,:1N>O,: 273.1603; encontrado: 273.1605.
[a]p?® = +23.200 (c = 0.125 en GAl,).

>99% ee [columna Chiralcel AD-H, H&RfOH = 90:10, 0.5 mL/Mimyax 214.2 nmitg =
13.3 min (<0.5%) y 16.2 min (>99%)].

(9-(3-(3-Cianofenil)-3-buten-2-il)carbamato tt-butilo 28e

Boc. Procedimiento general 21
Aspecto: Sélido amarillo

p.f.: 85.5-87.2 °C

Rendimiento: 71% (100 mg)
Purificado en Hexano/AcOEt 5:1
Rs: 0.43 (Hexano/AcOEt 5:1)

Férmula empirica: H,(CINO,

Iz

28e
Cl

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 1.26 (dJ = 6.7 Hz, 3H), 1.45 (s, 9H), 4.61 (s ancho,
1H), 4.70 (s ancho, 1H), 5.24 (s, 1H), 5.26 (s,, 1#32 (s anchdH).

BC-RMN (CDCl, 75 MHz),8 (ppm): 20.6 (Ch), 28.3 (CH), 49.0 (CH), 79.4 (C), 111.9
(CH,), 128.1 (CH), 128.3 (CH), 133.3 (C), 138.7 (C)0.B5(C), 155.0 (C).

EMAR (IE) : calculado para gH,,CINO,: 281.1183; encontrado: 281.1193.
[a]p?° = +63.492 (c = 0.105 en GAl,).

>99% ee [columna Chiralcel AD-H, HeRfOH = 90:10, 0.5 mL/minax 202.4 nmitg =
8.9 min (<0.5%) y 11.4 min (>99%)].
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Capitulo 2 Parte B

(9-(3-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-buten-2-il)carbamatoedert-butilo 28f

Procedimiento general 21
Boc\N

H Aspecto: Solido amarillo
O p.f.: 87.9-90.6 °C
28f Rendimiento: 69% (112 mg)
O Purificado en Hexano/AcOEt 5:1
R¢: 0.38 (Hexano/AcOEt 5:1)

Férmula empirica: £H,sNO,

'H-RMN (CDCl, 300 MHz),5 (ppm): 1.34 (dJ = 6.6 Hz, 3H), 1.50 (s, 9H), 4.74 (s ancho,
1H), 4.84 (s ancho, 1H), 5.29 (s, 1H), 5.37 (s, TH35-7.41 (MH), 7.45-7.53 (M, 4H),
7.59-7.66 (m, 4H).

B3C-RMN (CDCl, 75 MHz),8 (ppm): 20.8 (CH), 28.3 (CH), 49.0 (CH), 79.3 (C), 111.4
(CH,), 126.9 (CH), 127.1 (CH), 127.2 (CH), 128.7 (CHi}9.1 (C), 140.3 (C), 140.6 (C),
150.8 (C), 155.0 (C).

EMAR (IE) : calculado para £H,sNO,: 323.1885; encontrado: 323.1884.
[a]p?° = +66.364 (c = 0.110 en GAEI,).

>99% ee [columna Chiralcel OD-H, H&RfOH = 90:10, 0.1 mL/mimax 204.6 nmitg =
45.4 min (<0.5%) y 48.4 min (>99%)].

(9-(3-(3-((tert-Butildimetilsilil)oxi)fenil)-3-buten-2-il)carbamat detert-butilo 289

Procedimiento general 21
Boc.

Iz

Aspecto: Aceite amarillo
Rendimiento: 58% (109 mg)

OoTBS Purificado en Hexano/AcOEt 2:1
R¢: 0.66 (Hexano/AcOEt 2:1)

Férmula empirica: £HssNOsSi

28¢g
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Sintesis de olefinas enantiopuras

'H-RMN (CDCk, 300 MHz),5 (ppm): 0.22 (s, 6H), 1.01 (s, 9H), 1.26 J&; 6.4 Hz, 3H),
1.46 (s, 9H), 4.63 (s ancho, 1H), 4.69 (s anchg, 320 (s, 1H), 5.24 (s, 1H), 6.78 (ddd;
8.0, 2.40.9 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.99 @= 7.4 Hz, 1H), 7.19 (1 = 7.9 Hz1H).

BC-RMN (CDCl, 75 MHz),5 (ppm): 4.5 (CH), 18.1 (C), 20.8 (CH), 25.6 (CH), 28.3
(CHy), 49.3 (CH), 79.3 (C), 111.4 (GH 118.7 (CH), 119.2 (CH), 119.9 (CH), 120.1 (CH),
141.7 (C), 151.0 (C), 155.0 (C), 155.5 (C).

EMAR (IE) : calculado para £H3sNO;Si: 377.2386; encontrado: 377.2388.
[a]p®® = +29.862 (c = 0.195 en GAI,).

>99% ee [columna Chiralcel AD-H, H&RFfOH = 95:5, 0.5 mL/mifmax 207.1 nmitg = 7.2
min (<0.5%) y 7.6 min (>99%)].
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