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Introduccién general y objetivos

1. DESARROLLO DE FARMACOS

Para cualquier empresa, el desarrollo de nuevos productos es necesario para seguir
creciendo y destacar frente a sus competidores. Este proceso generalmente se describe
como la transformacién de una oportunidad de mercado en un producto o servicio.! En
el sector farmacéutico, el desarrollo de nuevos productos (nuevos farmacos) requiere
conocer y entender las necesidades de nuestra sociedad, pero también la naturaleza
del mercado en general asi como la de los competidores.?

1.1. Nuevos farmacos

El mercado farmacéutico funciona desde antes del afio 1900 (con el nacimiento de
empresas como Bayer, Pfizer o Boehringer) y es cada vez mas competitivo. Por este
motivo continuamente se estan buscando nuevos farmacos que mejoren los existentes
0 aborden nuevas patologias, ya sea por disefio racional, analisis de bibliotecas de
compuestos o a partir de productos naturales extraidos de plantas o animales. También
es importante la busqueda de nuevas aplicaciones terapéuticas de farmacos ya
conocidos. Si hablamos del desarrollo de nuevos farmacos, no obstante, se trata de un
proceso lento y costoso que se desarrolla a través de varias etapas reguladas por
organismos gubernamentales como la FDA (U.S. Food and Drug Administration) y la
EMA (European Medicines Agency).

eDescubrimiento (y desarrollo) del farmaco

eEstudios preclinicos

eEstudios clinicos (Fases I, I y III)

ePresentacion del candidato, evaluacion y aprobacion por parte de las autoridades

N {winNdr

«Control post-venta (Fase 1V)

Figura 1. Fases para la puesta en mercado de un nuevo farmaco.

Son muchas las moléculas que inician el proceso como posibles candidatas a API (del
inglés active pharmaceutical ingredient), pero pocas las que superan los estudios
preclinicos in vitro e in vivo. Primero deben mostrar no solo eficacia contra la
enfermedad a tratar, sino unos parametros de farmacocinética y toxicidad adecuados.
Los estudios preclinicos son vitales de cara a obtener informacién mucho mas detallada
en términos de farmacocinética, farmacodinamica, toxicidad, efectos sobre el érgano
diana y sobre el resto del organismo, etc. Estos estudios, ademas, permiten hacer una
prevision del rango de seguridad dentro del cual se encuentra la dosis adecuada en
humanos, en el que se pueden basar los estudios clinicos de Fase I.3

Los estudios clinicos, por su parte, son aquellos que se realizan con humanos y que a
la larga permitiran determinar si el candidato cumple los requisitos necesarios para salir
al mercado, asi como la dosis adecuada a suministrar, los posibles efectos secundarios,
etc. Estos estudios se dividen en 4 fases:*®

- Fase |: Estudios primarios sobre un grupo pequefio (20-50 individuos sanos) en los
gue se determina la farmacocinética en humanos (ADME: adsorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion) y se obtiene informacién sobre la seguridad del farmaco.

- Fase IlI: Estudio con un grupo mayor de candidatos enfermos (tipicamente 100-300
candidatos). Se determina la eficacia terapéutica del API, ademas de obtenerse datos
adicionales sobre la seguridad y la dosis adecuada.

- Fase lll: Estudio para determinar la eficacia estadistica del farmaco, realizado
simultaneamente en diferentes hospitales. Se basa en técnicas de doble ciego y
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requiere que algunos pacientes reciban placebo. Permite obtener informacion mas
precisa sobre dosis, frecuencia, duracion del tratamiento y el tipo de paciente al que
debe suministrarse. Esta fase puede llegar a durar 5 afios vy, si el resultado es
satisfactorio, el farmaco (y toda la informacién acumulada durante su desarrollo) se
presenta como candidato a las autoridades correspondientes.

- Fase IV: Una vez el farmaco esta en el mercado en forma de medicamento se lleva a
cabo la fase IV de farmacovigilancia. Permite seguir estudiando el APl y estar alerta a
posibles efectos adversos, lo que determinard si dicho farmaco puede permanecer en
el mercado o debe retirarse.

La industria farmacéutica es un sector dinamico que mueve una gran cantidad de dinero
y que sigue en crecimiento hoy en dia. Tal y como se muestra en la Figura 2, la tendencia
de los ultimos afios predecia un incremento en el gasto en medicamentos de cara a este
afio vigente. Este hecho, por supuesto, motiva a las empresas (bien sean farmacéuticas
consolidadas o pequefias start-ups) a apostar por la investigacion en nuevos farmacos.
No obstante, hay otras opciones a contemplar y que generalmente conllevan menos
inversion (y riesgo) para las empresas farmacéuticas. Si bien es cierto que el gasto en
medicamentos aumenta a nivel de la poblacién en general, también se ha incrementado
el coste del desarrollo, no siempre viéndose compensada la inversion. Esto se debe, en
parte, al incremento en los requisitos de regulacién, a la necesidad de ensayos mas
complejos y a la necesidad de sobresalir frente a otros farmacos similares.® Por otra
parte, también se dan casos en que el producto debe ser retirado del mercado por la
aparicion de un efecto secundario grave que no se habia detectado durante las fases
de desarrollo. En estos casos la empresa no puede recuperar la inversion efectuada.
Por tanto, no es inesperado que haya empresas farmacéuticas que decidan invertir en
apuestas menos arriesgadas. Un ejemplo es el desarrollo de nuevos procesos para la
produccion de medicamentos genéricos cuya patente inicial de producto se encuentre
caducada, y que ademas sean potencialmente rentables en el mercado.

Gasto (USS Bn)

200 183
180
160 144
140
100 3

80 - 35

60 25

40 31 34

. TN

o 19
2015 2020
M Espaiia Francia Italia Reino Unido M Alemania

Figura 2. Prevision del incremento del gasto (en miles de millones de ddlares) de los paises europeos que
mas gastan en medicamentos. Fuente: IMS Health, Market Prognosis, septiembre 2015; IMS Institute for
Healthcare Informatics, octubre 2015.

1.2. Medicamentos genéricos

Cuando una compafia logra lanzar un nuevo farmaco al mercado, lo hace bajo la
proteccion de una patente que cubre la utilizacion del APl y su sintesis segun el
procedimiento descrito. Asegura, ademas, la comercializacion de dicho compuesto, de
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forma que otras compafiias no pueden vender versiones genéricas de dicho farmaco.
De esta manera, gracias a la exclusividad de mercado, la compafia tiene cierta potestad
para establecer el precio y poder asi recuperar la inversién y generar beneficios. Una
vez vencida la patente (normalmente tras 20 afios de la primera patente de producto),
el farmaco deja de estar bloqueado, pudiendo ser ofertado en el mercado por otras
compafiias como medicamento genérico.

Estas nuevas ofertas se basan en el desarrollo de rutas sintéticas innovadoras que
ofrezcan ventajas técnicas o econdémicas respecto a la original. Esto ofrece a las
empresas farmacéuticas la oportunidad de patentar los nuevos procedimientos para
aplicarlos ellas mismas o venderlos a terceros. No es inusual que una patente de
proceso nueva se licencie a la misma empresa que originalmente puso el medicamento
en el mercado antes de la caducidad de la patente de producto vigente.

Los medicamentos genéricos estan diseflados para ser igual de efectivos que los
analogos de marca registrada en cuanto a principio activo, ruta de administracion, dosis,
eficacia, calidad, seguridad y mecanismos de accién. Pueden diferir en aspectos como
tamafio, forma, color e incluso excipientes neutros, siempre y cuando cumplan la
legislacion y mantengan la misma eficacia que el homélogo de marca.’®

Resulta crucial que la biodisponibilidad (concepto que hace referencia a la cantidad de
compuesto activo que llega al sitio de accion) sea analoga para el farmaco genérico y el
medicamento de marca.’® Este parametro se comprueba mediante estudios de
bioequivalencia entre el medicamento genérico y el farmaco de referencia, siguiendo
unas pautas reguladas que marcan los requisitos de dichos estudios.’®!! En este
contexto la forma cristalina (cuando se trata de sélidos) puede ser de gran importancia
debido a que puede condicionar dicha biodisponibilidad.

En general, la puesta en el mercado un medicamento genérico es mucho menos costosa
para una empresa ya gque no requiere pasar por todas las etapas del proceso de
desarrollo de nuevos farmacos. Ademas, es posible que varias compafias puedan
comercializar el mismo tipo de genérico (aumentando asi la competencia en el
mercado). Ambos factores resultan en que el precio de estos medicamentos
generalmente sea mucho mas bajo que el de los de marca. Esto se ha traducido en que
la mayoria de las prescripciones realizadas hoy en dia, sobre todo por la Sanidad
Plblica, sean medicamentos genéricos cuando estan disponibles. Los expertos
coinciden generalmente en la fiabilidad de dichos productos, incrementando asi la
confianza de los consumidores en su uso.!? Debido al alto interés que generan, se
buscan formas de agilizar y hacer mas eficiente el proceso de puesta en mercado de
estos compuestos.t?

2. DESARROLLO DE PROCESOS DE PRODUCCION DE FARMACOS: CAPITULOS
1Y2

El desarrollo de un nuevo farmaco requiere un equipo interdisciplinar de expertos de
distintas é&reas, especialmente en el campo de la quimica médica: quimicos,
farmacologos, médicos, informaticos, etc. El hallazgo de una molécula candidata puede
tener origenes muy diversos, pero a menudo deriva de una biblioteca de candidatos que
es generada de la forma mas eficiente posible, generalmente valiéndose de reacciones
gue permitan obtener gran variedad de compuestos a partir de un mismo sustrato
(arilaciones/alquilaciones de heterodtomos, formaciones de enlaces C-C mediante
acoplamientos, acilaciones...).* No obstante, el salto entre la obtencién del producto a
escala de laboratorio a su produccion en planta piloto se debe a la quimica de procesos.
Este cambio de escala permite también obtener cantidad suficiente para los estudios
preclinicos y clinicos previos a su comercializacion.®
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Varios motivos pueden poner en funcionamiento el equipo de quimicos de proceso. Por
un lado, la necesidad de escalar la produccion de un candidato de cara a disponer de la
cantidad necesaria para todos los ensayos requeridos para su validacion. Por otro, la
empresa puede apostar por invertir esfuerzos y recursos en la busqueda de un proceso
novedoso que mejore la sintesis original de un farmaco ya conocido, que ya esté en
mercado o en fases clinicas avanzadas. Esta opcion puede ser una buena estrategia
para la empresa ya que genera propiedad intelectual, permite ampliar conocimientos
tanto a nivel te6rico como de proceso de fabricacion (mejorandolos a veces), y en Ultima
instancia puede permitir a la empresa patentar la nueva ruta para acceder al farmaco o
a un intermedio avanzado de este. Si la molécula objetivo aun no ha sido aprobada, la
empresa corre sin duda cierto riesgo a que el farmaco no llegue al mercado. Pero si el
candidato es aceptado, disponer de una nueva ruta sintética que permita poner el
medicamento en el mercado tan pronto la legislacion lo permita seria muy beneficioso
para la empresa.

Se requiere un estudio de mercado exhaustivo para elegir un buen candidato sobre el
que trabajar. Es necesario recopilar toda la informacién posible sobre el farmaco,
manteniéndose al dia sobre el estado de las patentes y de posibles trabajos académicos
que le hagan referencia. Una vez estudiada la viabilidad de la comercializacion de una
molécula, se procede al estudio (y creacién) de las posibles nuevas rutas sintéticas.

La propuesta de nuevas rutas requiere un estudio bibliogréafico riguroso sobre el farmaco
en si. Debe elaborarse un analisis retrosintético innovador que permita acceder a la
molécula (o un intermedio lo mas avanzado posible) mediante reacciones e intermedios
diferentes a los descritos. Se exploran las mas viables a nivel de laboratorio, pero
intentando tener en mente ciertas limitaciones marcadas por la produccién en planta
(restricciones en el uso de disolventes o de técnicas como el microondas, por ejemplo).

En este estadio, llegar al producto final en el menor tiempo posible es un requisito que
se debe combinar con la viabilidad de la ruta. Los requisitos minimos de rendimiento o
pureza de las distintas etapas no deben ser demasiado restrictivos. Los esfuerzos se
destinan a poder avanzar en la ruta, de manera que la optimizacion de las reacciones y
la caracterizacién completa de intermedios cuyo interés no estad comprobado suelen
pasar a un segundo plano.

Una vez encontrada una ruta con suficiente interés y prometedora, se empieza a trabajar
sobre ella, procurando mejorar las reacciones teniendo ya en mente su futuro escalado.
Hay todo un conjunto de factores y criterios que se deben tener en cuenta a la hora de
seleccionar o descartar rutas, reacciones y procesos. Dichos criterios son marcados
tanto por la propia empresa como por legislaciones en términos de seguridad, siempre
buscando minimizar costes de produccién pero también buscando el equilibrio con el
medio ambiente y utilizando procesos denominados “quimica verde”:16:1

- Coste material: se tienen en cuenta todos los reactivos, disolventes, catalizadores e
intermedios obtenidos de vendedores externos. El tiempo también es un factor a tener
en cuenta ya que acaba derivando generalmente en un mayor coste.

- Economia atémica: este concepto hace referencia a la proporcién de atomos de los
materiales de partida que acaban en el producto final y no en subproductos,
procurando que sea lo mas alta posible.

- Rendimiento: se priorizan rutas convergentes frente a las que son lineales, o el uso de
reacciones one-pot que permiten ahorrar etapas de purificacion o work-ups2®.

a El anglicismo work-up hace referencia a todos los procesos (extracciones, lavados, secados, filtrados,
etc.) llevados a cabo para obtener el crudo de reaccion y poder hacer el analisis y/o la purificacion pertinente.
b El no aislamiento de los intermedios de reaccion se conoce también como telescoping.
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- Impacto medioambiental: se tiene en cuenta el computo global de compuestos y
voliumenes utilizados en cada etapa, asi como la cantidad de residuos generados. Se
tienen en consideracion factores como la peligrosidad o toxicidad de los compuestos
usados y generados, y condiciones de reaccidon que pueden generar peligros extra
(reacciones a alta presion, por ejemplo).

Una vez encontradas las condiciones de reaccién que cumplan todos los requisitos y
que sean reproducibles, se lleva a cabo el escalado a gramos y/o kilos, siempre bajo las
directrices de Buenas Practicas de Fabricacién (GMP, Good Manufacturing Practice).8

Situados en el marco de las primeras etapas del desarrollo de nuevos procesos, los
capitulos 1y 2 de este trabajo se han dedicado a la busqueda y el desarrollo de nuevas
rutas sintéticas para dos farmacos de interés en colaboracion con la empresa
farmacéutica Esteve Quimica S.A. El objetivo de dichos capitulos era, pues, la sintesis
del farmaco o de un intermedio suficientemente avanzado mediante una ruta sintética
novedosa y que fuera susceptible de ser patentada.

Los farmacos escogidos fueron Niraparib e Ivosidenib, dos moléculas relativamente
pequefas. Estos farmacos fueron finalmente aprobados por la FDA 'y la EMA en 2017 y
2018, encontrandose en estudios clinicos avanzados de Fase Il mientras se trabajaba
en su sintesis. Se buscaban rutas sintéticas que cumplieran un minimo de requisitos en
cuanto a rendimiento y estereoselectividad (ambos compuestos presentan quiralidad),
y que pudieran ser posteriormente escalables a planta piloto.
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Figura 3. Estructuras del Niraparib e Ivosidenib.

3. IMPUREZAS EN LOS FARMACOS: CAPITULO 3

Durante el proceso de sintesis de los API que contienen los medicamentos es comun la
presencia de pequefias cantidades de impurezas o de material de partida sin reaccionar
que deben ser eliminados del producto final mediante procesos de purificacion en
algunas etapas de la ruta. No obstante, dicha purificacion no siempre es del todo efectiva
o viable en la practica, por lo que el compuesto final acaba conteniendo impurezas. Dado
gue estas impurezas también pueden poseer actividad biolégica o toxicidad es
imprescindible su identificacion, establecer un protocolo de control analitico y estudiar
su posible actividad cuando su concentracion en el APl supera ciertos limites. Es
importante la cuantificacion de la impureza en la etapa sintética en que se forma, asi
como determinar como se va transformando a lo largo de la secuencia sintética
(trazabilidad).®

Las impurezas suelen clasificarse en dos categorias: impurezas del principio activo e
impurezas del producto farmacéutico. Las primeras hacen referencia a aquellos
subproductos, materiales de partida, disolventes, intermedios, productos de
degradacion, etc. que aparecen durante la sintesis del API, y que se arrastran con éste.
Las impurezas de producto son aquellas que aparecen debido a la degradacion del API
o0 por reaccion de este con algln excipiente del producto final.?°
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Independientemente de su origen y en la medida de lo posible, toda impureza debe ser
identificada, caracterizada y determinada su toxicidad, asegurando que no interferira en
los efectos beneficiosos del farmaco. Excepcionalmente, para farmacos que traten
enfermedades poco comunes o de las cuales haya pocos tratamientos posibles, la
legislacion permite mas flexibilidad en cuanto a los efectos adversos que las impurezas
(o el propio farmaco) puedan tener. Los organismos competentes han establecido
normativas, directrices y recomendaciones a las empresas farmacéuticas respecto a las
impurezas, bien sean de compuesto, de producto o disolventes, de cara a facilitar el
proceso de puesta en el mercado de nuevos farmacos.?*-?® En este contexto entra en
juego el tercer capitulo de la presente Tesis doctoral.

Durante el desarrollo del proceso de sintesis del clorohidrato de Moexipril por parte de
Esteve Quimica S.A. se detectd y aislo una impureza proveniente de la sintesis en planta
piloto de uno de los intermedios. En la reaccion de esterificacibn del aminoacido
precursor para obtener el éster bencilico, obtuvieron un subproducto doblemente
bencilado. Se penso inicialmente que dicha impureza era el derivado N-bencilado, pero
un analisis estructural exhaustivo por parte de la propia empresa sirvid para dictaminar
gue la estructura correcta era la del producto de bencilacién tanto en el grupo carboxilico
como en el anillo aromatico (Figura 4).
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Figura 4. Estructuras del compuesto N-bencilado y de la impureza real detectada por Esteve Quimica.

Tal y como ya se ha establecido, la aparicion de impurezas no se puede trivializar ni
ignorar. Deben ser bien caracterizadas y cuantificadas, y su presencia puede ser un
motivo de peso a la hora de invalidar un proceso de produccién. Si se comprueba que
la concentracién de una impureza no puede ser tolerada, y la purificacion no es viable o
efectiva, se debe trabajar para cambiar el proceso en el cual se genera.

Estos motivos llevaron a Esteve Quimica a proponernos la sintesis de una cantidad
razonable de dicha impureza (1 — 5 gramos) mediante una secuencia que permitiera
confirmar la estructura, y obtener la cantidad necesaria para realizar nuevas pruebas.
La estructura asignada a la impureza tiene un nucleo de tetrahidroisoquinolina (THIQ),
al que potencialmente se puede acceder sintéticamente de varias maneras. No
obstante, la empresa tenia acceso a intermedios suficientemente avanzados que
permitian ahorrarnos el paso de formacion del anillo, centrando asi nuestros esfuerzos
en la introduccién del grupo bencilo en la posicion aromatica. El objetivo inicial era bien
claro: la sintesis de la impureza a escala multigramo.

4. INVESTIGACION BASICA EN LA SINTESIS DE FARMACOS: CAPITULO 4

En la sintesis de farmacos se utilizan metodologias sintéticas ya desarrolladas y
altamente contrastadas siempre que sea posible. Menos frecuente es el desarrollo de
procesos sintéticos novedosos dirigidos a un farmaco en concreto o, en un sentido mas
amplio, a una familia de farmacos.

En el contexto de la sintesis de una impureza del clorohidrato de Moexipril que se
obtenia durante un proceso para la sintesis de este farmaco (Capitulo 3), se baraj6
inicialmente la idea de disefiar una nueva ruta que pasara por el desarrollo de una
aproximacion innovadora para la construccion del anillo de tetrahidroisoquinolina
(THIQ). Se trata de un objetivo académico relevante ya que, a parte del propio Moexipril,
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existen numerosos compuestos bioactivos con un nucleo de THIQ (o, como minimo, con
un intermedio avanzado de tipo THIQ, Figura 5).
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Figura 5. Algunos compuestos de interés que contienen estructuras de THIQ.

En la literatura se pueden encontrar diferentes formas de acceder a estos sustratos,
algunas de ellas pasando primero por la formacion de benzolactamas que deberan ser
reducidas en una etapa posterior, u otras mas directas que permiten obtenerlos ya
funcionalizados en posiciones de interés.?¢2” Sobre algunas de estas aproximaciones,
basadas en reacciones de activacion C—H de 2-feniletilaminas, ya habiamos trabajado
con anterioridad en nuestro grupo de investigacion, logrando obtener este tipo de
estructuras a partir de aminas primarias (Esquema 1).28-31

Pd(OAc),, CO R
R i COOMe
COOMe benzoquinona
m"Z AcOH NH
Chem. Commun. 2011, 47 (3), 1054-1056 o)
Organometallics 2013, 32 (2), 649-659
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+
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2 J. Org. Chem. 2014, 79 (20), 9578-9585 |
R"
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R Pd(OAc),, Ag,CO; R
R
W + ZEWG AcOH NH
NH, Organometallics 2017, 36 (4), 911-919
EWG

Esquema 1. Precedentes de la sintesis de THIQs en nuestro grupo de investigacion.

Estas aproximaciones tienen limitaciones como la necesidad de la disustitucion en o al
nitrégeno, preferiblemente con grupos metilo, dejando poco espacio a la variabilidad
entre sustratos y no siendo, en definitiva, muy adecuadas para la preparacién de
moléculas como el Moexipril.

Por otro lado, en el grupo también se habia trabajado con sustratos de tipo imina
(generadas in situ), observando que si eran estructuras del tipo piridin-2-ilmetanimina
actuaban como ligandos bidentados y se favorecia también la reaccidén de activacion
C-H del sistema aromatico en un proceso catalitico diferente a los anteriores (Esquema
2).32 Se pens6 que la activacion C-H mediante este tipo de sistemas era mas apropiada
de cara a explorar el uso de sustratos que no estuvieran doblemente sustituidos en o al
nitrdgeno. Si se consiguiera superar esa limitacion, esto permitiria acceder a estructuras
de THIQ como las que aparecen en la Figura 5.
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Esquema 2. Formacion de indolinas mediante la activacién C-H.

En el dltimo capitulo de la presente Tesis (Capitulo 4) iniciamos un estudio metodoldgico
de un caracter mas académico encaminado al andlisis exhaustivo de sustratos (iminas
con anillos heteroaromaticos que pudieran ser coordinantes) y sus consiguientes
coordinaciones y metalaciones con paladio y platino. El objetivo de dicho estudio era la
busqueda de sustratos que permitieran acelerar la reaccién de activaciéon C—H con el fin
de sobrepasar la limitacion de los sustituyentes en o, de cara a poder incorporar en un
futuro la informacién obtenida a una reaccioén catalitica que diera acceso a esqueletos
de THIQ que fuesen precursores de algunos farmacos de interés.
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CAPITULO 1. APROXIMACION A
UNA NUEVA RUTA SINTETICA
HACIA EL NIRAPARIB






Parte teorica — Capitulo 1

1. INTRODUCCION

El Niraparib (Zejula™) es un farmaco desarrollado por Tesaro® y aprobado en 2017
tanto por la FDA como la EMA,3%% siendo asi el tercer farmaco del tipo inhibidor de la
enzima poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) aprobado por estas agencias (Olaparib y
Rucaparib fueron los primeros, en 2014 y 2017 respectivamente). Poco después, en
2018, se aprobho el Talazoparib.

El farmaco ha sido aprobado para el tratamiento de cancer de ovario, concretamente
como terapia de mantenimiento en mujeres que ya han tenido recurrencia de cancer
epitelial seroso ovarico de alto grado, de trompas de Falopio o primario de peritoneo. Se
prescribe a pacientes que hayan tenido una respuesta tumoral parcial o completa a la
guimioterapia con platino, independientemente de si las pacientes tienen mutaciéon o no
en los genes BRCA1 o BRCA2.%

1.1. El cancer de ovario

Hoy en dia el cancer de ovario es el 8° tipo de cancer mas comun en mujeres a nivel
global, siendo mas frecuente su desarrollo en mujeres mayores de 60 afios. Aunque
antafio se creia que se iniciaba Unicamente en los ovarios, actualmente se sospecha
gue pueda iniciarse también en las trompas de Falopio. Debido a que los ovarios estan
formados por tres tipos diferentes de células (epiteliales, germinales y estromales), se
pueden formar tres tipos diferentes de tumores (tanto benignos como malignos), siendo
los tumores del epitelio del ovario los mas comunes.®’

Breast

0
Other cancers 21088'549:(24:2%6)
2 482 031 (28.8%)

NHL
Colorectum

PRLIIT (7o) 823 303 (9.5%)
Liver
244 506 (2.8%)
Ovary
295 414 (3.4%)
Stomach
349 947 (4.1%) Lung
Corpus uteri 725 352 (8.4%)

382 069 (4.4%)

Thyroid Cervix uteri
436 344 (5.1%) 569 847 (6.6%)

Total : 8 622 539

Figura 6. Namero estimado de nuevos casos de cancer diagnosticados a mujeres de todas las edades en
2018. Fuente: GLOBOCAN 2018. Grafico: Global Cancer Observatory (http://gco.iarc.fr/). © International
Agency for Research on Cancer 2020.

Este cancer ocupa el 5° puesto en cuanto a mortalidad entre las mujeres en paises
desarrollados. Un pronto diagnéstico no siempre es posible por lo que se sigue
trabajando en mejorar las técnicas de deteccidn por imagen que se aplican (ultrasonido,
tomografia y resonancia mayormente) con el objetivo de poder detectar tumores en
estadios tempranos.3®
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Este cancer guarda estrecha relacién con los genes BRCAl o BRCA2, que se
encuentran en los cromosomas 17 y 13 y generan proteinas supresoras de tumores
encargadas de la reparacion del ADN dafado. Aunque mutaciones en estos genes no
son explicitamente causantes de cancer de mama, ovario o pristata, aumentan
considerablemente su riesgo.* Deficiencias en estos genes también se han podido
encontrar en casos de cancer en las trompas de Falopio o cancer primario peritoneal.
Ademas, la evidencia apunta a un origen comuln en estos tipos de cancer (derivado del
epitelio de Miiller) y, debido a que se pueden tratar de forma similar, se incluyen como
cancer de ovario desde el afio 2000, por lo que se tratan de igual manera.*®

1.2. La enzima poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP)

La enzima PARP representa una de las proteinas mas abundantes en el nacleo de las
células. PARP1 es la isoforma mayoritaria y también la mas estudiada, de la cual se
conoce la actividad y funcién con mas detalle. Esta enzima ha demostrado ser relevante
en procesos celulares de alta importancia, por lo que no sorprende que sea objetivo de
ciertos farmacos. Consta de cuatro dominios, pero su inhibicion se basa en la
competencia con el sustrato del dominio catalitico: la coenzima NAD+.

La principal funcion de la PARP es la reparacién del ADN, asegurando la integridad
gendémica de las células. Paralelamente, participa en los procesos de apoptosis y
necrosis, dos tipos diferentes de muerte celular y que conllevan efectos posteriores
diferentes en el organismo. Tal y como se muestra en la Figura 7, son posibles tres vias
de accion si el ADN resulta dafiado. Cuando el dafio es moderado, y reparable mediante
la accién de la PARP1, se puede forzar la apoptosis de la célula inhibiendo dicha enzima.
Este hecho es muy util para el tratamiento de cancer, cominmente en conjuncién con
quimioterapia o radioterapia.*142

Por otro lado, una actividad excesiva de esta enzima deriva en un descenso de los
niveles de NAD+ y ATP, y finalmente en la muerte de la célula por necrosis. Cuando una
célula muere mediante este mecanismo, libera al entorno sustancias nocivas y esto
provoca inflamacién. Inhibir la PARP1 en este estadio, pues, desviara la muerte celular
hacia el proceso de apoptosis evitando asi la inflamacién.

Dafo en el ADN
Irreparable

Activacion de Activacién de
PARP PARP

Moderado

il

Sobreactivacion
de PARP
Reparacion del Reparacion Niveles de NAD+
ADN insuficiente y ATP bajan
Supervivencia de Apoptosis

la célula

Actuacion de los

H

H

Inflamacion

Ruta 1 Ruta 2 Ruta3

macrofagos

Figura 7. Principales vias de accién de la PARP en el organismo frente al dafio en el ADN, y como se
conectan entre ellas en caso de inhibicion de la enzima (en rojo).*!
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La inhibicion de esta enzima tiene interés ya que también se ha podido relacionar con
enfermedades como la pancreatitis aguda, reduciendo asi problemas de higado y
pulmén asociados a esta patologia.*® Sin embargo, donde mayor potencial presenta es
en el campo de la oncologia. Se creia que la inhibicién de la PARP resultaba en un
efecto antitumoral debido simplemente al bloqueo en la reparacién del ADN. Sin
embargo, estudios demuestran que dicha inhibicién también bloquea la enzima unida al
ADN roto, y estos complejos PARP-ADN son mas citotdxicos que las cadenas de ADN
rotas que queden libres en el medio celular sin reparar.*

Debido a que los genes BRCA1 y BRCAZ2 juegan un rol importante también en términos
de reparacion de ADN, células cancerosas deficientes o con mutaciones en estos genes
son hipersensibles a inhibidores de PARP. Debido al bloqueo casi total de rutas de
reparacion del ADN, se acaba promoviendo la muerte celular por apoptosis. No es raro
entonces que se utilicen este tipo de farmacos en canceres como el de mama y ovarios
donde la deficiencia de BRCAL o BRCA2 es mas comun.*54

1.3. Precedentes sintéticos del Niraparib
1.3.1. Primeras aproximaciones sintéticas

En 2009 se publico un articulo donde se describia la sintesis de varios compuestos de
estructura 2-fenil-2H-indazol-7-carboxamida, se evaluaba su actividad como inhibidores
de PARP y también se median sus propiedades farmacocinéticas. De toda la serie se
encontré que el Niraparib (hombrado MK-4827) era el mas activo y se iniciaron los
estudios clinicos. La sintesis que plantearon los autores, llevada a cabo en los
laboratorios de Merck en Roma, se presenta en el Esquema 3.4’

H
N .
= 1) H, (50 psi), PtO,, N
@B(OH)z . NO, Pd(PPhj3),, Na,CO3 - | HCI, MeOH. t.a,
_— R
— H 0,
N | THF, reflujo, 60% 2)NaOH 1 N, 90%
O2N H,oN
Hy
g Boc COOMe
I
Rgsolucic’:n con Boc,0, EtsN N 1) NO, EtOH,
acido L-tartarico reflujo
—_—
20% HoN o OH Q DCM, 0°C, 92% CHO
(o)
OH HoN 2) NaN3 DMF, 90 °C, 40%
O OH
COOMe 1) NH; MeOH, 60 °C CONH,

Boc  2)HCI4 N, EtOAC, t.a. ® o
_N, N _N. NH, CI
4) Liofilizacién, 58%

Esquema 3. Ruta sintética original de MK-4827.

Como puede verse, la secuencia se iniciaba con una reaccién de acoplamiento tipo
Suzuki para formar 3-(4-nitrofenil)piridina, seguida de una reduccién del anillo
heteroaromético (reduciendo ademas el grupo nitro en el proceso). Es en este punto
gue se generaba un estereocentro en la molécula (racémica). La resolucion mediante
cristalizacion del tartrato del compuesto permitia obtener el enantibmero deseado,
aunque con bajo rendimiento y excesos moderados (80-90% ee). Tras la proteccion del
grupo amino, se formaba el anillo de indazol en dos etapas: la primera era una
condensacion para formar la imina; en la segunda habia una sustitucion del grupo nitro
por una azida, recibiendo luego el ataque de la imina y formando el heterociclo con
liberacion de nitrégeno gas. Llegados a este punto sélo era necesaria la formacion de
la amida y la desproteccion del grupo amino. Debido a que la separacién de
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enantidbmeros no habia sido del todo efectiva durante la cristalizacion, los autores
debieron acabar de separar los enantiomeros mediante HPLC quiral para poder obtener
el producto con una pureza estereoquimica adecuada. Tras la liofilizaciéon obtuvieron el
producto puro con un rendimiento global de la ruta ligeramente superior al 5%.

El equipo de quimicos de procesos de Merck sigui6 trabajando sobre esta sintesis hasta
poder, dos afios mas tarde, publicar una ruta sintética optimizada que permitié obtener
el producto final a escala de kilogramo (esta vez en forma de tosilato y no de
hidrocloruro, Esquema 4).48

Pd(dppf)Cl, H, (50 psi) H
/©/Br Na,CO4 Pt02
O,N (HO), J/\j THF, 60 °C HCI, MeOH, t.a.
79% 79% H2N
CO,Me
NO,
1) Boc,0, DCM, 0 °C ,Ejloc
96% CHO
B —
2) Separacion quiral BuOMe MeO,C
46% HoN
2

1) NaN, NBoc | 1) Boc,0, pyr, NH4HCO4 NH
= 50% -
DMF, 110 °C N o N
——— =\, \N
N 2) TsOH, H,O/THF
2) NaOH, THF COOH 86%

CONH2 TSOH'Hzo

Esquema 4. Ruta global para la sintesis a escala de kilo del Niraparib.*®

Mediante esta nueva aproximacion, se pudieron obtener hasta 5 kg de producto. La
separacion quiral resulté ser mas efectiva que la resolucion de la primera ruta tanto en
términos de rendimiento como de exceso enantiomérico. Ademas, las optimizaciones
llevadas a cabo en las demas etapas permitieron que el rendimiento global de la ruta
ascendiera hasta el 11%. Sin embargo, la separacion de enantibmeros presentaba
inconvenientes debido al rendimiento y la limitacion en las cantidades con las que se
podia trabajar.

1.3.2. Ruta sintética optimizada

Finalmente, en 2014 se publicé una nueva ruta sintética que salvaba dichos
inconvenientes, cuya etapa clave era la sintesis enantioselectiva del fragmento de 3-
fenilpiperidina para su posterior acoplamiento C-N con un indazol.4%%°

La construccion del fragmento de 3-fenilpiperidina se inicia con una acilacion de Friedel-
Crafts seguida de una esterificacion de Fischer con alcohol isopropilico.
COOPr

T O O e O

Esquema 5. Primeras etapas.
Sobre este sustrato se realizaban una serie de modificaciones sin aislar ni purificar los
intermedios (telescoping). Primero, mediante la metilenacion de la cetona se introducia
un nuevo enlace C—-C en la posicion bencilica. Una posterior transposicion catalizada
por Zn(Il) daba lugar al aldehido. La etapa clave de esta ruta sintética es una aminacion
reductora mediante el uso de una transaminasa. Tras varias pruebas, los autores
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lograron encontrar las condiciones adecuadas para obtener la (S)-5-fenilpiperidin-2-ona
(99% ee) mediante resolucion cinética dinamica (DKR). Las transaminasas son enzimas
capaces de transferir un grupo amino. Mediante aminacion reductora pueden convertir
carbonilos en aminas primarias, usando como cofactores en la reaccién (segun el
sentido de esta) PLP y PMP (5-fosfato de piridoxal y 5-fosfato de piridoxamina
respectivamente).>!

Los autores pudieron obtener la lactama directamente a partir del aldehido con buen
rendimiento y excelente exceso mediante su reaccion con la transaminasa (formacion
de la amina seguida de la ciclacion). No obstante, el aldehido mostré tendencia a
degradar con facilidad por lo que su almacenamiento para un uso posterior no era
posible. Estos motivos empujaron a los autores a proteger el aldehido formando el
aducto de bisulfito correspondiente, con el cual se obtuvieron mejores rendimientos (85-
87%) y excelentes excesos para la reaccion de transaminacion. Ademas, presentaba
como ventaja la facilidad de poder guardar el compuesto en solucién acuosa, compatible
con la transaminasa, superando asi la limitacion de la baja estabilidad del aldehido.

i ; I_
O COOPr Me3SOl, KO'Bu o) COO'Pr ZnBr, CHO COOQO'Pr
DMSO/THF, t.a. tolueno, t.a.
Br Br Br
ATA-301
PLP, PrNH,
tampén pH 10.5
DMSO, 45°C, 42 h
82% a partir del aldehido
Ho._o. 0 ® ATA-302, PLP, 'PrNH, H o
NaHSO, SO <
O~ Na tampoén pH 10.5
- ‘
t COO'Pr
agua. ta. DMSO, 45°C, 44 h

Br 57% a partir de la cetona Br

Esquema 6. Reacciones para la sintesis asimétrica del anillo de piperidona.

Una vez obtenido este producto, sélo era necesaria la reduccion de piperidona a
piperidina (llevada a cabo con NaBH, y BFs-THF) y la posterior proteccion del grupo
amino con el grupo Boc. Se obtuvo asi el intermedio clave de la ruta sintética con un
rendimiento global del 44%.

Paralelamente, los autores también describieron una aproximacion alternativa para
obtener el intermedio clave mediante la sintesis de un lactol como sustituto del aldehido
de cara a la reaccion con la transaminasa (Esquema 7). En este caso, la doble
desprotonacion del &cido 4-bromofenilacético permitié la alquilacién de la posicion
bencilica y la posterior formacion de la lactona. La reduccion daba lugar al lactol,
sustrato de la transaminacion asimétrica con la transaminasa ATA-301. El aminoalcohol
obtenido no fue aislado, sino que directamente se protegi6 el grupo amino y se activo el
hidroxilo in situ como mesilato, con un rendimiento del 48% para las tres etapas.
Finalmente, se formaba el intermedio clave via sustitucion nucledfila. Esta ruta permitia
obtener dicho intermedio con un rendimiento global del 24-32%, algo inferior al que se
conseguia con la propuesta sintética anterior.
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Esquema 7. Ruta sintética alternativa para la obtencion del intermedio clave (marcado en azul).

El intermedio se hacia reaccionar con N-(terc-butil)-1H-indazol-7-carboxamida en
presencia de cobre para llevar a cabo el acoplamiento C-N. La presencia del grupo terc-
butilo en la amida se justificaba debido a la mayor facilidad de los indazoles para
reaccionar por el nitrégeno 1,2 y de esta manera el impedimento estérico podia
favorecer el acoplamiento por el nitrégeno de la posicion 2 tal y como se muestra en el
Esquema 8. Una vez acoplados los sustratos, una doble desproteccion seguida de la
reaccién con acido p-toluensulfénico resultaba en el tosilato del Niraparib monohidrato,

la forma comercial de este farmaco.
H
/d/\'\l)
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Os_NHBu
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IIBOC H N
N E/:EN
N
a Z NHBu /@H/\J b, ¢ o
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720\
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Esquema 8. Ultimas etapas en la sintesis del tosilato del Niraparib monohidrato. a) CuBr, 8-
hidroxiquinolina, K2COs, DMA, 110 °C; 93%. b) MsOH, o-xileno, 40 °C. c) TsOH/H20; 95% ambas etapas.

1.4. Aproximacién a una nueva ruta sintética
1.4.1. Primeras propuestas

Tal y como ya plantearon los autores tras la primera sintesis del Niraparib, en nuestro
grupo de investigacion también se aposto por buscar aproximaciones sintéticas en las
que se construyera de forma enantioselectiva el anillo de piperidina, preferiblemente
evitando el uso de biocatalizadores (con los cuales se tiene poca experiencia).

En un primer andlisis retrosintético de la molécula final resulta evidente la misma
desconexion que se plantea en la patente de 2014: la ruptura del enlace C—-N entre el
indazol y el fenilo unido al anillo de piperidina, una opcioén tentadora debido al amplio
conocimiento en términos de acoplamientos catalizados por metales. Esta etapa podria
presentar como inconveniente la necesidad de una alta regioselectividad en el nitrégeno
de la posicion 2. En nuestro caso, ademas, presenta también el problema de
aproximarnos demasiado a la patente original. Necesitariamos, como minimo, pasar por
los mismos intermedios si se plantea el acoplamiento como Ultima etapa de la sintesis
(Esquema 9a), limitando asi la posibilidad de innovacion.
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Otra opcion posible seria la de formar el anillo de indazol a partir de un benceno
debidamente funcionalizado y que ya contuviera el fragmento de fenilpiperidina
(Esquema 9b). Se pueden encontrar muchos ejemplos en la literatura de sintesis de
indazoles directamente N2-arilados (dos de ellos se presentan en el Esquema 10),535
hecho que resolveria el problema de la regioselectividad. No obstante, el acceso a los
materiales de partida no parecia trivial, y las restricciones del uso de microondas o
azidas también resultaban limitantes.

Os_NHR @) NHR

I?oc
/Boc H N
a) N, N —> Nt
O :
~ /
X
Boc
Ox_NHBu N
6@ *
(6] NHR CHO
Boc / _ HaN
b) N\ N R = Br, N3, N02
)
I|30c
\ O«__NHBu N
= HZN\N
H

Esquema 9. Primeros andlisis retrosintéticos del Niraparib.
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NO,

Sy P(OEt); 0 P(OMe), @f\'NOR
N
NO,

Esquema 10. Ejemplos de reacciones que permiten la obtencién de 2H-indazoles N?-arilados.

Con estas consideraciones en mente, se planted un primer esquema sintético donde
cada etapa contenia las referencias bibliograficas que avalaban su viabilidad. Ademas,
se hizo un escandallo aproximado debido a que el coste también es una de las variables
clave que tener en cuenta de cara a la quimica de procesos. Para simplificarlo, no
obstante, el esquema de la presente Memoria s6lo muestra las etapas sintéticas
relevantes de las propuestas que se hicieron (Esquema 11).
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Esquema 11. Las dos rutas principales para la obtencion del farmaco a través de la construccion del anillo
de indazol.

Se optd por la construccion del anillo heteroaromatico para su posterior acoplamiento
(ruta marcada en color azul). Esta aproximacion parecia una apuesta mas segura debido
al amplio abanico de referencias tanto para la construccién del indazol como para el
acoplamiento, del cual ya se conocian maneras para favorecer la regioselectividad. La
otra alternativa (en lila en el esquema) parecia mas arriesgada debido a que toda la
bibliografia encontrada hacia referencia a sustratos con grupos arilo muy simples unidos
al nitrégeno (R = H, Me, OMe), por lo que se desconocia el impacto que podria tener en
la reaccion de ciclacion utilizar 3-(4-aminofenil)piperidina.

1.4.2. Construccién del fragmento de 3-fenilpiperidina

Queriamos buscar una nueva forma de acceder de forma estereoselectiva al anillo de
piperidina sin la utilizacién de biocatalisis ni pasar por los mismos intermedios que en la
ruta original. Para ello se planteé el acoplamiento entre el indazol y un anillo de benceno
en una etapa temprana de la sintesis. El haluro de fenilo con el que se realizara el
acoplamiento debia estar funcionalizado de manera que permitiera la posterior
formacién del anillo de piperidina con la estereoquimica ya definida. Estas ideas se
plasmaron en dos propuestas que podian resultar en la obtencién del farmaco (Esquema
12 y Esquema 13).

En la primera propuesta, una vez realizado el acoplamiento y obtenido el aldehido con
el que empieza la ruta mostrada, se llevaria a cabo una adicion de Michael sobre el
acrilato por parte de la enamina formada entre el aldehido y piperidina. El tratamiento
del sustrato obtenido con (S)-2-fenilglicinol daria lugar a la piperidona enantiopura
mediante resolucién cinética dinamica, tal y como describen Amat et al.>® Este método
para obtener 3-arilpiperidinas mediante un hemiaminal quiral también se podria
extrapolar a otros sustratos como bien han seguido explorando los propios autores.¢%’
El hemiaminal se liberaria en condiciones reductoras. La posterior hidrogendlisis del
enlace C—-N bencilico y finalmente la proteccién de la amina secundaria resultante (si se
requiriera) darian lugar al producto final.
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Esquema 12. Sintesis via hemiaminal quiral.

La segunda aproximacion requiere el uso de un auxiliar quiral. Tras el acoplamiento del
indazol con el derivado correspondiente del &cido fenilacético, el producto se
condensaria con el auxiliar de Evans adecuado. Esto permitiria una posterior reaccion
de Michael estereoselectiva con acrilonitrilo generando el estereocentro con la
configuracion deseada.®® En condiciones reductoras se podria liberar el auxiliar a la vez
que se reduciria el grupo nitrilo obteniendo asi un aminoalcohol enantiopuro. Un cambio
de grupo funcional seguido de la sustitucion nucledfila intramolecular daria lugar al
producto deseado, sin alterar el estereocentro ya formado.
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Esquema 13. Sintesis mediante el uso de una oxazolidinona como auxiliar quiral.

1.4.3. Ruta global

Con estas propuestas sintéticas sobre la mesa, se decidioé abordar la construccion del
anillo de indazol para su posterior acoplamiento con un haluro de arilo. El sustrato del
acoplamiento debia ser el adecuado para poderlo transformar en la subestructura
derivada del 2-(4-(2H-indazol-2-il)fenil)acetaldehido. De esta manera, siguiendo la ruta
del hemiaminal quiral descrita con anterioridad, se esperaba poder acceder al producto.
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Esquema 14. Principales transformaciones sintéticas de la ruta escogida para la obtencion del Niraparib.

La sintesis total del Niraparib propuesta se resume en el Esquema 14. En el presente
capitulo se describen los esfuerzos realizados para buscar las condiciones de reaccion
adecuadas para cada etapa que permitieran obtener a escala de laboratorio una
muestra de Niraparib. Si ello fuera posible, se procederia a la optimizacién de las
reacciones de cara a su escalado a planta piloto.

2. SINTESIS DEL FRAGMENTO INDAZOLICO

2.1. Esterificacion

En el Esquema 11 (flechas en azul) se muestra nuestra propuesta para la obtencion del
indazol que se utilizaria posteriormente en el acoplamiento. Dado que se disponia del
acido 3-metil-2-nitrobenzoico como material de partida, la primera etapa consistié en su
esterificacion a éster metilico. La reaccién se llevo a cabo en metanol mediante el uso
de cloruro de tionilo. Se obtuvo el compuesto 1 con rendimientos altos (70-80%) tanto a
escala gramo como multigramo.

2.2. Reduccion del grupo nitro

La siguiente etapa consistia en la reduccién del grupo nitro para poder formar el
heterociclo posteriormente. Se realizdé una primera prueba con Zn en polvo y NH.CI,>®
pero pese a que la reaccion tuvo lugar, el rendimiento obtenido tras aislar y purificar el
producto por cromatografia en columna no fue demasiado alto.

Por ello se decidi6 probar otra reduccion convencional: la hidrogenacion catalizada por
paladio sobre carbén. Al probar la reaccion a presion atmosférica mediante el uso de un
globo lleno de hidrégeno la reaccion resulté ser demasiado lenta. Sin embargo, si se
llevaba a cabo a mayor presién (10-15 atm) se obtenia el producto de reduccién con
rendimientos excelentes. Esta opcién, ademas, permitia disminuir la cantidad de
catalizador y acortar el tiempo de reaccion.

a) NH,4CI, Zn, acetona/H,0, 40 °C, 18 h, 31%
b) Pd/C, Hy (1 atm), MeOH, 48 h, 15%
N02 - NH2
COOMe c) Pd/C, H, (12 atm), MeOH, 5 h, 99% COOMe
1 2

Esquema 15. Pruebas de reduccion del grupo nitro.
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2.3. Formacion del indazol y posterior hidroélisis del éster metilico

En un primer intento, se probo a sintetizar el indazol 3 mediante la formacion de una sal
de diazonio.®® Para ello, la amina 2 se hizo reaccionar con nitrito de sodio y HBF, para
formar dicha sal. Se esperaba que precipitara y poder aislarla por filtracion para
seguidamente hacerla reaccionar con KOAc. No obstante, no aparecié ningin
precipitado por lo que no se pudo continuar con la reaccion.

Se prob6 con una metodologia diferente con nitrito de isoamilo cuya eficacia ya estaba
demostrada a nivel industrial.®* Debido al tratamiento con acido durante la reaccion, el
producto se aislé en forma de clorohidrato. El andlisis por RMN de *H del compuesto
3-HCI mostraba un grado de pureza muy alto, pero la masa obtenida era excesiva, por
lo que se creyd que se encontraba impurificado con alguna sal inorganica indetectable
mediante RMN. El producto se utilizé en la siguiente etapa sin mayor purificacion.

Se procedi6 entonces a la hidrélisis basica del éster metilico. Se llevé a cabo con NaOH
a reflujo de una mezcla MeOH/H,O para asi obtener el acido 4. Debido a que el
rendimiento de la etapa de ciclacion no se pudo determinar, s6lo se pudo asignar un
rendimiento global (entre el 70% y el 80% segun la prueba) a ambas etapas.

1) Ac,0, nitrito de isoamilo, KOAc

i N N
DCM, reflujo /N Hel NaOH, MeOH/H,0 /N
N N
NH2  5) MeOHHCI 6 N H reflujo H
COOMe reflujo COOMe COOH
2 3-HCI 4

Esquema 16. Etapas de ciclacion e hidrélisis.

2.4. Formacién de la amida 5

Una vez se disponia del fragmento indazdlico se pudo abordar el acoplamiento C—-N
para proseguir con la ruta sintética. No obstante, es conocido que este tipo de
compuestos tiende a reaccionar por la posicibon 1. Se pensdé que un grupo
suficientemente voluminoso colocado cerca podria favorecer el acoplamiento en la
posicién 2 por impedimento estérico de la posicion que, a priori, €s mas reactiva. Es por
ello que se decidié transformar el acido carboxilico en N-terc-butilamida.

El acoplamiento entre el acido 4 y terc-butilamina se prob6 con varios agentes de
acoplamiento hasta encontrar unas condiciones en las que el rendimiento fuera
suficientemente alto:

a) Con 1,1-carbonildiimidazol (CDI): este agente de acoplamiento fue el primero con el
gue se probo la formacién de la amida 5. Se llevé a cabo la reaccion en DMF, y se
esperaba que una vez finalizada la reaccion el producto deseado precipitara por la
adicion de agua. No obstante, el so6lido que se obtuvo al afiadir agua resultd ser
alguna sal derivada de la terc-butilamina, y fue descartado. Se observd, sin embargo,
la cristalizacion de un sélido blanco en las aguas madre. Tras asegurar mediante
RMN de H que se trataba del producto deseado, se enfriaron las aguas madre para
intentar obtener mas producto cristalino. Se filtraron las agujas obtenidas, pero se
decidi6 asegurar su sequedad disolviéndolas en DCM y secando sobre MgSO.. De
esta manera se obtuvo el producto 5 con un 42% de rendimiento. Debido al
rendimiento moderado obtenido y el problema surgido durante el aislamiento del
producto se descartd esta metodologia.

b) Con hidrocloruro de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC-HCI): se intento
la reaccion utilizando este agente de acoplamiento y afiadiendo DMAP catalitico, un
aditivo tipico en transformaciones de &cidos carboxilicos ya que genera un intermedio
reactivo. La reaccion se detuvo tras 48 h ya que el analisis por CCF mostraba la
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presencia de producto. No obstante, tras el work-up, sélo se detect6 producto a nivel
de trazas.

c) Con HATU: al llevar a cabo la reaccion con este agente de acoplamiento se pudo
obtener la amida 5 con buen rendimiento (entorno al 80%) incluso a escala de gramo.
No obstante, se trata de un compuesto de peso molecular muy elevado y que a gran
escala incrementa demasiado el coste de la reaccion, por lo que a nivel industrial se
prefiere buscar otros agentes de acoplamientos mas asequibles.

d) Con N,N’-diisopropilcarbodiimida (DIC): mediante el uso de DIC como agente de
acoplamiento y HOBt como aditivo se pudo obtener la amida con rendimientos
excelentes tanto a escala de gramo como multigramo (92% y 96% respectivamente).
La desventaja que presentaba este método era la presencia de diisopropilurea como
impureza en el producto. Debido a que la cantidad era pequefia en comparacion a la
de amida, y que se supuso que no interferiria en posteriores etapas, no se purificé el
producto 5.

Una vez obtenida la amida, se dio paso a las pruebas de acoplamiento para arilar el
fragmento de indazol. La sintesis completa de este fragmento se resume en el Esquema
17 (rendimiento global del 60%).

1) SOCI,, MeOH, 0 °C 1) Ac,0, nitrito de isoamilo, KOAc
2) Reflujo, 5 h Pd/C, H2 (12 atm) DCM, reflujo, 18 h
NO NH
2 80% MeOH, 5 h, 99% ? 2)MeOH/HCI 6 N
COOH COOMe COOMe .
reflujo, 24 h
2
\/N Hel NaOH, MeOH/H,0 \/N DIC, HOB, ‘BuNH, \/N
N o N N
H reflujo, 79% H DCM, reflujo, 16 h, 96% H
COOMe COOH CONH'Bu
3-HCI 4 5

Esquema 17. Ruta sintética para la obtencién del indazol 5.

3. REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CRUZADO CON LA AMIDA 5

El objetivo en esta etapa de la sintesis era poder acoplar regioselectivamente el indazol
5 en la posicion 2 con un haluro de arilo que, por su parte, contuviera algin grupo
funcional potencialmente transformable en el aldehido 6 (Esquema 18).

N FG _ FG _ CHO
4 + —_— = ’N e —— = ’N
H N N
CONHBuU X CONHBuU CONHBuU
5 6

Esquema 18. Propuesta para las siguientes etapas.

3.1. Pruebas de condiciones con sustratos modelo

Se buscaron unas condiciones de acoplamiento que fueran diferentes a las descritas en
la patente original. Buscando que la regioselectividad fuese la adecuada, nos inspiramos
en uno de los trabajos de Buchwald donde describen que el uso de NaO'Bu como base
puede dar lugar a mezclas de indazoles N* y N2-arilados.®? Esperabamos que el uso de
esta base, junto al impedimento estérico ofrecido por el grupo terc-butilo, resultara en la
formacion unica del regioisomero deseado.

40



Parte teorica — Capitulo 1

3.1.1. Acoplamiento con bromobenceno

La reaccién se probé siguiendo el protocolo descrito por los autores, con Pdz(dba)s y
'BuXPhos como ligando. Inicialmente la mezcla se calenté a 60 °C pero la CCF mostraba
mucho material de partida por lo que se increment6 la temperatura a 80 °C y finalmente
a 100 °C, dejando reaccionar la mezcla toda la noche. El RMN de *H del crudo obtenido
mostrd que éste consistia mayoritariamente en los materiales de partida sin reaccionar,
pudiendo aislar muy poca cantidad del producto de acoplamiento 7.

—
N
EEE\ [Pd,(dba)s]-CHCI3, ‘BuXPhos, NaO'Bu =N @
Bu

H'B tolueno, 60 - 100 °C, 4% 0~ "NHBu

Esquema 19. Arilacion del indazol 5 con bromobenceno.

3.1.2. Acoplamiento con 4-bromotolueno

El acoplamiento con bromobenceno no habia dado buen resultado, y ademas el sustrato
no era el mas adecuado. Analizando el Esquema 18, se puede observar que el grupo
funcional a transformar en aldehido se encuentra espaciado del anillo aromatico por un
metileno. Se considerd, pues, que el p-bromotolueno tendria unas caracteristicas
electronicas mas similares y seria por tanto un modelo mas adecuado.

Sin embargo, al intentar de nuevo el acoplamiento con Pdx(dba); y ‘BuXPhos, aun
calentando a 110 °C durante toda una noche no se obtuvo el producto deseado.

Tras consultar al equipo de patentes de Esteve Quimica, los técnicos aceptaron el uso
de las condiciones de acoplamiento descritas para la ruta original, ya que el producto
obtenido seria diferente. Estas condiciones con catalisis de CuBr ya fueron escogidas
precisamente para asegurar la regioquimica de la reaccién. Buchwald et al. describen
que cuando se utilizaban bromuros de arilo en vez de yoduros de arilo el proceso de
adicién oxidante era mas lento, pudiendo darse el equilibrio entre las especies | y I
(Esquema 20).%? La eficacia de la 8-hidroxiquinolina como ligando bidentado para las
reacciones catalizadas con cobre, por su parte, estaba también demostrado.®®

N
L® L

H
N, CuBr Cu _N_ /L
N —_— > — N-Cu®
/ Ligando N\ = L
N
% n

Esquema 20. Coordinacion del &tomo de cobre al indazol. La especie | es el producto cinético, y si la
adicion oxidante se da demasiado rapido sélo se obtiene el producto N*-arilado.

La reaccion se intent6 calentando en tolueno, pero solo se pudo detectar una pequefa
cantidad del producto de acoplamiento 8. Aunque se repitié a mayor escala, el resultado
resultdé ser el mismo. Es probable que el factor de la solubilidad fuera relevante en la
reaccion. Se observd que durante todo el proceso la mezcla de reaccion era
heterogénea, seguramente debido a que parte de la base y el catalizador no se habian
solubilizado.

Al cambiar el disolvente a N,N-dimetilacetamida (DMA) se pudo llevar a cabo el
acoplamiento con el sustrato modelo con muy alto rendimiento (Esquema 21).
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N CuBr (5 mol%), K5CO3 N
N /©/ 8-hidroxiquinolina (10 mol%) SN
Br DMA, 110 °C, 24 h, 94% CONHBU

5 8

Esquema 21. Condiciones para el acoplamiento C—-N.

3.2. Acoplamiento con otros sustratos

Idealmente, para la obtencion del aldehido 6 seria necesario el acoplamiento entre el
indazol 5 y 2-(4-bromofenil)acetaldehido. No obstante, la disponibilidad comercial de
este compuesto es limitada y se desconfiaba de su estabilidad frente a las condiciones
de reaccioén. Por estos motivos se planteé el acoplamiento con sustratos que contuvieran
un grupo funcional transformable en aldehido mediante oxidacién o reduccién (Tabla 1).

CuBr (5 mol%), K,CO3 = N i
_Ph_ 8-hidroxiquinolina (10 mol%) Producto 5 ~ Vs
5 + Br-Ph-CH,FG Subproductos Ind-2 N
DMA, 110 °C CONHBuU
Entrada Br-Ar-CH.FG Producto (rendimiento) Subproductos
Ind-2 Ind-2
e 0 A O U 6}
B
f 11 (53%) 8
o O
Ind-2
J o o U
OMe )
2 Br COOMe 5-COOMe
9 10 (37%) Compuestos 8y 11
Ind-2
3 /©/\ \©\/
12 (72%)
Ind-2 Ind-2
4 m \©\) \©\/

13 (68%) 13a

Tabla 1. Arilaciones del indazol 5.

Se disponia de acido 4-bromofenilacético, por lo que se probé directamente a acoplar
este sustrato. La reaccion funcioné con rendimiento moderado (Entrada 1). Ademas, se
detecto el subproducto de descarboxilacion 8.

Para realizar el acoplamiento del éster (Entrada 2) previamente hubo que esterificar el
acido para obtener el compuesto 9 (2-(4-bromofenil)acetato de metilo). Al utilizar este
sustrato para el acoplamiento los rendimientos obtenidos fueron bajos y se obtuvieron
mezclas complejas que dificultaban la purificacibn del producto. Uno de los
subproductos identificados resulté ser el propio acido carboxilico 11 resultante de la
hidrdlisis.
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Otra forma de acceder a aldehidos mediante una reduccion es a partir de un nitrilo.
Partiendo de 4-bromofenilacetonitriio (Entrada 3), se obtuvo el producto de
acoplamiento 12 con buen rendimiento.

Finalmente, se penso en la oxidacion de un alcohol etilico para la obtencion del aldehido
6. La reaccion para la obtencion del precursor 13 también funcioné con buen
rendimiento, pese a que las condiciones de reaccién, algo severas, provocaron la
deshidratacién de una pequefia muestra de producto.

Las dos ultimas entradas presentaban los mejores resultados para la obtencion de un
precursor del aldehido. Sobre el papel, cada uno permitiria acceder al compuesto 6 de
forma diferente, por lo que presuntamente esta etapa de la sintesis habia quedado
razonablemente resuelta.

4. OBTENCION DEL ALDEHIDO 6

4.1. Por reduccién del grupo nitrilo

El compuesto 12 se traté con DIBAL-H a baja temperatura (-68 °C) segun un protocolo
tipico para la obtencion de aldehidos a partir de ésteres o nitrilos. Sorprendentemente,
el producto que se aislé no fue el aldehido esperado 6 sino un compuesto totalmente
desconocido. Tras un analisis estructural exhaustivo mediante RMN se pudo determinar
que el producto obtenido era el resultante de la reduccion parcial del anillo de indazol
(Esquema 22).

_ CN _ CN
\N,N DIBAL-H (2 eq), Et,0 \N,N

CONHBu -68°C,2h CONHBu
12 12a

Esquema 22. Producto obtenido en la reduccion con DIBAL-H.

Debido a este inesperado resultado se quiso probar la estabilidad del anillo de indazol
frente a otros reductores (para entender si era comun el resultado obtenido con el
compuesto 12). Se trat6 el sustrato modelo 8 con LiAlH, tanto a t.a. como calentando a
reflujo de THF, pero en ambos casos el material de partida se recuperé intacto.

Viendo que el anillo de indazol no era totalmente incompatible con el uso de reductores,
se intent6 transformar el nitrilo en aldehido con niquel Raney y NaH,PO,.* Se obtuvo
una mezcla compleja, y al purificarla por cromatografia en columna se pudieron
identificar varios de los componentes del crudo: material de partida 12, indazol 5, alcohol
13 y un aldehido diferente al deseado, el compuesto 14 (Figura 8).

o
-
N H

CONHBu

Figura 8. Estructura del aldehido indeseado 14.

A la vista de los problemas y reacciones secundarias observadas se decidié descartar
las reducciones sin llegar a probarlas con el éster o el acido carboxilico, centrando
nuestros esfuerzos en la oxidacion el alcohol 13.
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4.2. Por oxidacion del grupo hidroxilo

Existen muchos reactivos que permiten oxidar alcoholes primarios a aldehidos, y
tuvimos que realizar varias pruebas hasta dar con unas condiciones adecuadas para la
obtencion del aldehido 6 (Esquema 23).

(0]
PCC, DCM anh., ta. = NO—/(
Se '
CONHBu
14, 1%
Sal de Bobbit:
NHAc
Sal de Bobbit, gel de silice BFe
Alcohol 13 intacto ® 4
DCM anh., ta., 40 h N
6
(0]
(COCIl), DMSO, NEt; =
’ 13 + \N.N
DCM anh., -78 °C, luego t.a. H
OH CONHBu
-
- .NOI 14, trazas
N
CONH®Bu o
13 Magtrieve (CrO,) @NW
tolueno, reflujo N H
CONHBuU

14, 27%

O\
IBX N\-0H
Desconocido IBX: o
EtOAc anh., reflujo
DMP N
N 0
DCM anh., ta.,4h CONHB

u H
6

Esquema 23. Intentos de oxidacion del alcohol 13 al aldehido 6.

El primer intento fue con PCC. Tras purificar mediante cromatografia en columna el
crudo obtenido, para nuestra sorpresa se aislo un aldehido que no era el deseado sino
el compuesto 14.

Posteriormente pudimos comprobar que este hecho inesperado tenia precedentes, ya
que esta descrita la oxidacion de alcoholes homobencilicos con PCC con ruptura de un
enlace C-C.% Los autores encontraron este resultado también de forma inesperada, y
llevaron a cabo un estudio sobre el alcance de esta reaccion. Se pueden encontrar mas
casos en la literatura de trabajos donde se ha “redescubierto” este fendmeno,%¢” o
trabajos posteriores donde intentan forzar (y mejorar) esta oxidacién degradativa,
también conocida como deshomologacién oxidante? 6869

En la segunda prueba de oxidacion se utilizo tetrafluoroborato de 4-acetamido-2,2,6,6-
tetrametil-1-oxopiperidinio, también conocido como sal de Bobbit. Se trata de un agente

a Se considera una reaccion de homologacion aquella en la que se transforma el reactivo en el siguiente
miembro de la serie homoéloga, generalmente por adicion de un metileno a la cadena. En la
deshomologacion la cadena se acorta, perdiendo —CH3-.
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oxidante comercial que permite obtener el compuesto carbonilico a partir del alcohol en
condiciones ligeramente &cidas (mediante el uso de gel de silice).”” En nuestro caso,
sin embargo, tras 40 h de reaccién se recuperé el material de partida intacto.

Por otra parte, la oxidacion de Swern es uno de los procedimientos tipicos para
obtencién de aldehidos desde su descubrimiento en 1976 y posterior mejora en 1978.7
Aunqgue el procedimiento experimental es algo delicado, generalmente funciona sin
mucha dificultad. No fue asi en nuestro caso, ya que se recuperd practicamente todo el
material de partida intacto, ligeramente impurificado con el aldehido 14.

Buscando otras opciones menos convencionales, se encontré que el Magtrieve™ es un
compuesto que habia demostrado ser mas efectivo que el MnO, en oxidaciones de
alcoholes. Basado en CrO, ha sido capaz de mejorar los rendimientos obtenidos con
MnO: en diversos sustratos, y ademéas debido a su caracter magnético el tratamiento
necesario para su eliminacion se describe como mas simple.”? Estos motivos nos
animaron a probar este reactivo. Al intentar la reaccion a reflujp de DCM no se
observaron indicios de oxidacién, sino que se recupero el material de partida intacto. Al
intentarlo a reflujo de tolueno, sin embargo, se aisl6 el aldehido 14 con bajo rendimiento
tras la cromatografia en columna.

Por ultimo, se plante6 el uso de yodo hipervalente para la oxidacion. Inicialmente se
queria evitar esta opcion debido al elevado coste de los reactivos de I(V), que
provocarian un incremento significativo en el precio de la ruta al pasarla a planta piloto.
No obstante, en esta fase del desarrollo se quiso primar el conseguir aldehido para
continuar con la secuencia sintética y dejar para mas adelante la optimizacion de la
oxidacién. Primero se intentd la reaccion con IBX (acido 2-iodoxibenzoico), afadiendo
un exceso de oxidante ya que la reaccién parecia no avanzar. Esto condujo a la
obtencién de una mezcla compleja. Utilizando el reactivo de Dess-Martin (DMP), sin
embargo, se logré por fin obtener el aldehido deseado 6 en condiciones suaves.

Durante las pruebas se hizo patente la inestabilidad de los aldehidos al proceso de
purificacién por cromatografia en columna. Este hecho justificaba los bajos rendimientos
obtenidos para el aldehido 14 (el cual siempre habia sido sometido a columna), y
obligaba a utilizar el aldehido deseado 6 en las etapas posteriores sin mayor
purificacion. Afortunadamente, al repetir la reaccién con DMP se obtuvo siempre como
producto mayoritario, quedando pendiente la posible optimizacién del proceso oxidativo
si fuera necesario.

5. FORMACION DE ENAMINAS

5.1. Primeras pruebas de condiciones

Tal y como se muestra en el Esquema 12, se pretendia avanzar en la sintesis con una
adiciéon de Michael del aldehido (en forma de enamina) sobre acrilato de metilo. Se
decidié formar la enamina en una etapa previa y hacerla reaccionar después con el
acrilato en vez de llevar a cabo la reaccién one-pot.

Ademas, se encontrd descrito un protocolo que permitia acceder a enaminas a partir del
acido carboxilico. Esta posibilidad fue la primera en explorarse dado que ahorraria una
etapa sintética (la oxidacion del alcohol). Pese a que a priori la ruta que pasaba por el
acoplamiento con el acido carboxilico no parecia atractiva en términos de rendimiento
(si analizamos los resultados de los acoplamientos), globalmente podria ser optimizable
para que saliera rentable econémicamente al no tener que usar el peryodinano en la
oxidacion.
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La metodologia para la sintesis de enaminas se basaba en el uso de ortoformiato de
trietilo, que tras reaccionar con la amina en DMF formaba la especie activa. Una vez
formada la enamina trisustituida (Esquema 24), el intermedio descarboxilaba generando
la enamina buscada.”

OEt

CO,H
Eto)\OEt EtOYOEt /©/\ 2 COLH
+ DMF N R SN -CO, [
y (J

Para comprobar la metodologia descrita y familiarizarnos con ella se hicieron pruebas
utilizando el acido (4-nitrofenil)acético como sustrato modelo para obtener la (E)-1-(4-
nitroestiril)piperidina (15). En la primera prueba se obtuvo un crudo complejo que se
intentd purificar mediante cromatografia en columna. Lamentablemente, no se aislo
enamina sino 4-nitrotolueno y piperidin-1-carbaldehido.

9

Esquema 24. Etapas en la obtencién de la enamina.

Se planted entonces la busqueda de mejores condiciones, teniendo en cuenta que el
crudo no se podia purificar mediante columna por lo que el rendimiento se debia calcular
por RMN (Tabla 2). Los crudos obtenidos en las entradas 1-3 se juntaron y se intentd
purificar el producto mediante una destilacion a presién reducida, sin éxito ya que la
enamina descompuso al calentar.

H
mOH OEt N.  DMF, reflujo, 72 h X '\O
1t o~
O,N EtO OEt O,N

15

Entrada Equivalentes CH(OEt); Equivalentes piperidina Rendimiento

1 1 1 42%
2 3 1 35%
3 3 3 28%
4° 1.5 1.5 33%

Tabla 2. Pruebas de obtencién de la enamina 15. @2 Reaccion a 185 °C (vial sellado).

A pesar de que los resultados no fueron muy prometedores, se abordé la preparaciéon
de la enamina a partir del acido carboxilico 11 siguiendo el procedimiento antes
estudiado. El crudo obtenido no era prometedor ya que no se detect6 la presencia de
enamina en el RMN de 'H. La mezcla se someti6 a una cromatografia flash en columna
aislandose el producto de esterificacion 10-Et y piperidin-1-carbaldehido (Esquema 25).
Se decidi6 asi descartar el uso de esta metodologia.

CHO
Q@NO—\ o= N _DMF_ ér N‘@‘\ N
=N COH * * SN +
2 Et0” “OEt reflujo COEt
CONH'Bu CONH'Bu

1 10-Et

Esquema 25. Resultado al intentar forma la enamina 16 con ortoformiato de trietilo.
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5.2. Formacion de la enamina 16 a partir del aldehido 6

Una vez disponible el aldehido 6, se decidi6 probar la formacién de la enamina con este
sustrato, ya que se esperaba que la reaccién pudiera funcionar en condiciones suaves.
Asi fue: a baja temperatura y con Na,CO3 anhidro se pudo obtener la enamina deseada
(Esquema 26). Por precaucion no se realizé ningun tipo de purificacion, ya que todas
las veces que se repitid la reaccion el andlisis por RMN de 'H mostraba la presencia
muy mayoritaria del producto 16.

: ]:/’\ N i . ] o
\N, (: > \ [\ Na,CO; anh olueno \ : :
Q 0-8°C >

CONHBuU H CONH’Bu
6 16

Esquema 26. Obtencidon de la enamina 16 a partir del aldehido 6.

5.3. Formacién de la enamina 17 derivada de la pirrolidina

Con los antecedentes de las anteriores pruebas, la formacion de la enamina de la
pirrolidina se consiguié directamente a partir del aldehido 6. Se obtuvo la enamina
deseada 17 y se utiliz6 posteriormente sin purificar debido a que el RMN de *H mostraba
un grado de pureza aceptable.

6. OBTENCION DEL HEMIAMINAL QUIRAL

Llegados a este punto del proyecto, las prioridades de la empresa cambiaron y se nos
comunicé el interés en un objetivo sintético diferente, por lo que se decidié que si no se
conseguia llegar al Niraparib en un corto plazo de tiempo se abandonaria el proyecto
actual para centrar los esfuerzos en el siguiente. Con la enamina en mano, el primer
reto era llegar al hemiaminal quiral (Esquema 27), tal y como describen Amat et al.>®
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OO

CONHBuU
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~ /N
N
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Esquema 27. Esquema de la obtencion del hemiaminal 19 para su posterior transformacion en Niraparib.

6.1. Adicién de Michael de la enamina
6.1.1. Con la enamina 16 derivada de la piperidina

En una primera prueba, la enamina 16 se traté con acrilato de metilo en MeCN. El
andlisis por CCF no mostraba cambios apreciables, por lo que se probé a incrementar
la cantidad de acrilato y la temperatura de reaccion. Tras el tratamiento del crudo no se
pudo identificar el producto deseado.
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Al repetir la reaccion modificando ligeramente las condiciones tampoco se obtuvo ningun
resultado positivo; el crudo de reaccion resultd ser de nuevo muy complejo. Por eso se
decidié intentar un seguimiento de la reaccién por RMN de *H (en cloroformo deuterado).
En dicho experimento se constaté que tras una hora el crudo ya se habia vuelto
complejo, sin sefiales atribuibles al aducto esperado. Tras 72 h se abandoné el
experimento ya que aun restaba enamina por reaccionar.

Se probé a cambiar el disolvente por etanol absoluto, utilizando directamente un exceso
de acrilato de metilo. El crudo obtenido también era complejo. No obstante, el andlisis
por RMN de *H no mostraba presencia de aldehido inicial 6 ni acrilato de metilo, pero si
otras sefales de éster metilico. Sin posibilidad de asegurar la presencia del aldehido
deseado 18, ni de llevar a cabo una purificacion mediante cromatografia en columna por
el riesgo a la descomposicion del producto si se hubiera obtenido, se intento la siguiente
etapa directamente con el crudo.

6.1.2. Con la enamina 17 derivada de la pirrolidina

Se intentd directamente en etanol, obteniendo un resultado similar al obtenido con el
compuesto 16. El espectro del crudo obtenido no mostraba aldehido 6 ni acrilato, y
ademas mostraba una sefial nueva por encima de 9.5 ppm que sugeria la presencia de
un aldehido diferente, aunque no se tenia confirmacion de que fuera el producto
deseado 18.

6.2. Formacién del hemiaminal quiral

Con ambos crudos obtenidos anteriormente se intentd sintetizar el hemiaminal quiral 19
afiadiendo (S)-fenilglicinol, siguiendo el procedimiento experimental descrito por Amat.>®
En ambos casos se obtuvieron crudos muy complejos, y pese a realizar purificaciones
por cromatografia en columna no se pudo identificar el producto de interés.

Llegados a este punto, no se habia logrado obtener el compuesto 19 y para poder insistir
en la etapa de la adicion de Michael se requeria también preparar mas enamina. En
definitiva, se requeria mas tiempo del disponible, por lo que se debi6 abandonar el
proyecto en este estadio.

7. CONCLUSIONES

Desafortunadamente, en este primer capitulo de la Tesis no fue posible cumplir el
objetivo marcado. El tiempo disponible para el desarrollo de la nueva ruta sintética era
limitado y result6 ser el factor determinante del final del capitulo.

De la ruta propuesta en el Esquema 14, se logro llegar hasta el aldehido. La sintesis del
fragmento del indazol (compuesto 5) se realiz6 sin demasiados inconvenientes y con
buenos rendimientos. Tras el acoplamiento, fue la obtencion del aldehido la etapa que
més esfuerzos requirié debido a la tendencia del sustrato a sufrir una oxidacion con
ruptura del enlace C-C. Este hecho, sorprendente de primeras, generaba problemas de
cara a la obtencion del aldehido por oxidacion, que se sumaban a los problemas
encontrados en la obtencion por reduccion.

El hecho de no lograr avanzar en nuestra propuesta sintética a partir del aldehido mas
alla de la enamina marco el punto final del capitulo. No se disponia de mas tiempo para
revisar la ruta propuesta, ni para probar las otras opciones que se plantearon
inicialmente (como el uso de un auxiliar quiral), por lo que se dio por finalizado el
Capitulo 1 de la presente Tesis.
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1. INTRODUCCION

El Ivosidenib (Tibsovo) es un farmaco desarrollado por Agios Pharmaceuticals Inc.
aprobado el 20 de julio de 2018 por la FDA para el tratamiento de adultos con leucemia
mieloide aguda (LMA). La aplicacion terapéutica se dirige a pacientes reincidentes
después de un tratamiento previo (pacientes en recaida), 0 que no hayan respondido a
las terapias convencionales (LMA refractaria). Mas tarde, en mayo de 2019, se amplia
su aplicacion a adultos de mas de 75 afios que sean diagnosticados de LMA por primera
VeZ.74’75

CN
~
\ Y
N 0 cl
No 0

Figura 9. Estructura del Ivosidenib.

El farmaco es un inhibidor oral de la forma mutada de la enzima isocitrato
deshidrogenasa tipo 1 (IDH1). Esta mutacion, detectada en al menos el 20% de los
casos de LMA,”® provoca en la célula la sobreproducciéon de 2-hidroxiglutarato (2-HG).
Este metabolito, que se encuentra habitualmente a niveles de trazas en las células,
interfiere con la regulacibn epigenética de la célula, contribuyendo asi a la
oncogénesis.”” Cabe destacar que entre los posibles efectos adversos del farmaco se
encuentra el de provocar el llamado “sindrome de diferenciacion”. Este cuadro clinico
se debe a la rapida liberacion de citocinas por parte de las células cancerosas afectadas
por el farmaco y puede llegar a ser fatal. No obstante, se ha detectado sélo en casos
puntuales.”

Antes de ser aprobado ya habia recibido la categoria de “medicamento huérfano”
(2016). Reciben dicho nombre aquellos farmacos (o posibles farmacos) destinados al
tratamiento, la prevencion o el diagnostico de enfermedades poco comunes y que
afectan a un porcentaje bajo de la poblacion (en la UE, que afecte a menos de 5
personas entre 10000). Nuevas legislaciones sobre medicamentos huérfanos han ido
apareciendo a lo largo de los afios para asegurar su viabilidad y promover su desarrollo
por parte de las farmacéuticas, procurando que sean rentables ya que representan una
apuesta arriesgada para estas empresas.

1.1. Laleucemia mieloide aguda (LMA)

Hoy en dia el cancer sigue siendo una de las principales causas de muerte después de
las enfermedades cardiovasculares, acabando con la vida de aproximadamente 9.6
millones de personas en 2018. De entre los diferentes tipos de cancer, la leucemia no
se encuentra entre los mas comunes. Sin embargo, en términos de mortalidad, si que
se encuentra entre los 10 primeros.”

La leucemia es de los pocos tipos de cancer que no desarrolla tumor. Generalmente
afecta a los leucocitos en una etapa temprana de su desarrollo, aunque también puede
afectar a otras células sanguineas. En funcién de a qué linea de precursores afecte se
divide en diversos tipos: mieloide, linfoide o linfomas no hodgkinianos, siendo la LMA
uno de los tipos mas comunes. Ademas, es el tipo de leucemia aguda mas comun entre
los adultos. La categoria de aguda se otorga debido al rapido aumento en nimero de
las células leucémicas, provocando que sea fatal en pocos meses si no es tratada.
Actualmente el tratamiento habitual es la quimioterapia, pero también se puede realizar
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un trasplante de médula ésea si es necesario y se encuentra un donante compatible. No
obstante, el porcentaje de supervivencia sigue por debajo del 40%.8°

En la LMA los mieloblastos no se diferencian debidamente. Este hecho, unido a una
rapida proliferacion de estas células, provoca un descenso en la cantidad de glébulos
rojos producidos. Las células anormales se acumulan en la médula ésea, impidiendo el
buen funcionamiento de ésta, lo que deriva también en un descenso de la concentracion
de plaquetas y de leucocitos normales.8182

En condiciones normales, el mieloblasto madura hasta convertirse en algun tipo de
glébulo blanco (hematopoyesis).®*# En un paciente con LMA quedara estancado
durante el proceso de maduracion. Debido a que esta célula puede convertirse en célula
leucémica en diversas etapas del proceso de maduracion, el comportamiento de la
enfermedad puede ser diferente. Es por eso que se han creado clasificaciones que
ayuden a identificar y tratar cada tipo de leucemia: una de ellas creada por la OMS, y
otra por un grupo franco-anglo-estadounidense (FAB).%

1.2. Aspectos bioldgicos: la enzima IDH y el oncometabolito 2-HG

La IDH cataliza la carboxilacion oxidante de isocitrato a a-cetoglutarato (a-KG),
liberando CO; en el proceso. Esta reaccidén es altamente especifica y dependiente de
NADP+ como cofactor. La reaccion es reversible, siendo necesario tomar CO, como
sustrato para la oxidacion de NADPH. La isoforma IDH1 se localiza en el citosol y los
peroxisomas, mientras que IDH2 e IDH3 se localizan en las mitocondrias. Todas ellas
tienen un rol muy importante en el ciclo de Krebs ya que el a-KG es uno de los sustratos
gue participa.t®

Ciertas mutaciones en IDH1 e IDH2 provocan la formacién y acumulacion de 2-HG y se
han detectado en diversos tipos de cancer: gliomas (tumores en el cerebro o la médula
espinal), condrosarcomas (cancer de cartilago), cancer pancreatico y LMA entre
otros.®87 Debido a esto, y a que ambas enzimas catalizan la misma reaccion, se han
tratado como equivalentes durante muchos afos. No obstante, se ha demostrado que
mutaciones concretas de una u otra tienen impacto clinico y biolégico diferente. Deben,
por tanto, ser tratadas por separado.®® La forma mutada de IDH1 mas caracteristica y
gue esta implicada en la LMA es la mIDH-R132.7°

La IDH presenta una constitucién de dimero, y se ha comprobado que mIHD es capaz
de catalizar también la conversion de isocitrato a a-KG pero con una actividad catalitica
mucho mas baja que la de IDH normal.®® Esto conlleva que la configuracién
heterodimérica mIDH + IDH sea la que presenta una mayor produccién global de 2-HG.
Aungue las actividades de cada parte del dimero son independientes, la producciéon de
2-HG hace que la IDH sea menos sensible a la concentracion de isocitrato y que en
global el equilibrio se desplace hacia la produccién del oncometabolito.® La sintesis de
este compuesto se debe a que mIDH no puede catalizar la reaccion inversa entre
isocitrato y a-KG (no es capaz de captar CO), sino que promueve la transferencia de
hidruro de una molécula de NADPH para asi formar 2-HG.8¢

OH
+ NADPH NADP+
Isocitrato NADP NADPH + CO, a-K 2-HG

Esquema 28. Actividad enziméatica de IDH (en verde) y de mIDH (en rojo), que lleva a la formacién de 2-
hidroxiglutarato.
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Ivosidenib ha demostrado ser un inhibidor de mIDH1-R132 con alta selectividad y
potencia, permitiendo que se normalicen los niveles de 2-HG en la célula. Gracias a esto
la célula es capaz de diferenciarse y se evita asi la oncogénesis.®

Se postula que el efecto oncogénico del 2-HG se basa en su similitud estructural con el
o-KG. La transformacion irreversible a 2-HG no sé6lo hace disminuir la concentracion
celular de a-KG disponible, sino que ademés el 2-HG formado puede actuar como
inhibidor alostérico de enzimas como las siguientes:®1:%2

- Desmetilasas de histonas con dominio Jumonji (DHDJ): este tipo de enzimas utiliza a-
KG y O; (transforméndolos en succinato y CO,) para eliminar grupos metilo. Cuando
es inhibida por la competencia del 2-HG la cromatina puede quedar hipermetilada,
dando lugar a errores genéticos que desemboquen en oncogénesis.

- TET 5-metilcitosina hidroxilasas: esta familia de enzimas es capaz de desmetilar la
citosina en un proceso de 3 etapas. Sin embargo, el 2-HG es capaz de inhibir el
proceso sustituyendo al a-KG, de manera que moléculas de 5-metilcitosina quedan
intactas (y el ADN queda dafiado).

La disminucion de o-KG, por su parte, puede favorecer el desarrollo de células
cancerosas, ya que provoca un aumento en los niveles de un factor inductor de hipoxia
(FIH). Es conocido que FIH-la activa la transcripcibn de genes relacionados con
angiogénesis, supervivencia celular y el metabolismo de glucosa, y que todo esto esta
relacionado con el aumento de la mortalidad de ciertos canceres.®

(FIH-10)-OH ADN
mIDH
PH o— 2-HG TET hidroxilasas
el _ Inhibicion ___-- Z DHDIJ
FIH-1a ADN metilado

Figura 10. Actividad celular normal en presencia de a-cetoglutarato (en verde) y como se ve afectada
cuando hay mutaciones en IDH.

1.3. Precedentes sintéticos del lvosidenib

La molécula fue protegida inicialmente por Agios Pharmaceuticals, Inc. en 2013% vy
posteriormente se extendié la patente en 2016.%° Para acceder al fragmento de 3,3-
difluorociclobutilamina (Esquema 29), los autores realizaron dos aproximaciones en las
que el grupo carbonilo era sustituido por dos atomos de flaor.

)K& SOCI2 )K& NaN3 )K& fBuOH BocHN
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l BnOH lDAST
‘BUOH N
_ DAST _ _H2,PUIC_ o _BUOR gy N
" oPPA \QVF
F
lHCI/MeOH
H,oN
PPhs, CCl, m _HCOOEt ﬁTF

F

Esquema 29. Rutas sintéticas originales para la obtencion de la 3,3-difluorociclobutilamina y su
correspondiente isocianuro (remarcado en azul).
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Las opciones que permiten realizar esta transformacion en condiciones suaves son
limitadas. Uno de los reactivos posibles es el trifluoruro de dietilaminosulfuro (DAST), el
cual permite transformar alcoholes en fluoruros de alquilo, carbonilos de cetona y
aldehido en los correspondientes compuestos difluorados y &cidos carboxilicos en el
fluoruro de acilo.®® En ambas rutas se obtenia directamente la Boc-amina mediante la
transposicion de Curtius de la azida a isocianato, que en presencia de terbutanol
reacciona formando el carbamato.®” La posterior desproteccion permitia obtener el
fragmento de 3,3-difluorociclobutilamina (hoy en dia disponible comercialmente). La
sintesis del farmaco se llevé a través de la reaccion de Ugi (Esquema 30), una reacciéon
comun en quimica combinatoria. Para ello, primero se derivatizd la amina
transformandola en el isocianuro correspondiente en dos etapas (con un rendimiento
del 59%).
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Esquema 30. Obtencion optimizada del lvosidenib.%°

El isocianuro se hizo reaccionar con el aldehido, la amina y el acido carboxilico
correspondientes que permiten obtener el intermedio avanzado resultante de la reaccion
de Ugi. En el proceso se genera un nuevo estereocentro, pero la reacciébn no es
estereoselectiva. Un acoplamiento C-N tipo Buchwald-Hartwig seguido de una
resolucion de los diasteredmeros por cristalizacion permitia obtener el producto final
puro con un rendimiento global del 6% a partir de la 3,3-difluorociclobutilamina.®®

La reaccion de Ugi es una reaccion multicomponente en la que un acido carboxilico, una
amina, un aldehido o cetona y un isocianuro reaccionan dando lugar a un compuesto
del tipo bis-amida.®® Esta reaccion es clave en la ruta sintética original, ya que permiti6
obtener una biblioteca de compuestos entre los cuales se encontraba el Ivosidenib. En
el Esquema 31 se muestra el mecanismo de la reaccion para los sustratos utilizados en
la sintesis del farmaco de interés.
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Esquema 31. Mecanismo de la reaccion de Ugi para la obtencién del precursor del Ivosidenib.

Inicialmente, el aldehido y la amina forman la imina correspondiente, que se protona en
un equilibrio acido-base con el acido piroglutdmico. El ataque del isocianuro a la imina
crea el enlace C-C vy, por tanto, el que sera el nuevo estereocentro de la molécula
(aunque la reaccion no es estereoselectiva). El ataque del carboxilato genera una amida
O-acilada que experimenta un reordenamiento para generar las dos amidas contenidas
en la molécula. Una serie de equilibrios acido-base entre las nuevas amidas formadas
conduce al producto final.

1.4. Propuestas sintéticas

La molécula objetivo contiene dos estereocentros con configuracién absoluta S,S. La
necesidad de separar los diasteredmeros en la ruta original era un factor limitante en
términos de rendimiento que se pretendia evitar en la nueva aproximacién sintética.
Para ello, podia intentarse una sintesis estereoselectiva o que los materiales de partida
ya fueran enantiopuros.

Al analizar la molécula se observa que tiene estructura de dipéptido (marcado en azul
en la Figura 11), con un enlace amida en extremo C-terminal. Los nitrégenos de ambos
aminoacidos, por su parte, estan unidos a restos piridinicos (en verde).

Figura 11. Analisis de la estructura del Ivosidenib.

El hecho de que la estereoquimica deseada pudiera estar ya presente en los
amino&cidos de partida era un punto positivo en términos de materiales de partida, ya
gue es relativamente facil adquirir este tipo de sustratos comercialmente. El andlisis
retrosintético de la molécula llevé a una serie de desconexiones en las que todos los
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enlaces C-N entre piridinas y nitrdgenos y todos los enlaces amida eran desconectados,
dando lugar a los fragmentos que se presentan en el Esquema 32.
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Esquema 32. Fragmentos que permitirian obtener el Ivosidenib.

Tras comprobar que todos los fragmentos estaban disponibles comercialmente, se
plantearon tres alternativas sintéticas que diferian en el orden de unién de los sustratos.
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Esquema 33. Propuestas de aproximaciones lineales al Ivosidenib.

Dos de ellas se basaban en la sintesis lineal del compuesto, bien en direccién C-terminal
a N-terminal o viceversa (Esquema 33). La primera, respecto a la segunda, presentaba
la ventaja de que permitia ahorrar etapas en protecciones y desprotecciones de grupos
amino. La segunda, no obstante, compartia la Ultima etapa con la ruta original. Al ser un
intermedio muy avanzado en la sintesis, este hecho era permisible e incluso se podria
patentar la sintesis solo hasta dicho intermedio.

56



Parte tedrica — Capitulo 2

La dltima propuesta constituia una ruta convergente y por este motivo fue la opcion
escogida (Esquema 34). Es bien conocido que en quimica de procesos se intenta
apostar por este tipo de estrategias ya que conllevan mejores rendimientos globales.
Por un lado, se procederia a la proteccion del fragmento derivado de la 2-clorofenilglicina
para su acoplamiento con 3,3-difluorociclobutilamina. Tras la desproteccion, mediante
una reaccién de acoplamiento (tipo Buchwald, por ejemplo) se intentaria arilar el
nitrdgeno del aminoacido. Paralelamente, se llevaria a cabo otro acoplamiento con un
derivado del acido piroglutamico. La hidrolisis permitiria obtener el acido carboxilico N-
arilado. Con los dos fragmentos sintetizados soOlo seria necesario encontrar las
condiciones adecuadas para su union mediante un enlace amida.
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Esquema 34. Propuesta de ruta convergente al Ivosidenib.

Globalmente, y sin contar las reacciones de proteccion/desproteccion o las hidrélisis, la
sintesis requeria la construccion de dos enlaces amida y dos arilaciones C-N. Pese al
vasto conocimiento disponible en la literatura en cuanto a ambos tipos de reacciones,
era necesario encontrar unas condiciones que fueran quimio y regioselectivas,
impidiendo asi arilaciones en posiciones indeseadas, y que ademas no afectaran a los
estereocentros.

El objetivo, pues, era establecer una ruta sintética (preferiblemente convergente) que
permitiera obtener el Ivosidenib a escala de laboratorio manteniendo la integridad
estereoquimica, para poder proceder después a su optimizacion y escalado.

Por claridad, la discusion de resultados del presente capitulo se ha estructurado segun
el fragmento de la molécula sobre el que se estaba trabajando y no segun la ruta, para
asi evitar saltos entre reacciones muy diferentes que podrian resultar confusos.
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2. REACCIONES DEL FRAGMENTO DERIVADO DE LA FENILGLICINA

Ya fuera para la ruta convergente (Esquema 34) o para la ruta lineal C-terminal a N-
terminal (Esquema 33b), se debia proteger el grupo amino de la 2-clorofenilglicina para
evitar reacciones secundarias.

2.1. Obtencién de la ciclobutilamida
2.1.1. Proteccién

Se escogio el grupo protector Boc (terc-butoxicarbonil) debido a su facil desproteccion
con TFA, compatible con la formacién del enlace amida. Mediante el uso de Boc,0 se
llevé a cabo la proteccion tanto del aminoécido racémico como del enantibmero S,
pudiendo asi obtener el compuesto 20 con altos rendimientos para su acoplamiento con
3,3-difluorociclobutilamina.

2.1.2. Condensacion con ciclobutilaminas
2.1.2.1. Condensacion con una amina modelo

Antes de utilizar la 3,3-difluorociclobutilamina se quiso buscar unas condiciones de
acoplamiento adecuadas con un sustrato modelo que fuera mas asequible. Se hicieron
pruebas con ciclobutilamina y el Boc-aminoacido racémico (+)-20, compuesto que, de
hecho, no tenia interés de cara a la sintesis del lvosidenib.

Se necesitaron varias pruebas hasta encontrar unas condiciones con un rendimiento
suficientemente elevado (Tabla 3). Las pruebas se llevaron a cabo en DCM anhidro,
generalmente preactivando el acido carboxilico con el resto de reactivos antes de afiadir
la amina disuelta en el disolvente de reaccion.

Agente de acoplamiento, aditivo,

0 Cl
DIPEA anh.
s N
S e
(0] N
H

OH HoN DCM anh., ta. N
0 \g

(+)-20 1eq ()-21

Entrada Agente de acoplamiento Aditivo Rendimiento

12 EDC-HCI HOBt 42%
2 EDC-HCI HOBt 22%
3P EDC-HCI HOBt 5%
4 HCTU HOBt 0%
5 EDC-HCI HOBt 68%
6° EDC-HCI HOBt 62%
7 EDC-HCI DMAP 52%
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8 EDC-HCI HOAt 75%

9 HATU HOAt Desconocido®

Tabla 3. Pruebas de condensacion entre el acido (+)-20 y ciclobutilamina. 2 Se afiadieron todos los
reactivos a la vez. b Se calent6 a 50 °C. ¢ Reaccion en MeCN. ¢ No se pudo aislar el producto.

En las entradas 1-3, se utilizé un ligero exceso de acido (1.1 eq), pero se considerd que
el valor de 20 era mayor y a partir de la entrada 4 se incrementé la cantidad de amina
de forma que fuera este reactivo el que estuviera en exceso (1.1 — 1.2 eq). La
combinacion EDC-HCI/HOAt fue la que ofrecié un rendimiento mas alto, y por tanto la
escogida en posteriores reacciones. Al usar HATU (entrada 9) se obtuvo un crudo
complejo en el que se detect6 el producto, pero no se pudo aislar.

Cabe destacar que en las mejores condiciones encontradas se formaban subproductos
indeseados derivados del HOAt. Este compuesto puede reaccionar con el disolvente
(DCM) para dar lugar a dos subproductos de alquilacién (I y I, Figura 12). Tras una
busqueda bibliogréafica constatamos que la formacion de estos compuestos ya estaba
descrita,®® y como logramos dar con unas condiciones cromatograficas adecuadas para
el aislamiento del producto decidimos mantener las condiciones encontradas.

XN, XN XN NF
| Wl N LN N
NN NN NN NN
OH O-cH,Cl 0._-©

I

~—
Il

Figura 12. Estructuras del HOAt y de los dos derivados formados en presencia de DCM (1 y II).

2.1.2.2. Condensacion con 3,3-difluorociclobutilamina

Se aplicaron las condiciones encontradas en el estudio anterior (en algin caso aplicando
pequefnas maodificaciones) a la obtencién del compuesto de interés 22, tanto el racémico
como el enantibmero S. Generalmente los rendimientos obtenidos fueron entre buenos
y muy buenos (60-95%). Las reacciones se repitieron diversas veces y a diferentes
escalas por necesidad de mas material para posteriores reacciones.

2.1.3. Desproteccion: eliminacién del grupo Boc

Como en el apartado anterior, primero se probaron las condiciones de desproteccion
(con &cido trifluoroacético) sobre el sustrato modelo 21. Tras comprobar que permitian
obtener la amina libre con buen rendimiento y sin necesidad de purificacion, se aplicaron
a los compuestos de interés (+)-22 y (S)-22 (Esquema 35, rendimientos entre 90-98%).

0 Cl cl
>LOJJ\N 0 TFA 50% en DCM, t.a. HoN 0
AN HN\\//\
ﬁvR R
= R
R=H. 21 R=H, 23
R=F 22 R =F, 24

Esquema 35. Condiciones de desproteccion del grupo amino.
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2.2. Arilacién de la amina

La arilacion del nitrogeno de la amina con 3-fluoropiridin-5-il result6 ser conflictiva. En la
ruta original esta reaccién no era necesaria ya que este enlace C—N se formaba durante
la reaccion de Ugi. En nuestro caso, no obstante, era necesario construir el nuevo enlace
sin alterar la estereoquimica del material de partida.

2.2.1. Pruebas de acoplamiento con 2-clorofenilglicina

Aungue se disponia del fragmento 24, se planteé la posibilidad de que el acoplamiento
fuera con la clorofenilglicina de partida. Presumiblemente, si podiamos arilar la amina y
transformarla en secundaria seria menos reactiva de cara a la reaccion indeseada de
homoacoplamiento, y podriamos incorporar la 3,3-difluorociclobutilamina sin necesidad
de recurrir a grupos protectores (Esquema 36).

N

|\
F
cl —x cl
(o] P OH N F o)
oH HN ————— HN
- @o gt
0O F
N N
XN ST0F F
(S)-25 (S)-26

Esquema 36. Acceso al fragmento 26 con la arilacion como etapa inicial.

Se probd dicho acoplamiento con 3-bromo-5-fluoropiridina en presencia de cobre.
Parecia una buena apuesta ya que se habian encontrado trabajos donde arilaban todo
tipo de aminas (incluidas las bencilicas como es el caso de la fenilglicina) mediante el
uso de este metal.2°%101 Ademads, se encontré una patente donde llevaban a cabo la
reaccion entre la fenilglicina y 3-bromo-5-fluoropiridina (Br,F-pyr a partir de ahora por
simplicidad), obteniendo un compuesto casi idéntico al producto de interés 25 (salvo por
la falta de cloro).1?

Siguiendo estos trabajos, se intentaron diversas condiciones experimentales, con Cul
como catalizador, cambiando el disolvente o afiadiendo L-prolina. Desafortunadamente
no se obtuvo el compuesto buscado. S6lo en una ocasion se obtuvo una pequefa
cantidad del compuesto derivado del acoplamiento y descarboxilacion (25a, 12%). Dado
que nuestros esfuerzos fueron infructuosos, se descarté esta via de accién para
centrarnos en la arilacion del compuesto 24.

a) Cul, K,CO3 DMA, 90 °C

N b) Cul, L-Pro, K,CO5 c o Cl
DMSO, 90-100 °C OH .
c o, |/\ ¥}~ HN 1 | HN
N N
(e} X F | ~ F
(S)-25 : 25a

Esquema 37. Intentos de obtencidon de (S)-25.

2.2.2. Primeras pruebas con la amina 24: Cu como catalizador

Al igual que para el aminoacido, se pensd inicialmente en cobre para catalizar la
formacién del enlace C-N entre ambos sustratos (la amina 24 y el resto piridinico,
Esquema 38). Las reacciones de arilacion de tipo Ullmann utilizan Cu(l) como
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catalizador y ha sido descrito su uso con aminas, por lo que se considerd una opcion
que valia la pena probar.
H
QL
N/

CUl, K2003
H AV 4
) A
Cl dioxano, 110 °C, 18 h
o] | NS cl
H,N + Cul, CsOAc, DMSO, 100 °C, 24 h o
HN Br ZE X~ HN
UvF Br,F-pyr A~ HN
- Cul, L-prolina, K,CO4 N | Uﬁ:
24 F F
DMSO, 100 °C, 20 h 26

Esquema 38. Pruebas de acoplamiento tipo Ulimann.

Se intent6 aplicar unas condiciones que nos eran familiares por haberlas utilizado
recientemente en otra reaccién (que se describira mas adelante), basadas en el uso de
(1S,25)-N,N"-dimetilciclohexano-1,2-diamina como ligando para el acoplamiento.*®* No
se obtuvo el producto esperado, al igual que tampoco se obtuvo probando unas
condiciones en las que se prescindia de ligando y se utilizaba CsOAc como base.%*

Por ultimo, se probaron las condiciones que en el apartado anterior permitieron obtener
producto de acoplamiento (aunque en aquel caso hubo descarboxilacion). Asi, utilizando
Cul en presencia de L-prolina y K.CO3 se pudo obtener el producto 26 aunque en muy
bajo rendimiento (< 10%). Ademas, se obtuvieron crudos muy complejos y de dificil
purificacién. En conjunto los resultados con cobre no parecian muy prometedores,
aunque habiamos podido identificar el producto.

2.2.3. Primeras pruebas con la amina 24: Pd como catalizador

El paladio es probablemente uno de los metales de transicion mas estudiados y
utilizados como catalizador. La gran cantidad de bibliografia existente sobre todo tipo de
acoplamientos catalizados por paladio nos hacia albergar la esperanza de encontrar
algun precedente sobre sustratos similares al nuestro (estructural o electrénicamente) y
asi disponer de un punto de partida. Se encontraron, por ejemplo, precedentes de
obtenciones de anilinas o derivados usando Pd.1°® Debe aclararse que las pruebas con
Pdy con Cu se llevaron a cabo de forma paralela.

2.2.3.1. Utilizando el analogo 23

Ya que se disponia de este compuesto sin atomos de flior por haberlo utilizado en
pruebas de condiciones en etapas anteriores, se aproveché para realizar al menos una
prueba de acoplamiento. Siguiendo un trabajo cuya base son los acoplamientos C-N
de Buchwald-Hartwig,% se probaron las condiciones descritas (utilizando Pd(OAc). y
(#)-BINAP) sin lograr detectar el producto de acoplamiento por RMN de H.

cl
o Ny Pd(OAc)y, (+)-BINAP, Cs,CO; cl
HoN + | X’ HN ©
HN F7 N g, dioxano, 95 °C, 24 h HN
=
\Q Br,F-pyr N | \G
(i)-23 F

Esquema 39. Intento de arilaciéon del compuesto 23.
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2.2.3.2. Utilizando el compuesto 24

Una vez descartadas las condiciones de Buchwald-Hartwig antes descritas al no
funcionar sobre el sustrato modelo se realizaron tres pruebas alternativas con diferentes
catalizadores de paladio y ligandos y nuestra amina 24 de interés (Esquema 40). Todas
las condiciones escogidas habian mostrado su eficacia en trabajos de otros autores.'%’-
109 Desafortunadamente, no se detect6 el producto de acoplamiento en ninguno de estos
casos, recuperando una parte del material de partida sin reaccionar.

a) [PdCl(alil)],, BuXPhos, NaO'Bu, tolueno, 110 °C
b) Pd,(dba);, dppe, NaOBu, tolueno, 110 °C

24 + BrF-pyr X» 26
c) Pd,(dba)s;, XantPhos, NaOBu, dioxano, 110 °C

Esquema 40. Primeras pruebas de condiciones con paladio.

Sorprendentemente, al llevar a cabo la reaccion con Pd(OAc). (25 mol%) y CyPF-'Bu
como ligando (50 mol%),'° se pudo obtener una cantidad significativa del subproducto
26Br, el cual habia mantenido el atomo de bromo en la piridina acoplada en vez del
atomo de flior como se esperaba (Esquema 41).

Cl N Pd(OAC),, CyPF-Bu, NaO'Bu

N
(0]
F Br DME, 110 °C, 24 h

HN A~ HN
mF Br,F-pyr N | UvF
NS
F Br F
24 26Br, 27%

Esquema 41. Arilacion de (x)-24 con Br,F-pyr.

2.2.3.3. Prueba en disolvente eutéctico

Los disolventes eutécticos estan formados por mezclas de compuestos (sélidos) que en
la proporciébn adecuada presentan un punto de fusibn mucho mas bajo que los
compuestos puros. Esto les confiere unas propiedades fisicoquimicas especiales que
se traducen, por ejemplo, en un cambio en la solubilidad y reactividad de muchos
compuestos.

Se planted, por eso, probar la arilacion en una de estas mezclas. Concretamente se
escogié una mezcla de cloruro de colina y acetamida en relacién molar 1:2.1!! Este
sistema estaba descrito para reacciones de acoplamiento con paladio, precisamente,
por lo que podria ser apropiado para aplicar las condiciones que anteriormente habian
permitido llevar a cabo el acoplamiento C-N. Sin embargo, al intentar reproducirlas, no
se detecto el producto deseado en ninguna de las dos pruebas y se descarto el uso de
estos disolventes.

Pd(OAc),, CyPF-Bu, NaO'Bu
(t)-24 + Br,F-pyr K= 26
cloruro de colina/acetamida 2:1
80°C, 24 h

Esquema 42. Prueba de arilacién en un disolvente eutéctico.
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2.2.4. Pruebas de arilacion via SyAr

La obtencion de 26Br en un apartado anterior (2.2.3.2.) resultaba intrigante. En los
procesos tipicos de acoplamiento con haluros de arilo catalizados por metales se acepta
que a mayor tamafio del haluro mas labil es el enlace C-X. Esto se traduce a una
gradacion de la reactividad tal que F < Cl < Br < I. Dicho de otra forma, si se hace
reaccionar un sustrato con 3-bromo-5-fluoropiridina mediante un mecanismo
convencional, indudablemente cabe esperar que el enlace roto sea el que une carbono
y bromo, y en esa posicion se cree el nuevo enlace.

Que no resultara asi sugeria que la reaccién seguia un mecanismo diferente. La
gradacibn mencionada, cuando se trata de un proceso de sustitucion nucledfila
aromética, se invierte totalmente: el enlace C-F es el mas reactivo ya que el carbono
gue sustenta el &tomo de flior es el méas electrofilo.

Se quiso probar, pues, la reaccion utilizando 3,5-difluoropiridina (F,F-pyr para
simplificar) buscando un mecanismo de tipo sustitucién nucledfila aromatica. Se
realizaron dos intentos: uno de ellos siguiendo las condiciones de un trabajo donde
también utilizaban difluoropiridina (aunque sustituida en otras posiciones);*? en el otro
se intentd desprotonar primero la amina con BuLi para llevar a cabo la arilacion después.
Lamentablemente ninguno tuvo resultado positivo.

g' . a) K,COs3, DMSO anh., 120 °C Cl
H,N . s b) BuLi, THF anh., -78 °C a t.a. HN Y
HN
T, 77 gt
F F
o F,F-pyr Nx F =
(2)-24 (+)-26

Esquema 43. Intentos de arilacion de (+)-24 con F,F-pyr via SnAr.

2.2.5. Intento de acoplamiento con 3-fluoro-5-nitropiridina

Explorando otras alternativas, se encontr6 un trabajo reciente de aminacion de
nitroarenos que parecia prometedor.'®* Pensamos que valia la pena probar esta
metodologia. El sustrato con el que se intentd el acoplamiento de la amina 24 fue la 3-
fluoro-5-nitropiridina, pero tras probar dos combinaciones de catalizador + ligando
(Pd(acac). con BrettPhos o XPhos) no se detecté el producto, por lo que se descarto el
uso de nitropiridina.

cl Pd(acac)y, KsPO, cl
0 N\ a) BrettPhos o b) XPhos HN O
HoN + | P x -~ HN
HN F NO,  heptano, 130 °C, 16 h, vial cerrado = | \QTF
\QTF N F -
(+)-24 F ()26

Esquema 44. Intento de arilacion de la amina 24 usando nitropiridina.

2.2.6. Pruebas en paralelo con Br,F-pyr y F,F-pyr

Debido a que los intentos de arilacion via SxAr no habian dado el resultado esperado,
s6lo se disponia de un par de resultados esperanzadores como referencia (uno con
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catalisis de cobre y otro con paladio), pero no eran suficientemente buenos. Por ello se
decidio llevar a cabo unas pruebas en paralelo utilizando Br,F-pyr y F,F-pyr bajo las
mismas condiciones para intentar al menos establecer qué sustrato era mas adecuado.

2.2.6.1. Pruebas usando Cu

No se quiso descartar el cobre ya que también habia demostrado cierta actividad en los
acoplamientos (aunque con bajo rendimiento y dando mezclas complejas). Se escogio
la combinacién Cul + L-prolina por ser la que habia permitido acceder al producto, y se
realizaron diversas pruebas donde se variaban tiempos de reaccion, temperatura, y se
modificaban también las cantidades de catalizador y ligando.

N\ Cul (n mol%), L-Pro (2n mol%), K,CO3
(£)-24 + | P . (£)-26
F X DMSO, 120 °C, tiempo

Entrada X n Tiempo (h) Producto 26
1 Br 10 1 Detectado
2 F 10 1 No detectado
3 Br 10 2 Detectado
4 F 10 2 No detectado
52 Br 10 4 Detectado
6 F 10 4 No detectado
7° Br 50 4 Detectado

Tabla 4. Resultados de las pruebas de arilacion en paralelo con cobre. 2 Las reacciones se llevaron a
cabo con y sin disolvente, pero solo se detectd producto en los casos con DMSO.

En ningun caso se detect6 el producto haciendo reaccionar F,F-pyr, mientras que si era
detectado en las reacciones con Br,F-pyr (a nivel de trazas). Esto sugeria que, al menos
con cobre, la reaccion tiene una preferencia por la sustitucion de Br. No obstante,
aparecian reacciones secundarias que provocaban la desaparicion del material de
partida y crudos de reaccion muy complejos.

2.2.6.2. Pruebas usando Pd

Las pruebas tomaron como base las condiciones que habian dado algun resultado, y a
raiz de ahi se fueron probando diversas combinaciones tanto para Br,F-pyr como F,F-
pyr. Se considero preferible intentar trabajar a partir de unas condiciones conocidas que
buscar otras totalmente nuevas partiendo desde cero. Los resultados se muestran en la
Tabla 5. En los casos que se afiadio base se utilizaron 2 equivalentes. La cantidad de
catalizador equivalia al 10% molar, y la de ligando al 20% molar.
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cl cl
o Ny NaOBu, Pd(OAc),, CyPF-Bu o
HaN + | HN
HN X F DME, 110 °C, 24 h HN
=
\X:j&—F X,F-pyr NI | \K:ly—F
F F F
(*)-24 ()-26
Entrada X Base Catalizador Ligando Producto
1 Br si si si (+)-26Br (15%)
2 F si si si (£)-26 (< 8%)
3 Br si si no (%)-26Br (< 5%)
4 F si si no no
5 Br no si no no
6 F no si no no
7 Br si no no no
8 F si no no no

Tabla 5. Resultados de las pruebas comparativas entre las dos piridinas con paladio.

Segun estos resultados, las condiciones que se encontraron inicialmente eran las que
mejor funcionan (Entradas 1 y 2), aunque resultaba llamativo que sin ligando también
se detectd producto. Se confirmé que la reaccion seguia algin mecanismo que favorece
la ruptura del enlace C—-F. No obstante, los rendimientos obtenidos eran desalentadores
y el elevado precio del ligando utilizado provocaria que esta etapa de la sintesis fuese
demasiado costosa, aun mejorando el rendimiento. A ello se unia el problema del
disolvente: el DME estéa vetado a escala industrial.

2.2.7. Busqueda de nuevas condiciones con Br,F-pyr o F,F-pyr y paladio
2.2.7.1. Pruebas a pequefia escala

De manera similar al apartado anterior, las pruebas se realizaron en paralelo con una u
otra piridina. Los ensayos se realizaron partiendo de 20 mg de amina, afiadiendo 2
equivalentes de piridina y 2 de base. El porcentaje molar de catalizador afiadido estaba
entre el 10 y el 20%, y la relacion molar ligando/catalizador era 2:1. Todas las pruebas
se basaron en condiciones que ya se habian probado anteriormente, pero sélo con Br,F-
pyr o nitropiridina, por lo que se quisieron incorporar al estudio.

cl N cl
N
i i O
HoN O . | P Base, catalizador, ligando HN
HN X F disolvente, temp., tiempo o~ HN
\QVF X,F-pyr | \Qﬁ
N
F F F
(+)-24 (+)-26
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Entrada X Base Cat. Ligando Disolvente T (°C) Tiempo (h) Prod (Rdto)

1 Br Cs,COs Pd(OAc), BINAP dioxano 100 24 (+)-26Br (desc)
2 F Cs,CO3 Pd(OAc);  BINAP dioxano 100 24 (+)-26 (desc)
3 Br K3PO, Pd(acac), BrettPhos heptano 130 20 no

4 F KsPO, Pd(acac); BrettPhos heptano 130 20 no

5 Br NaO'Bu Pd,(dba); XantPhos dioxano 110 6 no

6 F NaO'Bu Pd,(dba); XantPhos dioxano 110 6 no

7 Br NaO'Bu Pd,(dba); XantPhos dioxano 110 24 (+)-26Br (desc)
8 F NaO'Bu Pd,(dba); XantPhos dioxano 110 24 (£)-26 (7%)
9 F NaO'Bu Pd,(dba)s no dioxano 110 24 (£)-26 (7%)

Tabla 6. Resultados de la busqueda de condiciones para la obtencion de (+)-26 a pequefia escala.

Salvo en un caso (Entrada 9), todas las reacciones incorporaban un ligando. En el
apartado anterior se vio que la reaccién funcionaba mucho mejor con todos los aditivos,
pero también podia llegar a funcionar sin ligando. Por eso, tras llevar a cabo las Entradas
7 y 8 (que daban mejor resultado que la 1 y la 2), se quisieron reproducir pero
prescindiendo del uso de ligando.

De todos los resultados obtenidos, el Gltimo (Entrada 9) es quizas el mas destacable ya
que llama la atencion que la reaccion de arilacion funcionara igual con o sin ligando. Si
bien es cierto que estas pruebas estaban hechas a pequefia escala y por tanto el
rendimiento se veia muy afectado por el peso obtenido (una diferencia de 1 mg pasaba
a ser significativa en términos de rendimiento), es un hecho que la reaccién de nuevo
tuvo lugar sin necesidad del ligando.

Este resultado suscitaba mas dudas de las que resolvia. La propuesta de la SNAr no se
descartaba del todo. Pero también se planted la posibilidad de que el paladio fuera
imprescindible, o incluso que la reaccion fuera estequiométrica respecto al metal.

2.2.7.2. Pruebas a mayor escala

Basandonos en las condiciones de la Entrada 8, se probd la reaccién a una escala mayor
para tener una idea mas fiable del rendimiento real. Se comprob6 que se obtenia una
muy pequefia cantidad de producto (< 5%), insuficiente para poder seguir adelante con
la sintesis. Por ello se repitieron las condiciones, pero alargando el tiempo de reaccion
hasta 4 dias. No se detecto el producto, y se barajo6 la posibilidad de que el material de
partida o el producto pudieran descomponer en las condiciones de reaccion.

En este punto los resultados sélo nos permitian constatar que:

Con cobre: la reaccioén tenia lugar al utilizar Br,F-pyr, con rendimientos muy bajos y
dando lugar a crudos complejos.

Con paladio: la reaccion tenia lugar al utilizar F,F-pyr, con rendimientos muy bajos y
dando lugar a crudos complejos. El ligando no era imprescindible pero el catalizador si.
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2.2.8. Sintesis de N-6xidos de piridinay primeras pruebas de arilacion: SyAr

Una vez se comprobd que la arilacion bajo condiciones de SyAr no era posible, se
planteé una nueva hipétesis: que la reaccion tuviera lugar mediante algiin mecanismo
de sustitucion nucledfila aromética asistida por paladio cuando se utilizaba este metal.
Si esto fuera correcto, la reaccion podria verse favorecida en un anillo aromatico mas
deficiente de electrones. La piridina ya es un anillo n-deficiente de por si, pero si se
transforma en el N-Oxido correspondiente se puede conseguir hacer el anillo ain mas
deficiente. Con esta idea en mente, se prepararon los N-Oxidos de las dos piridinas
utilizadas para probar arilaciones con ellos.

0 0
B |
FPNTF N e
27F 27Br

Figura 13. Estructura de los N-Oxidos sintetizados?.

2.2.8.1. Pruebas de SyAr con N-Oxido de 3,5-difluoropiridina

A pesar de que con F,F-pyr no habia funcionado, creimos que valia la pena darle otra
oportunidad a la reaccion de SyAr con el compuesto 27F (Tabla 7). Los reactivos se
hicieron reaccionar en cantidad equimolar (salvo en las Entradas 3 y 4) en presencia de
base para intentar obtener el producto 28. El protocolo consistié en afiadir la base sobre
la amina sin calentar, y tras la adicion de la piridina la mezcla era calentada a la
temperatura especificada.

(o ? Cl
o N\ Base, disolvente (o]
H,N . ‘ P HN
HN F F temperatura - HN
\QVF 27F Ne | DVF
- o] F F
(¥)-24 (+)-28
Entrada Base Disolvente Temp. (°C) Producto
1 NaH DMF anh 90 No detectado
cl
HO. # o
2 KO'Bu DMSO 60 HN
UvF
F
29
32 NaH DMF anh 120 No detectado
4° KO'Bu DMF anh 120 <5%

a A partir de este punto, y para simplificar todas las estructuras que contengan algin N-6xido de
piridina, se omitiran las cargas.
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5 KO'Bu dioxano 120 No detectado
6 KO'Bu tolueno 120 No detectado
7 KO'Bu NMP 120 <5%

Tabla 7. Resultados de las pruebas de SnAr con el compuesto 27F. 2 Se utilizaron 1.5 equivalentes de
27F.

Al utilizar DMSO como disolvente (Entrada 2) la cromatografia por capa fina mostré
rapidamente un cambio radical, y tras 4 h no quedaba material de partida. En el crudo,
no obstante, se pudo comprobar que el compuesto aislado no era el producto buscado
sino la oxima 29. Para comprobar este resultado, se realizé una pequefia prueba: 10 mg
de amina se calentaron a 60 °C en DMSO en presencia de KO'Bu. Tras 90 minutos toda
la amina primaria se habia transformado en oxima, seguramente facilitado por el hecho
de que las condiciones de reaccién no eran anhidras.

Las Entradas 3 y 4 se llevaron a cabo en paralelo para estudiar el efecto de la base,
resultando en que el NaH no era adecuado para la reaccion. Por su parte, las Entradas
5-7 se realizaron con la idea de encontrar un disolvente adecuado.

Pese a que se habia conseguido llegar a detectar el producto en algunos de los casos,
la cantidad era insuficiente y generalmente quedaba mucho material de partida por
reaccionar. No se deseaba tener que forzar mas las condiciones o alargar
excesivamente los tiempos de reaccion para poder lograr conversiones mas elevadas,
por lo que se volvid a poner sobre la mesa el uso de metales como catalizadores.

2.2.9. Pruebas de arilacién con N-6xido de piridina afiadiendo Pd: blusqueda de
condiciones

2.2.9.1. Pruebas iniciales

Se recuperaron las condiciones que habian mostrado un minimo de reactividad para
aplicarlas a unas primeras pruebas con el N-0xido 27F y el compuesto (z)-24.

(of ? Cl
o N\ Base _(2 eq), cat. (20 mol%), 0
H,N . ‘ ligando (40 mol%) HN
pZ HN
HN F F . o =
dioxano anh., 120 °C, 24 h
\QVF 27F @\ UTF
(£)-24 (£)-28
Entrada Base Catalizador Ligando Rdto
1 NaO'Bu Pdy(dba)s XantPhos <5%
2 NaO‘Bu Pd,(dba); - 14%
3 Cs,CO3 Pd(OAc); (£)-BINAP 0%

Tabla 8. Pruebas iniciales de acoplamiento entre 24 y 27F.

Los resultados parecian mostrar que el ligando no solo no era necesario como ya se
habia visto en otras ocasiones (Entrada 2), sino que podia llegar a hacer bajar el
rendimiento. Las mejores condiciones de las que se disponia hasta el momento pasaron
a ser las de la Entrada 2.
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2.2.9.2. Estudio comparativo del uso de flior vs. bromo

Las condiciones encontradas en el apartado anterior se aplicaron de nuevo, probando
con ambos derivados de piridina 27F y 27Br. Se aprovechd para probar la reaccion tanto
en dioxano (como anteriormente) como en NMP.

cl Q Cl
o Ny NaOBu, Pd,(dba)s,, o)
H,N + /@\ HN
HN X N F disolvente, 120 °C, 24 h = |
ﬁvF 27X N UVF

(+)-24 F - (1)-':28 ]
Entrada X Disolvente Producto (Rdto)
1 F Dioxano (%)-28 (< 5%)
2 F NMP (+)-28 (11%)
3 Br Dioxano No detectado
4 Br NMP (*)-28Br (trazas)

Tabla 9. Reacciones de (1)-24 con 27F y 27Br para estudiar el efecto del disolvente.

Se comprob6 que la NMP también permitia que la reaccion tuviera lugar, y que la
utilizacion del el compuesto 27Br conducia a la obtencién del compuesto 28Br cuando
la reaccion tenia lugar (Entrada 4).

2.2.9.3. Estudio comparativo de catalizadores: Pd(OAc)., PdCl, y AgOAc

Escogiendo NMP como disolvente y manteniendo NaO'Bu como base (en base a los
resultados anteriores), se llevo a cabo la reaccion con cada uno de los catalizadores
propuestos. Aunque en el apartado anterior no se obtuvo producto utilizando Pd(OAc).
(Tabla 8, Entrada 3), en otros casos si habia demostrado que permitia el acoplamiento
(Tabla 6, Entradas 1 y 2). Se decidi6 probar también con PdCl, debido a que este
compuesto presenta unas caracteristicas de solubilidad diferentes, y se incrementoé la
carga de catalizador porque como se trata de un polimero no siempre se sabe con
certeza la cantidad de metal que realmente actda. Por ultimo, se plante6 también el uso
de Ag(l) tras pensar en la posibilidad de que la amina se estuviera coordinando
demasiado efectivamente al catalizador de Pd, “envenenandolo”.

a) Con Pd(OAc). (20 mol%) se obtuvo el que sin duda era el mejor resultado hasta el
momento: un 42% de rendimiento tras la purificacion (Esquema 45). Este rendimiento
estaba por encima del minimo requerido para la etapa, por lo que cabia la posibilidad
de que pudiéramos avanzar en la ruta. Esta prueba, no obstante, habia sido realizada
con el racémico y quedaba pendiente probar con el enantiomero adecuado puro.

b) Con PdCI, (40 mol%) no se obtuvo un rendimiento apropiado (12%) aun habiendo
utilizado una carga elevada de catalizador, por lo que se descarto el uso de este
compuesto.

c) Con plata (AgOAc, 50 mol%) quedd una gran cantidad de material de partida sin
reaccionar, y la cantidad de producto detectada era muy escasa. Se considerd que
el metal no era apropiado y no se realizé ninguna prueba mas.
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cl Q cl
o Ny NaBuO (2 eq), Pd(OAG), (20 mol%), 0
H,N . | HN
P
HN F F NMP, 120 °C, 24 h, 42% ~ |HNU¢
UvF 27F Ne F
F 0 Fo ¥
(+)-24 (£)-28

Esquema 45. Arilacion de (+)-24 en las mejores condiciones encontradas.

2.2.10. Pruebas de arilacién con N-6xido de piridina afadiendo Cu

De forma paralela a las pruebas con paladio, se trabajaba también en la reaccion de los
N-6xidos catalizada por cobre. Los resultados se recogen en la Tabla 10.

Base, Cu cat., Ligando
(£)-24 + 27X - (+)-28
DMSO, 8 h, temperatura

Entrada X Base Catalizador Ligando Temp. (°C) Rdto

1 Br K>COs Cul L-Pro t.a. 0%
2 Br K,CO3 Cul L-Pro 120 10%
3? Br K,CO3 Cul L-Pro 120 6%
4° F Cs,COs Cu(OAc), - 65 0%

Tabla 10. Pruebas de reactividad con 27Br y Cu catalitico. 2 Se duplicaron las cantidades de catalizador y
de ligando respecto las anteriores. ° El tiempo de reaccion fue de 17 h.

En primer lugar, se comprob6 que era necesario calentar para que la reaccion tuviera
lugar (Entrada 1). El mejor rendimiento obtenido (Entrada 2) era del orden de lo que se
habia conseguido sin el uso de N-6xido, por lo que a priori la alternativa que estabamos
probando no ofrecia ninguna mejora, aunque incrementdramos la cantidad de
catalizador (Entrada 3).

Debido a que el uso de Pd(OAc). habia dado un resultado mejor que otros compuestos
de Pd, se barajo la posibilidad de que el ligando acetato jugara algun papel esencial. Se
penso por ello probar con el acetato de cobre (Entrada 4). Se intent6 con el compuesto
difluorado 27F, pero no se detectd producto de acoplamiento con estas condiciones.

Estos resultados nos hicieron descartar definitivamente el uso de cobre para la arilacion
de la amina. No presentaba ninguna ventaja respecto al uso de paladio, y no se habian
conseguido encontrar unas condiciones donde el rendimiento se acercara al 20% tal y
como se requeria.

2.2.11. Prueba de reduccion del N-6xido de piridina

El resultado prometedor obtenido en el apartado 2.2.9.3, (Esquema 45, 42% de
rendimiento) justificaba comprobar que se podia reducir el N-Oxido tras el acoplamiento,
recuperando el anillo piridinico. Siguiendo un trabajo en el que utilizaban una mezcla de
LiCl y NaBH4 se consiguié reducir parcialmente una muestra del compuesto 28
obteniendo asi el producto 26 (~30%).** Pese a que la reduccién no fue total se
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demostré su viabilidad, pendiente de optimizacién. Este resultado nos animaba a seguir
trabajando con el derivado 27F.

(o] cl
0 LiCl, THF anh., 0 °C a t.a. o
HN +  NaBH, HN
_ lHN\Qv _ lHN\Qv
F F
_N N
o N F F ST0F F
(+)-28 (£)-26

Esquema 46. Condiciones para la reduccion del N-éxido.

2.2.12. Estudios comparativos para la optimizacién de las condiciones de
reaccion

Se quiso trabajar sobre las condiciones que habian dado un buen resultado, en vez de
seguir probando variaciones dispares aunque estuvieran basadas en otros trabajos
publicados. Las condiciones modelo se basaban en el uso de Pd(OAc). como
catalizador y NaO'Bu como base, calentando la mezcla en NMP.

2.2.12.1. Estudio comparativo entre bromo y fllor

Para cerrar finalmente el tema del haluro a utilizar en el acoplamiento, y pese a que ya
sospechdbamos de antemano cual iba a ser el resultado, quisimos aplicar las
condiciones encontradas al acoplamiento entre 24 y F,F-pyr o Br,F-pyr. Tal y como
suponiamos, se obtuvo el producto 26 en el primer caso (con un rendimiento aceptable
del 35%) y el compuesto 26Br en el segundo (11%). Con este resultado decidimos
abandonar definitivamente el uso de bromopiridina para el acoplamiento.

i J/\J\ NaO'Bu, Pd(OAc), 8' é ;/F’) (+)-26
(]
HN X = Br, (+)-26Br

NMP, 120 °C, 24 h HN

F X,F-pyr = | Uv (11%)
F N F

(£)-24 X F

Esquema 47. Comparacion entre el uso de F,F-pyr y Br,F-pyr en la arilacion de (+)-24.

2.2.12.2. Estudio comparativo de reactividad de la difluoropiridina y su N-6xido

Se llevaron a cabo dos reacciones en paralelo con F,F-pyr y con 27F respectivamente.
El resto de variables se mantuvieron idénticas para ambas pruebas. Se obtuvieron los
compuestos 26 y 28 con rendimientos de 18% y 23% respectivamente.

ci UN cl - 26
0 Tl nefeuo, paconoy G
H,N + FTF HN © (%)
N X = N-O, (+)-28
X=N FEFpyr NMP, 120°C, 8h PN (23%)
F X = N-O, 27F | va
X
F NS
(£)-24 F F

Esquema 48. Comparacion entre arilaciones con y sin N-6xido de piridina.
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Despueés, se hizo reaccionar la amina 24 con ambas difluoropiridinas (un equivalente de
cada) para poder comparar la cinética de ambos acoplamientos. Al analizar el crudo los
compuestos 26 y 28 se encontraban en proporcién 1.6, lo que demostraba la mayor
reactividad del N-6xido respecto a la correspondiente piridina. Ambos experimentos nos
impulsaban a seguir trabajando con el N-6xido de piridina.

2.2.12.3. Estudio comparativo entre bases

En este caso, no sélo se quiso comprobar qué base daba mejor resultado en términos
de rendimiento, sino también cual permitia mantener la estereoquimica en el producto.
Para ello se utilizé el compuesto (S)-24 (Tabla 11).

Cl Cl
N Base, Pd(OAc) (0]
HoN o . S 2 HN
HN FNF N NMP, 120°C, 24 h z HNE
ﬂﬁF N | F
F F F
(S)-24 26
Entrada Base Rdto S/R
1 - 0% -
2 NaO'Bu 35% 1:1
3 KO'Bu 39% 1:1
4 Cs,C0Os3 24% 1:1

Tabla 11. Resultados de la reaccion de arilacién con distintas bases.

La primera prueba fue sin base, comprobando que ésta era imprescindible para que la
reaccion tuviera lugar (Entrada 1). Seguidamente, se probaron tres bases diferentes:
NaO'Bu, KO'Bu y Cs,COs. Analizando los rendimientos, los terc-butéxidos parecian la
mejor eleccién para la reaccién (Entradas 2 y 3). Sin embargo, al analizar los productos
obtenidos mediante HPLC con columna quiral se descubrié que las tres muestras habian
racemizado completamente, lo que suponia un gran contratiempo.

2.2.13. Pruebas de estabilidad

El hecho de que se obtuvieran crudos complejos en los que hubiera poco producto, pero
donde el material de partida se habia consumido totalmente, sugeria que los problemas
podrian deberse a la poca estabilidad de alguna de las especies implicadas. O bien la
amina de partida no era estable en las condiciones de reaccion y sufria reacciones
secundarias que competian con la de acoplamiento, o bien el producto, una vez
formado, degradaba. Para comprobar estas hipétesis se realizaron pruebas de
estabilidad.

2.2.13.1. Estabilidad de la amina (S)-24

La amina quiral se calenté en NMP o DMSO, en algunos casos afiadiendo base (2 eq),
para comprobar si era estable o no. Mediante RMN de H se analizé el crudo obtenido,
asignando el grado de descomposicion (nula, muy leve, leve, parcial, elevada o total) en
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funcion de las nuevas sefales que aparecieron. Ademas, se inyectaron las muestras en
el HPLC con columna quiral para analizar el grado de epimerizacion. Generalmente,
debido a las impurezas que aparecieron, no se pudo calcular con exactitud la extensién
de la racemizacion. Los resultados se recogen en la Tabla 12.

Temp. Tiempo

(°C) (h)

Entrada Disolvente Base Descomposicion  Racemizacion

1 NMP - 120 12 Leve Leve

2 NMP - 120 12 Leve Leve

3 NMP NaO'Bu 120 12 Parcial Leve

4 NMP NaO'Bu 70 12 Parcial Nula

5 NMP Cs,CO; 120 12 Parcial Desconocido
6 NMP DBU 120 12 Leve Parcial

7 DMSO - 120 12 Muy leve Desconocido
8 DMSO Cs,COs 65 6 Leve 85:15

9 DMSO - 65 6 Nula Nula

Tabla 12. Estudio de estabilidad de la amina (S)-24. 2 Se afiadi6 1.5 eq de F,F-pyr.

Pese a que no se cuantificé el grado de descomposicién, fue posible sacar conclusiones
bastante utiles. La amina, tal y como sospechabamos, no presentaba una gran
estabilidad al calentamiento: reacciones a alta temperatura llevarian irremediablemente
a la descomposicion parcial del material de partida, por lo que era mejor mantener una
temperatura moderada. EI DMSO demostr6 ser un disolvente menos proclive a la
descomposicion que la NMP.

En cuanto a la base, aunque el NaO'Bu habia demostrado dar rendimientos mas altos,
con Cs,COs; el grado de descomposicion era menor y el de racemizacion, controlado.
Cabe la posibilidad de que el cesio pudiera ser mejor de cara a las reacciones debido al
llamado “efecto cesio”. En disolventes como DMF y DMSO se solvata totalmente el
cation, dejando libre el anién para que pueda reaccionar.'®> Ademas, se postula que el
cation cesio puede jugar el papel de acido de Lewis y coordinarse débilmente a la amina
libre, provocado un incremento en la acidez de los protones de ésta.''® Aunque no
resultaba evidente que el efecto cesio jugase algun papel en nuestra reaccion y no fuera
simplemente cuestion de basicidad, tampoco se descarto.

2.2.13.2. Estabilidad de los productos arilados con y sin N-6xido

También se realizaron pruebas de estabilidad de los compuestos 26 y 28. En algunos
casos se utilizé el racémico y s6lo se podia analizar el grado de descomposicion
(cualitativamente). También se prob6 con productos de arilacion derivados de la amina
quiral (S)-24 donde la racemizacion no habia sido total, de forma que se conocia la
relacién entre enantiomeros. Con estos compuestos enantioméricamente enriquecidos
(en la tabla nombrados como (S)-26 y (S)-28) se pudo comprobar si la relacién entre
enantiomeros variaba. En los casos que se afiadio base, esta fue Cs,COs.
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Temp. Tiempo

(°C) (h)

Entrada MP Disolvente Base Descomposicion

Racemizacion

1 (£)-26 NMP no 120 12 Nula -
2 (£}-26  DMSO no 120 12 Nula -
3 (S)-26 DMSO no 65 6 Nula No
4 (S)-26 DMSO no 120 6 Nula No
5 ()-26 DMSO si 65 6 Parcial -
6 (£)-28 DMSO si 65 6 Nula -
7 (£)-28 DMSO si 120 6 Muy leve -
8 (S)-28 DMSO no 65 6 Nula No
9 (5)-28 DMSO no 120 6 Nula No

Tabla 13. Estudio de la estabilidad de los compuestos arilados.

En general, se comprob6 que los productos eran estables a las condiciones de reaccion,
aunque la presencia de base podia ser algo problematica. No se detectd variacion de la
relacion entre enantiomeros en los compuestos enriquecidos, sugiriendo que la
epimerizacion se daba durante la reaccién. El estudio era tranquilizador, ya que
podiamos considerar el producto suficientemente estable, y centrarnos en el material de

partida como punto conflictivo sobre el que trabajar.

2.2.14. Estudio comparativo entre disolventes

Se probo6 el acoplamiento entre (S)-24 y F,F-pyr en presencia de Pd(OAc). utilizando
Cs.CO3 como base, ya que tras los estudios de estabilidad parecia la mejor opcion.

cl cl
o Ny Cs,C03, Pd(OAC), o}
" HN ' E > £ disolvente, temp., tiempo T HN
ﬂvFF N FBVFF
(S)-24 26
Entrada Disolvente Temp. (°C) Tiempo (h) Rdto Relacién S/R
1 NMP 120 24 24% 1:1
2 DMSO 120 24 9% 1:1
3 DMSO 65 17 14% 4:1
4 Dioxano 120 12 13% 1:1
5 Dioxano 65 17 0% -
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6 Tolueno 120 12 6% 1:1

Tabla 14. Resultados de las pruebas de arilacion en diferentes disolventes.

En la tabla se ha incorporado un resultado obtenido en el apartado 2.2.12.3. (Tabla 11,
Entrada 4) porque también se ha considerado relevante para este apartado (Entrada 1).
En sélo uno de los casos la racemizacion no fue total (Entrada 3), resultado que
concuerda con lo que ya habia sido observado durante los ensayos de estabilidad.
Aumentar demasiado la temperatura resultaba contraproducente, tanto para la pureza
enantiomérica como en términos de rendimiento.

2.2.15. Andlisis de condiciones mediante laincorporacién de un patrén interno en
RMN

Llegados a este punto, se habian realizado bastantes pruebas para profundizar en el
conocimiento sobre la reaccién y los compuestos implicados. Conociamos la
inestabilidad del material de partida, y sabiamos que debiamos intentar acelerar la
cinética de la reaccion sin forzar la temperatura.

La complejidad de los crudos hacia necesaria la cromatografia en columna tras cada
reaccion para poder aislar y determinar la cantidad de producto, y proceder al posterior
analisis por HPLC. Se estaban invirtiendo demasiados recursos en reacciones que a
veces ni siquiera llegaban al rendimiento minimo exigido. Nos parecido més eficiente
incorporar una cantidad conocida de un compuesto al crudo de reaccion, de manera que
sirviera de patrén interno para estimar la cantidad de producto presente por RMN de *H.
De esta manera, rapidamente podiamos saber si valia la pena purificar el crudo de una
reaccién, o por el contrario el rendimiento era tan bajo que podia ser descartada
directamente. El patrén escogido fue el benzoato de metilo, ya que el singulete
correspondiente al metilo del éster tenia un desplazamiento quimico que no interferia
con ninguna otra sefial del producto o el material de partida.

2.2.15.1. Reacciones con exceso de F,F-pyr

Se planteé la posibilidad de utilizar un exceso de F,F-pyr (10 equivalentes) para intentar
acelerar la reacciéon (Tabla 15). En todas las pruebas se partié de la amina quiral (S)-
24, y algunas se intentaron sin disolvente o casi (Entradas 1y 2) ya que la F,F-pyr es
un liquido por encima de los 20 °C. Sélo se afiadié un equivalente de base (Cs.COg)
para intentar minimizar los efectos negativos que un exceso pudiera tener sobre el
material de partida. Los resultados no mostraron ninguna mejora respecto a otros
obtenidos con anterioridad.

cl N Cl
(o) | N CSzCOg, Pd(OAC)2 HN O
H2N + = -
HN F F disolvente, temp., tiempo =~ HN
\QT F,F-pyr, 10 eq | \QTF
F N ~
F F F
(S)-24 26
Entrada Disolvente Temp. (°C) Tiempo (h) Rdto Relacién S/R
1 - 65 15 <5% -
2 DMSO (3 gotas) 65 15 <5% -
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3 Piridina (1 mL) 65 16 <5% -
4 Piridina/DMSO 1:1 (1 mL) 65 16 < 5% -
5 Piridina/DMSO 1:1 (1 mL) 120 6 24% 1.1

Tabla 15. Resultados utilizando 10 equivalentes de F,F-pyr.

2.2.15.2. Reacciones con el N-éxido de 3,5-difluoropiridina (27F)

Este apartado recoge todas aquellas pruebas en que se afiadié un patron interno para
analizar el crudo mediante RMN de *H tras llevar a cabo una reaccién entre 24 y 27F
(Tabla 16).

Cl NQ Cl
0 Cs,CO5; Pd(OAc),, disolvente (0]
HN . | X 2CO3 Pd(OAc), HN
HN F = F temperatura, tiempo = ‘ HN
iij 27F _N ﬂTF
. o N F F
24 28

Entrada MP 27F(eq) Base(eq) Disolvente Temp.(°C) Tiempo(h) Rdto S/R

1 () 2 2 NMP 65 12 24% -
2 () 2 2 NMP 120 22 40% -
3 (S) 2 1 NMP 120 21 22% 11
4 (S) 2 2 DMSO 65 16 29%  3:1
5 (S) 2 NaHCOs;, 2  DMSO 65 16 11% 322
6 () 10 2 DMSO 65 16 53%  7:3
7 () 10 CsOAc, 2 DMSO 65 16 0% -
8 () 10 2 DMSO® 65 16 29% 83:17
9 () 10 1.2° DMSO 65 16 31% 88:12
10 (5 10 2¢ DMSO 65 11 24% 87:13
116 (S) 2 2 DMSO 65 17 <5% -
12¢ (S) 2 2 DMSO 65 17 25% 86:14

Tabla 16. Resultados de las reacciones llevadas a cabo con el compuesto 27F utilizando un patrén interno
para RMN. 2 Se obtuvo el subproducto 24Ac. ® 2 mL de disolvente. ¢ La base se afiadi6 en caliente. 9 La
base se afiadi6 en porciones del 10% cada hora. ¢ Se afiadié un 10% molar de catalizador. f Se afiadi6 un
40% molar de catalizador.

Las reacciones se llevaron a cabo en 1 mL de disolvente. La NMP seguia dando
problemas de racemizacion completa pese a ser el disolvente que mayores rendimientos
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daba (Entradas 1-3), por lo que nos decantamos por el DMSO para seguir con las
pruebas. Con DMSO se consigui6 reducir considerablemente el grado de epimerizacion
en algunos casos. La base, salvo que se indique otra (Entradas 5y 7) era Cs,COs, con
una carga de catalizador del 20 mol% (salvo en las dos Ultimas entradas).

Se prob6 a cambiar la base, pero no se observo mejoria. El uso de NaHCO3 (entrada 5)
se justificaba en la menor basicidad de este compuesto, la cual podria ayudar a evitar
la racemizacion via enolato. Por su parte, al utilizar CsOAc (Entrada 7) se obtuvo
mayoritariamente el producto de acetilacion de la amina formando la acetamida
correspondiente (24Ac). Se pensé que, si realmente los ligandos acetato eran
imprescindibles, utilizar una sal de cesio y acetato podia acelerar la reaccion.
Desafortunadamente la reaccion no funcioné tal y como deseabamos.

Paralelamente al apartado anterior (reacciones con exceso de F,F-pyr), también se
probé a utilizar un gran exceso del derivado 27F, resultando en mejores resultados tanto
en términos de rendimiento como de excesos enantioméricos (Entrada 6).

Se siguié trabajando con exceso de piridina buscando mejorar los excesos
enantioméricos. En la Entrada 8, la reaccion se diluy6 a la mitad de la concentracion.
En la Entrada 9 se redujo la cantidad de base a 1.2 equivalentes y en la Entrada 10 la
base se fue afiadiendo en porciones del 10% (una porcion cada hora). Todas estas
modificaciones permitieron obtener una relacion entre enantiomeros alrededor de 85:15
con rendimientos moderados. Las entradas 8-10 eran, hasta la fecha, los mejores
resultados obtenidos para la reaccion de arilacion.

Se prob6 a modificar la cantidad de catalizador, disminuyéndola (Entrada 11) y
duplicandola (Entrada 12), pero s6lo en el ultimo caso el resultado fue mejor en alguin
aspecto.

2.2.15.3. Pruebas con otras combinaciones de catalizador y base

Simplemente con el objetivo de comprobar si otros catalizadores de Pd(ll) de los que
disponiamos podian mejorar los resultados se realizaron unas pruebas con dos de ellos.
Para cada catalizador se probé tanto la base que ya conociamos que funcionaba como
NaHCOs;, siguiendo la hipétesis antes mencionada: que una menor basicidad podia
conllevar menor grado de epimerizacion. Lamentablemente, los rendimientos fueron
demasiado bajos o nulos, recuperando en todos los casos parte del material de partida
sin reaccionar.

Base (2 eq), Catalizador (20 mol%)
(S)-24 + 27F - 28
DMSO, 65°C, 17 h

Entrada Catalizador Base Rdto MP recuperado
1 Pd(O,CCFs), Cs,COs 4% 40%
2 Pd(O,CCFs), NaHCOs 0% 46%
3 Pd(acac); Cs>COs 3% 40%
4 Pd(acac) NaHCO3 0% 26%

Tabla 17. Pruebas con catalizadores distintos a Pd(OAC)2.
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2.2.15.4. Pruebas con agentes sililantes

Durante el trascurso de la reaccion se forma un equivalente de HF, que es captado por
la base. Se considerd la posibilidad de utilizar algun otro tipo de compuesto que pudiera
captar el fluoruro liberado, ayudando a desplazar el equilibrio hacia los productos. Un
agente sililante permite formar un éter de silicio, el cual se suele utilizar como grupo
protector temporal. No obstante, un éter de silicio puede reaccionar en presencia de
fldor y protones para formar el alcohol y el fluoruro de sililo correspondiente.

En base a estas consideraciones se realizaron dos pruebas de acoplamiento entre la
amina (S)-24 y 27F incorporando un agente como aditivo extra a la base y el catalizador
(Esquema 49). Se escogieron EtOSiMes y BSTFA (N,O-
bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida). En el primer caso se obtuvo un 26% de rendimiento,
pero la relacion entre enantiomeros no era buena (2:1). En el segundo caso el
rendimiento apenas llegaba al 5%. La hipétesis se quedé en intento fallido y se descartd
el uso de estos compuestos como aditivos.

al fe) Cl
. N Cs,CO3, Pd(OAC),, N o
H,N R ‘ ~ a) EtOSiMe; o b) BSTFA

N A __HN

ﬁv DMSO, 65 °C, 17 h N ) BVF
F 27F 0 "F F
F 28
(S)-24

26% (a) y 5% (b)

Esquema 49. Arilacion de (S)-24 con 27F en presencia de un reactivo sililante.

2.2.16. Adiciéon lenta de la amina sobre el resto de los reactivos

Si realmente el problema (o al menos uno de ellos) radicaba en la inestabilidad de la
amina en el medio de reaccién, cabia la posibilidad de minimizarlo mediante la adicion
lenta del material de partida. De esta forma, la amina encontraria un gran exceso del
resto de reactivos y podria reaccionar mas rapido, pasando menos tiempo en la mezcla
de reaccion. Una vez formado el producto, mas estable, cabia esperar que este no
sufriera cambios.

La aplicacion de esta idea se recoge en la Tabla 18. La amina se afiadi6 sobre el resto
de reactivos y catalizador (27F, Pd(OAc). y Cs2CO3) en caliente, y una vez finalizada la
adicion se dej6 reaccionar un poco mas para dar tiempo a consumirse todo el material
de partida. Sorprendentemente los resultados obtenidos fueron, en general, negativos,
salvo el de la Entrada 1. Pese al bajo rendimiento obtenido con estas condiciones, el
cromatograma del HPLC con columna quiral mostraba una relaciéon entre enantiomeros
excelente, sin duda la mejor hasta el momento.

Cl Q Cl
HoN o) ‘ Ny Cs,CO3, Pd(OAc),, disolvente HN 0
HN ' F = F temperatura, tiempo 7 HN
(S)-24

Adicion lenta

Tiempode Tiempo total

adicion (h) (h) Relto S 8s/R

Entrada Disolvente  Temp (°C)

1 DMSO 65 6 6h 20’ 13% 98:2
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2 DMSO 120 5 6 5% -
3 DMSO 65 16.5 17 <5% -
4 DMF 65 5 6 0% -

Tabla 18. Resultados de la adicién lenta de la amina (S)-24 sobre 27F.

2.2.17. Otras pruebas de acoplamiento con 2-clorofenilglicina

Las pruebas iniciales de arilacion de la 2-clorofenilglicina, mediante el uso de cobre
como catalizador, no tuvieron éxito y se descart6 la opcion. No obstante, durante el
transcurso de todas las pruebas realizadas a lo largo del capitulo, en las que se
demostré que el paladio era mejor opcién que el cobre, puntualmente se llevo a cabo
algun intento de acoplamiento entre el aminoacido de partida y fluoropiridina siguiendo
las condiciones que se hubieran encontrado en aquel momento.

En total se realizaron tres pruebas, todas catalizadas por Pd(OAc). (Tabla 19). Dos de
ellas se realizaron con F,F-pyr, y la tercera con el N-0xido 27F. No se detecto el producto
de arilacién en ninguno de los casos, presumiblemente la presencia del carboxilico libre
interferia de algin modo con la reaccion imposibilitandola.

X Base, Pd(OAc), cl
c o, | N OH
H,N OH E = F Disolvente, temp., 15 h / o
o X =N, F,F-pyr |
X = N-O, 27F X
F
Entrada X Base Disolvente T (°C) Rdto
1 N K>COs3 DMSO 90 0%
2 N KO'Bu NMP 120 0%
3 N-O KO'Bu NMP 120 0%

Tabla 19. Pruebas de arilacion de la clorofenilglicina catalizadas por Pd.

2.2.18. Resumen sobre los resultados de las arilaciones

A lo largo del capitulo hemos descrito muchas pruebas para intentar la arilacion del
fragmento de la fenilglicina. En algunas ocasiones, a raiz de un nuevo resultado se
volvié atréds a afadir alguna prueba més a alguno de los apartados. En este apartado se
intenta recoger los resultados mas relevantes para sintetizar toda la informacion
recopilada.

a) La arilacién del aminoé&cido (2-clorofenilglicina) no fue posible con Cu ni Pd. Era
necesario forzar mucho las condiciones, lo que provocaba la descarboxilacion del
producto.

b) La arilacion con Cu de la amina 24 no dio buen resultado con Br,F-pyr ni con el N-
oxido 27Br. Las mejores condiciones encontradas requerian el uso de Cul, L-prolina
y K2COs. No obstante, el rendimiento maximo obtenido sdlo llego al 10% y finalmente
se descarto el uso de cobre.
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c¢) La arilaciéon con Pd de la amina 24 demostré no seguir el mecanismo tipico de una
arilacién de Buchwald-Hartwig, sino que recordaba mas bien a la SnAr.

El catalizador que mejor resultados dio fue Pd(OAc),, hecho que podria implicar que
los acetatos jugaban algun papel importante. Se obtuvieron mejores resultados en
ausencia de ligando. Para la eleccion de la base, se escogié Cs,CO3; como mejor
opcion debido a que provocaba menor grado de epimerizacion.

Se comprob6 que el uso del N-6xido de 3,5-difluoropiridina (27F) permitia obtener
rendimientos mas altos, y que este compuesto era mas reactivo en las condiciones
de reaccion que la F,F-pyr. Ademas, era viable su reduccion a piridina.

Los dos mejores resultados se muestran a continuacién. El primero estaba por
encima del rendimiento minimo marcado (20%) y mostraba una relacién entre
enantiomeros casi aceptable (se requeria un minimo de 90:10). El segundo, pese a
que el rendimiento era demasiado bajo, permitia obtener el producto con un exceso
enantiomérico del 96% (relacion 98:2).

c 0 (o]
|
: ‘ Ny Cs,C0; (2 eq), Pd(OAC), (20 mol%) N o
HoN
= TN DMSO (0.18 M), 65 °C, 16 h AN
29% | BVF
F 27F O/N N F
E 10 eq F
(S)-24 (S)-28 + (R)-28
83:17
cl ON cl
0 o
HoN 0 s Cs,C0; (2 eq), Pd(OAC), (20 mol%) N
HN YR E DMSO (0.18 M), 65 °C, 6.3 h NHN
0,
\DVF 27F 13% N . N F
F 10 eq o F F
(S)-24 (S)-28
Adicién durante 6 h 96% ee

Esquema 50. Mejores resultados de la arilacion de la amina 24.

Tras muchos esfuerzos estdbamos mas cerca de unas condiciones de arilacion
aceptables. Lamentablemente, hubo que abandonar las arilaciones.

3. REACCIONES DEL FRAGMENTO DERIVADO DEL ACIDO PIROGLUTAMICO

Tanto si se apostaba por la ruta sintética convergente, o bien la lineal construida desde
el extremo N-terminal al C-terminal, se debia arilar el acido (S)-piroglutdmico. Una vez
se tuviera el acido N-(4-cianopiridin-2-il)piroglutamico (30) se podria acoplar con el
fragmento (S)-26 para obtener el Ivosidenib, o bien acoplar con 2-clorofenilglicina para
proseguir con la sintesis a partir de ahi. Este apartado del capitulo se llevé a cabo de
forma paralela al anterior.

De cara al acoplamiento, aunque se disponia del &cido (S)-piroglutdmico, creimos que
era mas viable la reaccion si partiamos de un éster, de forma que el grupo carboxilico
no pudiera dar reacciones secundarias. Se escogi0 inicialmente el éster metilico
simplemente por disponibilidad comercial y bajo coste.
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3.1. Reacciones con piroglutamato de metilo
3.1.1. Acoplamiento
3.1.1.1. Via SnAr

A pesar de que la idea inicial consistia en una arilacién catalizada por metales, se barajé
la posibilidad de que el acoplamiento pudiera funcionar mediante una reaccién de SyAr
utilizando una base fuerte como es el NaH. Esta propuesta era atractiva porque
permitiria reducir el coste de la etapa sintética de cara al escalado. En la préctica,
cuando se calentd ligeramente la reaccion en DMF no se detecté el producto de
acoplamiento.

~ CN
CN N
AN =
H /2 | NaH, DMF, 50 °C, 12 h
\ +

017.\\ o— N~ )( O@ ‘\\/< _

Cl 0
(S)-31

Esquema 51. Intento de arilacion del piroglutamato de metilo mediante SnAr.

3.1.1.2. Via acoplamiento de tipo Ullmann

Basandonos en un trabajo de Buchwald sobre arilaciones de amidas,®® probamos el
acoplamiento entre (S)-piroglutamato de metilo y 2-cloro-4-cianopiridina (debido a que
no se disponia del sustrato con otro haluro). La reaccion se basa en el uso de Cul y una
diamina que coordine al metal, que en nuestro caso fue (1S,2S)-N,N*-
dimetilciclohexano-1,2-diamina.

H
.\‘N

Q ~ B CN N CN
CN ~ N
N Z N~
P | Cul 0.2 eq, N o4eg 0 0
( R N~ o_N + 0N
& K,COj3 2 eq, dioxano, 110 °C, 18 h MO/ WOH

31, 60% 30, 12%

Esquema 52. Obtencion del compuesto 31.

En una primera prueba ya se logr6 obtener el producto deseado tras la purificacién en
columna (22% de rendimiento), un resultado muy esperanzador ya que era un buen
punto de partida para su optimizacion. No hizo falta, ya que al repetirla aumentando un
poco la escala (pasando de 1.4 a 3.5 mmol de material de partida) el rendimiento se
triplicé (Esquema 52). Ademas, se obtuvo una pequefia cantidad del &cido 30 fruto de
la hidrdlisis del producto de acoplamiento.

Debido a que estas condiciones funcionaron razonablemente bien para introducir el
anillo piridinico, se intentaron extender al otro fragmento de la molécula sin éxito
(apartado 2.2.2.). El diferente comportamiento podria atribuirse al hecho de que se
trataba de una amina y no una amida, como en el presente apartado.

3.1.1.3. Prueba adicional: acoplamiento con &cido (S)-piroglutamico

El hecho de que al llevar a cabo la reaccion con el éster apareciera el producto de
hidrdlisis sugeria que dicho compuesto era estable en las condiciones de reaccion. Por
ello quisimos probar el acoplamiento directamente con el &cido, afiadiendo un
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equivalente adicional de base (3 en total). Desafortunadamente el producto 30 solo se
detecto en cantidad de trazas, y esta opcion fue descartada.

3.1.2. Hidrélisis del éster metilico

Fueron necesarios diversos intentos de hidrolisis hasta dar con unas condiciones en las
que solo se hidrolizara el grupo éster del material de partida, ya que en las primeras
pruebas el grupo nitrilo se vio afectado (Esquema 53). No obstante, aun cuando se
obtuvo mayoritariamente el compuesto deseado, no estaba puro del todo y el hecho de
que fuera un &cido carboxilico dificultaba su purificacibn mediante cromatografia en
columna.

N COOMe
N~
Base, MeOH o MeOH/H,0, t.a. O
- 30 + O N
OH
~CN
I (p-TsOH), THF/H,0, reflujo 30a
NINg% > MP intacto
o)
0N
— NaOH (1 eq), THF/H,0, 85 °C
o) .
30 impuro CONH
31 S ’
THF/HCI 1 N, reflujo N__~
> 30 + 0]
0N
OH
30b

Esquema 53. Pruebas de hidrdlisis del éster metilico 31.

Al constatar que el éster metilico conllevaba problemas en la etapa de hidrélisis debido
a que podia verse afectado el grupo nitrilo, se planteé cambiar a otro éster que pudiera
hidrolizarse selectivamente y en condiciones suaves.

3.2. Reacciones con piroglutamato de terc-butilo

Es conocido que se puede hidrolizar ésteres terc-butilicos selectivamente en presencia
de TFA vy trietilsilano.'” Con esta metodologia se creia posible poder obtener el
compuesto 30 en condiciones suaves y sin alterar ningun otro grupo funcional de la
molécula. No se disponia del compuesto necesario para el acoplamiento por lo que fue
necesario esterificar el &cido piroglutamico.

3.2.1. Esterificacion del acido piroglutamico

La esterificacion se llevd a cabo mediante la formacién in situ de isobutileno por
deshidratacion de terc-butanol. Afladiendo MgSO. anhidro al medio de reaccion se
capta el agua generada. Al afiadir 4cido sulfarico se genera el agente que actla tanto
de catalizador como de agente desecante. Los autores afirman que el acido sulftrico,
ademas, queda adsorbido en el sulfato de magnesio de forma que el pH de la disolucion
se mantiene neutro.'*® Siguiendo esta metodologia se obtuvo el éster terc-butilico 32
con rendimientos moderados (30-40%). Se consideré que era suficiente por el momento
y que primaba proseguir con la sintesis antes que intentar optimizar la reaccion, por lo
que no se buscaron otras condiciones de esterificacion.
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3.2.2. Acoplamiento

Siguiendo las mismas condiciones que se aplicaron para el éster metilico se procedio al
acoplamiento con el sustrato sintetizado con anterioridad. De forma similar, tras la
primera prueba el rendimiento obtenido fue moderado (32%), pero mejor6 notablemente
al triplicar la escala (58%). Partiendo del racémico, se obtuvo el compuesto (+)-33 con
un rendimiento del 75%, el mas alto obtenido hasta el momento.

3.2.3. Hidrolisis

Al reproducir las condiciones experimentales descritas sobre (S)-33 (con TFA y EtzSiH)
se pudo obtener el &cido 30 puro con alto rendimiento, fijando asi la via de obtencién de
este fragmento (Esquema 54).

H

QN\ ol o
H O CN
0Nl | Cul, K,CO4 N o TFA, Et;SiH o
\V\J ° Y | O Ny A poM, ta. O Myl
(5)-32 & dioxano, 110°C, 181 X ) ‘o8 e O on
(S)-33 (S)-30

Esquema 54. Obtencion del &cido 30 a través del uso de un éster terc-butilico.

4. REACCIONES ENTRE AMBOS FRAGMENTOS

Al acido arilado (S)-30 se consiguié acceder, por tanto, de forma relativamente rapida.
Debido a esto, se disponia de dicho compuesto antes de haber logrado encontrar unas
condiciones adecuadas para la obtencién del fragmento 26. No obstante, si que se
disponia de la amina 24 (tanto racémica como el enantibmero de interés), por lo que
mientras se seguia trabajando en la busqueda de condiciones para la arilacion, se probo
la condensacion entre los fragmentos disponibles.

4.1. Acoplamiento de los fragmentos 30y 24

Se realiz6 un primer intento partiendo de (S)-30 y (S)-24 (aunque del acido 30 no se
conocia aun el exceso enantiomérico mediante HPLC con columna quiral, el oo medido
era diferente a 0 lo que descartaba que fuera racémico). Inesperadamente, se obtuvo
una mezcla de diasteredmeros 1:1. Al analizar la mezcla mediante HPLC con columna
quiral pudimos cerciorar que se trataba de s6lo dos compuestos, por lo que la
epimerizacion habia tenido lugar en s6lo uno de los dos estereocentros de la molécula.

Al parecer uno de los centros habia racemizado durante la reaccidon. Nuestra hipotesis
consistia en que el compuesto (S)-30 podia racemizar en las condiciones de reaccion
por la formacién de un intermedio de tipo cetena (Esquema 55). La disposicion espacial
de la piridina permitiria que actuara como base intramolecular una vez el acido estuviera
activado, extrayendo el proton en o y provocando asi la pérdida de la quiralidad.

NC NC. _~ | NC._~

. I ©
N - NN y ~oNH X
o Activacion Formacion cetena @

! NP

Esquema 55. Posible mecanismo responsable de la pérdida de la estereoquimica de (S)-30.
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Si estabamos en lo cierto, en la reaccion anterior se habian formado los isémeros (S,S)
y (R,S) (Esquema 56).

~CN
| o] cl
NF o o EDC-HCI, HOAL, ”\

O

N \”\ + HoN DIPEA
0:<j' OH HNUv " ocMannta anh,, ta. HN
F .
(S)-30 F F FF
(S)-24 (S,9)-34 (R,S)-34

Esquema 56. Propuesta de los productos obtenidos en el primer intento de acoplamiento.

Para poder comprobarlo, se realizaron pruebas cruzadas haciendo reaccionar las
mezclas racémicas y los presuntos compuestos enantiopuros, analizando por HPLC
quiral si se formaban 2 o 4 isébmeros. Los resultados se recogen en la Tabla 20 y
confirmaban nuestra hipétesis.

Entrada 30 24 Isémeros
1 (S) (S) 2
2 (%) (%) 4
3 (S) (£) 4
4 (%) (S) 2

Tabla 20. Resultados de las pruebas cruzadas de acoplamientos.

La Entrada 1 corresponde al resultado que ya conociamos, y la 2 se llevé a cabo como
control y para poder identificar los 4 isdbmeros en el cromatograma. La aparicion de 4
isdbmeros en la Entrada 3 confirmaba la epimerizacion del piroglutamico, mientras que
la Entrada 4 nos aseguraba la integridad del fragmento de la clorofenilglicina.

Se probo6 el acoplamiento de nuevo, por duplicado, con dos agentes de acoplamiento
diferentes (HATU y DIC). En ambos casos la relacion entre diastere6meros fue de 3:2.
Esto nos permitié asignar la caracterizacion a cada uno de los diastereGmeros, pero
también nos llevd a descartar temporalmente el acoplamiento entre estos fragmentos,
con vistas a intentar construir este enlace en otro punto de la sintesis.

4.2. Intento de arilacion de los diastereémeros

Cuando se dispuso de los dos diastereémeros se intento la arilacion de la mezcla (1:1).
Si la reaccion funcionara se obtendria el Ivosidenib y uno de sus diastereébmeros, y
aunque las condiciones no serian las ideales al menos dispondriamos de una muestra
de producto. Debido a que esta reaccién se probé en un estadio muy temprano del
estudio sobre arilaciones se probé con unas condiciones poco favorables, intentando
acoplar Br,F-pyr (la cual se demostré mas tarde no ser el sustrato apropiado). La
reaccion no tuvo lugar y los materiales de partida quedaron intactos.
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CN
= CN
\ ~
N o) Cl o
NJL 0 Bro_~_F Pd(dba)s, XantPhos, Cs,CO; N 0 cl
+ | N '\,\r”\ O
_ X N
HN N dioxano, 80 °C, 16h Oﬂ\j
ﬁvF = HN
c N F
(S,5)-34/(R,S)-34 N .

1:1

Esquema 57. Prueba de arilacion de los diasteredbmeros de 34.

4.3. Intentos de condensacion del fragmento 26 con acido piroglutamico

El hecho de que al intentar acoplar el compuesto 30 aparecieran isémeros debido a la
pérdida de su estereoquimica nos hizo replantear la secuencia sintética escogida.
Parecia necesario gue el &cido piroglutamico fuese incorporado antes de ser arilado. En
este punto, la ruta propuesta pasaba a ser la que se muestra en el Esquema 58.

|: (¢]]
Boc,0 (o)
c o oy ——F » BocHN
HoN OH Protecaon BocHN Acoplamiento HN
o F
(S)-20 (S)-22 F

; cl
TFA/DCM 6\ Pd cat.

Desprotecmon Acoplamlento
NS (

(S)-24
S) -26
CN
i 2
RS -
o ’ OH |
(0] Cl \N (0]
o 0 N il
W (0] \\ N
Acoplamiento Oﬁ\j N Acoplamlento
¢ Activacién acido? = | HN /
iij N F
NS F N F
(S,5)-35

Esquema 58. Ruta lineal que comparte un intermedio con la patente (sefialado en rojo).

Se habia llegado hasta el compuesto 24 con buenos rendimientos y se estaba
trabajando en la obtencion de la amina arilada 26 para mejorar tanto el rendimiento
como el exceso enantiomérico. Si se conseguia acoplar el compuesto (S)-26 con acido
piroglutamico se obtendria el precursor del Ivosidenib 35, compuesto que se compartiria
con la patente original. La ultima etapa, de hecho, consistiria en la misma arilacion.
Aungue inicialmente pensabamos que esto podia interferir de alguna manera a la hora
de proteger la nueva ruta, el hecho de que hubiera que pasar por un intermedio tan
avanzado comun podia demostrar la dificultad de la sintesis del farmaco y afiadir valor
a la ruta desarrollada por nuestro grupo.

Mediante el uso de (R)-(+)-1l-feniletilamina se quiso comprobar si durante el
acoplamiento se mantenia la integridad del estereocentro del aminoacido ante de utilizar
nuestro compuesto 26. Se llevd a cabo una reaccion de control acoplando esta amina
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quiral con &cido (S)-piroglutdmico, y se obtuvo como Unico producto el compuesto (S,R)-
36.

H o H EDC-HCI, HOAt, DIPEA

H /2 -

N /< o N B

o) o + N O oy N
@ OH HoN™ “Ph DCManh., ta., 4.5h @ H/\Ph

(S,R)-36

Esquema 59. Reaccién de control entre acido piroglutamico y una amina quiral.

Tras este resultado, se realizaron tres intentos de acoplamiento con agentes
convencionales (Tabla 21), siguiendo protocolos tipicos en sintesis de péptidos. Para
ellos se utilizé el acido (S)-piroglutdmico y el racémico (+)-26, ya que no se disponia del
compuesto enantiopuro. Ninguna de las pruebas permitié detectar los diasteredmeros
que debian formarse, sino que se recuperé el material de partida.

Cl H O Cl
0oL Lo

ol o i it
o H ,‘\\/( . HN Agente acoplamiento, aditivos Oﬁ
OH ~HN disolvente, t.a., tiempo A~ HN
| UvF | ﬁvF

Entrada Agente acoplamiento Aditivos Disolvente Tiempo Rdto

1 EDC-HCI HOAt, DIPEA DCM 18 h 0%
2 HATU HOAt, DIPEA DMF 16 h 0%
3 EDC-HCI DMAP DCM 5h 0%

Tabla 21. Intentos de formacion del compuesto 35 mediante la condensacion de &cido piroglutamico con
(1)-26.

Se realizé un dltimo intento siguiendo una metodologia totalmente diferente basada en
el uso de ortosilicato de tetrametilo (TMOS de sus siglas en inglés). Esta metodologia
habia sido publicada recientemente como alternativa facil para la amidacién de acidos
carboxilicos, aplicable a una gran variedad de sustratos.'!° Tras probar de nuevo con la
amina quiral modelo y comprobar que la reaccién funcionaba sin pérdida de la
estereoquimica, se aplicaron estas condiciones a la reaccién entre la amina 26 y el acido
(S)-piroglutamico. Desafortunadamente, este método tampoco nos permitié obtener el
compuesto 35.

H O TMOS, tolueno, reflujo, 18 h

oﬁ”\\/( + ()26 ¥~ 35

OH

Esquema 60. Uso de ortosilicato de tetrametilo en el intento de obtencion del dipéptido 35.

4.4. Pruebas de activacién del acido piroglutamico

Probablemente la reaccién no tenia lugar por tratarse de una amina aromatica
secundaria muy poco nucledfila, donde la presencia de la piridina jugaba en contra. Por
ello, se plante6 activar el &cido para hacerlo lo mas reactivo posible e intentar favorecer
el acoplamiento.
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Se formo el cloruro del acido mediante el uso de cloruro de oxalilo recién destilado, y se
hizo reaccionar con la amina quiral de control que habiamos utilizado ya anteriormente.
Al analizar el crudo por RMN de 'H se observaban sefiales desdobladas del compuesto
36, lo que indicaba la presencia de diasteredmeros. La reaccion se repitié formando el
cloruro de &cido e inmediatamente haciéndolo reaccionar con la amina (one-pot), pero
se obtuvo el mismo resultado.

Descartado el cloruro de acido debido a la pérdida de estereoquimica, se quiso probar
con el fluoruro de &cido. Existian trabajos donde otros autores conseguian acoplar
aminas secundarias impedidas y/o deficientes de electrones mediante la formacion in
situ del fluoruro de acilo con BTFFH (hexafluorofosfato de fluoro-N,N,N’,N"-
bis(tetrametilen)formamidinio),’®® y decidimos intentarlo con nuestro sistema. No
obstante, antes de lanzarnos a hacer la prueba con nuestra amina 26 se intent6 la
reaccién con la amina quiral que utilizabamos para comprobar la estereoselectividad de
la reaccién. Se intenté dos veces sin éxito, el RMN del H crudo mostraba muy poco
producto y sefiales desdobladas. Tras estos resultados negativos se descarté también
la activacion mediante fluoruro.

H O
O\V\b_.\\/( : DIPEA o TEA
X + P Crudos complejos
HoN™ Ph DCM anh.

X=CILF

Esquema 61. Intento de amidacion del acido piroglutamico con cloruro y fluoruro de piroglutamilo.

4.5. Intentos de condensacion del fragmento 28 con acido piroglutamico

Al avanzar en las pruebas de arilacion se encontré que era mas favorable utilizar el N-
oxido de piridina, ya que permitia rendimientos mas altos y un mayor control de la
estereoquimica. Una vez disponiamos de (+)-28 se procedié a intentar acoplarlo con
acido piroglutdmico. Si la reaccién tuviera lugar, el siguiente paso seria reducir el
compuesto obtenido (37) para obtener el intermedio comun con la patente (35).

Cl H (0] Cl
O . .y o o
H /O HN Activacién del acido o N N
0N +
\\/\_7 OH _ |HN dN
_N DTF N Dﬁ:
0 N"F F o NF F
()-28 37

Esquema 62. Formacion del dipéptido a partir de la amina secundaria 28.

4.5.1. Con agente de acoplamiento

De forma analoga a los resultados obtenidos en el apartado 4.3. para la reaccion con
26, se intent6 la condensacion tanto con EDC como con HATU como agentes de
acoplamiento. En ningun caso se detect6 la presencia del dipéptido 37, sino que se
recuperaron los materiales de partida intactos.

4.5.2. Con el cloruro de acido

A pesar de que el antecedente que teniamos no era positivo, decidimos probar otra vez
a formar el cloruro de acido in situ y afiadir luego el compuesto (+)-28. La mezcla se dej6
reaccionar primero a t.a. y después calentando debido a que no se observaba ningln
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cambio en la CCF. No se detectdé el producto deseado, sino que se recupero el
compuesto 28 intacto.

4.5.3. Con acido butilborénico

Los &cidos alquilborénicos son sustratos habituales en acoplamientos catalizados por
Pd (reaccion de Suzuki), pero también pueden utilizarse como catalizadores para la
formacion de amidas en condiciones suaves.'?! Esta descrito el acoplamiento de gran
variedad de sustratos a temperatura ambiente, o calentando ligeramente en sustratos
menos reactivos. Como era nuestro caso, intentamos reproducir las condiciones
experimentales descritas utilizando acido butilborénico como catalizador y permitiendo
que la mezcla reaccionase durante todo un fin de semana a 45 °C. El resultado fue
idéntico que para los intentos anteriores: se recupero intacta la amina 28.

(0]
H
H O 0 BUB(OH), 25 mol% N o
o N+ ™ X~ o \
" HN , HN
@ OH % DCM anh., tamiz molec., =
N UvF 45°C, 72 h N ﬂvF

(+)-28 37

Esquema 63. Intento de condensacion del acido piroglutdmico con la amina 28 en presencia de &cido
butilborénico.

4.6. Estudios sobre la reactividad de las aminas ariladas

Resultaba desalentador que pese a haber probado condiciones tan diferentes en ningdn
caso se habia observado la mas minima presencia de producto de acoplamiento. Este
hecho nos hizo preguntarnos cual podria ser la reactividad relativa de la amina arilada,
ya que el problema parecia provenir del caracter inerte de este sustrato.

4.6.1. Pruebas de desprotonacion cinética de la amina 28

Los dos protones mas acidos del compuesto 28 son, a priori, aquellos unidos a un
nitrogeno (el de la amida y el de la amina secundaria, Figura 14). Se quiso hacer un
estudio para comprobar cual de los dos era el mas reactivo en caso de desprotonacion
cinética, intercambiandolo por deuterio.

Cl
O
HN
Qiant
F
_N
o N F F

Figura 14. Posiciones que se preveian susceptibles de deuteracion.

Para ello, se traté el compuesto 28 con LDA a baja temperatura, y se afiadié D,O para
deuterar la posicién que se hubiera desprotonado y poder analizar por RMN de 'H qué
sefial habia desaparecido. Se obtuvieron dos resultados en los que no se observaba
intercambio, pero asumimos que esto se podia deber a que se habia realizado un
tratamiento de neutralizacion con una solucion acuosa saturada de NH4ClI. En solucién
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acuosa acida, puede haber intercambio entre los protones del medio y los del nitrégeno
mediante mecanismos &cido-base, lo que provocaria la pérdida del deuterio.

Por ello repetimos la desprotonacién y deuteracion sin realizar ningin tratamiento salvo
la evaporacion del disolvente. Al analizar el crudo, se observé la pérdida parcial de las
sefiales de ambos protones unidos a nitrégeno. La integracion de cada sefal paso de 1
a 0.6, lo que indicaba una deuteracién del 40% en cada posicidon. Aparentemente,
ambas posiciones tenian una acidez parecida, lo que podria traducirse en baja
regioselectividad al intentar llevar a cabo reacciones con este compuesto.

4.6.2. Pruebas de acetilacion

No habiamos conseguido acoplar las aminas ariladas con acido piroglutdmico, pero
resultaba extrafio que no pudieran formar ningun enlace amida. Por ello quisimos probar
si la acetilacion era posible. Al estar incorporando un grupo tan pequefio tal vez
logrdbamos evitar que el efecto estérico jugara un papel demasiado relevante y
conseguir asi hacer reaccionar la amina secundaria.

Para ello utilizamos cloruro de acetilo, y se afiadi6 ademas DMAP como catalizador.
Pese a dejar reaccionar la mezcla durante tiempos largos no se observé acetilaciéon en
el menor grado para ninguna de las dos aminas ariladas (26 y 28). No obstante, cuando
la reaccién se prob6 de igual forma con la amina primaria 24 se obtuvo cuantitativamente
el derivado 24Ac en apenas 4 h de reaccion.

Se realiz6 una ultima prueba con la amina arilada 26, siguiendo por RMN del avance de
la reaccion, el cual resultd ser nulo. Tras varias horas, se afiadié una pequefa cantidad
de 24 y en una hora todo este compuesto se habia transformado en el analogo 24Ac,
demostrando que el problema era puramente debido a que las aminas ariladas eran
inertes.

5. CONCLUSIONES

Lamentablemente y a pesar de los esfuerzos invertidos, en el presente capitulo no
conseguimos llegar a la molécula final ni al precursor 35, que nos habria permitido
proteger la ruta sintética hasta dicho intermedio.

Por un lado, los problemas derivados de la epimerizacion del acido piroglutamico N-
arilado (S)-30 durante su acoplamiento nos obligaron a descartar la ruta convergente
que planteamos inicialmente y apostar por alguna de las rutas lineales: el &cido
piroglutdmico debia acoplarse antes de ser arilado.

Por otro, en lo que se refiere a la arilacion que lleva a la formacion de la fenilglicina N-
arilada 26, nos sorprendié encontrarnos con tantas dificultades para trabajar con la
ciclobutilamida derivada de la fenilglicina 24. Presumiblemente, la inestabilidad del
compuesto era en parte responsable de los bajos rendimientos, pero en muchas
pruebas se recuperd gran parte del material de partida, lo que indicaba que la reactividad
no era tan alta como esperdbamos. Sorprendente fue, también, el hecho de no
conseguir realizar la arilacion mediante sistemas convencionales de acoplamientos
entre aminas y haluros de arilo. Esta reaccion, que para nuestro sistema funcionaba
siguiendo las mismas reglas como si de una SyAr se tratara, requeria no obstante el uso
de Pd para tener lugar. Pese a que inicialmente se podia pensar en que la coordinacion
del paladio a la piridina actuara a favor de la reaccion, esta teoria no funciona cuando
en la reaccion se utiliza el N-6xido de piridina (con mejores resultados).
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Por falta de tiempo no fue posible trabajar mas sobre la reaccion de arilacion para
encontrar las condiciones Optimas, pese a que parecia que estdbamos cerca de
encontrar unas que fueran aceptables. Tampoco fue posible dar con una explicacion
contrastada que justifique el posible mecanismo que nuestra arilacién pudiera seguir.

A pesar de conseguir obtener la amina N-arilada 26 (o el correspondiente N-6xido 28 en
su defecto), esta amina secundaria y heteroaromatica demostré ser demasiado inerte,
hecho que imposibilitd su acoplamiento con &cido piroglutamico. Sin poder llevar a cabo
esta reaccion, la ruta sintética hacia el intermedio comin que habiamos propuesto
también quedo truncada.

La opcion que quedaba disponible era comenzar la sintesis de nuevo mediante el
acoplamiento de aminoécidos, pero entonces la molécula pasaria a tener dos enlaces
amida por arilar, y se preveian grandes problemas de regioselectividad. En cualquier
caso, como paso en el capitulo anterior, la inversion en tiempo y recursos resulté mayor
de la prevista en una ruta que presentaba demasiados puntos conflictivos. Debiamos
aceptar que las reacciones organicas pueden ser muy complejas, y hasta la reaccion
mas estudiada a veces sorprende con caracteristicas totalmente desconocidas e
inesperadas para un sustrato determinado.

En este punto se debié abandonar el Capitulo 2 para poder centrarnos en el siguiente
proyecto, el cual ya se habia iniciado mientras se realizaban las ultimas pruebas del
presente.
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1. INTRODUCCION

El Moexipril es un farmaco desarrollado en la década de los 80,2212 que no fue
aprobado por las autoridades sanitarias hasta el afio 1995 y que actualmente es
comercializado por Schwarz Pharma bajo el nombre de Univasc.'?* Actia como inhibidor
de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE, de sus siglas en inglés), la cual
cataliza la transformacion de angiotensina | en angiotensina Il. Debido a que la
angiotensina Il tiene caracter vasoconstrictor, los inhibidores de la ACE se prescriben
para tratar la hipertension y la insuficiencia cardiaca. ElI Moexipril se puede prescribir
solo o combinado con algln otro antihipertensivo.125:126

La hipertension es una enfermedad que afecta a mas de una cuarta parte de la poblacién
adulta. Deriva facilmente en enfermedades cardiovasculares y del rifién, siendo hoy en
dia el principal factor de mortalidad a nivel mundial.*?’

El Moexipril tiene el rol de profarmaco. Al metabolizarse se hidroliza a la forma diacido
(lamada Moexiprilat), la cual es el verdadero principio activo. Este proceso ocurre
preferentemente en el higado tras 1.5 — 2 h desde su administracion. Dicho metabolito
tiene una vida media bastante larga por lo que sus efectos son duraderos y con una sola
toma diaria es suficiente. La inhibicion de ACE no se ve alterada por la ingesta ni se
observa una acumulacién del farmaco segun progresa el tratamiento.'?®

M COOH
MeO N
AR

Figura 15. Estructura del Moexipril (R = Et) y el Moexiprilat (R = H).

1.1. Aspectos biolégicos
1.1.1. La enzima convertidora de la angiotensina (ACE)

La ACE es una enzima que cataliza la hidrdlisis de oligopéptidos mediante la eliminacion
de un dipéptido en el extremo C-terminal. Es muy importante debido a su capacidad de
controlar la presibn sanguinea mediante la transformacién de angiotensina | en
angiotensina Il, un compuesto vasoconstrictor. En concreto, se elimina el fragmento His-
Leu del decapéptido angiotensina |, obteniendo asi el octapéptido con propiedades
vasoconstrictoras que provoca un aumento en la presién sanguinea:

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu - Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

Este proceso requiere de la participacion de un ion de zinc, por lo que algunos de los
farmacos que actdan como inhibidores de ACE presentan propiedades quelantes.

La ACE forma parte del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), un sistema
hormonal regulador de la presién sanguinea y del liquido extracelular corporal. Los
rilones generan la enzima renina, que se libera a la sangre. Por su parte, el higado
libera angiotensindgeno. La renina transforma este compuesto en angiotensina |, que
circula por la sangre y puede ser transformada por la ACE.'?° Esta enzima es abundante
en los capilares de los pulmones, pero también se puede encontrar en las células del
endotelio y en las células epiteliales de los rifiones, facilitando la distribucién de
angiotensina Il.
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1.1.2. Mecanismo de accién del Moexipril

Es bien conocido que los inhibidores de ACE son muy efectivos en la disminucion de la
hipertensién. También sirven para tratar otras patologias que puedan derivar de un mal
funcionamiento del RAAS como la hipertrofia ventricular izquierda o problemas renales
derivados de la propia hipertensién arterial 130131

La accion del Moexipril (concretamente la de su forma activa una vez metabolizado)
desencadena dos respuestas en el organismo: inhibir la formacion de angiotensina Il e
impedir la degradacion de bradiquinina. Por tanto, no solo sirve como farmaco para la
hipertension sino también como protector cardiaco, disminuyendo la probabilidad de
sufrir un infarto.3

La angiotensina Il cumple una funcién necesaria e importante en el sistema circulatorio
por lo que no debe eliminarse completamente. El organismo cuenta con otras rutas
directas para la formacion del compuesto sin tener que pasar por ACE, por lo que los
inhibidores de ACE en la dosis adecuada son una de las opciones mas consideradas
cuando se trata de enfermedades relacionadas con el RAAS: permiten regular el nivel
de angiotensina Il sin llegar a bloquear totalmente su sintesis.

Por otro lado, la bradiquinina es un compuesto que estimula la sintesis y liberacion de
prostaglandinas y oOxido nitrico (NO), ambos compuestos con propiedades
vasodilatadoras. En presencia de una actividad normal de ACE, la enzima degrada el
compuesto a fragmentos inactivos. Cuando la enzima se inhibe, aumenta en
concentracion de bradiquinina y, por tanto, de compuestos vasodilatadores. Este efecto
se suma a la inhibicién de la sintesis del vasoconstrictor, favoreciendo la normalizacion
de la presion arterial.**3

Angiotensinégeno T» Angiotensina | ————> Angiotensina Il

(Vasoconstrictor)
Renina

ACE

Prosta’gllgndmas Bradiguinina

— Metabolitos inertes

(Vasodilatadores)

Figura 16. Participacion de ACE en el sistema renina-angiotensina-aldosterona.

1.2. Laimpureza derivada de la sintesis del Moexipril

El Moexipril presenta una estructura central de dipéptido, siendo uno de los aminoacidos
un derivado de tetrahidroisoquinolina (THIQ). La sintesis descrita en la patente original
(Esquema 64) se inicia con la N-alquilacién del éster terc-butilico de la alanina. La propia
configuracion del sustrato determina la estereoquimica del nuevo estereocentro
formado, obteniendo mayoritariamente el producto (S,S). Tras la hidrélisis del éster de
la alanina, el grupo carboxilico quedaba libre para su acoplamiento con el fragmento de
THIQ, obteniendo asi el dipéptido.?2123
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COOEt = COOEt
1) Alquilacion z B

‘BuO.__~ HO
rNHZ 2) HCI KH/\/\Q
0
Meom\o%u
1)DCC, Moo NH :@C{ COOEt
\H/\

2) HC

Esquema 64. Sintesis original del Moexipril.

En el transcurso de la produccion industrial de esta molécula llevado a cabo por Esteve
Quimica se detectd la formacién de una cantidad variable de un nuevo compuesto
dibencilado (1409-HC, Figura 17) durante la sintesis del éster bencilico de la 6,7-
dimetoxi-THIQ (compuesto 1409). La separacion de la impureza del producto deseado
resulté ser muy dificil y requirié de varias purificaciones sucesivas por cromatografia en
columna. Ademas, se comprobé que este compuesto se transformaba en etapas
posteriores dando lugar a nuevas impurezas (trazabilidad). Debe tenerse en cuenta que
la aparicion en el producto final de una impureza de dificil separacion, y en cantidad
significativa, puede provocar el abandono de una via sintética.

Ph
(0] 0] 0]
NH NH NH
o ) o
1403 1409 1409-HC

Figura 17. Estructuras de los materiales de partida y la molécula objetivo.

Afortunadamente este no era nuestro caso. No obstante, se deseaba obtener la
impureza a escala de multigramo por una via mas directa que la separacion
cromatogréfica de los crudos. Una sintesis independiente permitiria, por otra parte,
confirmar la estructura del compuesto 1409-HC (la cual habia sido determinada por la
propia empresa tras un estudio exhaustivo). Ademas, serviria de patrén para cuantificar
su aparicién durante la producciéon industrial, y permitiria determinar su potencial
toxicidad (algo que podria agravar su presencia).

La tarea que se nos propuso fue la sintesis de la impureza a escala multigramo. Debido
a que la empresa disponia de intermedios avanzados, no era necesaria la construccion
del anillo de THIQ. Se nos proveyé de los compuestos 1403-HCI y 1409-HCI, y partiendo
bien del aminoacido o del aminoéster formalmente solo se requeria la bencilacion
regioselectiva del anillo aromatico. Pese a que habia dos posiciones accesibles y a
simple vista podrian parecer casi equivalentes, el hecho de que en la empresa solo
obtuvieran la formacién del regioisémero C®-bencilado sugeria una mayor reactividad
de este carbono por efectos electrénicos.

1.3. Bencilacidon de anillos aroméaticos

Las estructuras de tipo diariimetano se encuentran presentes en una gran cantidad de
compuestos de interés (algunos ejemplos se muestran en la Figura 18), por lo que se
pueden encontrar en la literatura diversos protocolos para acceder a este tipo de
estructuras. Estos métodos no estan exentos de problemas o limitaciones, como bien
descubrimos durante el desarrollo del presente capitulo.
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Figura 18. Algunos farmacos con estructura de diariimetano. De izquierda a derecha: Segontin,
Avrainvilleol, Benadryl, Piritrexim, Tolpropamine y Bifemelane.

Una de las formas clasicas de alquilacion de anillos arométicos es la que describieron
Charles Friedel y James Mason Crafts en 1877.1%4 La reaccion, que posteriormente pasé
a conocerse por el nombre de sus descubridores, permite alquilar y acilar (tal y como se
demostré pocos afios después) anillos aromaticos en presencia de un acido de Lewis
(originalmente AICls).

Pronto la reaccion pasé a ser ampliamente utilizada en la quimica organica sintética.
Permite, por supuesto, la introduccion de grupos bencilos sobre un anillo bencénico. No
obstante, pueden aparecer problemas derivados de polialquilaciones, un bajo control de
la regioguimica de la reaccién y la aparicién de otros subproductos (Esquema 65).1%

Lo 00, OO T

Esquema 65. Bencilacion de sistemas bencénicos en presencia de cloruro de aluminio o amalgama de
aluminio.

La reacciéon es compatible con algunos grupos funcionales, que ademas pueden actuar
como directores orto, para 0 meta cuando estan unidos al anillo aromatico a bencilar.
También es tolerante a los ciertos grupos funcionales contenidos en el grupo bencilo a
incorporar, resultando en una amplia biblioteca de posibles productos funcionalizados
en diversas posiciones, tanto en los anillos aromaticos como en el carbono que los
conecta (Esquema 66).1%

Ri Ri Ry =H, M
9 1= H, Me, Ph, CH,CO,Et, CN
10 mol% FeClj3 R = H OMe, G, F
n 50-80 °C, 20 h O ‘ Rs=H, Cl, F
R3 Ry ’ Ry R, Ra=OH.OAc, OCO,Me, CI

Esquema 66. Ejemplos de bencilaciones del orto-xileno.

La reaccion, que originalmente utilizaba un haluro de alquilo en presencia del acido de
Lewis, ha sido también descrita con otros grupos funcionales. Un ejemplo son algunos
alcoholes n-activados. 136137

De manera similar, se puede acceder a diariimetanos mediante la acilacién de Friedel-
Crafts seguida de la reduccion del carbonilo de cetona formado en el proceso (Esquema
67a).1*® Las acilaciones también han sido ampliamente estudiadas, de forma que el
conocimiento actual permite un gran control en aspectos como la regioselectividad de la
reaccion segun el &cido de Lewis escogido (Esquema 67b).13°
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Esquema 67. Algunos ejemplos de acilaciones para formar estructuras de tipo biaril-cetona.

Posteriormente, la aparicion de las llamadas reacciones de acoplamiento cruzado
(cross-coupling) abrié la puerta a la creaciobn de nuevos enlaces carbono-carbono
mediante una activacion C—H catalizada por metales de transicion. A pesar de que esta
estrategia se aplica tipicamente a la creacion de enlaces entre carbonos sp?, también
se usa en reacciones para la creacion de enlaces Csp?>-Csp®. Por tanto, puede ser
aplicada para la bencilacién de sustratos que contengan dobles enlaces (reaccion tipo
Heck, Esquema 68)4%14! o grupos arilos.

/\n/o\ ©/\ Pd(OAC)z, BU3N = O\ . AN O\
(0] (0] (@)
©/\ ©/\X CuCl o FeCl,

_ >

Esquema 68. Ejemplos de bencilaciones mediante reacciones de Heck.
La alquilacién de sustratos aromaticos mediante estas reacciones de acoplamiento son
un recurso sintético que ha sido ampliamente explotado desde su aparicion, ya que
permite acceder a una amplia coleccion de compuestos con sélo modificar uno de los
fragmentos que reacciona. Metales como paladio, niquel, cobalto, rutenio o cobre son
adecuados para la catalisis de estas reacciones.

En algunos casos, y en funcibn del metal utilizado, se puede favorecer la
regioselectividad mediante el uso de un grupo funcional que asista a la activaciéon C-H.
Un ejemplo representativo se muestra en el Esquema 69, en el que se puede forzar la
bencilacion en orto o en meta con un mismo sustrato en funcién del catalizador y los
aditivos escogidos. Los autores han podido aplicar esta diferenciacion para un gran
namero de ejemplos en cada caso, y con gran tolerancia en cuanto a grupos
funcionales.142:143

R Ri1
Ro N Ru catalitico Ry N

RCH,-Ar

Ar

Esquema 69. Ejemplo de bencilaciones en orto'#? y meta.43

Otra forma de acceder a diarilmetanos es mediante el uso de sales de amonio en
reacciones de acoplamiento. A través un mecanismo de adicién oxidante de la sal
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amonica, transmetalacion y eliminacién reductora, se pueden obtener también
compuestos bencilados, a veces altamente funcionalizados.#414°

Ni(cod), 10 mol%

PPh,Cy 22 mol%
2>y 2 Ar1/\Ar2

® O 2
Ar' >NMe, oTf + (OH)2B-Ar

PdCI,(MeCN), 5 mol%

PPh,Cy 20 mol%
+ (OMe)sSi-Ar2 2y ° AT AR

® O
Ar'” >NMe; OTf
Esquema 70. Dos ejemplos de bencilaciones con aminas cuaternarias.

Las bencilaciones de anillos aromaticos pueden extenderse a sistemas heterociclicos
presentes en compuestos con interés biolégico y/o sintético. La adicién del grupo bencilo
requiere la presencia de metales de transicion como paladio (Esquema 71).146:147

O5N
g\, + CI/\©;R Pd(OAc),, PPh;
N-N{
Alk
02N (@) OzN

g%, + )J\O Pd(OAc),, XPhos \ B =
N’N\ R N’N\
Alk Alk

Esquema 71. Ejemplos de la obtencién de pirazoles bencilados en presencia de paladio.

Estudios muy recientes muestran que en sistemas activados incluso se puede acceder
a heteroarilos bencilados sin necesidad de catalizadores metalicos, como es el caso de
los bencilindoles obtenidos por Lafzi et al (Esquema 72).148

Esquema 72. Obtencién de 1H-indoles 2-bencilados.

Si nos centramos en bencilaciones del anillo aromatico de un sustrato de tipo THIQ, los
ejemplos en la literatura son mas bien limitados. Se pueden encontrar trabajos en los
gue llevan a cabo el acoplamiento mediante una reaccion de Suzuki utilizando el éster
borénico del pinacol (Esquema 73a),'*° una metodologia aplicable a nivel industrial.t*°
También esta descrita la bencilacion de este tipo de compuestos mediante una reaccién
de Negishi formando el zincato in situ,’®* pero no abundan los precedentes.
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Bn
©/\ g-© _ Pd(dppNCl;
N<
Boc
! CN

DO, - O e
Jﬁ< ) Ni(PPh3),Cl, O ! o i
A
F

F

Esquema 73. a) Bencilacion mediante una reaccion de Suzuki. b) Bencilacion mediante una reaccion de
Negishi.

1.4. Bencilacion de sustratos aromaticos mediante reacciones de Negishi

Para abordar la obtencién de la impureza 1409-HC se probaron varios métodos de
bencilacion aromética que no funcionaron correctamente. Finalmente, se consiguid
bencilar la THIQ mediante una reaccion tipo Negishi.

La alquilacién de un anillo aromatico mediante el uso de bromuro de bencilcinc ya fue
descrita originalmente por el propio Negishi para la obtencién de diariimetanos.'®? Desde
entonces, se ha utilizado ampliamente para la formacion de este tipo de compuestos,
aprovechando su gran tolerancia a la presencia de grupos funcionales. Esto permite la
obtencion directa de diarilmetanos altamente funcionalizados conteniendo aminas, %3154
ésteres,'® aldehidos,’®® etc. Avances posteriores han conseguido trasladar esta
reaccion a metodologias mas modernas como es la quimica de flujo.*>’

Br )
Zncl Pd o Ni cat A
a) + O NI cat.
2 NH,
R1 R R1
NH,
|
b) znCl Cu cat.
—_—
Cl Cl COOEt
COOEt
j ¢ 3
Br + ©f\ZnBr Pd cat.
C) Cl
OH OH

Esquema 74. Ejemplos de bencilaciones tipo Negishi que demuestran la tolerancia a distintos grupos
funcionales.

Las bencilaciones mediante acoplamientos de Negishi también han sido utilizadas para
la obtencién de compuestos heteroaromaticos complejos,**® asi como en alguna sintesis
total (Esquema 75).1%°
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/ OMe ZnCl

MeO

TfO OMe OMe

Esquema 75. Bencilacion de Negishi en la obtencidn de un intermedio clave en la sintesis total de la
Lactonamicina.%®

A pesar de la variedad de precedentes disponibles en la literatura, cuando el sustrato
es una THIQ el resultado de la busqueda es mucho mas limitado, siendo dificil encontrar
referencias de este tipo de bencilaciones. Tampoco se encuentran precedentes de la
bencilacion de estructuras del tipo veratrol (1,2-dimetoxibenceno). Por tanto, no
resultaba evidente la bencilacién de un sustrato que combinaba ambas caracteristicas
mediante una reaccion de Negishi (Esquema 76). Se decidié ensayar la metodologia
desarrollada y optimizada en otros sustratos para determinar su utilidad sintética.

Br

MeO R . ©ﬁzm3r Pd cat MeO R
N N\

MeO PG MeO PG

Esquema 76. Reaccidn de bencilacién propuesta para la obtencion de la impureza del Moexipril.

Cabe mencionar que durante todo el desarrollo del presente capitulo no se comprobdé
en ninglin momento si la estereoquimica del compuesto se habia visto comprometida
en alguna de las etapas. Se asumidé que se trabaja con el enantibmero, y que las
reacciones llevadas a cabo no habian afectado a la integridad estructural de éste.

2. REACCIONES SIN PROTECCION EL GRUPO AMINO

Las aminas son compuestos con caracter nucleéfilo que pueden actuar como base de
Brgnsted. No pueden considerarse grupos funcionales inertes. El anillo de THIQ
contiene una amina secundaria, y éramos conscientes de que era una apuesta
arriesgada intentar ciertas reacciones sin protegerla ya que podria dar lugar a
reacciones secundarias. No obstante, el antecedente de la formacién de la impureza en
la empresa hacia pensar que la posicion aromética era suficientemente reactiva, por lo
gue tal vez fuera posible llevar a cabo reacciones sin necesidad de bloquear el
nitrégeno. Con esta idea en mente probamos de bencilar el anillo mediante la alquilacién
directa, o bien mediante la introduccion de un grupo benzoilo y su posterior reduccion.

La empresa pudo suministrar los precursores 1403-HCl y 1409-HCI, no siendo
necesaria la construccion del anillo de THIQ. Para obtener el compuesto 1409 (base
libre), se suspendio la sal en DCM y se tratd con soluciéon acuosa saturada de NaHCO3
bajo agitacion vigorosa. Tras unas extracciones se obtuvo el compuesto 1409 con
rendimientos excelentes.

2.1. Alquilacién

Dado que la impureza aparecia en la esterificaciéon de 1403 con cloruro de bencilo y
acido para-toluensulfénico, se intentaron reproducir esas condiciones, utilizando
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directamente el compuesto 1409 porque interesaba que el éster ya estuviera formado.
Al analizar por RMN de 'H el crudo obtenido se pudo observar la formacién de un
compuesto dibencilado. Lamentablemente correspondia al derivado N-bencilado 38, el
cual también habia sido aislado y caracterizado por la empresa en un primer intento de
obtener la impureza.

0]

(@]
Cl TsOH, tolueno, reflujo
/OWOBn + ©/\ p jo_ O OBn
NH N_ _Ph
\O \O ~

1409 38

Esquema 77. Al intentar reproducir el resultado obtenido por Esteve Quimica se obtuvo el compuesto 38.

Es posible que alguno de los factores del trabajo a escala de planta piloto (cantidades,
concentracién, una posible impureza arrastrada que pueda actuar como catalizador...)
llevara a la obtencion de la impureza 1409-HC en un inicio y el resultado no sea
reproducible a escala de laboratorio.

2.2. Acilacién de Friedel-Crafts

Si se consiguiera benzoilar el anillo aroméatico en la posicion deseada, la reduccién del
grupo carbonilo conduciria al producto deseado. Se encontr6 un trabajo donde
realizaban precisamente este tipo de transformaciones mediante una acilacion de
Friedel-Crafts seguida de una reduccién con EtsSiH y TFA,**® y probamos a reproducirlo
con nuestro sustrato (Esquema 78).

0]
o PhCOCI, AICI3 Et38|H TFA
- oBh — O
g NH DCM, 0 °C DCM reflujo
(0]
1409 1409-HC

Esquema 78. Propuesta para la obtencion de 1409-HC mediante acilacion.

2.2.1. Con AICls

La acilacién en presencia de un ligero exceso de AlCl; condujo al mismo resultado tanto
con 1409 como su sal 1409-HCI: en ambos casos el crudo mostraba la presencia de
dos grupos de sefiales muy similares con incorporacion de un grupo benzoilo en el
espectro de RMN de 'H. No obstante, no se observaba la pérdida de ninguna sefial
aromatica y la CCF sélo mostraba una mancha pese a probar diferentes eluyentes. Los
resultados parecian sefialar a la formacién del producto N-benzoilado 39a, en ambos
casos con un rendimiento del 50%.

Para corroborarlo, se busco la acilacion del nitrégeno con trietilamina y cloruro de
benzoilo. Se demostr6 que el producto obtenido anteriormente correspondia al N-
benzoilado ya que mostraba el mismo espectro de RMN, y que los grupos de sefiales
correspondian a los rotameros del nuevo enlace amida generado en la molécula.

O

0
oan 2) ACl5, DCM anh., 0°C - OBn
b) NEtz, DCM anh.,0°C g NYPh

39a O

Esquema 79. Intento de benzoilacién que conduce al compuesto N-benzoilado.
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Dado que el 4cido de Lewis se habia afiadido sobre el material de partida, se creia en
la posibilidad de que el AICIz se coordinase al carbonilo del éster y este hecho impidiera
que la reaccion funcionase de la forma esperada. Se procedidé entonces a una nueva
reaccién cambiando el orden de adicién. Se esperaba que si se dejaba reaccionar el
cloruro de acilo con el 4cido de Lewis antes de afadir el aminoéster se podria evitar la
reaccién secundaria obtenida con anterioridad. Inesperadamente, al probar la reaccién
siguiendo esta hipétesis, no se obtuvo ningln producto tras el tratamiento estandar con
base, pero al acidificar y extraer la fase acuosa se detectd una pequefia cantidad del
subproducto 40, derivado de la N-acilacion e hidrolisis del éster.

0]
(0]
-~ OH
N Ph
o T
40 e)

Figura 19. Compuesto obtenido en la acilaciéon con AICls.

2.2.2. Con BF;

Se realiz6 otro intento cambiando el acido de Lewis. En este caso también se mezclo
primero el cloruro de acilo con el BFs. Se esperaba que, al tener un mayor caracter
aceptor de electrones, el BF; podria activar mas efectivamente al cloruro de acido. A
pesar de ello, también se obtuvo el subproducto N-benzoilado 39a. Quedd patente,
pues, que la acilacion no podia darse con el grupo amino libre y se descart6 esta opcion.

2.3. Bromacién

La presencia de la amina en el sustrato habia frustrado los primeros intentos de
sustituciones aromaticas. No obstante, si se consiguiera insertar un bromo en la posicion
deseada seria mas facil poder alquilar selectivamente ese carbono mediante alguna
reaccion de acoplamiento. Con esta idea en mente se procedié a intentar bromar el
aminoéster 1409 con NBS. El reactivo se afiadié poco a poco, y se observo la aparicion
casi instantanea de un precipitado. Al aislar el sélido, el RMN de H result6 ser idéntico
al del material de partida 1409-HCI. Cabe asumir que en nuestro caso se obtuvo el
hidrobromuro.

Se prob6 a bromar la sal hidroclérica, esta vez con Br, afiadiendo en caliente el bromo
disuelto en DCE. Se obtuvo un compuesto diferente al material de partida pero que
seguia conteniendo dos protones aromaticos en la estructura de THIQ. Se barajo la
posibilidad de que se hubiera bromado el nitrdgeno, pero no se llegé a realizar ninguna
prueba adicional para comprobarlo. Se abandoné esta via de accion.

0] Br, Br 0]

(0] (0]
- OBn X > 7 OBn

NH.CI DCE, 75 °C NH
~0 2 ~o

1409-HCI

Esquema 80. Intento de bromacién del aminoéster 1409-HCI.

2.4. Formilacion

La introduccién de un grupo formil (—~CHO) en la posicion aromatica también permitiria
acceder a la impureza, aungque alargando ligeramente la sintesis (Esquema 81). Una

102



Parte tedrica — Capitulo 3

vez se dispusiera del aldehido I, la insercion del fenilo generaria un grupo hidroxilo
(intermedio Il). Seria necesario entonces reducir el hidroxilo sin que se viera afectado
ningun otro grupo funcional de la molécula. Pese a que la propuesta conllevaba riesgos
decidimos darle una oportunidad.

WOBn — - WOBn —_— jé@x — > 1409-HC

1409

Esquema 81. Propuesta de obtencidn de la impureza a través de un aldehido.

Se intentd la reaccion siguiendo una metodologia que utiliza POCls en DMF. Es
precisamente la DMF la que en presencia del reactivo se transforma en cation iminio
activo (reactivo de Vilsmeier) que actia como electrofilo frente al anillo aromatico. La
hidrdlisis del cation iminio resultante conduce a la formacién del aldehido 41 (compuesto
| en el Esquema 81). Esta formilacion también recibe el nombre de reaccion de
Vilsmeier-Haack.

(0] I
_POCly
(0) H
(6]
0 OBn
NH
o

41

Esquema 82. Mecanismo para la obtencién del aldehido 41.

Al probar esta reaccion sobre la sal 1409-HCI, pese a que la reaccién como tal tuvo
lugar, el producto obtenido no fue el esperado. En su lugar se obtuvo el analogo N-
formilado 41a (Esquema 83). De nuevo la reactividad del nitrdgeno impedia que se diera
la reaccion en el anillo aromatico.

A pesar del resultado negativo, se disponia de un compuesto con el nitrdgeno
bloqueado. Se intenté la formilacién de nuevo utilizando como material de partida el
compuesto 41a, creyendo que sin la amina libre se podria conseguir introducir el grupo
aldehido en la posicién deseada. Sorprendentemente, se detecté la presencia exclusiva
de alcohol bencilico. Al acidificar y extraer la fase acuosa se descubrio que el material
de partida se habia hidrolizado a &cido carboxilico (Esquema 83).

O
NH,CI
\O 2

DMF, 55 °C DMF, 80 °C
1409-HCI

Esquema 83. Intentos de formilacién del anillo aromatico.

A la vista de que todas las reacciones con la amina libre habian fracasado, se aceptd
gue era necesaria la proteccion de la amina para intentar bloquear asi su reactividad y
poder evitar todos los problemas de regioselectividad y reacciones secundarias con los
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que nos estdbamos encontrando. Se abandonaron, pues, las reacciones con el grupo
amino libre.

3. REACCIONES CON EL GRUPO AMINO PROTEGIDO: N-ALILO

Al buscar grupos protectores se consideraron aquellos que pudieran cumplir dos
condiciones: que fueran ortogonales al éster bencilico y que fueran resistentes a las
condiciones de reacciéon que pretendiamos probar.

La primera no era tan relevante como la segunda, que nos hizo descartar el grupo Boc
desde un inicio ya que este grupo puede desprotegerse en presencia de acidos de
Lewis!®® y nuestra intencién era volver a probar la alquilacion o la acilacién de Friedel-
Crafts. Uno de los posibles candidatos era el grupo alilo ya que se desprotege
selectivamente en presencia de Pd, lo que a priori lo hacia resistente frente a las
condiciones que se tenian en mente.

La proteccion se llevo a cabo con bromuro de alilo en THF anhidro, pero se obtuvieron
rendimientos bajos en todos los intentos realizados (el maximo obtenido fue del 44%).
A pesar de ello, una vez se dispuso del producto protegido 42 se quiso probar la
acilacion de este sustrato.

El seguimiento de la reaccion por CCF no mostré la desaparicion del material de partida.
En cambio, el RMN de *H del crudo obtenido mostraba la presencia mayoritaria de un
compuesto diferente. No obstante, tras la cromatografia en columna para aislar dicho
compuesto se recuperé el material de partida. Una hipétesis que explicaria estos
resultados es que en el transcurso de la reaccién se formara el subproducto 42a debido
al ataque del enol, formando un compuesto 1,3-dicarbonilico (Esquema 84). El espectro
de RMN de 'H concuerda con la formacién de este compuesto, el cual seria inestable y
podria degradar durante la cromatografia al material de partida de nuevo.

Q o o COPh
+ Cl > N
~o N DCM anh., 0 °C ~o ~T
42 42a

Esquema 84. Benzoilacion de 42.

Los bajos rendimientos durante la proteccion, unidos a este resultado un tanto
desalentador, nos hicieron descartar el uso de este grupo protector.

4. REACCIONES CON EL GRUPO AMINO PROTEGIDO: ACETAMIDA

Acetilar el grupo amino pas6 a ser la siguiente propuesta. El grupo acetamida es
bastante robusto, pero puede hidrolizarse en condiciones suficientemente acidas o
bésicas. Pese a que esto podria comprometer la integridad del éster bencilico, se
preveia poder volver a esterificarlo si fuera necesario.

4.1. Proteccion

La proteccion de ambos materiales de partida suministrados por Esteve Quimica se llevé
a cabo con cloruro de acetilo (destilado previamente a su uso). El aminoacido 1403-HCI
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se protegié siguiendo un procedimiento descrito para una THIQ casi idéntica que
también contenia un acido carboxilico,*! obteniendo asi el compuesto 43.

Por su parte, el aminoéster neutralizado 1409 se pudo acetilar con rendimientos
excelentes en presencia de trietilamina para dar el compuesto 44. Con los materiales de
partida protegidos en mano se podia proceder a las pruebas de acilacion y alquilacion.

(@] (0]
/OW OH /O:©i>)\ O/\ Ph
N N
~o \ﬂ/ ~o \ﬂ/
43 (6] 44 O

Figura 20. Estructura de los compuestos N-acetilados 43 y 44.

4.2. Alquilacion
4.2.1. Con AICls

Se intentd la bencilacién mediante una alquilacion de Friedel-Crafts convencional tanto
para el 4cido 43 como para el éster 44. En el primer caso se recuperd el material de
partida sin reaccionar; en el segundo no se detect6 producto ni material de partida en el
crudo complejo obtenido. En ambos casos se afiadié el material de partida en porciones
sobre la mezcla de bromuro de bencilo y AlCIs con la intencién de minimizar una posible
coordinacion entre el 4cido de Lewis y nuestro compuesto, pero aun asi la reaccién no
tuvo lugar.

4.2.2. Con FeCl;

En la seccion sin grupos protectores se prob6 con BFs, un &cido de Lewis mas fuerte
que el AICIs. En este caso decidimos probar con uno que fuera ligeramente mas débil y
observar como podria afectar esta caracteristica a la reaccién. Lamentablemente, al
tratar el aminoéster protegido 44, éste se recuperd intacto.

4.2.3. Con perclorato de plata

Para sistemas donde las alquilaciones tipicas de Friedel-Crafts no dan buen resultado
se ha estudiado el uso AgCIO, como agente estequiométrico para llevar a cabo la
reaccion. El mecanismo que sigue es diferente al que se deriva del uso de AICls,
formandose el perclorato de alquilo inicialmente y siendo esta especie la que reacciona
con el areno.6?

Se intento aplicar esta metodologia al éster 44 afadiendo exceso tanto de bromuro de
bencilo (BnBr) como de AgClO4, sin afiadir disolvente para que el propio BnBr fuera
quien disolviera el material de partida. Se obtuvo una mezcla heterogénea que se
calentd para intentar mejorar la solubilizacion de los reactivos. El crudo que se obtuvo
consistia en una mezcla compleja donde no se pudo detectar producto ni material de
partida pese a intentar purificarlo por cromatografia en columna.

4.2.4. Prueba de estabilidad frente al acido de Lewis

Sorprendia el hecho de encontrarnos con resultados tan opuestos. O bien se
recuperaban intactos los materiales de partida o se obtenian crudos complejos donde
resultaba imposible identificar ningiin compuesto de interés. Por ello se quiso comprobar
la estabilidad de los materiales de partida que se estaban utilizando frente al tricloruro
de aluminio, el acido de Lewis mas recurrente durante las pruebas. Para ello ambos
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compuestos protegidos (43 y 44) se trataron con un equivalente de AlCl; durante una
hora. Se recuperaron practicamente intactos, lo que indicaba que a priori el problema
no provenia de como interaccionaba este compuesto con nuestro material de partida.

No obstante, debido a que no se habia llegado a detectar siquiera el producto en ninguna
de las pruebas (Esquema 85), se decidi6 dejar de lado los intentos de alquilacion para
centrarnos en otras alternativas.

a) AICl; Ph o
b) FeCl,
©/\ c) AgCIO, _0 OR
~ N
R=H, 43 o g

R =Bn, 44 0

Esquema 85. Intentos de bencilacion del anillo de THIQ acetilado utilizando &cidos de Lewis.

4.3. Acilacion de Friedel-Crafts

Los intentos de acilacién de ambos sustratos N-acetilados condujeron siempre al mismo
resultado a pesar de probar diferentes 6rdenes de adicion y temperaturas. Por un lado,
el material de partida (43 0 44) se recuperaba intacto. Por otro, se observaba la aparicion
de acido benzoico derivado del cloruro de benzoilo.

o Ph
AICl; DCM anh. 0]
0 °C, t.a. o reflujo 0
©* X ] -

R—H,43
R=Bn,44 o

Esquema 86. Intentos de benzoilacion de THIQs acetiladas.

Aunqgue la alquilacién o la acilacién habrian sido sin duda los métodos mas directos de
obtencion de la impureza, ningun intento habia permitido la deteccién siquiera de trazas
de producto mediante estas metodologias. Se abandoné asi esta aproximacion para
explorar otras opciones que permitieran, aungue en mas etapas sintéticas, llegar al
producto deseado.

4.4. Formilacion

Se decidi6 dar otra oportunidad a la reaccion de formilacion con POCl; en DMF. Se
escogié como sustrato el acido 43 debido a que con anterioridad se habia observado
hidrdlisis del éster bencilico en el transcurso de la reaccién. No obstante, tampoco esta
vez se detectd ninguna sefial de aldehido en el espectro de RMN del crudo obtenido,
zanjando asi esta via de accion.

4.5. Bromacion

Idealmente, si se consiguiera bromar selectivamente la posicion deseada del anillo de
THIQ del aminoéster protegido (o el aminoacido en su defecto), se podria dar un
acoplamiento catalizado por algin metal que permitiera obtener el compuesto bencilado
46. La desproteccion del grupo amino por hidrdlisis de la amida daria lugar a la impureza
1409-HC. Pese a que el material de partida disponia de dos posiciones susceptibles en
el proceso de bromacion (o incluso mas, si se tenia en cuenta el anillo aromético del
éster bencilico), cabia esperar que la posicion mas reactiva fuera la deseada.
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0 Br 0 Ph o
O O
N N
~ ~ N
(6] \n/ O \n/ \O \n/
4 0 45 O 46 §
Esquema 87. Intermedios propuestos en la obtencién de la impureza via bromacion.

4.5.1. Con NBS

Se realizd un primer intento de bromacion con NBS, un compuesto que puede actuar
como fuente de radicales Br-. Un riesgo evidente de este reactivo es el hecho de que
puede actuar también sobre posiciones bencilicas, y el sustrato escogido para la
reaccién (el compuesto 44) disponia de 3 en total. Tras parar la reaccion, el compuesto
mayoritario que se aislé no correspondia al producto esperado. El analisis del RMN de
!H obtenido parecia corresponderse al compuesto 47, el cual se formaria debido a la
bromacién en el carbono 1 seguida de una posterior eliminacién de HBr con ruptura del
enlace C-N. Este resultado demostré que si se queria bromar el anillo de THIQ
selectivamente era necesario un compuesto menos reactivo.

QA —ph
0]
/O
HN~<
>0 H O
(@]
47

Figura 21. Propuesta del producto obtenido en el intento de bromacién de 44.

45.2. Con Br;

El uso de bromo liquido se habia probado con el compuesto 1409-HCI sin éxito, por lo
que se decidié probar primero con el aminoacido protegido 43. Se esperaba que la
bromacioén funcionara a temperaturas moderadas por lo que se llevaron a cabo dos
pruebas sin calentar, recuperandose en ambas el material de partida intacto.

Este precedente nos llevo a calentar la mezcla a reflujo de DCM cuando se utilizé el
aminoéster 44. En estas condiciones se logré obtener una pequefia cantidad del
compuesto deseado, aunque también se obtuvo una muestra del subproducto
dibromado 45b.

r

0 Br 0 B 0
-0 OBn Bry O OBn -0 OBn
~ N ~ N N N
o) Y DCM,refijo O N 0 e
o) o) Br 4oy O

44 45 "4

Esquema 88. Bromacioén de 44 utilizando bromo liquido.

El hecho de haber conseguido bromar la posicion deseada nos animd a seguir
trabajando sobre la reaccion, modificando tiempo de adicion del bromo, temperatura y
tiempo total de reaccion. El compuesto dibromado sélo se detecté en el primer caso,
cuando se calent6 la mezcla de reaccion. En el resto de los casos se obtuvieron mezclas
de 45, 45a y 45c. De estos tres compuestos el deseado siempre estaba en una
proporcion ligeramente mayor al resto, lo que confirmaba que la posicion 5 del anillo de
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THIQ del sustrato era méas reactiva. La formaciébn de la isoquinolina 45c
presumiblemente se debia a la bromacion bencilica seguida de una eliminacién (muy
favorecida debido a la conjugacion), pero este compuesto podia ser eliminado
facilmente mediante lavados con acido.

Br

Br 0 o) 0 o
0 0 o)
N N N
o \ﬂ/ o \ﬂ/ o \ﬂ/ ~o _N
0 o o

Br Br
45 45a 45b 45¢

Figura 22. Compuestos obtenidos en el proceso de bromacién con Br>.

4.5.3. Con tribromuro de piridinio

Tras varias pruebas con bromo, los rendimientos no llegaron a ser altos y en general se
recuperaba parte del material de partida. También se probd con una fuente de bromo
mas manejable como es el tribromuro de piridinio. La reaccién se prob¢ a t.a. para que
las condiciones fueran suaves, pero el compuesto que se recupero tras la purificacion
del crudo fue la isoquinolina 45c, por lo que se descartd el uso de este reactivo. Se
mantuvo, por tanto, el Br, como agente de bromacion aunque todavia quedaba margen
para la optimizaciéon de las condiciones. No obstante, se disponia de una cantidad
suficiente del compuesto 45 para poder comenzar a hacer pruebas de bencilacion.

4.6. Acoplamiento del compuesto bromado
4.6.1. Reacciones con derivados del acido borénico y el acido boérico

Los primeros intentos de bencilaciéon fueron con reactivos de boro mediante reacciones
de tipo Suzuki (Esquema 89).

Ph
il i o @ Pd(PPhs), K,CO; Q
A0 oBn PhCH,B™ b) Pdy(dba)s, XPhos, K,COj 0 OBn
"o N\ﬂ/ ° THF/H,0, 85 °C o N\ﬂ/
2%
Ph
Br O 0}
(0] Pd(OAc),, XPhos, K5PO, o]
- ~
OBn ,  PhCH,BFK OBn
~ N dioxano/H,0, 90 °C ~ N
(6] \n/ (o) \n/
45 O 46 O

Esquema 89. Intentos de bencilacion mediante reacciones tipo Suzuki.

Se encontrd un trabajo en el que bencilaban un compuesto de tipo bromoveratrol (1-
bromo-2,3-dimetoxibenceno) mediante el uso del éster de pinacol del acido
bencilborénico en presencia de paladio catalitico.’®® Al intentar reproducir estas
condiciones con nuestro compuesto 45, utilizando Pd(PPhs)s como catalizador, no se
obtuvo el producto esperado y se recuperé parte del material de partida.

En un nuevo intento se cambio el catalizador de paladio por Pd»(dba)s, con XPhos como
ligando. En esta ocasion, se recupero cerca del 50% del material de partida y se obtuvo
una pequefna cantidad del compuesto 44 fruto de la pérdida del bromo en la posicion
aromatica.
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Disponiamos también de benciltrifluoroborato de potasio, otro reactivo bencilante. En la
literatura se pueden encontrar trabajos donde utilizan este reactivo en sustratos
arométicos, y basadndonos en uno de ellos probamos el acoplamiento para nuestro
sistema.®* Sorprendentemente se obtuvo el mismo resultado que para el caso anterior,
en el que destacaba la pérdida parcial del bromo. Este hecho demostraba que al menos
cierta cantidad de sustrato llegaba a dar la adicion oxidante sobre el paladio, pero que
la transmetalacién con el reactivo de boro no tenia lugar. El intermedio metalado de
paladio se hidrolizaba dando lugar el compuesto 44.

La reactividad de los compuestos de boro no era suficiente en nuestro caso, por lo que
decidimos probar otros sistemas con metales menos convencionales.

4.6.2. Reacciones con otros metales
4.6.2.1. Con cobalto y manganeso

También es posible la formacién de diarilmetanos por acoplamiento de un bromuro de
arilo con mesilato de bencilo en presencia de CoBr, y Mn.1®> Se intentd aplicar esta
metodologia a nuestro sistema, a pesar de que no disponiamos del mesilato y la
reaccion se llevé a cabo con BnCl. No se observé ningan avance en la reaccién por
CCF, y tras varias horas los materiales de partida se recuperaron intactos.

Br o) Ph
o) Mn (polvo), CoBr,, TFA
~ WOBn ©/\CI (polvo) 2 _0 oBn
N + x
~o \ﬂ/ MeCN, t.a. a 35 °C ~
45 o

46 O

Esquema 90. Intento de bencilacion del compuesto 45 con manganeso y bromuro de cobalto.

4.6.2.2. Con titanio

También esta descrito que es posible bencilar bromoarenos o bromoheteroarenos
mediante el uso de un reactivo de Ti(IV) que contenga el grupo bencilo.'®® Dicho reactivo
se puede preparar faciimente: la mezcla de TiCls y Ti(O'Pr)4 produce in situ TiCI(O'Pr)s,
el cual puede reaccionar con cloruro de bencilmagnesio para formar BnTi(O'Pr)s. Esta
especie reactiva se hizo reaccionar con 45 en presencia de Pd(ll) y triciclohexilfosfina
en cantidades cataliticas durante toda una noche, pero se recuperd el material de partida
intacto.

o)
BnMgCl Pd(OAc),, PCy; o)
. . . ’ ~
TiCly + Ti(OPr)y, — > BnTi(OPr); + 45 x> | OBn
Et,0,0°C THF anh., 80 °C ~
) o \n/
46 O

Esquema 91. Intento de bencilacién con benciltriisopropéxido de titanio.

4.6.3. Reaccién con bromuro de bencilcinc

Tal y como se comenta en la introduccion, se puede encontrar un gran namero de
bencilaciones de anillos aromaticos mediante reacciones de Negishi en la literatura, pero
no sobre sistemas de THIQ, lo que no era muy alentador. No obstante, tras un primer
intento de acoplamiento mediante el uso de una solucién comercial de bromuro de
bencilcinc (BnZnBr) y Pd(PPhs)s como catalizador se pudo detectar el producto deseado
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en bajo rendimiento (Esquema 92), lo que representaba un primer resultado positivo
sobre el que seguir trabajando.

Br (0] Ph
o Pd(PPh
~ N ; N
(0] THF, reflujo, 16 h ~0
45 \([3]/ 5% T

Esquema 92. Bencilacion de 45 mediante una reaccion de Negishi.

Se realizaron varias pruebas modificando tiempo y equivalentes de reactivos para
intentar incrementar la cantidad de producto obtenida, pero incluso calentando durante
tiempos largos de reaccién no se observaba mejora en los resultados. Tampoco mejoré
al probar a cambiar el catalizador de Pd utilizado (por Pdx(dba):) ni afiadiendo una
cantidad estequiométrica de Pd(PPhsz)a.

No fue hasta la implementacion del uso del microondas que se logré obtener un
resultado aceptable. Mediante el uso de esta técnica, en apenas 3 h no se detectaba
material de partida, y el rendimiento subié hasta un gratificante 50% pudiendo asi
disponer por fin de una muestra del compuesto bencilado 46. El uso de microondas
habia estado vetado en los capitulos anteriores debido a que no es posible aplicar estas
condiciones a escala de planta piloto, pero en este caso el interés radicaba en la
obtencion del producto y no en las condiciones de la ruta sintética. Mediante una
reaccion de Negishi asistida por microondas habiamos conseguido bencilar
satisfactoriamente nuestro anillo de THIQ.

4.7. Intentos de hidrdlisis del grupo acetamida seguida de esterificacion

Una vez se dispuso de una pequefa cantidad del producto bencilado 46 se quiso probar
a desproteger el grupo amino para asegurar la viabilidad de la ruta hacia el producto
deseado.

Es bien conocido que las amidas tienden a ser mas robustas que los ésteres, por lo que
se podia esperar una doble hidrélisis en el transcurso de la desproteccién. No queriendo
arriesgarnos a que soélo se hidrolizara el éster y encontrarnos con un compuesto
indeseado nos quisimos asegurar de la hidrdlisis total. Se escogieron unas condiciones
severas que se utilizan en quimica de péptidos para la hidrélisis de todos los enlaces
amida que pueda haber en la molécula, basadas en el uso de HCI 6 N desgasificado, a
110 °C y durante 24 h. Estas condiciones se aplicaron a una muestra del compuesto 46.
Asumiendo que se disponia del aminoé&cido libre tras la reaccion, se eliminé el disolvente
para cambiarlo por alcohol bencilico e intentar directamente la esterificacion del grupo
carboxilico. Tras el tratamiento del crudo, desafortunadamente, no se detectd la
presencia del producto 1409-HC ni en la fase organica ni en la acuosa.

Se repitio la hidrélisis en condiciones mucho més severas gracias al uso del microondas.
De nuevo supusimos que la primera etapa habia tenido lugar y directamente se
aplicaron condiciones de esterificacion, pero con el mismo resultado que en el caso
anterior. Cabia la posibilidad de que las condiciones fueran demasiado drasticas y el
sustrato no las hubiera podido tolerar.

Nos habiamos quedado a las puertas de la obtencién de la impureza, siendo la etapa
de desproteccion el escollo insalvable. En el Esquema 93 se muestra la ruta que dio
mejores resultados y nos permitié acercarnos al compuesto deseado mediante el uso
del grupo acetamida como protector.
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0]
CH COCI, NEt,
NH DCM anh., 57%

DCM anh., 0 °C, >95%

(o}
1409 45
Ph
o] Pho
BnZnBr, Pd(PPhs), e i. HCI 6 N, temp (MW o0 no)
- 0Bn o o8n
N -
THF anh., 90 °C (MW), 3h, 50% g 7( ii. BnOH, HCI cat., 100 °C, 16 h “ NH

6 0 1409-HC

Esquema 93. Principales resultados utilizando el grupo protector acetamida.

5. REACCIONES CON EL GRUPO AMINO PROTEGIDO: TRIFLUOROACETAMIDA

Cabe mencionar que el grupo trifluoroacetamido ya habia sido considerado
anteriormente e incluso se hizo una prueba con él al inicio del proyecto (Esquema 94).
La proteccion se podia llevar a cabo facilmente a partir del compuesto 1409-HCI sin
necesidad de neutralizarlo previamente, obteniendo el compuesto protegido 48 con muy
buen rendimiento. No obstante, en una primera prueba de desproteccién en condiciones
bésicas con este compuesto se observo también la hidrélisis del éster, obteniendo el
aminoéacido 1403.

(e}
/Om)\an (CF3C0O),0, DIPEA .~ j@(/\H\ K2CO3 j@(/\H\
~ NHCI DCM anh., 0°C a t.a. MeOH rt.

(6]
1409-HCI 1403

Esquema 94. Prueba de hidrdlisis de la trifluoroacetamida 48.

Este resultado nos hizo descartar inicialmente este grupo protector por no ser ortogonal
al éster. Sin embargo, teniendo en cuenta que en la ruta sintética antes propuesta la
dltima etapa consistia en una hidrdlisis total seguida de una esterificacion (Esquema
93), este grupo protector volvio a tener interés debido a la presunta facilidad con la que
se podria dar la tltima transformacion.

Se rescat6 asi el uso de trifluoroacetamida para seguir una secuencia sintética analoga
a la que se probd con el grupo acetamida. Ademas, se comenzé a trabajar también a
escala de gramo o multigramo con todas las etapas para poder obtener una cantidad
suficiente de la impureza deseada. La proteccion con anhidrido trifluoroacético
funcionaba con rendimientos excelentes a escala multigramo, y se procedi6é con la
bromacién con el sustrato protegido.

5.1. Bromacién

La reaccion se llevé a cabo en DCM anhidro, afiadiendo poco a poco el bromo disuelto
en mas DCM sobre el compuesto 48 tal y como se hizo en la seccién anterior. No
obstante, intentando minimizar la formacion del producto de bromacion en la posicion
indeseada, se estudié un proceso de optimizacién en el que la temperatura acabo por
bajarse a —30 °C (Tabla 22).
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Br O (0]

m o Spp  Brz DCManh. /OD@)LO/\% -0 0" >ph
+
N._CF N._CF
"o "o e

temp tiempo

49 O Br 49a O
Entrada 48 (g) Temp (°C) Tiempo (h) 49 49a
1 0.40 t.a. 18 26% 19%
2 0.18 Oat.a. 16.5 42% 26%
3 0.89 -20vy t.a. 5+25 49% 26%
4 6.80 -30 6 56% 35%

Tabla 22. Resultados de las diferentes pruebas de bromacion modificando la temperatura.

No fue posible evitar la formacién del subproducto 49a, pero se logré una relacién entre
ambos compuestos de 2:1 en el mejor de los casos. Ademas, el rendimiento del
producto 49 rondaba el 50% en casi todos los intentos, lo que considerdbamos un
resultado aceptable. Este resultado también se obtuvo a escala multigramo (Entrada 4).

En todas las reacciones se detecté también la presencia de la isoquinolina 45c, pero
este compuesto podia separarse facilmente de los productos bromados 49 y 49a en las
condiciones cromatograficas encontradas para la purificacién sin necesidad de los
lavados con acido. Debido a que este compuesto no tenia ningun interés no se aislé ni
cuantificé en ningdn caso.

5.2. Acoplamiento con bromuro de bencilcinc

La reaccion se llevé a cabo en el microondas, afiadiendo un exceso de una solucion
comercial de BnZnBr y utilizando Pd(PPhs), como catalizador. Se prob6 a diferentes
escalas (Tabla 23), siendo 1 gramo de material de partida la carga maxima que permitia
el vial de reaccion (Entrada 4). Aunque los rendimientos oscilaban entre el 50 y el 80%,
en general eran buenos y permitieron acumular una cantidad aceptable del compuesto
bencilado 50 para su posterior desproteccion.

Br @)
o o >pp BnZnBr0.5M, Pd(PPh3); O 0" >Ph
N CF
~o0 \”/ 3 THF anh., 90 °C, MW ~0
49 ©

Entrada 49 (mg) Tiempo (h) Rdto

1 85 3 80%
2 120 3.7 77%
3 520 3.25 75%
4 1000 3.25 51%

Tabla 23. Bencilaciones con uso de microondas.
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5.2.1. Optimizacion de la reacciéon de acoplamiento

El uso del microondas habia permitido la obtencién del producto en tiempos cortos y con
buenos rendimientos. Debe destacarse que los acoplamientos de Negishi
convencionales suelen requerir tiempos largos de reaccion, y en nuestro caso habiamos
logrado llevar a cabo la reaccién en 3 h. Aunque calentar la mezcla seguia siendo un
requisito, quizas fuera posible mejorar ain mas las condiciones encontradas. Una
optimizacién de la reaccién no sélo seria Gtil para nuestra sintesis, sino que podria
establecer un protocolo general de bencilacion aplicable a otros sustratos.

Se escogid para la optimizacion el compuesto 49a ya que no tenia ningun interés
sintético para el proyecto, y sobre él se analizaron varios factores (Tabla 24). Por un
lado, la carga de catalizador para asegurar el limite minimo (incluso sin llegar a afiadirlo,
Entrada 7). Por otro lado, la necesidad o no del uso de microondas. Para comprobar
este factor se hicieron pruebas tanto a reflujo de THF (Entrada 4) como en un vial
sellado, de forma que la reaccidn se llevéd a cabo a presién (a 90 °C, Entrada 5).

o] o]
o] o]
g O@ PAPPh). O@
~o N\n/CFg +  PhCh,ZnBr ~o N\"/CFQ,
THF, 90 °C
Br (0] 1,5eq Ph o
49a 50a
Entrada mol% cat Condiciones Tiempo (h) Rdto
1 2.5% MwW 3 87%
2 0.2% MwW 3 84%
3 0.1% MwW 4 80%
4 0.1% Termicas, 8.25 55%
reflujo

Térmicas, alta

5 0.1% - 4.25 80%
presion

6 0.05% MW 5 0%

7 0% MW 3 0%

Tabla 24. Pruebas de la optimizacién de la bencilacién via Negishi con 49a.

De forma inesperada, se obtuvo el mismo resultado con el uso de microondas que
térmicamente a alta presion, demostrando que el microondas no era estrictamente
necesario. Se puede remarcar el buen rendimiento obtenido en tan poco tiempo y con
una carga de catalizador tan baja (Entrada 5).

En definitiva, se habian encontrado unas condiciones que presentaban un atractivo
suficiente como para querer comprobar su eficacia en otros sustratos.

5.2.2. Bencilacion del compuesto 49 en las condiciones optimizadas

Animados por los ultimos resultados, pasamos a probar las condiciones térmicas de alta
presidn con nuestro sustrato de interés, el compuesto 49. Ademas, esta metodologia
permitia superar la limitacion de escala que el microondas presentaba. Se llevé a cabo
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la reaccion con casi 3 gramos de bromuro de arilo, y se obtuvo el producto deseado tras
la purificacién con un rendimiento del 93%, con diferencia el mejor hasta el momento.

Br 0 Ph %
o BnZnBr (1.5 eq)
- o/\© Pd(PPhs), (0.1 mol%) 0 o
o g THF anh., 90 °C (vial), 5 h 0 D
o 93% o)
49 50

Esquema 95. Bencilacion a escala multigramo en condiciones térmicas de alta presion.

5.3. Primeras pruebas de desproteccion
5.3.1. Hidrélisis en medio acido

Sabiamos que el grupo protector tifluoroacetamido podia eliminarse en medio basico
pero afectaria también al éster bencilico. Se desconocia si se podia hidrolizar la amida
también en medio 4cido, y se realizé una prueba en presencia de alcohol bencilico para
intentar minimizar asi la posible hidrdlisis del grupo éster. Tras toda una noche a reflujo
de THF en presencia de HCI se recuper6 el material de partida intacto, demostrando
que el grupo protector era robusto frente a medio acido.

5.3.2. Hidrdlisis en medio béasico

Se encard entonces el problema de la hidrélisis con la misma filosofia que en la
desproteccién del grupo acetamida: si se detectaba hidrélisis total se procederia con la
esterificacion del producto obtenido.

Inicialmente se realizé una prueba con el compuesto 48 en metanol utilizando exceso
de K,COg, y tras pocas horas la presencia de alcohol bencilico demostraba la hidrélisis
del grupo éster. Sin comprobar si realmente se disponia del aminoacido totalmente
hidrolizado se intentd esterificar inmediatamente después, pero no se detectd la
formacion del producto esperado.

1) K,CO3 MeOH,

0} O
o]
~o N\H/CF3 X “o NH
48 O

2) BnOH, THF, H",
reflujo, 16 h 1409

Esquema 96. Primera prueba de desproteccion en medio basico con el compuesto 48.

De manera similar se intent6 desproteger el producto bencilado de interés 50 en metanol
en presencia de NaOMe. Como ya esperabamos, el éster mostré mayor labilidad que la
amida, provocando que se obtuvieran los compuestos transesterificados 51 y 52, con la
amina protegida y desprotegida respectivamente (Esquema 97). Era necesario
encontrar unas condiciones donde se pudiera evitar este tipo de reaccién secundaria.

Ph Ph Ph
(0] (0] (0]
0 NaOMe, MeOH anh. 0
_ O/\© _ O/ . _0O O/
N CF ta., 18 h N CF NH
Yo gl o yoe o
(0] (0]
50 51 52

Esquema 97. Resultado de la prueba de desproteccion de 50 con NaOMe.
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5.3.3. Desproteccidn utilizando benciloxido de litio

Si la transesterificacion del apartado anterior era debida a la presencia de metéxido, se
creia posible poder llevar a cabo la desproteccion selectiva en presencia del alcéxido
derivado del alcohol bencilico.

Con esta idea en mente se realizaron unas primeras pruebas de desproteccion del
compuesto sin bencilar 48 en presencia de BnOH/BuLi, pudiendo detectar el aminoéster
libre 1409 aunque en bajo rendimiento.

Este resultado nos animé a probar esta metodologia con el sustrato de interés 50. A
pesar de que se detectd la presencia del producto deseado, era el componente
minoritario de la mezcla obtenida y no se pudo aislar. Se decidié seguir buscando un
método de desproteccion mas eficaz.

Ph

Ph
0 o
0 o BnOLi 0
. 7 0
~o N\H/CF3 THFanh.ta,3h g NH
50 0 1409-HC, trazas

Esquema 98. Desproteccion de 50 con bencildxido de litio.

5.3.4. Desproteccion con borohidruro de sodio
5.3.4.1. Desproteccion en metanol

Paralelamente a las pruebas con alcéxidos de litio, se habia encontrado un trabajo
donde hidrolizaban una trifluoroacetamida secundaria con NaBH, para liberar la amina
secundaria correspondiente. La desproteccidon estaba descrita con un aminoacido
altamente funcionalizado y resultaba selectiva para la trifluoroacetamida,'®’ y se decidié
probar con nuestra molécula.

La primera prueba fue con el compuesto 49a para explorar estas condiciones. Tras 3.5
h en metanol a 0 °C se obtuvo una muestra del compuesto desprotegido deseado 53-
Bn, pero también como mayoritario el producto de transesterificacion 53-Me.

0
o) o
- OBn NaBH, -0 OBn - OMe
~ N CFj3 —> ~ NH + ~ NH
0 hig MeOH, 0 °C o o
Br o Br Br
49a 53-Bn, 11% 53-Me, 39%

Esquema 99. Prueba inicial de desproteccién con NaBHa.

Se realizaron dos pruebas en metanol con el compuesto de interés 50. Cabe destacar
gue en ambas al bajar la temperatura precipitaba el material de partida y no se
conseguia volver a solubilizarlo. Este hecho provocé que un 50% del material de partida
se recuperara intacto. En ambos casos, ademas, se obtuvo el subproducto 52 fruto de
la desproteccion y transesterificacion (como ya se habia visto también en el tratamiento
con base), pero sélo en una de las pruebas se obtuvo una pequefia cantidad del
producto deseado (18%, Esquema 100).
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Ph
Ph Ph
o o o o)
_ ~ NaBH, o
| gF Ph -~ o >pn , ° o~
~ 3 [ NH NH
(0} \g/ MeOH, 0 °C a t.a. ~o ~o

1409-HC, 18% 52, 10%

50

Esquema 100. Prueba de desproteccion de 50 con NaBHa.

5.3.4.2. Desproteccion en alcohol bencilico

Para intentar evitar la transesterificacion resultaba obvia la necesidad de suprimir el uso
de metanol como disolvente. En una primera prueba se llevo a cabo la reaccion en THF
anhidro y se afiadio un ligero exceso de alcohol bencilico, siguiendo la misma légica que
en las pruebas con BuLi. Lamentablemente no se obtuvo el producto deseado.

Se intent6é de nuevo, pero disolviendo el producto bencilado 50 en la minima cantidad
de alcohol bencilico anhidro y afiadiendo el reductor en frio sobre la disolucion. Tras
purificar el crudo obtenido mediante cromatografia en columna se obtuvo una pequefia
muestra del producto 1409-HC, pero una cantidad nada despreciable del subproducto
de reduccion 54.

Ph
o
- OH

NH
o

Figura 23. Estructura del subproducto de reduccion 54.

5.3.4.3. Prueba de transesterificacion

Una estrategia obvia era revertir la formacion del éster metilico, ya fuera puro o en las
mezclas donde se formaba, mediante transesterificacion. Para ello se traté el éster
metilico desprotegido 52 con alcohol bencilico en presencia de H,SO. catalitico. La
reaccion se intent6 a reflujo de tolueno en un sistema provisto de un condensador Dean-
Stark para asegurar eliminar el metanol que se liberaria en el transcurso de la
transesterificacion. No obstante, el sustrato resultd ser resistente a estas condiciones y
tras varias horas se recuper6 el material de partida intacto.

Que no fuéramos capaces de transformar con cierta facilidad el éster metilico 52 en el
éster bencilico 1409-HC nos hizo querer evitar la formacion del éster metilico.
Apostamos por probar una estrategia mas drastica para abordar la desproteccion: la
hidrdlisis total.

5.4. Hidrélisis total y esterificacion
5.4.1. Primeras pruebas

Los resultados acumulados indicaban una alta labilidad del éster bencilico. No sélo era
facil de hidrolizar o transesterificar, sino que era mas sensible que el grupo protector
trifluoroacetamida. La sensibilidad del éster dificultaba encontrar unas condiciones
selectivas de desproteccion, por ello se decidié retomar la propuesta de hidrolizar las
dos posiciones susceptibles de la molécula y esterificar de nuevo el aminoacido obtenido
tal y como se planteé para el grupo acetamida.

Se hizo una prueba a pequefia escala aplicando las condiciones que se muestran en el
Esquema 101. No se comprob6 la formacion del intermedio 55, sino que se tratd todo el
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residuo obtenido en la hidrélisis como si el rendimiento hubiera sido cuantitativo. Tras la
esterificacion se obtuvo un 30% del producto final. Aunque el rendimiento no era
elevado, permitia establecer un punto de partida sobre el que trabajar.

1) KOH
Ph ' Ph Ph
O dioxano/H,O (0] . O
flujo, 2 h BnOH, H™ cat
~© ogn _ -0 OH -0 OBn
\O N\H/CF3 2) HCI2 N \O NHZCI 110 °C \O NH
50 55-HCI 1409-HC

Esquema 101. Obtencién de la impureza 1409-HC mediante la hidrdlisis total seguida de esterificacion.

El mismo proceso se realiz6 a escala de 2 g del compuesto 50. No obstante, tras la
esterificacion, se aislé apenas un 5% del producto deseado, resultado que diferia mucho
con el obtenido a pequefa escala. Se supuso que la esterificacion no habia tenido lugar
y que el amino&cido habia quedado en la fase acuosa, por lo que ésta se acidifico, se
llevé a sequedad y el residuo resultante se someti6 de nuevo a las condiciones de
esterificacion durante todo un fin de semana. Tras el tratamiento de la mezcla no se
detect6 la presencia de producto, y analizando la fase acuosa tampoco se identifico la
presencia del material de partida o el intermedio 55. Hubo que aceptar que tantos
tratamientos acido-base seguidos, la calefaccion reiterada del compuesto o una mezcla
de factores habia podido causar la degradaciéon del material.

5.4.2. Hidrélisis total y esterificacién con TMSCI

Manteniendo la misma idea del apartado anterior, se realizo la hidrdlisis total utilizando
NaOMe en una mezcla MeOH/H,0, y se aseguré por RMN de 'H la presencia del
aminoacido libre (en forma de hidrocloruro tras el tratamiento con HCI, 55-HCI). No se
detectd la presencia de compuesto transesterificado como en otras ocasiones, si bien
es cierto que la hidrdlisis se llevo a cabo a reflujo y durante un tiempo largo de reaccion
en presencia de agua.

El aminoacido 55-HCI se suspendié en una mezcla de tolueno/BnOH en condiciones
anhidras. El alcohol, pese a no ser el disolvente mayoritario, estaba en exceso respecto
al material de partida y se afiadio también TMSCI. Este compuesto, en presencia de un
alcohol, puede reaccionar con éste liberando HCI al medio de reaccion. De esta forma
se puede disponer de &cido en la mezcla de reaccion pero con ausencia de agua en el
sistema. Mediante esta metodologia se pudo obtener cierta cantidad del producto
deseado (alrededor de 300 mg), partiendo de casi 1 g. El rendimiento seguia sin ser
bueno (42% en este caso), pero se habia encontrado una metodologia que mejoraba
las anteriores y podria intentar reproducirse si fuera necesario.

5.4.3. Hidrdlisis total y esterificacion de Fischer

La reaccion anterior habia permitido obtener una cantidad sustancial de la impureza
1409-HC, y ademas se habia podido comprobar que la hidrdlisis total si tenia lugar.

Se quiso volver a trabajar a escala multigramo para intentar obtener la cantidad
necesaria de producto en una unica reaccion, pero se opté por cambiar el método de
esterificacion a uno mas convencional: la esterificacion de Fischer. Casi 4 gramos del
compuesto 50 se sometieron a la hidrolisis total con NaOMe seguida de una
esterificacion de Fischer en tolueno/BnOH en presencia de H,SO.. En este caso la
proporcion de tolueno era menor que la de alcohol bencilico, y la presencia de este
disolvente se considerd adecuada para poder arrastrar el agua formada y atraparla en
un condensador Dean-Stark. Tras la neutralizacion del compuesto, con esta
metodologia, se pudo obtener 1.20 g (36%) del producto final con una pureza del 95%
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gue fue entregado a Esteve Quimica. Cabe mencionar que la impureza 1409-HC
presenta el aspecto de un aceite muy viscoso con facilidad para retener disolventes, y
se comprob6 que puede descomponer con el tiempo si ho se guarda a baja temperatura,
por lo que se entregd la muestra obtenida sin mayor purificacién.

En el Esquema 102 se presenta la ruta sintética global y los resultados obtenidos a
escala multigramo. En estas condiciones se pudo obtener un gramo total del compuesto
1409-HC. El rendimiento global de la ruta fue del 19%, siendo la etapa de desproteccién
el mayor escollo a salvar.

(0] (@]
0 oBn (a) O OBn (b)
_— —_—
NH - HCI itati N.__CF
\O cuantitativo \O \ﬂ/ 3 56%
1409-HCI 48 0
Br (6] Ph 0
O oBn © _oO (d.e)
. cBn ___ " O
~ N CF3 93% N CF cuantitativo
° g o gl
49 o0 5 o
Ph Ph
(0] (0]
o} (f, 9) o}
- OH - OBn
NH - HCI 36% NH
~o ~o
55-HCI 1409-HC

Esquema 102. Condiciones para la obtencion de la impureza 1409-HC. (a) (CFzCO):20, DIPEA, DCM
anh., 0 °C a t.a. (b) Brz, DCM anh., =30 °C. (c) BnZnBr 0.5 M, Pd(PPhz)s4, THF anh., 90 °C en vial sellado.
(d) NaOMe, MeOH/H20 9:1, reflujo. (e) HCI conc. (f) H2SO4, BnOH/tolueno 5:1, reflujo. (g) Solucién
acuosa saturada de NaHCOs.

5.5. Sintesis a partir del éster metilico

Paralelamente a los ensayos de desproteccién que se estaban realizando con el
compuesto 50, en los cuales era facil observar la aparicion del derivado
transesterificado, se propuso probar la misma secuencia sintética con el éster metilico
en vez de bencilico.

O (0}
/O H,SO,4 MeOH /O Proteccion
OH 294, OMe
—— —_—
\O NH - HCI 30% \O NH 90%
1403-HCI 56
0 Br 0
/O OMe Bromacion /O OMe Acoplamiento
~ N__CFs 42% N_ CF 87%
° T o T ’
57 o] 58
(e}
- Mome NaBH,4, BnOH :éi))\om + :éi/\H\
CF
~o 3
1409-HC, 18% 52, 30%

Esquema 103. Resultados de la sintesis de la impureza a partir del éster metilico.
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Se esperaba que las reacciones de proteccion, bromacién y acoplamiento funcionaran
de forma muy parecida a como lo habian hecho para el analogo bencilico. Debido a que
no se disponia del éster metilico pero si el aminoacido 1403-HCI la ruta se inicié en la
esterificacion de Fischer de este compuesto, que tuvo lugar con un rendimiento pobre
en la Unica prueba realizada (30%). A pesar de ello, no se estudié mas esta etapa.

Se trabajé a escala multigramo y, tal y como se esperaba, las etapas de proteccion,
bromacion y bencilacion via Negishi funcionaron con rendimientos similares al analogo
bencilico. Para la etapa de bromacion, ademas, también se obtuvo el subproducto de
bromacion en el carbono 8 del anillo de THIQ (compuesto 58a).

Una vez se disponia del compuesto bencilado 51 (mediante las condiciones de
acoplamiento optimizadas), se probd la desproteccion con borohidruro de sodio en
alcohol bencilico, con la esperanza de que el material de partida pudiera
transesterificarse en el transcurso de la reaccion. Pese a que la hipétesis no fue del todo
desacertada, la transesterificacion so6lo ocurri6 parcialmente y la cantidad que se obtuvo
de la impureza 1409-HC fue muy baja (18%).

Debido a que simultaneamente se habian seguido haciendo pruebas de desproteccién
con el éster bencilico 50, y se habia logrado obtener un gramo del producto deseado,
no se sigui6 trabajando sobre esta ruta.

6. APLICACION DE LA REACCION DE BENCILACION A OTROS SUSTRATOS

Tras los resultados tan positivos que presentaron las pruebas de acoplamiento en el
microondas, en claro contraste con el resto de los intentos de bencilacién probados, se
pensé en extender el estudio a otros sustratos. Se habia logrado una bencilacion tipo
Negishi sobre una THIQ, algo poco comun en la literatura. Ademas, las condiciones
encontradas parecian sobrepasar las tipicas en estos tipos de acoplamientos (tiempos
largos de reaccién calentando), por lo que nuestras condiciones resultaban atractivas.

Se considerd que valia la pena extender la reaccion a otros sustratos para valorar su
robustez y tolerancia a diferentes grupos funcionales.

6.1. Bencilaciones antes de la optimizacion

El estudio se inici6 con dos sustratos con grupos funcionales diferentes: el benzoato de
metilo (grupo éster) y el veratrol (grupos metéxido). Nuestros precedentes indicaban que
el grupo éster en principio no se veia afectado (aunque en nuestra molécula este grupo
funcional se encontraba mas lejos de la posicion reactiva) y que una estructura de tipo
1,2-dimetoxibenceno era reactiva frente a la bencilacion tipo Negishi.

En el momento de realizar estas pruebas aun no se habia optimizado completamente la
reaccion de bencilacion, por eso las condiciones que aparecen son similares a las de la
Tabla 24 y generalmente usando microondas.

Entrada Sustrato Pd(PPhs)s (mol%)  Condiciones Rdto

1 2.5 MW,90°C,3h  90%
[ (0]

2 \O)KC(BF 2.5 Reflujo, 4 h 82%

3 0.1 MW, 90°C,4h  88%
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a4 2.5 MW, 90°C,3h  95%
—— o Br

5 :@f 2.5 Reflujo, 4 h 81%

6 0.1 MW, 90°C,4h  77%

7 o) 0.1 MW, 90 °C, 4 h 0%

_— \O Cl
8 1 MW, 90°C, 4 h 0%

Tabla 25. Primeras pruebas de bencilacién con otros sustratos.

Los resultados obtenidos estaban en linea con los que se obtuvieron también para el
sustrato 49: el uso de microondas permitia la obtencién de rendimientos altos en tiempos
cortos, siendo mejor que el tratamiento en condiciones térmicas convencionales.
Ademas, permitia el uso de una carga muy baja de catalizador sin una gran caida en el
rendimiento de la reaccion, que se mantenia entre bueno y muy bueno.

Se demostr6 la importancia del halégeno escogido: para el 3-clorobenzoato de metilo
no se detectd reaccién en ninguna de las dos pruebas realizadas, recuperandose el
100% del material de partida (Entradas 7 y 8). Esta limitacion respecto al halégeno a
sustituir es, de hecho, muy frecuente en los acoplamientos catalizados por metales.

6.2. Aplicacion de la bencilacion tipo Negishi optimizada a otros sustratos

Al hacerse patente que la reaccion térmica a presion era viable también con buenos
rendimientos, nos parecid6 mucho mas interesante a nivel industrial prescindir de
microondas y comprobar la versatilidad de la sustitucién térmica con diferentes
sustratos.

Se realiz6 un barrido de diferentes sustratos (a escala de 1 mmol) para comprobar el
rango de grupos funcionales al que la reaccién era tolerante, asi como observar el
comportamiento con distintos tipos de anillos aromaticos. Los resultados se recogen en
la Tabla 26. Todas las reacciones se llevaron a cabo afiadiendo un 0.1% molar de
catalizador respecto al material de partida y utilizando 1.5 equivalentes de BnZnBr (salvo
en los casos donde habia dos posiciones que podian ser benciladas, Entradas 9 y 10,
que se afiadi6 el doble de catalizador y BnZnBr).

ZnBr Pd(PPh3)4 (0,1 mol%) Ar
Ar-Br + >
THF anh., 90 °C, 4,5h

Entrada Ar-Br Producto Rdto
Br (@] Bn (0]
1 N F 9
\O N \H/CF3 \O \H/C 3 89%
(6] (@]
58 51
O
o ~
2 \OJKO/ Br O 5%
59
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(0]
\O 72%

/O Br
; oy
~N
© 60
Br
a ﬁ NG 78%
NC 61
0 ~ 2 JUC
5 HO 11%
02N Br 02N
6 18 :
X
7 | N 51%
N 63
F
Fao BT |\
8 | N 51%
N 64
Br N\ Br |N\
9 | P _ 76%
65
Br N\ |N\
10 \[ ;L N 46%
N Br 66
Br Bn
11 93%
67
« JJ U
12 69%
68
S
S
13 MBr m 99>
6

9

Tabla 26. Bencilacion de diferentes bromarenos con las condiciones optimizadas. 2 Rendimiento calculado

por RMN.

La Entrada 1 corresponde a una prueba realizada en el transcurso del apartado 5.5. que
ha decidido incluirse en la Tabla, y que sirve para comparar los nuevos sustratos
probados con nuestro sistema inicial.

En lo que a compatibilidad con grupos funcionales se refiere, destacan las Entradas 5 y
6. La presencia de un &cido carboxilico no inhibe completamente la reaccion, aunque
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las condiciones no eran las idéneas. No obstante, el aislamiento del producto
demostraba que estas condiciones podrian servir de punto de partida si se quisiera
realizar un acoplamiento con este sustrato. Por su parte, un grupo nitro en el anillo
aromatico provocé la obtencién de un crudo demasiado complejo en el que resultd
imposible localizar el producto de acoplamiento, a pesar de que si se detecté material
de partida sin reaccionar. EI hecho de poder obtener producto con otros anillos
deficientes de electrones como piridinas y pirazinas sugiere que el problema se debe a
la presencia del propio grupo nitro.

Por su parte, se comprob6 que para el caso de la piridina la reaccion funciona mejor en
“orto” que en “meta” (Entradas 7-9). Este resultado se puede relacionar con el
rendimiento aceptable obtenido con la pirazina (Entrada 10). No es el Gnico caso en que
la posicién del &tomo de bromo es relevante, ya que se obtuvieron resultados muy
diferentes al bencilar el anillo de naftaleno en el carbono 1 0 el 2, lo que en global sugiere
gue la reaccidn es susceptible a la posicién de la funcionalizacién del anillo.

Por ultimo, se probo la bencilacién del 2-bromotiofeno (Entrada 13) para disponer de un
resultado con algin compuesto heteroaromético n-excedente. La reaccion de
bencilacion con este sustrato funcion6 en muy baja extension, y ademas no fue posible
aislar el producto mediante cromatografia en columna. En este caso, como ocurria para
el acido carboxilico 62 seria necesario un proceso de optimizacién para mejorar el
rendimiento obtenido.

7. CONCLUSIONES

El origen del presente capitulo se halla en la peticidn por parte de la empresa Esteve
Quimica de la obtencién de una impureza que habian obtenido durante la sintesis del
clorohidrato del Moexipril. Los ensayos realizados en la empresa para su sintesis habian
sido infructuosos. Era necesaria la obtencién de algunos gramos del compuesto 1409-
HC para poder llevar a cabo las pruebas requeridas.

Afortunadamente la empresa pudo proveer de intermedios avanzados con estructura
central de THIQ, pero ambos mostraron ser inadecuados frente a las pruebas de
alquilacion y acilacion en presencia de acidos de Lewis: o bien resultaban inertes a las
condiciones propuestas, o0 bien la regioselectividad de la reaccion no era la esperada.

Se comprobd, de hecho, que si no se bloqueaba el grupo amino del anillo de THIQ era
imposible avanzar en ninguna de las rutas propuestas. Afortunadamente, tras la
proteccioén, a través de la bromacién de la posicién deseada seguida de un acoplamiento
tipo Negishi se pudo introducir con buenos rendimientos el grupo bencilo. A pesar de los
problemas derivados de la labilidad del éster bencilico, que complicaron notablemente
la basqueda de unas condiciones para la desproteccion del grupo trifluoroacetamida,
finalmente se pudo obtener algo mas de 1 gramo de producto final (Esquema 102).

A ello se pudo afadir otro gramo de 1409-HC derivado de las diversas pruebas de
desproteccion realizadas y de otro proceso de hidrdlisis total seguida esterificacion con
una mezcla de los compuestos 50, 51 y 52 obtenidos en el transcurso del capitulo. En
total se entregaron 2.14 g de la impureza del Moexipril a Esteve Quimica, cumpliendo
asi con el minimo que se nos habia solicitado. Se consider6 que la cantidad entregada
era suficiente y que se habia cumplido el objetivo principal: suministrar el material y
describir un protocolo de obtencion por si fuera necesario obtener mas en el futuro.

Durante la busqueda de condiciones para la bencilaciéon del anillo de THIQ bromado se
descubrié que la reaccion podia llevarse a cabo con buen rendimiento mediante una
reaccién de Negishi asistida por microondas. Tras algunas pruebas mas se pudieron
establecer unas condiciones experimentales, calentando a presion en un vial sellado,
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que permitian buenos rendimientos sin necesidad de microondas. Se pudieron obtener
buenos resultados para sustratos muy diversos, en tiempos de reaccion relativamente
cortos y con una baja carga de catalizador (Tabla 26).

En la literatura se pueden encontrar infinidad de trabajos de bencilacién de sustratos
aromaticos, muchos de ellos mediante reacciones de Negishi. No obstante, como se
menciona en la introduccién del capitulo, se encuentran muy pocas bencilaciones via
Negishi de sustratos como el nuestro. En este capitulo se ha desarrollado un protocolo
para un sustrato que se ha mostrado muy resistente a una Negishi convencional. Dicho
protocolo es eficiente en tiempos relativamente cortos y baja proporcion de catalizador,
caracteristicas que reducen el coste de la reaccion. Se espera que estas condiciones
puedan ser de utilidad aplicadas a sistemas poco habituales o poco reactivos en los que
las convencionales no sirvan.
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1. INTRODUCCION

1.1. Activacion de enlaces C—-H mediante el uso de metales de transicion
1.1.1. Aspectos generales

Al abordar una sintesis organica, la gran mayoria de rutas pasan por al menos una etapa
de construccion de un enlace C-C. A menudo la formacion de dicho enlace se basa en
la reaccion entre un nucledfilo y un electréfilo, pero no siempre los sustratos presentan
las caracteristicas adecuadas para este tipo de reaccion. Es comun, también, que en el
proceso de formacion del nuevo enlace primero sea necesario romper heteroliticamente
un enlace C-H. Para que esto sea posible, dicho protdn debe tener una acidez
adecuada.

Cuando la acidez del protén es limitada, se requiere activar el enlace C-H deseado,
evitando asi que la reaccion pierda la selectividad reaccionando en otra zona de la
molécula. En estos casos, algunos metales de transicion (Pd, Ru o Ir por ejemplo) tienen
facilidad para romper enlaces C—H formando un enlace C-M mucho mas reactivo. Este
proceso de metalacién a partir de un enlace carbono-hidrégeno es lo que se conoce
como activacion C—-H, un proceso que ha despertado un amplio interés y en el que se
sigue trabajando activamente.

Este tipo de activacion C-H puede darse en carbonos de tipo Csp, Csp? o Csp®. En
nuestro caso el foco recaera sobre la activacion de enlaces C-H de compuestos
aromaticos. Se han descrito cuatro mecanismos plausibles mediante los cuales se
puede activar el enlace formando el compuesto metalado. Estos mecanismos se pueden
encontrar tanto en metalaciones sencillas como en ciclometalaciones, donde el atomo
de metal ya se encuentra unido al sustrato (bien sea covalentemente o coordinado)
antes de romper el enlace C—H (Esquema 104),168169

() ()
a) Adicion oxidante C|3 M —  » C—M
H H
() ~
b) Sustitucién electrofila C|3 |\|/| — oy HX
H X
() ()
c¢) Ruta "multicentro” C|3 |\|/| — CM — COM + HR
H R H---R
d) Desprotonacion gsstlda C M m + BH
por base de Lewis [ C—M
H B

Esquema 104. Mecanismos de activacion C-H para formar la especia metalada. El enlace curvado marca
una posible union previa entre el sustrato y el metal para formar compuestos ciclometalados.

En el proceso de adicion oxidante, el estado de oxidacion del metal aumenta dos
unidades, con el proton pasando a tener caracter de hidruro y siendo el Unico de los
procesos en el que el estado de oxidacién final del metal es diferente al inicial. Se
requiere que el estado de oxidacion inicial del metal permita la oxidacion a M(n+2). El
proceso de sustitucion electrofila puede ocurrir de forma directa, sin pasar por el
intermedio de hidruro metélico, o bien en dos etapas (adicion oxidante seguida
inmediatamente de una eliminacién reductora de HX). El tercer mecanismo, el de la ruta
multicentro (también conocido como metatesis de enlace o), tiene lugar mediante un
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proceso concertado que conduce a una especie HR donde R es un grupo alquilo, fenilo
o bencilo. El Ultimo mecanismo, basado en el mismo principio que la sustitucion
electréfila, se ayuda de una base de Lewis externa que el metal incorpora como ligando
previamente a darse la reaccién de activacién C-H.

Fue hacia la segunda mitad del siglo XX cuando surgieron varias reacciones nuevas
basadas en este tipo de activacion y que abrieron nuevos caminos de investigacion,
como la formacién de isoindolinonas a partir de iminas propuesta por Murahashi
(Esquema 105a)'’° o la reaccion entre estireno y anillos aromaticos en presencia de
paladio descrita por Moritani (Esquema 105b).1"*

a) Q_\\N@ CO, Cocat. @NQ
H (0]
) ©/\ . © PdCl, cat. Q \ O

Esquema 105. Ejemplos de reacciones basadas en la activacion C-H de anillos arométicos.

El uso de estas reacciones se ha expandido rapidamente y hoy en dia constituye una
potente herramienta sintética para la creacion de enlaces carbono-carbono sin
necesidad de una etapa extra de funcionalizacién. Ha sido de gran utilidad en la
construccién de bibliotecas para la busqueda de compuestos bhioactivos, y también se
ha aplicado a la sintesis total de compuestos naturales complejos, en algunos casos
mejorando y simplificando aproximaciones anteriores (como es el ejemplo de la sintesis
del acido (+)-litospérmico, mostrada en el Esquema 106).172

COR
. 0

OR =

Esquema 106. Formacién de un nuevo enlace carbono-carbono mediante activacion C-H durante la
sintesis total del acido (+)-litospérmico (R = H).

1.1.2. Activaciéon C—H dirigida

Habitualmente los sustratos con los que se trabaja presentan mas de un enlace C-H,
por lo que puede haber problemas de regioselectividad. Una opcion cada vez mas
explotada para aumentar la selectividad hacia el enlace a activar es el uso de grupos
directores contenidos en la propia molécula que marquen la regioselectividad de la
activacion.

Esta aproximacion consiste en la introduccién, en algunos casos temporal, de un grupo
director/activador en el sustrato a reaccionar. Generalmente, este tipo de
funcionalidades son aquellas con 4tomos dadores capaces de coordinar al metal, de
manera que este quede en una disposicion espacial que favorezca la metalacion de un
enlace C-H en concreto.

La lista de grupos funcionales que han demostrado poder actuar como grupo director es
larga. Como clasificacion general, se sabe de algunos grupos directores con fuerte
caracter coordinante: son aquellos que contienen nitrégeno, fosforo o sulfuro. El
oxigeno, en cambio, es un coordinante débil, dando lugar a complejos que no siempre
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son estables y aislables, pero que pueden llegar a ser mas reactivos que los obtenidos
con otros elementos.”

B B B S
_N _N_ _N _N
[M] M] \[M] X

" : - [M] X
OH A 0] on
[M] O\[M] O\ X
H e = e - M| ------- - X
- [M]
~ inestable ~

Esquema 107. Activacion C—H dirigida por un grupo director fuerte y uno débil.

En el pasado, el uso de grupos directores se centraba en grupos que pudieran actuar
como ligandos monodentados, pero en la ultima década ha aumentado el niumero de
trabajos centrados en el uso de grupos directores bidentados. Presumiblemente, éstos
permiten modular mejor la coordinacion del metal ademas de prevenir posibles
reacciones secundarias debido a su menor labilidad.*"

1.1.3. Activaciéon C—-H dirigida por nitrégeno

El par de electrones no enlazante del atomo de nitrdgeno es el que permite la asociacién
entre el metal y el sustrato en una etapa previa a la de activacién del enlace que debe
reaccionar. No obstante, hay varios grupos funcionales o estructuras que contienen
nitrégeno y cuya reactividad, propiedades electrénicas y capacidad quelante son muy
diferentes entre si. El hecho de que el atomo de nitrdgeno pueda tener hasta tres
sustituyentes diferentes permite modular sus caracteristicas electrénicas y, por tanto,
coordinantes. Piridinas y amidas son dos de los grupos gue han sido mas ampliamente
utilizados en activaciones dirigidas, pero se han descrito trabajos con practicamente
cualquier grupo funcional conteniendo nitrégeno como aminas, iminas y oximas.

1.1.3.1. Aminas como grupo director

Las aminas son uno de los grupos funcionales mas frecuentes en la quimica organica,
presentes en un gran numero de moléculas naturales y farmacos. Disponen de una
reactividad muy alta, y el caracter basico, fuertemente quelante y oxidable de las aminas
en ocasiones actia como handicap para su participacion en reacciones que involucren
activaciones C-H u otros procesos. Por un lado, la reactividad de las aminas puede ser
incompatible con otros grupos funcionales de los reactivos, conduciendo a reacciones
secundarias indeseadas. Por otro lado, las aminas tienen un fuerte caracter de base de
Brgnsted, hecho que provoca que puedan coordinarse al metal en una unién demasiado
fuerte. Si esto pasara, el metal quedaria bloqueado para su participacion en cualquier
otra reaccioén, no pudiendo darse el ciclo catalitico.

Dentro de la propia categoria de amina, se ha comprobado también que hay diferencias
sustanciales entre aminas primarias, secundarias y terciarias: Cope ya estudio en los
afos 60 la formacién de complejos ciclometalados entre bencilaminas y paladio o platino
(Esquema 108), observando soélo la orto-metalacién cuando en la reaccién se utilizaban
aminas terciarias. Los autores atribuian este efecto a que aminas primarias y
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secundarias se coordinan més fuertemente al atomo de metal, posiblemente por efecto
estérico, disminuyendo asi el caracter electréfilo de este.!”> No obstante, en trabajos
posteriores con bencilaminas se han podido superar estas limitaciones.’6177

. NMe
©ANM62 K,PtCl, o Li,PdCl, \ 2
metanol Cl
2

Esquema 108. Formacion de los metalaciclos descritos y aislados por Cope y Friedrich.17®

Utilizando aminas terciarias como agentes directores se han realizado diferentes
transformaciones en sustratos aromaticos como arilaciones,'’® carbonilaciones,'”®
sililaciones!® y olefinaciones como la del Esquema 109,¥! donde en una posterior etapa
se podia eliminar el grupo amino, obteniendo asi analogos del tolueno sustituidos.

NMe, NMe;
R3
+ PdC|2 CU(OAC)2 R3
RZ s
\/\coow —
RZ COOR!

Esquema 109. Olefinacion descrita por Cai et al.

Hasta hace poco las aminas primarias y secundarias eran poco frecuentes como grupos
directores. Orito et al. describen la sintesis de benzolactamas mediante la carbonilacion
de aminas secundarias, donde el caracter nucledfilo de la amina es necesario para llevar
a cabo la reaccion (Esquema 110a).2” En 2003, se describié la trifluorometilacion de
bencilamina catalizada por metales de transicién (Esquema 110b). Ya se conocia la
posibilidad de realizar este tipo de reaccién sobre N-arilbenzamidas, acetanilidas y 2-
fenilpiridinas, pero fue todo un avance lograr la reaccién con una amina primaria como
grupo director.'82 Otros trabajos describen el uso de 2-fenilanilinas para la arilaciéon o
alquenilacion de anillos arométicos. Cabe destacar de estos ejemplos que el enlace
activado no se encuentra en el anillo que contiene el grupo director (Esquema
110c).183184

Pd(OAc), cat,

n n
Cu(OAc), CO
a) . NHR ( )2, X NR
n=1,2
(0]
Pd(OAc), cat,
O Ag,0 cat. NHR?
2
Foaules T s e
S® o CF;
\
CF; BF4
R2 R2

R2
O NH, a) Pd cat., Ag, Ar-I O NH, . @ N
@ H b) Pd cat.,, Cu, 2> R? 0 Ar 0 R3

R R R

c)

Esquema 110. Ejemplos de reacciones donde el grupo amino actiia como grupo director.

A pesar de que se pueden encontrar algunos trabajos més basados en el uso de aminas
como grupos directores, son pocos en comparacion a los ejemplos publicados en los
que utilizan otros grupos funcionales nitrogenados.
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1.1.3.2. Amidas como grupo director

El uso de benzamidas como grupo director de alquilaciones y arilaciones ha sido
ampliamente explotado. Se pueden encontrar orto-arilaciones de benzamidas con el
nitrogeno libre® o sustituido, bien sea N-alquilado,*®® N-arilado!®’ o incluso con N-
metoxibenzamidas para obtener fenantridinonas (Esquema 111b).18 Asimismo, también
se han realizado arilaciones con fenilacetamidas, incorporando directamente
benceno.®®

(0]

Pd cat., Ag O NHR

0]

NHR

R=H, Alk, Ar

0]

Pd cat., Ag N”ONIe
g Ly

Pd cat.
o OX|dante o
NHPr NHPr
H Ph

Esquema 111. Arilaciones dirigidas por amidas.

Un gran nimero de estas reacciones se basan en un ciclo catalitico de Pd(I1)/Pd(0). No
obstante, muchas otras arilaciones y olefinaciones utilizan otros metales de transicion
como rodio o rutenio,'®>1°1 3 veces asociado a la construccién de heterociclos como
isoquinolinas!®? o estructuras mas complejas con potencial interés bioldgico y/o sintético
(Esquema 112).1%

0 0
_OPiv R! Rh cat.
N + —_— NH
H |
H R’
o 0
N’R1 . X Rh cat. R
H CH oxidante
H X
o 0
1 2
_OPi R_R Rh cat.
N OPiv . \n/ _Rheat. NH
H N
2 2
H R1 R

Esquema 112. Ejemplos de construccion de benzolactamas por activacién C—H catalizada por rodio.

1.1.3.3. Piridinas como grupo director

El uso de piridina como grupo director es sin duda uno de los mas frecuentes en la
activacién C-H dirigida por nitrégeno. Existe una amplia variedad de reacciones
catalizadas por metales y dirigidas por estos sustratos en la literatura. Destacan, por
ejemplo, aquellas en las que se construyen enlaces C-C con etilpiridinas, ya que el
punto de unién es un carbono sp® (Esquema 113).19419
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Pd cat.

N N
| N + XA — N Ar
=z oxidante %
EWG EWG
SN Pd cat. acido ®
| % O EWE ———— | SNOS — | SN
oxidante = %

Esquema 113. Ejemplos de construcciones de enlaces Csp3-Csp? dirigidas por piridina.

No obstante, probablemente el sustrato mas explotado para estas activaciones son las
2-fenilpiridinas. Este tipo de compuestos muestra una altisima selectividad para la
posicién orto del anillo aromético, de manera que se pueden promover carboxilaciones,
amidaciones, acilaciones y todo tipo de alquilaciones, arilaciones y alquenilaciones de
manera muy regioselectiva. Destaca su utilidad en la construccién de poliarilos, un tipo
de estructura muy valorada en quimica médica. Se pueden encontrar un gran nimero
de trabajos donde se llevan a cabo estas reacciones, catalizadas por metales diversos
como Pd'® o Co'®” (Esquema 114a). Asimismo, esta metodologia se puede extender a
sistemas heteroaroméaticos (acoplando tiofenos, furanos y benzofuranos, tiazoles,
oxazoles, etc., Esquema 114b). El grupo director no tiene por qué ser necesariamente
un anillo de piridina, pudiendo ser cualquier otro heterociclo nitrogenado (pirazol,
pirimidina o quinolina, por ejemplo).1%

7

=
I X

XN AN
a) | + M cat. [: R

I\ H I\

: ®

(Het-N)Ar (Het-N)Ar
(Het)Ar

b) +  (Het)Ar Rh o Ru cat.

_

R R

Esquema 114. Formacion de poli(hetero)arilos.

1.1.3.4. Iminas y otros grupos directores nitrogenados

Las iminas son otro de los grupos funcionales nitrogenados ampliamente explotado en
activaciones C-H. Con este tipo de sustratos se han realizado tanto alquilaciones!®®
como arilaciones.?®® También son comunes las reacciones con alquinos?®! y alquenos,?%?
las cuales pueden aplicarse para la creacién de nuevos anillos en la molécula (Esquema
115).

NH
P — Rh cat. O’ R2
Ph” Ph

R1

Esquema 115. Ciclacion entre una imina y un alquino llevada a cabo por Sun et al.?%

Otros ejemplos menos comunes son las reacciones de activacion C—-H dirigidas por
oximas. No obstante, permiten tanto alquilaciones?®® como aminaciones.?** También se
pueden encontrar trabajos sobre arilaciones y olefinaciones con guanidinas,?®
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alquenilaciones con N-6xidos de piridina?®® y alcoxilaciones con nitrilos,?°” un grupo
funcional atractivo debido a su potencial para una posterior transformacion en otras
funcionalidades (Esquema 116).

(@]
NH,
NH>
R 0] \
Q)J\OH -
R HN—N /

< N
N
R

Esquema 116. Posibles transformaciones de nitrilos aromaticos.

R|
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1.2. Trabajos y resultados previos en el grupo

En el marco de una linea de investigaciéon en el grupo de los Drs. Granell y Albert de la
Seccién de Quimica Inorganica de la UB se observé que ciertas iminas derivadas de
aminoésteres (concretamente algunos ésteres metilicos de aminoacidos naturales) se
podian metalar con paladio. Comprobaron que en la ciclometalacion obtenida tras la
activacion C-H se formaba el metalaciclo endo (estructura asegurada mediante rayos
X). Ademés, mediante la insercion de difenilacetileno, pudieron obtener las sales de
isoquinolinio correspondientes (Esquema 117).2%8

MeO,C.__R [ MeO,C.__R

MeO,C._ N he e

h LN o Ph._Ng
R Pd(OAC), /" “Pd Ph—=—=—Ph | o

_ra®ack R
N BF,
Cl 2
cl B c |

Esquema 117. Formacion del metalaciclo endo a partir de iminas y su posterior reaccion. L puede
corresponder al acetato, 0 a un a&tomo de cloro si el complejo metalado se hace reaccionar con LiCl para
intercambiar los ligandos.

No obstante, y de forma inesperada, descubrieron que con la amina libre también se
podian dar este tipo de metalaciones con acetato de paladio. A raiz de este
descubrimiento comenzé una fructifera colaboracion entre nuestro grupo de
investigacion y el de Quimica Inorganica. De esta manera, se llevaron a cabo
carbonilaciones de a-aminoésteres cuaternarios aromaticos. Los sustratos mas
explotados fueron aquellos con estructura de fenetilamina, pero también se realizo
alguna prueba con bencilaminas, siempre utilizando aminas primarias. Mediante la
carbonilacién se pudieron obtener las benzolactamas correspondientes (Esquema
118).%
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n COzMe
R n COzMe
n COQMG R
NH
NH, B’r/
n=0,1 A o

Esquema 118. Preparacion de benzolactamas mediante carbonilacion de aminas.

Se observo que para este tipo de sustratos la reaccion funcionaba mejor cuando n =1
(sustrato tipo fenetilamina). Asimismo, la necesidad de que el carbono en a al grupo
amino fuese cuaternario era ineludible: la reaccion no funcionaba si no se cumplia este
requisito. Este hecho puede relacionarse con el llamado efecto Thorpe-Ingold (también
llamado efecto gem-dimetilo). Este nombre se asocia a la observacion de que la
presencia de sustituyentes alquilo en el esqueleto aciclico del sustrato facilita las
reacciones de ciclacion.2°%21° Otra teoria propuesta es que la coordinacién de la amina
sobre el metal sea demasiado fuerte si no existe la ramificacion en el carbono vecino,
impidiendo el ciclo catalitico.

Otro resultado interesante es el que se muestra en el Esquema 119. En funcién de si se
aplicaban condiciones cataliticas, o bien se realizaba una metalacion estequiométrica
antes de la carbonilacion, se favorecia el producto de 6 0 5 miembros respectivamente.
Estudios posteriores mostraban que las diferencias de AH+ favorecen la formacion de
los metalaciclos de 5 miembros, pero que el factor entrépico sugiere que la formacién
del anillo de 6 es un proceso menos exigente. Esto se puede deber a la mayor flexibilidad
en el reordenamiento que otorga el sustrato de tipo fenetilamina.?®

By CO:Me Bn _CO:Me com CO,Me
co H,N Pd esteq. aMe Pd cat.

HN -~ -~ —_— NH

) L/I\?d/ H2N co

o Bt o

Esquema 119. Carbonilacion estequiométrica o catalitica.

Estos trabajos, pese a tener la limitacién de requerir la sustitucién total del carbono en
o al grupo amino, resultaban un avance importante respecto a otras sintesis de
benzolactamas anteriores donde el grupo amino no podia ser primario.?’

Trabajando con el mismo tipo de sustratos se probaron otras reacciones basadas en
activacion C—-H, buscando siempre que el producto de la sustitucion catalizada por
paladio pudiera reaccionar luego con la amina generando un heterociclo. Mediante el
uso de alenos, se pudieron obtener tetrahidrobenzazepinas y THIQs a partir de
fenetilaminas y bencilaminas (Esquema 120).*° Mediante la insercién del aleno al
paladaciclo formado, se consigui6 llevar a cabo la reaccion catalitica en presencia de
benzoquinona como oxidante, pues ya se conocia la versién estequiométrica.?!' No
obstante, la limitacion del carbono cuaternario en a seguia vigente.

n R‘
n R R" Pd(OAc),
R’ + NH
M2 H/ benzoquinona /
n=0,1 R

Esquema 120. Insercion de alenos a fenilaquilaminas.

Este método permitié acceder a estructuras de tipo THIQ partiendo de bencilaminas,
pero no de fenetilaminas. No obstante, se encontr6 una forma de obtener estas
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estructuras a partir de tal sustrato: mediante el uso de aceptores de Michael.3! Se
aprovechaba que el grupo atractor de electrones (EWG) de las olefinas facilitaba tanto
su insercién como la posterior aminacion. De hecho, era un requisito ya que olefinas no
activadas no eran reactivas. La reaccion, catalizada por Pd(ll), requeria del uso de un
oxidante externo si se utilizaban aminas primarias (para reoxidar de nuevo el metal). No
obstante, si se utilizaba el derivado N-benzoiloxifenetilamina (formalmente un
equivalente oxidado de la amina), la reaccién tenia lugar sin necesidad del aditivo
(Esquema 121).

R
R Pd cat. R'

, EWG
R + W : - NH
NH, oxidante

EWG

Esquema 121. Sintesis de THIQs 3,3-disustituidas.

La reaccién funcionaba con rendimientos entre aceptables y muy altos (40—-90%) segln
el sustrato y el aceptor de Michael utilizado, pero de nuevo con ciertas limitaciones.
Sustratos como los que se muestran en la Figura 24a no eran reactivos, demostrando
la necesidad de la formacién de un paladaciclo de 6 miembros y que hubiera dos grupos
alquilo en o al grupo amino. Por otro lado, la reaccién demostré no ser estereoselectiva
por lo que al partir de sustratos quirales se obtenian mezclas 1:1 de los diasteredmeros
(Figura 24b).

Me
CO,Me ! "1CO,Me
a) J( Ph PN . b) NH
Ph NH» NH NH, : 7
2 ; H “—CO0,Bu

Figura 24. a) Sustratos con los que no funciond la insercion. b) Productos obtenidos en relacién 1:1 al
hacer reaccionar (R)-2-amino-2-metil-3-fenilpropanoato de metilo.

A la vista de estos precedentes, se planteo la posibilidad de utilizar iminas provistas de
un grupo piridinico que actuaran como ligando bidentado temporal, con la idea de poder
regenerar posteriormente las aminas correspondientes mediante hidrdlisis. Utilizando
estos sustratos, se pretendia poder funcionalizar el anillo aroméatico en la posicién orto
mediante el uso de oxidantes fuertes y paladio, en un ciclo catalitico que implicaba
especies de Pd(Il) y Pd(IV).?*2 Sin embargo, se obtuvo un resultado inesperado pero
igualmente interesante (Esquema 122).%2

W Pd(OAc), cat. m Qi\ﬁ
Ny PhI(OAc), esteq. N OAc

\ %
N7 | O//\\Q ) |

A Obtenido

Esperado

Esquema 122. Obtencién de indolinas a partir de iminas en presencia de paladio y Phl(OAc)2 como
oxidante.

Dicho trabajo dio origen a un estudio sobre la coordinacion y la metalacién
estequiométrica de estas iminas con acetato de paladio. Efectivamente, tanto el
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nitrégeno de laimina como el de la piridina se coordinaban el atomo de paladio, de forma
gue el sustrato pasaba a actuar como ligando tridentado al metalarse. De hecho, la
reaccién no tenia lugar con iminas que no derivaran de la piridina, ni tampoco si no
disponian de dos sustituyentes en o al nitrégeno de la imina.

1.3. Enfoque para el capitulo 4

Los objetivos del capitulo final de la presente Tesis se plantearon en el marco de la
colaboracién entre nuestro grupo, SMBiocom, y los profesores Jaume Granell y Joan
Albert de la Seccién de Quimica Inorganica de la UB.

Algunas de las metodologias sintéticas desarrolladas fruto de esta colaboracion
permitian acceder a THIQs, una subestructura con la que habiamos trabajado
extensamente en el Capitulo 3. Pensdbamos que la busqueda de nuevos métodos de
formacion de estos heterociclos podia ser una nueva manera de aportar conocimientos
e innovacién en nuestra relacién con la industria quimico-farmacéutica.

El amplio conocimiento sobre paladio, y el méas reciente adquirido sobre el uso de iminas
bidentadas, animaban a seguir estudiando el uso de estos sustratos en la activaciéon
C-H. Nos interesaba sobre todo conocer el comportamiento de iminas derivadas del 2-
piridincarbaldehido y similares. Su caracter como ligando bidentado quizas permitiria la
coordinaciéon y la metalacion de sustratos que no habian funcionado previamente,
pudiendo asi llevar a cabo las reacciones deseadas sobrepasando las limitaciones
estructurales que se habian encontrado hasta el momento. Una hidrélisis posterior de la
imina liberaria el grupo amino y, en ultima instancia, la estructura deseada de THIQ.

El hecho de ensayar ligandos bidentados presenta interés en varios sentidos. La
formacion de quelatos esta favorecida entropicamente, asi que se esperaba que al
menos la coordinacion de nuestras iminas fuera efectiva. Una vez coordinadas al metal,
la disposicion espacial del complejo podia favorecer la metalacion por cercania del metal
al enlace C-H a activar. En estos casos, se puede generar un intermedio agéstico, en
el que 3 centros (d&tomos) comparten 2 electrones (que inicialmente pertenecian al
enlace C-H). Un estudio computacional demuestra, ademas, que para el caso de la
ciclometalacion con acetato de paladio este mecanismo esta mas favorecido que la
metalacion via arenio (intermedio de Wheland). En las reacciones con Pd(OAc). el
ligando acetato actla de base intramolecular.?’®* Ademas, al haber dos puntos de
coordinacion se esperaba que modulando las caracteristicas de uno se pudiera suplir el
caracter poco coordinante del otro.

Este Ultimo aspecto hace referencia principalmente a las aminas que se descubrieron
no reactivas en el transcurso de trabajos anteriores. Por un lado, no se logré la insercién
de aceptores de Michael sobre la cumilamina.?! Por otro, las aminas presentadas en la
Figura 25 no se pudieron transformar en indolinas.®? Estudiando los mecanismos de
coordinacion y metalacion de estos compuestos (sus iminas concretamente) se
esperaba poder entender mejor los resultados negativos anteriores, y tal vez lograr
modificar lo suficiente el caracter quelante hasta lograr que las iminas se pudieran
metalar.

COOMe
(j\ @AK NH,
NH2 NH2 NH2

Figura 25. Aminas que no pudieron transformarse en indolinas.

Por otro lado, también teniamos interés en el uso de platino, un metal con el que ya
tenian cierta experiencia nuestros comparfieros inorganicos. Algunos estudios sobre
coordinacion y metalacion de iminas con platino demostraban el potencial que los
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platinaciclos podian generar. En ellos, ademas, se establecia que en general se requiere
de una base externa para que tenga lugar la ciclometalacion,?# y también mostraban un
ejemplo de la activacién C-H del tolueno mediante metalaciclos de platino.?*®

Mas decisivo en el interés por el Pt fue la aparicion de una publicacién reciente donde
otros autores formaban enlaces C-O mediante la eliminacion reductora de complejos
de platino(lV) formados con PhI(OAc). (Esquema 123).2'¢ Este trabajo recuerda a la
sintesis de indolinas con Pd, pero con la ventaja de que el platino(IV) generalmente es
mas accesible que no el paladio(1V).

OAc
A Me PhI(OAc), A ‘ /Me A /OAC
5 = i MeOAc + [ Pt
PN sMe, HZ0 v N/|\SMe2 >N o,
A ! NS OAc X l

Esquema 123. Construccién de enlaces C-0 pasando por un intermedio de Pt(IV).

En definitiva, con estos antecedentes en mano y la intenciéon de no limitarse sélo al
estudio con paladio, se decidi6 realizar un estudio lo mas completo posible de
coordinaciones y metalaciones de iminas que pudieran actuar como ligandos
bidentados. Dichas iminas se harian reaccionar tanto con paladio como con platino con
la intencion de obtener méas informacidn sobre los procesos que se puedan dar in situ
durante el ciclo catalitico, y asi comprender mejor las reacciones llevadas a cabo y por
qué no funcionaban con ciertos sustratos. De igual manera, con este conocimiento se
esperaba conseguir modular la reactividad de los sustratos frente a los metales de
manera que se pudieran superar las limitaciones actuales de ciertos sustratos, como la
de necesitar sustituyentes en o al nitrégeno de la imina. Si esto se consiguiera, en un
futuro se podrian aplicar los conocimientos adquiridos a la sintesis de sustratos como
las THIQs mediante activacion C—H catalizada por paladio o platino.

2. SINTESIS DE LAS AMINAS NO COMERCIALES

Para una mayor claridad, se ha agrupado la sintesis de las aminas y de las todas las
iminas que se han utilizado en el presente capitulo. Cronolégicamente hablando,
algunos sustratos se sintetizaron durante el transcurso del proyecto en funcién de los
resultados obtenidos y las nuevas pruebas que querian hacerse, pero se ha considerado
mas adecuado describirlos todos primero para centrarnos luego en las reacciones de
coordinacién y metalacion.

Pese a que muchas de las aminas de partida eran disponibles comercialmente, algunas
de ellas requerian la sintesis en el laboratorio por cuestiones de disponibilidad o precio.

2.1. Sintesis de 2-metil-1-fenilpropan-2-amina

La sintesis de esta amina se logré siguiendo una secuencia que ya se habia utilizado
anteriormente en el grupo.®? Partiendo de 2-fenilacetato de metilo, mediante la doble
adicién de bromuro de metilmagnesio se obtuvo cuantitativamente el alcohol 70. Las
siguientes etapas estaban basadas en una reaccién de Ritter con cloroacetonitrilo
seguida de la hidrélisis con tiourea propuesta por Jirgensons et al.?!’ En general, todas
las reacciones funcionaron con rendimientos entre muy altos y excelentes a escala
multigramo, pudiendo obtener cantidad suficiente de amina para su posterior uso en la
sintesis de iminas.
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©/\COOMe MeMgBr ©/\|/ tlourea
HN
OH AcOH Cl AcOH

70 H2S0, EtOH

Esquema 124. Etapas para la obtencién de la 2-metil-1-fenilpropan-2-amina.

2.2. Sintesis de 1-fenilpropan-2-amina

Se escogié el 1-fenilpropan-2-ol como precursor para la sintesis de esta amina
(Esquema 125). La ruta propuesta pasaba por la oxidacién a la cetona 73 seguida de
una aminacion reductora. La etapa de oxidacién del alcohol con el sistema catalitico
PCC (cat)/HsIOs funciond con rendimientos muy altos. Este sistema se basa en la
formacion de clorocromatoperyodato en el medio de reaccién, el auténtico agente
oxidante.?*®

La aminacion reductora, por el contrario, presentd algunos problemas. Se probaron dos
metodologias diferentes, la primera siguiendo las mismas condiciones que otro miembro
del grupo estaba utilizando con un sustrato diferente, y la segunda basada en un articulo
donde sintetizaban la misma amina.?!® Los rendimientos resultaban muy bajos por
ambos métodos, pero se descubrid que se estaba perdiendo el producto al intentar
secarlo exhaustivamente en la linea de vacio. Por ello se decidio utilizar la amina
ligeramente impurificada con disolvente en la posterior etapa, calculando la cantidad de
producto por RMN (un 83% de rendimiento con Pd/C).

a) NH,OAc, NaBH3;CN

HslOg, PCC cat. b) NH,00CH, Pd/C
OH 0 NH,

73 74

Esquema 125. Obtencién de la amina 74.

2.3. Sintesis de 2-metil-2-fenilpropan-1-amina

La dltima amina que fue necesaria sintetizar era la que tenia dos grupos metilo en B al
nitrogeno. Para ello se redujo 2-metil-2-fenilpropanonitrilo en presencia de LiAlH,,
obteniendo asi la amina 75 con buen rendimiento (Esquema 126).

LiAlH4, THF anh.

0°Cata., 4 h, 86% NH,
75

Esquema 126. Obtencién de la amina 75 por reduccion del nitrilo.

3. SINTESIS DE LAS IMINAS

Todas las iminas se sintetizaron siguiendo el mismo procedimiento: una mezcla
equimolar de la amina y el aldehido se calentaban en tolueno a reflujo vigoroso durante
toda la noche, en un sistema provisto de un colector Dean-Stark para atrapar el agua
liberada en la reaccion. Todos los rendimientos obtenidos estaban por encima del 90%.
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Se han clasificado segun deriven de la amina 72 (2-metil-1-fenilpropan-2-amina), de la
cumilamina o bien de otras aminas diferentes ya que el estudio se inici6 trabajando solo
sobre iminas derivadas de las dos primeras. El catalogo de iminas se amplié cuando se
quisieron incorporar variaciones en la cadena que conecta el grupo amino con el fenilo.

3.1. Iminas derivadas de la 2-metil-1-fenilpropan-2-amina (72)

Siete fueron las iminas que se prepararon a partir de esta amina. Las tres primeras
permitirian comparar el efecto del heterodtomo en la coordinacién y/o metalacion con el
metal. La imina 78 se dej6 reaccionar mas tiempo debido a que tras 18 h quedaba parte
de los materiales de partida por reaccionar. Las 4 siguientes (79-82), comparadas con
la imina 76, permitirian analizar el efecto de la sustitucion en el anillo heteroaromético.

« | o S ForN
— — 3
76, 100% 77, 929%:2 78, 100%" 79, 100%
Y
N < N <
N
N N N
MeO™ X Me™ X
80, 100% 81. 100% 82. 100%

Figura 26. Iminas derivadas del compuesto 72. @ El rendimiento fue menor de lo esperado debido a
pérdidas experimentales. ® Se dej6 reaccionar durante 24 h.

3.2. Iminas derivadas de la cumilamina

Se sintetizaron las 7 iminas analogas a las del apartado anterior a partir de la cumilamina
(2-fenilpropan-2-amina). De esta manera se podria comparar el efecto de la longitud de
la cadena. Para las aminas anteriores, el metalaciclo que se formaria seria de 6
miembros; para las que se presentan debajo seria de 5 miembros.

83, 100% 84, 99% 85, 100%? 86, 100%
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S B B
No N N A
OMe Me

87, 100% 88, 100% 89, 100%

Figura 27. Iminas derivadas de la cumilamina. 2 Se dejo reaccionar durante 24 h.

3.3. Sintesis de otras iminas

En este apartado se presentan el resto de las iminas que se han sintetizado en este
capitulo para poder comparar el efecto de diversos cambios en la estructura de los
sustratos sobre la coordinacion y la metalaciéon con Pd y Pt. En general, todos los
rendimientos fueron casi cuantitativos, siendo ligeramente mas bajo el obtenido para la
imina 93, la cual deriva de la amina 74 (cuya preparacion presenté mayor dificultad).

COOMe
Nx m\ Nx Nx

N N7 N N
X \ | X X
90, 100% 91, 99% 92, 100% 93, 92%
.
©/\ COOMe
N NZ | ©/\N| ©/‘\N
I
N N~ N~
94, 100% 95, 100% 96, 98% 97, 95%
[ j/ ‘N
AN
O/LN' B N
| A N~ =
N~
98, 100% 99, 100% 100, 98%

Figura 28. Estructura de las iminas sintetizadas que no derivan de 72 o de la cumilamina.
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4. COORDINACION Y METALACION DE IMINAS CON PALADIO

Una vez disponibles las iminas se iniciaron las pruebas comparativas de coordinacién y
metalacion correspondientes, para encontrar los rasgos estructurales que incidian en la
efectividad de la metalacion.

El proceso de activacion C-H requiere la metalacion del sustrato. Por tanto, de la
capacidad de metalarse de nuestros compuestos bidentados puede obtenerse
informacion de su posible reactividad en una potencial reaccion catalitica mediante
activacion C-H.

Como fuente de paladio se eligi6 Pd(OAc),, con el que ya se habia trabajado
previamente y se conocia su eficacia como agente metalante. La labilidad del grupo
acetato podia jugar a favor de la formacion de los paladaciclos, aunque también
presenta un aspecto negativo: al llevar a cabo espectros de masas de los compuestos
coordinados o metalados es comun la perdida de acetatos, dificultando la deteccién del
pico molecular.??°

4.1. Comparativa entre las iminas derivadas de la amina 72 y de la cumilamina
4.1.1. Sustratos modelo: (piridin-2-il)metaniminas
4.1.1.1. Coordinaciones y metalaciones

La reactividad de la amina 72 se conocia bastante bien de trabajos anteriores. Es mas,
la coordinacién y la metalacion estequiométrica de la imina 76 (derivada de dicha amina)
ya habian sido realizadas tras los resultados en la sintesis de las indolinas,* por lo que
al inicio del presente estudio estos compuestos se tomaron como modelo (Esquema

127).
Pd(OAc), ©/\”\: LiBr Ny

tolueno / acetona Br—Pd
’ AcO~ _ e
t.a., 1h ?d\N/ Br/ \N/
76% AcO _ ta. 1h |
101 cuantitativo 102 X
NS tolueno tolueno
90°C,1h 90°C, 1 h
N | 94% < 5%
N \ .
iBr
e 2?52?00)2 acetona
90°C,1h N— - >
' Pd ta,1h A
SN titativo 7 Q
AcO N \ cuan BY W7 |
103 ~
104

Esquema 127. Productos de coordinacién y de metalacion de la imina 76. La metalacion directa (en gris)
era conocida y no se estudio.

Las condiciones que se muestran en el esquema son comunes para todas las iminas
probadas (salvo alguna ligera variacion de tiempo y/o temperatura). La metalacion
directa no se probo en este caso, sino que se obtuvo el producto metalado 103 a partir
del compuesto de coordinacion con rendimiento excelente, demostrando asi la facilidad
de esta imina para ciclometalarse. Dos resultados méas respaldan la tendencia de este
sistema a metalarse. Por un lado, el compuesto 101 era capaz de metalarse
espontaneamente en estado sélido (tras 14 dias el 20% de una muestra de 101 se habia
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transformado en el producto metalado). Por otro lado, se detectd la formacion del
compuesto 104 al partir del producto 102. Este proceso se ve mucho menos favorecido
debido a que durante la reaccion se debe formar HBr, un acido fuerte, actuando el
bromuro como base intramolecular. En general los resultados estaban en linea de lo
gue era previsible para esta imina.

Cabe destacar el hecho de que el metalaciclo formado, al ser de 6 miembros y
parcialmente alifatico, dispone de cierta movilidad. Este hecho se traduce en un
comportamiento fluxional, que provoca que las sefales alifaticas no sean claras en el
RMN de 'H a temperatura ambiente. Al realizar los espectros a baja temperatura y
trabajar por debajo de la temperatura de coalescencia se pueden distinguir las sefales
del metileno y de los metilos en a al nitrdgeno iminico. Los espectros se encuentran
disponibles en los anexos.

Analogamente, se llevd a cabo sobre la imina 83 un estudio similar de coordinacion y
metalacion. Se esperaba que tanto la coordinacién como la metalacion de esta imina
fuera eficiente, ya que se sospechaba que el caracter quelante de la piridina no se veria
afectado por la falta de un metileno en la cadena de unién con el fenilo. En cuanto a la
metalacion en concreto, nada hacia prever que no fuera posible formar un metalaciclo
de 5 miembros (de ahora en adelante sera comun hacer referencia a ciclos de 5 0 6
miembros; aungque no se especifique siempre se estara hablando de metalaciclos).

Con este sustrato los resultados fueron mejores que para la imina 76 (Esquema 128).
Tanto la coordinacién de la imina como la metalacion a partir del compuesto 105
funcionaron con mejores rendimientos. No obstante, dos resultados experimentales
confirmaban una mayor tendencia a formarse el metalaciclo de 5 que el de 6: en estado
sélido también se observé la metalacion espontanea, llegando a un 20% (como en el
caso anterior) en tan solo 10 dias, y la cantidad del compuesto 108 obtenida a partir de
106 superaba con creces la del analogo de 6 miembros.

Pd(OAc), @/% . @/%
tolueno, acetona —N
106

Pd—
ta,1h /
2% OAc
105 cuantitativo
N
| tolueno tolueno
[ 90°C, 1h 90°C, 1h
N~ cuantitativo ~20%
83 \
LiBr
E)%S? OC)2 acetona
’ N
90°C, 1h ES
Pd\ ta. 1 h pal_ )
cuantitativo / N \
Br _
107 108

Esquema 128. Productos de coordinacion y metalacién de la imina 83.

4.1.1.2. Estudios cinéticos

En conjunto, los resultados obtenidos apuntan a una mayor facilidad para la formacién
del metalaciclo de 5 miembros. En la busqueda de un poco mas de informacién sobre
este hecho, el Dr. Manel Martinez de la Seccién de Quimica Inorganica realizé unos
estudios cinéticos sobre el proceso de ciclometalacion partiendo de los compuestos 101
y 105. Mediante medidas de la absorbancia al calentar estos compuestos en disolucién
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pudo determinar la kops @ diversas temperaturas y presiones, pudiendo calcular asi
entalpias, entropias y volimenes de activacion de cada reaccién de metalacion.

n n

N— n=1,101 N= n=1,103
ACA(?C\O/Pd/\N/\\ n=0,105 Aco'Pd\N/\\ n=0,107
Entrada n AH* (k) mol?) AS* (J K*mol?) AV* (cm®mol?)
1 0 65+5 -112 £ 15 11+3

2 1 92+5 -43 + 14 ~0

Tabla 27. Valores experimentales obtenidos durante los estudios cinéticos sobre 101 y 105.

Estos valores sugieren que el estado de transicién en el proceso de metalacion es tardio
(Figura 29), hecho evidente sobre todo en el compuesto de 5 miembros (n = 0). En dicho
estado de transicién el grupo acetato se encuentra ya alejado del &tomo de metal y la
molécula de acético practicamente formada. Es decir, el sistema se encuentra
expandido. Debido a la flexibilidad de la que dispone el compuesto de 6 miembros (n =
1), el volumen del sistema apenas se incrementa y no se ordena tanto como en el caso
del de 5 miembros. Debido a la rigidez del sistema por el quelato, tanto el ordenamiento
como la expansion son mayores para n = 0. La menor entalpia encontrada para este
compuesto podria justificar que experimentalmente esté mas favorecida la formacion
del metalaciclo de 5 miembros que el de 6.

No obstante, estos resultados no permiten realizar ninguna afirmacién definitiva. Se
requeriria un estudio mas extenso con diferentes sustratos para poder disponer de
conclusiones suficientemente generales.

O [P lore |

/ N=—

"
/ AN H_
He /\ N7 N . ,/Fid\N/ \

O AcO \— >
/go i L AOACO =

Figura 29. Comparativa entre un estado de transicién tardio (en rojo) y uno en el que el atomo de
hidrégeno y el de paladio se encuentran equidistantes al carbono del fenilo (en verde). En el primer caso,
el nuevo enlace entre el metal y el carbono ya casi esta formado y el enlace C-H disociado, con la
molécula de acido acético generada en el proceso practicamente descoordinada del metal.

4.1.2. Iminas con azufre y oxigeno como segundo atomo coordinante

Al intentar la coordinacion estequiométrica de las iminas derivadas del furano o el tiofeno
(todas con dos metilos en o) se obtuvo el mismo resultado en todos los casos: se
recuperd gran parte del material de partida, se detectd también el aldehido libre (2-
furfural o 2-tiofencarbaldehido) debido a la hidrdlisis parcial de la imina y se detectaron
varios subproductos que no se pudieron identificar. La aparicion de un sélido negro de
caracter inorganico sugeria una reduccion parcial a Pd(0).

Se especuld sobre la posibilidad de que una vez formado el metalaciclo este fuera mas
estable que el compuesto de coordinacién, y por tanto si se lograba la metalacion directa
a partir de las iminas tal vez se lograria aislar los productos deseados. Debido al caracter
labil del ligando acetato, que podria derivar también en problemas de estabilidad, se
considerd adecuado realizar el intercambio de ligandos por bromuros inmediatamente
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tras la metalacién. En todos los casos se obtuvieron crudos muy complejos donde fue
imposible determinar la presencia de producto metalado.

4 Pd(OAc), W
X £

Nx tolueno, t.a., 2 h AcO-I?d\
AcO X'
XN —

1) Pd(OAc), tolueno

X=0,n=1:77

X=S,n=1:78 80°C, 1h Ny
X=0,n=0:84 X~ bd
X=8,n=0:85 2) LiBr, acetona /N

Br X'

ta.,,1h

Esquema 129. Intentos de coordinacion y metalacion de iminas con Oy S.

Por tanto, ni oxigeno ni azufre habian dado buenos resultados. Que el azufre no se
coordinara al metal, siendo el ligando més blando de la serie (O — N — S), era un
resultado hasta cierto punto inesperado ya que el paladio también es un metal blando.
De forma adicional, con la imina 85 se prob6 a realizar una coordinacién 2 a 1 respecto
al metal: dos moléculas de la imina coordinando al metal a través del nitrégeno. No
obstante, tampoco se detecté el producto esperado sino que se recuperd gran parte del
material de partida inalterado.

Se descarto el uso otros heteroatomos y los estudios se centraron de nuevo en el uso
de derivados de piridina, de forma que se formaran complejos C,N,N’ tras la metalacion.
Al fin y al cabo, uno de los motivos del uso de iminas era su posible uso como grupo
director temporal, liberando posteriormente la amina mediante hidrélisis. Si se
pretendiera utilizar con este propésito, no seria tan relevante de cara al producto que el
fragmento fuera una piridina, un furano o un tiofeno, ya que no acabaria contenido en la
molécula final.

4.1.3. Otras iminas derivadas de la amina 72 y de la cumilamina

Nuestros sustratos modelo (iminas 76 y 83, derivadas de la piridina y con dos metilos)
mostraban una buena disposicion a la coordinacion y la metalacibn con altos
rendimientos, pero estos resultados eran en buena parte ya conocidos o previsibles. Se
gueria comprobar cémo podian afectar a la coordinacién y la metalacion ciertas
variaciones en el anillo de la piridina. Se buscaron tanto grupos dadores como atractores
de electrones, e incluso se probo la reaccion con un derivado de la quinolina que podria
afectar al efecto estérico. Todas las iminas elegidas se sometieron a condiciones de
coordinacion (los resultados se recogen en la Tabla 28).

n n
n n
N Pd(OAc), ©/H\NF [ j N
N

NS y AcO-Pd
N7 tolueno, t.a., tiempo ACO’E’d\ AcO \N -
N7 AcO N7 \
| g S
RN R
Entrada n Imina Tiempo (h) Resultado
1 1 79, R =CF; 1 No hay reaccidn
2 1 80, R =0OMe 2 Producto de metalacién 109, 33%
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3 1 81, R =Me 2 Producto de metalacién 110, 85%

L Mezcla de los productos de coordinacion
4 1 2, 2- | 1.

82, 2-quinolina > y metalacién (111 y 112)
5 0 86, R = CF; 1 No hay reaccidn
6 0 87, R =0OMe 2 Producto de metalacién 114, 28%
7 0 88, R=Me 2 Producto de metalacién 115, 87%
Mezcl | S

3 0 89, 2-quinolina 15 ezcla de los productos de coordinacién

y metalacion (116 y 117)
Tabla 28. Resultados de la coordinaciéon de iminas derivadas de la amina 72 y la cumilamina.

Se descubrié que el caracter del sustituyente en el carbono 6 de la piridina resulté afectar
considerablemente al resultado de la reaccion. En cambio, se comprobd que la
presencia o no del metileno bencilico en la cadena alifatica (al menos para estos
sustratos) no tenia un efecto determinante sobre la reaccién: los resultados obtenidos
fueron practicamente idénticos conn=10n =0.

Cuando la piridina presentaba un grupo atractor de electrones (Entradas 1y 5, R = CFs3)
la coordinacion no tuvo lugar. Se sospechaba que el efecto inductivo reducia el caracter
coordinante del nitrégeno, inhabilitAindolo para coordinarse al metal. Aparentemente, si
la imina no se coordinaba bidentadamente no era capaz de hacerlo solo por el nitrégeno
iminico, como también se vio en el caso de iminas con tiofeno.

Cuando se trataba de un grupo metéxido (Entradas 2 y 6), la reaccién condujo a mezclas
complejas. Se detectd, ademas, la formacién de Pd(0). Tras una precipitacién en Et,O
del residuo obtenido (tras disolverlo de nuevo) se pudo obtener los productos de
metalacion 109 y 114 (Figura 30), a pesar de que la reaccion se habia llevado a cabo a
temperatura ambiente y se esperaba, a lo sumo, el producto de coordinacion.

Cuando se hizo reaccionar los derivados de la picolina (metilpiridina) se obtuvo
Unicamente el producto de metalacion con buen rendimiento (compuestos 110 y 115,
Figura 30). Con los derivados de quinolina, por su parte, se obtuvo una mezcla de los
compuestos de coordinacion y metalacion, siendo la metalacion mayoritaria partiendo
tanto de la imina 82 como de la 89 (las estructuras se muestran en el Esquema 130).

Pd/N\ Pd/N\ /s NS
/ ’ Pd 7
AcO ‘N7 | AcO ‘N7 | AcO’ NN Acoed\b
X X MeO
114 115

MeO
109 110

Figura 30. Estructura de los productos de metalacion obtenidos en condiciones de coordinacion.

En conjunto, los resultados sugerian que la sustituciéon en la posicion 6 del anillo de
piridina (salvo que fuera un grupo atractor) favorecia mucho la formacién del paladaciclo.
Se decidi6 abandonar el grupo metoxido debido a los problemas derivados de
reacciones secundarias, pero se realizaron un par de pruebas més con las iminas de la
quinolina (Esquema 130).
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Se penso en calentar las mezclas obtenidas con anterioridad (Entradas 4 y 8) para forzar
la metalacion, e inmediatamente se procedio a un intercambio de ligandos para obtener
el paladaciclo bromado, obteniendo excelentes rendimientos. Por otro lado, para poder
disponer también del compuesto metalado con acetato, se llevé a cabo la metalacion
directa a partir de la imina. Tal y como se esperaba, los rendimientos obtenidos fueron
buenos. Para el caso del compuesto 117, se obtuvo puro directamente al filtrar la mezcla
de reaccién y pese a que parte del producto quedoé en las aguas madre, no se considero
necesario intentar recuperarlo. El rendimiento real, aunque desconocido, era sin duda
mayor al 71% obtenido.?

n n 4
A W 1) tolueno, 90 °C, 1 h [

AcO-I?d ACO & B ,Pd\
C r
AcO N7 N~ ' 2) LiBr, acetona, t.a.,, 1 h N~ I
S S S
n=1,11 n=1, 112 n=1,113 (96%)
n=0, 116 n=0, 117 =0, 118 (cuant)

. n
L Sy
Pd
o _
- Pd(OAc),, tolueno, 90 °C, 1 h AcO™ 1\ =
N

|

n=1, 82
n=0,89

1, 112 (80%)
0, 117 (71%)

n
n
Esquema 130. Reacciones de metalacion con los derivados de la quinolina.

Los resultados revelaron una clara gradacion en la tendencia a la ciclometalacién de
acuerdo con el orden piridina < quinolina < picolina. EI comportamiento de las iminas en
condiciones de coordinacion demostraba esta tendencia relativa, tanto para la formacion
del ciclo de 5 como de 6. La justificacién a este hecho no era evidente, ya que no se
basaba simplemente en la basicidad del nitrdgeno como se podria pensar de primeras.
Los valores de pKa de la piridina, la quinolina y la picolina son, respectivamente, 5.50,
4.85 y 5.96. Por tanto, no era este el factor determinante de la facilidad para la
metalacion.

Las causas que provocaban estos resultados seguramente eran algo mas sutiles. Se
han barajado diversas explicaciones de la gran tendencia a metalarse cuando se trata
de la picolina o la quinolina, pese a que son especulaciones.

Una de las teorias se apoya en el efecto trans. Este efecto describe como se podria ver
afectado un ligando en un complejo de geometria plano-cuadrada (como en nuestro
caso) en funcion de qué otro ligando se encuentra en la posicion relativa trans. Pueden
verse afectadas las longitudes de enlace y la energia libre del propio complejo debido a
este efecto,??! de manera que en global afecta a la hora de realizar una sustitucion de
un ligando. La picolina y la quinolina (e incluso el grupo metdxido) podrian, por efecto
estérico, distorsionar lo suficiente la geometria plano-cuadrada como para aumentar la
labilidad del acetato en trans lo suficiente, favoreciéndose asi la metalacion.

Por otro lado, en el transcurso de la metalacion se libera congestion. Podria ser que los
compuestos de coordinacion de la picolina y la quinolina presenten una mayor energia
debido al impedimento estérico, por lo que se favorece mas aun la formacion del

aLos compuestos 112 y 113, asi como el 110, no muestran sefiales alifaticas en el RMN de *H.
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metalaciclo. El hecho de liberar congestion estérica favoreceria la reaccion desde el
punto de vista entropico.

4.1.4. Breve resumen de los resultados: iminas con dos metilos en «

A modo de resumen y para facilitar el seguimiento, los resultados mas relevantes hasta
el momento eran los siguientes:

- No se aprecio una gran diferencia de reactividad hacia la formacion de metalaciclos de
5 o0 de 6 miembros. Pese a que el primero parecia ser mas facil de formar, las
reacciones funcionaban (o0 no) en extension similar para ambos.

- Se requeria que los ligando bidentados fueran del tipo N,N’. Oxigeno y azufre no
permitieron obtener compuestos de coordinacion ni de metalacion.

- La sustitucién en 6 del anillo de piridina afectaba mucho a la facilidad de metalacion,
permitiendo llevarla a cabo en condiciones suaves. Picolina > quinolina > piridina.

- Se intentd realizar una caracterizacion completa de los compuestos coordinados y
metalados obtenidos, incluyendo RMN de Hy 3C, andlisis elemental y espectrometria
de masas (de alta resolucién en los casos en que no se pudo obtener un andlisis
elemental correcto). Los compuestos de paladio no siempre resultaron estables, hecho
que dificultaba la obtenciéon del espectro de RMN de 3C y el andlisis elemental. En
cuanto a la espectrometria de masas, la pérdida del ligando acetato era muy comun.

4.2. Coordinaciones y metalaciones con otras iminas

En las iminas probadas se habian modificado dos caracteristicas: la presencia o no del
metileno (con la formacién de un ciclo de 6 o de 5 miembros), y los sustituyentes en el
anillo heteroaromatico. El fenilo y la presencia de dos metilos en o era comun en todos
los sustratos. Sobre la sustitucion del benceno no se quisieron probar modificaciones,
sino que enfocamos nuestro interés en la sustitucién de la cadena que unia el fenilo con
la imina.

En trabajos anteriores solo se habian logrado resultados positivos cuando el carbono en
o a la amina o la imina estaba disustituido. La intencion era estudiar el proceso de
coordinacion y metalacion de sustratos monosustituidos o sin sustituir, y compararlos
con los que ya se habian probado en trabajos anteriores (Figura 25). Se pretendia
aportar mas luz a las causas de que fallaran en su momento y buscar una potencial
mejora aplicando los conocimientos adquiridos con el uso de derivados de picolina y
quinolina.

En los resultados positivos antes descritos y también, sin duda, en los resultados
anteriores del grupo el efecto gem-dialquilo (dimetilo en nuestro caso) juega un papel
importante y favorece la ciclacion intramolecular. Es bien conocido que las ciclaciones
qgue conducen a ciclos de 5 0 6 miembros son mas favorables entrépicamente que las
reacciones intermoleculares, pero la presencia de ramificaciones dificulta la ciclacion
por un factor entalpico. El efecto Thorpe-Ingold explica como la variacion en el angulo
entre enlaces puede promover la ciclacién, causando asi el efecto gem-dialquilo.??? El
balance global (entrépico/entalpico) resulta en que las ramificaciones aceleran la
ciclacion.

4.2.1. Iminas que conducen a paladaciclos de 6 miembros

A partir de la coordinacion y el posterior intento de metalacion de iminas con diferente
grado de sustitucion se logro tener la serie completa que complementaba los resultados
anteriores (con R®* = R* = Me). Los resultados se recogen en la Tabla 29. En general, la
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coordinacion fue efectiva en todos los casos salvo con la imina derivada del éster
metilico de la fenilalanina (91, Entrada 3, R* = COOMe), el Unico caso en el que al
intentar coordinar la imina ya se obtuvo un crudo demasiado complejo e imposible de
purificar, donde el RMN de H presentaba varias sefales del metilo del éster.

1 p2 1 p2
R‘l R2 Pd(OAC) R'R R3 R"R R3
W tolueno t.a. R4 tolueno, 90 °C R4
N - N
NS Coordinacion ACO-pL 3 Metalacion /N
HetAr Pd\HetAr Pd\HetAr
AcO AcO
Entrada MP Sustituyentes HetAr Reaccion Resultado
R=R?=R3=R* Producto de
1 Imina 90 2-pyr Coordinacion o,
=H Py coordinacion 119, 68%

Complejo  R!=R?=R3=R*

2 119 -y 2-pyr Metalacion Mezcla compleja
3 Imina 91 RI=R=R° = H 2-pyr Coordinacion Mezcla compleja
R*= COOMe Py pie)
R!=R%= Me Producto de
4 Imi 2 2- inacid L,
mina 9 R3=R*=H pyr Coordinacion coordinacion 120, 99%
Complejo  R!'=R%= Me . .
5 120 R3:=R* = H 2-pyr Metalacion Mezcla compleja
6 Imina 93 RI=R*=R®=H 2-pyr Coordinacion Producto de
R*= Me Py coordinacion 121, 91%
Complejo R!'=R*=R3=H . Producto de
7 2- Metal
121 RY= Me Pyr etalacion . talacion 122, < 10%
R'=R2=R3=R* Producto de
Imi a 9-pi S,
8 mina 9 -y pic Coordinacion coordinacion 123, 93%
C lej R=R?=R3=R* . ., .
9 omplejo 2-pic Metalacidn Mezcla compleja

123 =H

Tabla 29. Pruebas de coordinacion y metalacion de iminas que conducen a un metalaciclo de 6 miembros,
pero que no disponen de 2 metilos en « al nitrégeno.

Para la imina derivada de la fenetilamina (90, R'-R* = H, Entradas 1y 2) la coordinacién
no fue tan efectiva como para otras con mayor grado de sustitucion, aunque una
pequefia cantidad de producto qued6 en las aguas madre. La metalacion, por su parte,
condujo a una mezcla demasiado compleja donde no se pudo detectar el compuesto
deseado. Se realizé el espectro de RMN del crudo a baja temperatura debido a que el
obtenido a temperatura ambiente no mostraba las sefales alifaticas esperadas para la
cadena CH,CH,, pero tampoco nos permitié6 asegurar la presencia del paladaciclo.
Sorprendentemente, al realizar el espectro de masas del compuesto de coordinacion
119 se detectd la masa correspondiente al producto de metalacién (con pérdida del
ligando acetato). Este hecho se repiti6 posteriormente en otros casos, por lo que
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suponemos que, aungque la metalacion en condiciones normales no era posible, la fuerte
ionizacion causada por esta técnica podia promover la metalacién en ciertos casos.

El mismo resultado se obtuvo cuando el sustrato contenia dos metilos en B pero sélo
hidrégenos en o (92, Entradas 4 y 5): la coordinacion funcioné perfectamente pero no
se pudo obtener el producto de metalacién, aunque de nuevo se detecto al realizar el
espectro de masas del compuesto coordinado obtenido 120.

Probablemente, el resultado mas destacable de la serie es el de la Entrada 7. Cuando
la imina contenia solo un grupo metilo en o, no solo se coordind sino que una pequefa
parte se pudo metalar (a pesar de que se obtuvo un crudo complejo, la cromatografia
en columna permitié obtener una muestra del producto de metalacion 122)32.

Por dltimo, se quiso comprobar si el uso de picolina, que ya habia demostrado una
mayor tendencia a la metalacién que la piridina, permitiria superar la necesidad de la
sustitucion en a (imina 94, Entradas 8 y 9). Aunque la coordinacién funciond sin
problemas, no fue posible detectar el producto de metalacion. Este resultado negativo
nos disuadi6é de probar con el derivado de quinolina.

AcO Pd : ©/\'i ACO\pd
AcO N/ ACO\Pd\ ACO\Pd\ AcO N/ | Ac O N

123

Figura 31. Compuestos obtenidos a lo largo del estudio.

Los resultados obtenidos sugieren que si estas iminas (o las aminas de las que derivan)
no funcionaron en sistemas cataliticos de Pd en trabajos anteriores se debia a su
incapacidad para formar el metalaciclo. El grado de sustitucion en el carbono adyacente
al nitrégeno (por grupos alquilo preferiblemente) es un factor determinante para que se
pueda dar la metalacion, ya sea por efecto entrépico o porque en ausencia de
ramificaciones la coordinacién al metal sea demasiado fuerte. La presencia de picolina,
gue se creia que podria favorecer la metalacién debido a la congestién estérica, no es
suficiente para provocar esta reaccion en ausencia de los metilos (ya que el sistema no
esta tan congestionado).

Una forma simplificada de visualizar el factor entrépico es por la libertad de movimiento
de la cadena lateral. La baja sustitucion podria provocar que el guelato se colocase en
el espacio lejos del enlace C-H a activar, impidiendo la metalacion.

AcO-Pd —_—
2t N
AcO N7 | ©/\/
NS

Figura 32. La disposicién espacial del compuesto de coordinacién no favorece la metalacién.

) 9“
AcO~
/N\ 7d\N - |
X

a La cromatografia flash en columna permitié la obtencién de muestras puras de producto en
varios puntos a lo largo del capitulo, pero siempre conllevaba pérdidas de producto. Ya fuera por
descomposicién o porque el compuesto quedd retenido y fue imposible recuperarlo, sélo se
recurria a la cromatografia cuando se queria obtener una muestra pura (generalmente para su
caracterizacion).
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4.2.2. Iminas que conducen a paladaciclos de 5 miembros

Se realizaron pruebas equivalentes a las del apartado anterior analizando el efecto de
la sustitucién, en cadenas sin metileno en 3, por lo que la serie se limitaba a la sustitucion
en el carbono adyacente al nitrégeno iminico (Tabla 30).

' o2 Pd(OAc), R'R? R' R?
R'R
tolueno, t.a. N tolueno, 90 °C N
NS —_— | =\ — | =\
Hetar Coordinacion 73 o-Pd—HEIAr  Metalacién pg-—HetAr
AcO AcO
Entrada MP Sustituyentes HetAr Reaccion Resultado
Producto de
1 Imi R!=R2=H 2- inacid
mina 96 pyr Coordinacion coordinacion 124, 75%
Complejo ., Mezcla compleja +
2 R!'=R?=H 2- Metal
124 Pyr etalacion benzaldehido
. Metalacion Mezcla compleja +
32 Imina 96 R!'=R?=H 2-pyr ) ,
! Py directa benzaldehido
. R'=COOMe S .
4 Imina 97 RZ= 4 2-pyr Coordinacion Mezcla compleja
. Rl= Me L, Producto de
5 Imina 98 R2= H 2-pyr Coordinacion coordinacién 125, 65%
Complejo Rl'= Me - be
6 125 R2= H 2-pyr Metalacién Mezcla compleja
Producto de
7 Imina 99 R=R?=H 2-pi Coordinacid L,
mina pic oordinacion coordinacién 126, 93%
Complejo 1o . . .
8 126 R'=R*=H 2-pic Metalacion Mezcla compleja

Tabla 30. Pruebas de coordinacion y metalacion de iminas que conducen a un metalaciclo de 6 miembros,
pero que no disponen de 2 metilos en « al nitrégeno. @ Se intentd la metalacion directa tanto en
condiciones anhidras como no anhidras. ? Se probé a realizar el intercambio de ligandos por bromo. ¢
Parte del crudo se hidrolizé revelando la presencia de acetofenona.

En general, los resultados obtenidos fueron ligeramente peores a los andlogos con un
carbono mas (Tabla 29). Con el derivado de la bencilamina (Entradas1-3), al intentar la
metalacion del compuesto de coordinacion correspondiente 124, se detecto la aparicion
de un aldehido que no correspondia al piridin-2-carbaldehido que se esperaria de la
hidrdlisis de la imina. Resulté ser benzaldehido, hecho que implicaba la tautomerizacién
de laimina en algun punto durante el transcurso de la reaccion (Esquema 131). Se probé
entonces la metalacion directa a partir de la imina para comprobar si se repetia el
resultado (Entrada 3). Tanto en condiciones estandar como en condiciones anhidras el
resultado obtenido fue el mismo: crudos complejos donde destacaba la presencia de
benzaldehido.
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& 0

/N\ tolueno, 90°C, 1 h /N\
(l)ACN\\ AcO N\\
124 Esperado

Esquema 131. Intento de metalacion del derivado de la bencilimina.

La reaccién de coordinacion con la imina 97 (Entrada 4), derivada de la 2-fenilglicina,
dio lugar a un crudo complejo igual que para el andlogo de 6 miembros (Tabla 29,
Entrada 3), demostrando que la presencia del grupo éster interferia en el proceso de
coordinacion dando reacciones secundarias.

Tras el resultado obtenido en el apartado anterior con la imina 93 (s6lo un metilo
adyacente), se esperaba que en un nuevo sustrato con un metilo en o (Entradas 5y 6)
también se consiguiera metalar parcialmente el producto de coordinaciéon (compuesto
125). No fue asi, sino que se obtuvo una mezcla compleja en la que no se pudo
identificar un posible producto de metalacién. Se sometié parte del crudo al intercambio
de ligandos, pero el andlisis del RMN de *H no mejoré. Como se sospechaba la posible
tautomerizacion de la imina también en este caso, una parte del crudo de la metalacién
se hidrolizé en medio &cido. La aparicion de acetofenona resultante de esta hidrélisis
confirmé nuestras sospechas (Esquema 132).

tolueno, H*
Pd O°C Th Mezcla -
AcO’ BN compleja
Metalamon piel Hidrolisis

Esquema 132. Tautomerizacion durante el intento de coordinacion del complejo 125.

Finalmente, de forma analoga al apartado anterior, se quiso comprobar el efecto del uso
de picolina (Entradas 7 y 8). No se observo ninguna ventaja respecto a la piridina ya que
tampoco se pudo metalar la imina 99. De nuevo la necesidad de 2 grupos metilo
adyacentes al nitrégeno iminico era el factor determinante para poder llevar a cabo la
metalacion.

El resultado més inesperado del estudio fue la posible tautomerizacion de las iminas en
el proceso. Evidentemente, cuando la imina deriva de la cumilamina, los dos metilos
impiden que esta isomerizacion pueda darse. El proceso podria pasar a través de una
B-eliminacién de hidruro. Si fuera asi, la labilidad del acetato seria clave ya que se
necesita una vacante en la esfera de coordinacion del metal para que este proceso
pueda tener lugar.

Esta propuesta no era descabellada. A pesar de ser un caso y un tipo de reaccion
diferente, se encontr6 un trabajo de arilacion de iminas que conllevaba una
isomerizacién de la misma (Esquema 133),222 por lo que no se descarta que en nuestro
sistema ocurriera algo similar a través de una eliminacion de hidruro en 3.

Pd(OAC),/L oh

Ph P PhBr Ph PdL, Ph j’\h
ZON ~ X,

Ph” N7 R Ph)\N = P SN R

Esquema 133. Trabajo de Li et al. en el que aparece una isomerizacion de una imina.?23
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4.2.3. Breve resumen de los resultados: iminas sin dos metilos en &

- La coordinacién parecia ser algo mas efectiva con los analogos de 6 miembros cuando
las iminas no disponian de dos metilos en o, contrariamente a los resultados previos.

- Se constaté una vez mas la importancia del efecto gem-dimetilo. Sin la presencia de
los dos sustituyentes en o la metalacion no era posible (salvo un tnico caso: Tabla 29,
Entrada 7).

- Las iminas derivadas de la bencilamina que no estaban disustituidas podian sufrir
tautomerizacién, liberando benzaldehido y acetofenona.

- De nuevo se tuvo problemas con la caracterizacion completa de algunos compuestos
debido a su poca estabilidad. Incluso en estado sélido podian descomponer
parcialmente, impidiendo la obtencibn de un andlisis elemental correcto. La
descomposicién también ocurria en el tubo de RMN, en ocasiones dificultando la
obtencién de un espectro de RMN de 3C totalmente exento de subproductos.

5. COORDINACION Y METALACION DE IMINAS CON PLATINO

Las reacciones con platino se iniciaron cuando ya se disponia de bastantes resultados
con paladio, por lo que algunas iminas fueron descartadas. Solo se probaron con platino
las que dieron mejor resultado con Pd, o bien aquellas de mayor interés como las iminas
sin metilos en a.

La experiencia previa en el grupo indicaba que la quimica del platino es generalmente
mas lenta que la del paladio. EI metal es mas noble y, por tanto, mas inerte. En la
practica esto se tradujo en tiempos de reaccion mas largos, tanto para la coordinacién
como para la metalacion.

5.1. Estudio comparativo entre las iminas derivadas de la amina 72 y de la
cumilamina

5.1.1. Sustratos modelo: (piridin-2-il)metaniminas
5.1.1.1. Coordinaciones y metalaciones

De forma analoga a los estudios realizados con paladio, inicialmente se comparé el
comportamiento de las iminas 76 y 83. Se esperaba que fuera necesario el uso de una
base externa para poder obtener metalaciclos de Pt, y también calentar la mezcla de
reaccion como ocurria con paladio. La combinacion de acetato de sodio junto a cis-
PtCl,(DMSO), ya habia sido utilizada en trabajos previos en los que se realizaron otro
tipo de metalaciones con Pt, por lo que se escogi6 esta combinacion también para
nuestras reacciones. En dichos trabajos las coordinaciones fueron llevadas a cabo en
metanol y las metalaciones en tolueno, por lo que también se adoptaron estos
disolventes.?!®

El cis-PtCl.(DMSO). se podia sintetizar con buenos rendimientos dejando K,PtCl. bajo
agitacion en presencia de DMSO. El platino es un metal blando, y el DMSO tiene mucha
afinidad para coordinarse ya que el azufre también es blando, de forma que en pocas
horas a temperatura ambiente se disponia del complejo de platino. Se obtiene el
producto cis Unicamente debido al efecto trans causado por el ligando cloruro, que causa
que en la disustitucién de tetracloroplatinato se obtenga siempre el complejo cis
(Esquema 134).224
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2~  DMSO DMSO

Cl,  Cl cl, Cl Cl,,_ DMSO
(K", Pty (K*) Pt Pt
cI” al H,0 CI”" “DMsO H,0 CI”" “DMsO

Esquema 134. Sintesis de cis-PtCl2(DMSO)a.

Las reacciones de ambas iminas modelo con cis-PtCl,(DMSO), se resumen en la Tabla

31.
n n n
NaOAc, disolvente Cl—pf Pt
N7 c’ Ny ° cl’ N7
| temperatura, tiempo | |
N NS NS
n=1,76 n=1,128 n=1,127
n=0,83 n=0,129 n=0,130
Entrada MP Base Disolvente T (°C) Tle(r:)po Resultado
. Producto de
1 no MeOH reflujo 4 metalacion 127, 49%
Producto de
2 % _ no  MeOH  ta. 4 coordinacion 128, 83%
E— 72N
N 2-pyr . Producto de
3 Ph 3! tolueno 100 24 metalacion 127, 86%
76 , . Producto de
4 3! MeOH reflujo 4 metalaciéon 127, 77%
. Producto de
3 no MeOH reflujo 24 metalacién 127, 70%
. Producto de
6 no MeOH reflujo 4 coordinacion 129, 77%
7 si tolueno 100 24 coordm:.aluon/
I~ metalacién 4:1
—— Ph N 2-pyr
8 83 si MeOH reflujo 24 Producto de
J metalacién 130, 80%
9 si MeOH reflujo 72 Producto de

metalacion 130, 84%

Tabla 31. Resultados obtenidos con las iminas 76 y 83.

Las condiciones de las Entradas 1 y 6 son, segun los precedentes, las esperables para
la coordinacién con Pt: a reflujo de metanol sin afiadir base. Sorprendentemente, al
reproducir estas condiciones se obtuvo el producto de metalacion para la imina 76, sin
necesidad de base externa (Esquema 135). Para poder obtener el producto de
coordinacion 128 hubo que llevar a cabo la reaccion a temperatura ambiente,
controlando el tiempo de reaccién mediante CCF para evitar la apariciéon de producto
metalado.
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N N
/N
MeOH, reflujo, 4 h /Pt\
g g
S S
76 127

Esquema 135. Metalacién de la imina 76.

Como ya hemos citado, las condiciones tipicas de metalacién consistian en tiempos
largos de reaccion en tolueno, en presencia de base (reproducidas en las Entradas 3 y
7). Para la imina 76 estas condiciones llevaron a la formacién del platinaciclo con buen
rendimiento, pero no fue asi para la imina 83. Claramente, el andlogo de 5 miembros
era mas dificil de formar.

Se llevaron a cabo mas pruebas con la imina 76: la Entrada 4 permiti6 comprobar que
la adicion de una base externa si que favorecia la metalacion, ya que el rendimiento
aumentaba considerablemente al compararlo con la Entrada 1. No obstante,
rendimientos del mismo orden se podian obtener en ausencia de base alargando el
tiempo de reaccion (Entrada 5).

Por su parte, se probd la metalacion de la imina 83 en metanol ya que en tolueno no
habia sido del todo efectiva (Entradas 8 y 9). Las reacciones realizaron en paralelo,
comprobando que no habia una gran diferencia de rendimiento entre 24 y 72 horas. El
tiempo de reaccién era importante, pero el disolvente lo era mas. Este resultado sirvid
para, posteriormente, dejar de lado el tolueno en gran parte de los ensayos. La mayor
solubilidad en metanol era clave para el proceso de metalacion.

De los resultados de la Tabla se extrajeron dos conclusiones claras: que el disolvente
era determinante en la metalacién (mas que la temperatura y/o el tiempo de reaccion),
y que la formacion del metalaciclo de 6 miembros estaba mucho mas favorecida que el
analogo de 5.

Se observé que los compuestos de platino eran mas estables que los analogos de
paladio, siendo mas facil su caracterizacion. El metalaciclo de 6 miembros mostraba el
mismo proceso fluxional que el de paladio, lo que se traducia en una pérdida parcial o
total de sefiales alifaticas en el espectro de RMN de H. El protén iminico, por su parte,
en todos los casos mostraba satélites de platino con una constante de acoplamiento de
entre 80 y 110 Hz dependiendo del compuesto y de si estaba coordinado o metalado.
La proporcion isotdpica de 1Pt es del 34%, lo que resultaba en una sefial que integraba
un 66% y dos satélites que integraban entorno al 34% restante (Figura 33). En el
compuesto de metalacion también era tipico observar satélites correspondientes al
protéon aromatico adyacente al nuevo enlace C-Pt. En cuanto a la espectrometria de
masas, pese a que también era comun la perdida de cloro, para algunos compuestos el
pico molecular [M+H]* era suficientemente estable como para poder observarlo.
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9.203

T e L L
9.45 9.40 9.35 9.30 9.25 9.20 9.15 9.10 9.05 9.00 8.9t

Figura 33. Sefial tipica del prot6n iminico con satélites debido al acoplamiento con °>Pt. Esta sefial
corresponde al compuesto metalado 127, donde Jpt = 107.6 Hz (400 MHz, CDCls).

5.1.1.2. Estudios cinéticos

Tal y como se hizo con los compuestos de paladio, también se realiz6 un estudio de las
reacciones de metalacion (a partir del compuesto de coordinacién). En este caso, no
obstante, se afiadié base en algunos de los experimentos realizados.

n

VA W - L A
Cl/t\N/\\ SRR
Entrada n AH* (k) mol?) AS* (J K*mol?) AV* (cm®mol?)
1 0 102+9 -12+30 -3.7+£0.2
2 1 92+6 -42 £ 20 -7.0+04

Tabla 32. Valores experimentales obtenidos durante los estudios cinéticos con platino.

Si bien los resultados experimentales demostraban la mayor facilidad para metalarse
del analogo de 6 miembros, esos resultados no se vieron reflejados en los estudios
cinéticos, sino que se obtuvieron valores muy similares. La mayor diferencia se
encontraba en el valor de la entropia, que sugeria que el analogo de 6 se ordena mas
al metalarse que el de 5, aunque el error en la medida no permitia asegurarlo con
certeza. Contrariamente a lo observado con paladio, los sistemas de platino se contraian
ligeramente (la flexibilidad del analogo de 6 permitiria una mayor contraccion, de ahi
gue el valor del volumen de activacion sea mas negativo).

Cabe destacar que los estudios se realizaron a una concentracion mucho més baja que
la experimental (entorno 0.1 mM), por lo que el factor de la concentracién podria ser
relevante en el proceso.

Para asegurar que se estaba estudiando realmente el proceso de metalacion se
replicaron los experimentos realizados por el Dr. Martinez, a igual tiempo y temperatura
pero a una concentracion de 1 mM. Los resultados confirmaron que se estaba formando
el metalaciclo para ambos compuestos, tanto sin base como afiadiéndola.

Los resultados de las medidas de absorbancia mostraban la apariciéon de un compuesto
desconocido en el transcurso de la formacion del metalaciclo 130. Para hacer un
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seguimiento, se retiré una alicuota a la media hora de la prueba con base. El RMN de
H (una parte del cual se muestra en la Figura 34) mostraba material de partida (en azul
las dos sefiales mas significativas), y se apreciaba la formacién del producto de
metalacion (en magenta). Sin embargo, también se podia observar la aparicién de
nuevas sefales, dos de las cuales podrian ser iminicas (a 9.30 y 9.39 ppm). La zona
alifjtica también mostraba sefiales nuevas, y varias de ellas sugerian la presencia de
diversos grupos acetato. El espectro era compatible con una posible coordinacion del
ligando acetato al platino. Si fuera asi, y una molécula de acetato sustituyera un cloro,
se podria tener tanto el compuesto cis como el trans respecto a la piridina, hecho que
justificaria mas de un subproducto nuevo.
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Figura 34. Fragmento del espectro de RMN de *H (400 MHz, acetona-Ds) obtenido en el transcurso de la
metalacion del compuesto 129. Las sefiales en azul corresponden al material de partida; las sefiales en
magenta al producto 130.

A pesar de no ser mas que una teoria, no se descarta la posibilidad de que en el
transcurso de la reaccion se dé un intercambio parcial entre ligandos. De esta manera,
igual que para la formacién de paladaciclos, con los compuestos de platino el acetato
estaria actuando de base intramolecular y no de base externa tal y como se creia.

Pero si hubo algo que se sacé en claro sobre las reacciones de metalacion con platino
fue el hecho de gque la solubilidad era un factor crucial. En el apartado anterior se
descubrié que el disolvente era muy relevante de cara a poder obtener el producto
metalado, probablemente por la solubilizaciéon de los reactivos. En el transcurso de los
estudios cinéticos se trabajaba a concentraciones tan bajas que la solubilizaciéon de
ambos compuestos (de 5 0 6 miembros) era parecida, resultando en una reactividad
similar. En el laboratorio, en cambio, se trabajaba a concentraciones mas elevadas por
lo que el peso del factor solubilidad era mucho mas determinante. También se sospecha
que el acetato de sodio pueda intervenir de alguna manera incrementando la
solubilizacion.

5.1.1.3. Reaccién en DMF

Con la intencién de comprobar si se podian mejorar resultados anteriores solamente
incrementando la solubilizacion del compuesto de coordinacion, se realiz6 una prueba
utilizando DMF como disolvente. Recordemos que la imina 76 se habia metalado en
metanol sin base (a reflujo durante 4 h, formando el metalaciclo de 6 miembros), pero la
imina 83 no. Si el problema era la insolubilidad del compuesto de coordinacion, que en
suspension no podia experimentar metalacion, buscar un mejor disolvente podria
superar esta limitacion.

Por ello se recrearon las condiciones en DMF: la imina 83 se calent6 a 65 °C durante 4
h, sin afiadir base. Se comprobd6 que en todo momento la mezcla era homogénea; no
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aparecio precipitado alguno. No obstante, tras el tratamiento de la mezcla, lo que se
obtuvo fue el compuesto de coordinacion 129, no el metalaciclo tal y como se esperaba.
Cabe mencionar gue es posible que la DMF se coordine también al metal, interviniendo
en la reaccién e impidiendo comprobar nuestra teoria, pero no se realizaron pruebas

adicionales.
[ j N\ MeOH, reflujo, 4 h (:(\l\ﬁ

/
Pt
S —
76 128
a) MeOH, reflujo, 4 h
N b) DMF, 65°C, 4 h N=
| > v A\
| X C|/I7t—N
N~ Cl —
83 129

Esquema 136. Pruebas de metalacion con platino en MeOH y DMF.

5.1.2. Otras iminas derivadas de la amina 72 y de la cumilamina

5.1.2.1. Metalaciones

Con paladio se habian probado varias iminas con diferentes sustituyentes en la piridina,
pero con platino se seleccionaron las iminas que mejor resultado habian dado
anteriormente: las que contenian picolina o quinolina. Asi como para los sustratos
modelo se tenia interés también en los productos de coordinacién y realizar los estudios
cinéticos con ellos, ahora buscabamos directamente la metalacion de los compuestos
(activando asi el enlace C—H), evitando pasar primero por el producto de coordinacion
si era posible. Para ello las iminas se calentaron junto a cis-PtCl,(DMSO); durante 24 h.

n
n ©/W\’L
N
W S PICI,(DMSO), (NaOAc) N
N

° Z Pt/ o
NZ N ] MeOH, reflujo, 24 h o’ N
| N —
NS
n=1,81 n=1,82 n=1,131
n=0, 88 n=0,89 n=0,133
Entrada Imina Base Rdto
1 No 56%2
81
2 Si 98%
3 No 46%
82
4 Si 69%
5 No 37%P
88
6 Si 91%
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7 No 62%
89
8 Si 86%

Tabla 33. Metalaciones con Pt de las iminas derivadas de la picolina y la quinolina, con dos metilos en «
al nitrégeno iminico. @ Rendimiento tras la cromatografia en columna. ° Parte del producto quedd en las
aguas madre, donde cristaliz6. Debido a que se envio el conjunto para su analisis por Rayos X, no se
pudo determinar el rendimiento total.

Se obtuvo el producto deseado de metalacion en todos los casos, tanto en presencia
como ausencia de base, aunque claramente los rendimientos eran mas altos cuando se
afadia acetato de sodio. Debe remarcarse que estos resultados diferian de lo que
suponiamos al inicio del capitulo, que era la necesidad de una base externa para poder
provocar la metalacion. Se comprobd que no era asi: las iminas eran suficientemente
reactivas como para poder metalarse con Pt en ausencia de base.

Tal y como suponiamos, en el espectro de RMN de 'H de los compuestos 131y 132 se
apreciaba la ausencia de sefales, y fue necesario llevar a cabo los espectros a baja
temperatura en acetona deuterada debido a la menor solubilidad que los analogos de
paladio. De hecho, generalmente fue necesario registrar los espectros de compuestos
de platino en DMSO-Ds debido a su insolubilidad. No obstante, demostraron ser mas
estables que los de paladio, facilitando asi la caracterizacion total de los mismos.
Ademds, también podian someterse a purificaciones mediante cromatografia en
columna sin perder tanta cantidad como pasaba con los de paladio.

Asi como con paladio se pudo establecer claramente que n =0 eramejorque n=1,y
fue muy clara la tendencia a metalar picolina > quinolina > piridina, con platino las
gradaciones no eran tan evidentes. Inicialmente la sospecha era que n = 1 metalaba
mejor con platino, pero esta regla no se cumplia en todos los resultados del presente
estudio. Lo que si se mantenia era la mayor tendencia a metalarse de los derivados de
picolina comparada con los de quinolina, una evidencia que se traducia en rendimientos
mas elevados para los compuestos 131 y 133 respecto a los obtenidos para 132y 134.

5.1.2.2. Cristalografia de rayos X

Se consiguié obtener cristales de los productos 132 y 133 y analizarlos mediante
cristalografia de rayos X. El primero se obtuvo mediante un sistema de difusién de vapor:
un vial abierto con el compuesto disuelto en DCM se introdujo en un bote sellado que
contenia Et;O. La evaporacion de los disolventes saturd el ambiente de Et;0, y se
mezclé parcialmente con la disolucién del compuesto (Figura 35). Al ser el producto
insoluble en el nuevo disolvente pudo cristalizar debido a la lentitud del proceso.

Figura 35. llustracion del proceso de cristalizacién por difusion de vapor. El compuesto se encuentra
disuelto (solucién amarilla) en el vial pequefio, y es insoluble en el disolvente exterior (en azul).
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Por su parte, el compuesto 133 cristalizd6 espontaneamente en las aguas madre tras
unas horas a temperatura ambiente. La lenta evaporacion del metanol permitié la
aparicion de los cristales.

El compuesto 132 mostraba una Unica molécula por celda (Figura 36), pero en cambio
el metalaciclo 133 contenia 4 moléculas por celda ligeramente diferentes, que se
encuentran dispuestas 2 a 2 y con los ligandos orientados en direcciones opuestas
(Figura 37; las estructuras individuales pueden encontrarse en los Anexos). En ambos
casos se observa que el &tomo de platino y sus ligandos (el cloruro, y la formacién
tridentada C,N,N’) tienen la geometria plano-cuadrada esperada para este tipo de
compuestos, con unas distancias de enlace tipicas.??® Algunas de las distancias y
angulos de enlace escogidos se describen en los pies de las Figuras (se ha calculado
un promedio entre los valores de las 4 moléculas para el compuesto 133). Para ambos
compuestos el angulo N(1)-Pt(1)-N(2) es el mas pequefio debido a que el anillo que se
crea, y que contiene la imina, se encuentra ligeramente tensionado.

En los dos compuestos se comprueba que la distancia de enlace entre el atomo de
platino y el nitrégeno del heterociclo es mayor que la distancia con el nitrégeno iminico,
probablemente debido a una mayor influencia trans del carbono metalado comparada
con la que provoca el cloruro.

En analisis de las estructuras también permite confirmar que el metalaciclo de 6
miembros no es plano. Tiene una conformacion de tipo barca torcida (screw-boat en
inglés) que puede oscilar entre las dos posturas posibles, provocando que los carbonos
alifaticos C7 y C8 puedan sufrir el proceso fluxional. Por su parte, el metalaciclo de 5
miembros del compuesto 133 es practicamente plano, con muy poca desviacion de los
atomos respecto al plano medio.

Figura 36. Estructura cristalografica del compuesto 132. Se han etiquetado los atomos que conforman el
ciclo formado en la metalacion. Distancias de enlace respecto al platino (en A): Pt(1)-N(1) = 2.0022(18),
Pt(1)-C(1) = 2.0047(19), Pt(1)-N(2) = 2.1688(17), Pt(1)-Cl(1) = 2.3124(5). Algunos angulos de enlace
seleccionados (en 9): N(1)-Pt(1)-C(1) = 94.62(8), N(1)-Pt(1)-N(2) = 78.69(7), C(1)-Pt(1)-CI(1) = 88.86(6),
N(2)-Pt(1)-CI(1) = 99.11(5), C(1)-C(6)-C(7) = 120.81(18), C(6)-C(7)-C(8) = 114.99(17), N(1)-C(8)-C(7) =
106.65(16).
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Figura 37. Estructuras cristalogréaficas de las 4 moléculas que componen la celda unidad del compuesto
133. Se puede observar el grado de planaridad del metalaciclo. Distancias de enlace respecto al platino
(en A): Pt(1)-N(1) = 1.948 (3), Pt(1)-C(1) = 1.975(3), Pt(1)-N(2) = 2.209 (3), Pt(1)-CI(1) = 2.3115(11).
Algunos angulos de enlace seleccionados (en °): N(1)-Pt(1)-C(1) = 82.92 (14), N(1)-Pt(1)-N(2) =
79.11(13), C(1)-Pt(1)-CI(1) = 93.78(11), N(2)-Pt(1)-ClI(1) = 104.14(9), C(7)-N(1)-Pt(1) = 118.2(2).

5.1.3. Breve resumen de los resultados: iminas con dos metilos en a

- Las iminas modelo (76 y 83) han mostrado una mayor tendencia a metalarse cuando
el metalaciclo formado era de 6 miembros, a pesar de que los estudios cinéticos
sugerian que los sistemas eran muy similares.

- La gradacién picolina > quinolina > piridina no estaba tan marcada como con paladio.

- La base externa resultdé ser prescindible, aunque su presencia mejoraba los
rendimientos de metalacién. Es posible que el acetato actlie como base intramolecular
tras un intercambio de ligandos.

- Ambas estructuras de rayos X eran consistentes con lo esperado. La del compuesto
132 permite explicar el proceso fluxional observado por RMN de H.

5.2. Pruebas de metalacién con otras iminas

Las reacciones de los siguientes apartados se realizaron de forma paralela. En todas
ellas se buscaba la obtencion directa del producto de metalacion sin pasar por el de
coordinacién. En algunas ocasiones algun resultado (positivo o negativo) fue el
desencadenante de realizar alguna prueba extra. A pesar de ello se ha considerado méas
adecuado ordenar los resultados por tipo de sustrato que cronolégicamente.

Debido a que se esperaba una baja reactividad por parte de estas iminas, todas las
reacciones se llevaron a cabo a reflujo del disolvente utilizado (salvo un Gnico caso que
se especifica) y en presencia de base, tanto si se buscaba la metalacion directa a partir
de la imina como si se hacia reaccionar el compuesto de coordinacion (obtenido en el
transcurso de las propias pruebas). A raiz de los resultados del primer apartado con
platino (5.1.1.1) el metanol pasé a ser el disolvente estandar ya que se creia que podia
solubilizar mejor los compuestos, y en algunos casos la reaccion se probd de nuevo en
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etanol (lo que permitia calentar un poco mas cuando la metalacion no se producia) y
durante tiempos mas largos. Aun asi, algunas de las reacciones se realizaron en tolueno
para comprobar el efecto de la temperatura, ya que es un disolvente que permite
calentar la reaccion a 110 °C.

5.2.1. Iminas que conducen a platinaciclos de 6 miembros

Los resultados de los intentos de metalacién se recogen en la Tabla 34.

R1R?

3 R R? 1 R2
R, R3 R!R? s
R R4 NaOAc, disolvente, R4
j o/ \j reflujo, tiempo AN
HetAr Pt\H otAr /Pt\Het Ar
+ PtCI,(DMSO), cl cl
Entrada MP? R HetAr Disolvente Tlc-:(:\)po Resultado
1 . MeOH 24 Producto de coordinacién 135,
(i) 90 R*=R*= R*=R 2-pyr 62%
) =H EtOH 72 Compuesto 135. + mezcla
compleja
3 (cc) R'=R2= R3=R* MeOH 72 Material de partida intacto
135 =H 2:pyr
4> tolueno 72 Oxidacién del disolvente
, R=R?=R3 = H Producto de coordinacién 136,
5 (i) 91 R = COOMe 2-pyr  MeOH 24 13%
Mezcla 5:4 de los productos de
6 _ R=R2= Me MeOH 24 coordinacién (137, 47%) y
(092 “ps_pa_y  2PYT metalacion (138, 37%)
7 EtOH 72 Producto de metalacién 138, 97%
, R=R?=R3 = H Producto de coordinacién 139,
8 (i) 93 R = Me 2-pyr  MeOH 24 62%
Gran parte del material de
9 (cc) R'=R2=R®=H tolueno 72 partida intacto. Detescién del
139 R4= Me 2-pyr producto de metalacion (< 5%)
10 EtOH 72 Producto de metalacién 140, 25%
Mezcla compleja en la que se
11 MeOH 24 detectaron el producto de
Rl=R2= R3=R* coordinacion y de metalacidn
(i) 94 2-pic ]
12 =H EtOH 72 Producto de metalacién 141, 18%
13 DMF¢ 72 Mezcla muy compleja
R1=R2= R3=R*  2- Mezcla compleja. Deteccién del
1 i E 2
4 (95 =H quin tOH / producto de metalacidn (< 5%)

Tabla 34. Resultados de los intentos de metalaciéon con otras iminas que formarian un metalaciclo de 6
miembros. 2i = imina; cc = compuesto de coordinacion. ® Se afiadieron 2 equivalentes de base. °
Reaccion a 80 °C.
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Se inici6 el estudio con la imina derivada de la fenetilamina y la piridina (Entradas 1 y
2). En metanol sélo se obtuvo el producto de coordinacion 135 con rendimiento
moderado. En etanol, a parte de este compuesto también aparecieron otros que no se
pudieron identificar a pesar de intentar aislarlos mediante cromatografia en columna. Al
hacer reaccionar de nuevo en metanol el compuesto de coordinacién se recuperé
intacto, mostrando una gran estabilidad. En cambio, al hacerlo reaccionar en tolueno
(Entrada 4) se obtuvo una mezcla en la que destacaba la presencia de alcohol bencilico
y acido benzoico derivados de la oxidacion del tolueno (Esquema 137). Este resultado
fue inesperado y no se conoce a ciencia cierta el mecanismo que tuvo lugar. Al buscar
en la literatura se pueden encontrar bastantes trabajos donde se usa Pt(0) sobre 6xidos
metalicos o carbdn activado para llevar a cabo la oxidacion de tolueno,??® pero no parece
comun la utilizacion de complejos de Pt(ll). Al calentar simplemente el compuesto cis-
PtClz(DMSO); en tolueno durante 72 h también se pudo observar la aparicién de alcohol
bencilico y una pequefia cantidad de acido benzoico, demostrando que la oxidacién no
era causada por nuestro compuesto en concreto. Este hecho provocé una pérdida de
interés en esta reaccion secundaria.

OH
m «  PtCl,(DMSO),, NaOAc, | NaOAe, COOH

|‘Pt +
NZ MeOH, reflujo N = tolueno, refIUJo

N
20

Esquema 137. Intentos de metalacion con la imina 90.

De forma analoga a con Pd, al intentar metalar la imina derivada del éster metilico de la
fenilalanina (91, Entrada 5) se obtuvo una mezcla compleja. La purificacion mediante
cromatografia en columna permitié aislar una pequefia cantidad del compuesto de
coordinacion, pero se descart6 el uso de este sustrato para posteriores pruebas.

Tras la primera reaccion con la imina 92, la cual presenta dos grupos metilo en  al
nitrégeno iminico, se pudo detectar tanto producto de metalacion como de coordinacion.
Este hecho resultaba significativo, ya que con paladio no se consiguié metalar esta
imina. Al repetir la reaccién forzando un poco las condiciones (Entrada 7) se obtuvo el
producto ciclometalado puro con rendimiento excelente (compuesto 138, Figura 38).
Este sustrato, con platino, permitia superar la limitacion de la disustitucion en a.

Otro resultado positivo y que de nuevo superaba al de paladio fue el obtenido con la
imina 93 (con so6lo un metilo en a, Entradas 8-10). La imina no mostraba una gran
tendencia a metalarse ya que de primeras sélo se obtuvo el producto de coordinacién
139. Este compuesto demostré una gran estabilidad como ya habia hecho también el
producto 135, de nuevo corroborando que los compuestos de platino eran mas estables
gue los de paladio. Se logr6 obtener el producto de metalacion 140 tras 3 dias en etanol
(Entrada 10; Figura 38), logrando asi superar de nuevo la limitacion de la necesidad de
2 metilos adyacentes a la imina.

Un resultado similar se obtuvo a partir de la imina 94 (derivada de la fenetilamina y la
picolina). Al llevar a cabo la reaccion en metanol se obtuvo una mezcla de los productos
de coordinacién y metalacion que no se pudo separar mediante cromatografia en
columna. No obstante, el resultado animaba a seguir trabajando sobre la imina. Al llevar
a cabo la reaccion en etanol precipitd un solido que parecia contener el producto de
metalacion, y tras la purificacién por cromatografia en columna se obtuvo una muestra
del compuesto 141 puro (Entrada 12; Figura 38). Este resultado era muy relevante, ya
gue de nuevo demostraba que el uso de la picolina en vez de la piridina permitia
favorecer el proceso de metalacion. Se quiso probar la reaccion en DMF (Entrada 13),
y el crudo complejo obtenido nos hizo descartarla definitivamente como disolvente. Se
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retiraron alicuotas a las 24 y las 48 h de reaccion, pero el seguimiento demostro que la
reaccion en este disolvente no funcionaba.

Finalmente, se intentdé metalar la imina 95 (derivada de la fenetilamina con quinolina)
directamente a reflujo en etanol ya que eran las condiciones mas eficaces que se habian
encontrado. Se obtuvo una mezcla poco concluyente en la que se detectd una cantidad
minima del presunto producto de metalacion (se comprobé mediante masas exacto),
pero no fue posible aislar este compuesto. De nuevo la presencia de quinolina no
favorecia tanto la metalacién como la picolina.

En total se habia conseguido metalar 3 iminas que no presentaban dos metilos en a al
nitrégeno iminico, logrando superar esta limitacién y cumpliendo asi uno de los objetivos
del capitulo. Este hecho hacia albergar esperanzas de desarrollaren el futuro nuevos
procesos cataliticos basados en Pt.

138 140 141

Figura 38. Compuestos de metalacion conseguidos de mayor interés.

5.2.2. Iminas que conducen a platinaciclos de 5 miembros

Para estudiar el efecto de la ramificacion de la cadena en el proceso de metalacion se
realizé el estudio de metalacién anélogo al apartado anterior.

R1 R2 R1 R2 R1 RZ
NaOAc, disolvente
N ) )

SATIo 0. (O
HetAr C|/F/’t——HetAr reflujo, tiempo |7t———HetAr
+ PtCl,(DMSO), cl Cl
. Tiempo
Entrada MP? R HetAr Disolvente P Resultado

(h)

Producto de coordinacion

; 1_p2— _
1 (i) 96 R'=R*=H 2-pyr MeOH 24 142, 63%
2 - tolueno 7 Mater;z!{:cetgartlda

1_R2= _

142 R*=R*=H 2-pyr

3 EtOH 72 Mezcla compleja
1_

4 (i) 97 R _RS(_)E'Me 2-pyr MeOH 24 Mezcla muy compleja
5 ()98 Ri=Me RZ=H 2-pyr MeOH 24 Producto de coordinacion

143,91%
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Material de partida

(cc) tolueno 72 intacto
1_ 2_ _
143 R*=Me,R°=H  2-pyr
7 EtOH 72 Mezcla compleja
Producto de coordinacion
. 1_p2 _ i
8 ()99  R!=R?=H 2-pic EtOH 72 144, 6%
9 1(('))0 RI=R2=H  2-quin  EtOH 72 Mezcla compleja

Tabla 35. Resultados de los intentos de metalacion con otras iminas que formarian un metalaciclo de 5
miembros. 2i = imina; cc = compuesto de coordinacién.

Se comenzd6 probando el derivado de la bencilamina 96. El primer intento de metalacion
condujo al producto de coordinacion 142. Este producto demostrd ser bastante estable
térmicamente (Entrada 2), aunque al someterlo a condiciones de metalacion en etanol
(Entrada 3) se obtuvo una mezcla compleja en la que no se pudo identificar el producto
metalado. Cabe destacar el hecho de que no se detectd la presencia de benzaldehido
tal y como habia pasado al llevar a cabo las reacciones con paladio.

Tal y como ya se esperaba, la imina del éster metilico de la fenilglicina (Entrada 4)
condujo también a una mezcla compleja. Indudablemente la presencia del grupo éster
provocaba reacciones secundarias que derivaban en mezclas complejas. En este caso
en particular no fue posible aislar siquiera el producto de coordinacion como se habia
logrado con el analogo de 6 miembros.

Los resultados obtenidos cuando el sustrato presentaba un metilo en o (Entradas 5-7)
fueron muy similares a los que se obtuvieron para el analogo sin metilos (Entradas 1-3):
s6lo se consiguié obtener el producto de coordinacion, el cual mostré una alta
estabilidad térmica en tolueno, pero condujo a una mezcla compleja en etanol. En este
caso si se detect6 la presencia de acetofenona derivada de una tautomerizacion de la
imina, pero a nivel de trazas.

Las iminas 99 y 100 (derivadas de la bencilamina, con picolina y quinolina
respectivamente) se intentaron metalar directamente en las condiciones mas eficientes
encontradas. En ambos casos se obtuvieron mezclas complejas que se intentaron
purificar mediante cromatografia en columna. Sélo en el caso de la picolina se pudo
aislar una cantidad muy pequefia del producto de coordinacion (Entrada 8), un resultado
que contrastaba mucho con el que se obtuvo en el apartado anterior (Tabla 34, Entrada
12).

En resumen, los intentos de formacién de metalaciclos de 5 miembros con Pt habian
fracasado ya que no se habia logrado obtener ningn metalaciclo sin dos metilos en .
Estos resultados contrastaban con los intentos de formar platinaciclos de 6 miembros.
Quedaba claro que el platinaciclo de 6 miembros estd mas favorecido que el de 5

miembros.
N~ N~ /
/ /

CI/C:?t\N/ \ C|/C|5’t\N/ \ Cl

— —

—

142 143 144

Figura 39. Productos de coordinacién obtenidos durante el estudio.
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Otro resultado destacable era la casi nula isomerizacion de la imina, lo que representa
una ventaja respecto al paladio. Se puede afirmar que este hecho no dependia de la
acidez del protdn en a a extraer, ya que el platino es mas electronegativo que el paladio
y por tanto incrementa la acidez de dicho proton. El paladio es més pequefio que el
platino, y unido al hecho de que el ligando acetato es mas labil que el cloruro podria
facilitar la creacién de una vacante de coordinacion necesaria para la p-eliminacion de
hidruro, de manera que esta teoria se veia reforzada.

5.2.3. Breve resumen de los resultados: iminas sin dos metilos en «

- De nuevo la metalacion estaba mas favorecida cuando se formaba el metalaciclo de 6
miembros.

- El uso platino permitié obtener tres metalaciclos (de 6 miembros) que no contenian 2
metilos adyacentes al nitrégeno iminico.

- Las iminas derivadas de la picolina permitieron obtener mejores resultados que las
analogas con piridina o quinolina.

- Practicamente no se observo tautomerizacion de las iminas.

6. CONCLUSIONES

Se ha podido comprobar de forma reiterada que la presencia de dos metilos en o al
nitrégeno juega un papel crucial en el proceso de ciclometalacion, a la vez responsable
de la activacion C-H. Las pruebas de metalacion con sustratos que no cumplen este
requisito, y que han resultado negativas, permiten interpretar algunos resultados
negativos previos en el grupo: ciertas reacciones cataliticas con Pd no tuvieron lugar
porque en el medio de reaccién no se pudo formar el metalaciclo necesario.

No obstante, la reactividad de las iminas se puede modular mediante la eleccién del
anillo heteroaromatico, el cual debe ser nitrogenado: iminas que contienen picolina
(metilpiridina) son mas reactivas que iminas con quinolina, a su vez mas reactivas que
las de piridina. Claramente hay un factor estérico que favorece la metalacion.

Se ha trabajado con diversos sustratos que no contenian dos metilos en o.. Con paladio
solo se consiguio detectar la metalacion de uno, mientras que con platino se pudieron
metalar tres de ellos, todos de 6 miembros (Figura 40). Estos resultados sitdan al platino
en el punto de mira de cara a reacciones que no funcionaron con paladio.

sefivel COy, OO

AcO N7 | ’\N/ N | ' N7 |
AN X | AN A
122 138 140 141

Figura 40. Estructura de los metalaciclos obtenidos que no presentan dos grupos alquilo adyacentes al
nitrégeno iminico.

La obtencion de estos productos niega la necesidad de los dos metilos adyacentes, pero
no por ello desacredita el efecto Thorpe-Ingold. Los resultados dan pie a pensar que,
las reacciones cataliticas con las que se habia trabajado hasta la fecha (muy limitadas
estructuralmente), podrian aplicarse también a un rango de sustratos no tan especifico
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como son aquellos con dos metilos geminales en o al nitrégeno. Para ello el platino se
presenta como un buen candidato para sustituir al paladio.

Pese a que la quimica de platino requiere de tiempos de reaccién mucho mas largos y
la estabilidad de los intermedios con platino puede ser un problema en un ciclo catalitico,
los resultados tienden a ser mejores en varios aspectos. Asi, los compuestos de Pt(ll)
han demostrado ser mucho mas estables que sus analogos de paladio: no hay
descomposicion en estado solido, tienen mayor estabilidad térmica en solucién y no se
observa practicamente tautomerizacion de las iminas.

Ademas, se deberia considerar el uso de picolina como grupo director temporal en
iminas que actuen como sustratos bidentados ya que favorece la metalacion. Si se
quisiera ampliar el estudio y seguir buscando incrementar la reactividad de iminas que
no se hayan metalado, un buen punto de inicio serian iminas que contengan derivados
de piridina mas voluminosos que la picolina, dada la clara relacion entre el factor estérico
y la capacidad del sustrato a ciclometalarse.

Se concluye asi el ultimo capitulo de esta Tesis doctoral, habiendo logrado ampliar
nuestros conocimientos en los procesos de ciclometalacién de iminas bidentadas con
paladio y platino, y habiendo alcanzado los objetivos marcados al inicio del mismo.
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Resumen y conclusiones

1. DESARROLLO DE PROCESOS PARA LA PRODUCCION DE FARMACOS:
CAPITULOS 1Y 2

1.1. Introduccion

Las empresas necesitan desarrollar nuevos productos continuamente para poder
mantener una posicién competitiva en el mercado frente a otras empresas similares. En
el sector farmacéutico, este nuevo producto puede ser una nueva molécula de interés
terapéutico. Sin embargo, el lanzamiento al mercado de un nuevo farmaco (API) es un
proceso regulado por organismos gubernamentales que generalmente resulta lento y
que requiere una ingente inversion de dinero. Los candidatos a API deben superar tanto
los estudios preclinicos® como las tres primeras fases de los estudios clinicos*® antes
de poder lanzarse al mercado.

No obstante, las empresas farmacéuticas disponen de otras opciones de innovacion
menos arriesgadas. Cuando caduca la patente original que protege un farmaco las
compafias farmacéuticas pueden lanzar al mercado versiones genéricas de éste,
siempre y cuando cumplan la legislacion vigente y el medicamento genérico tenga la
misma eficacia que el de marca.”® Es comun el desarrollo de nuevas rutas sintéticas
que presenten algun tipo de ventaja respecto a la original, y patentarlas bien para poder
comercializar el genérico o para vender los nuevos procedimientos a terceros. Dado que
el desarrollo de un nuevo método industrial de produccién de un API requiere también
meses 0 afios de trabajo, a menudo las empresas comienzan a buscar alternativas
sintéticas de farmacos de la competencia que adn no estan en el mercado pero se
encuentran en estudios clinicos avanzados (fase Il o fase lll tipicamente).

En este marco se sitlan los dos primeros capitulos de la presente Tesis doctoral,
realizados en colaboracién con la empresa farmacéutica Esteve Quimica. Se nos
propuso la basqueda y el desarrollo de una nueva ruta sintética para dos farmacos de
interés que se encontraban en estudios clinicos avanzados: Niraparib e Ivosidenib. El
objetivo era proponer una ruta potencialmente factible, encontrar las condiciones
adecuadas para llevarla a cabo a escala de laboratorio y posteriormente su escalado a
planta piloto. Para ello se buscaban propuestas innovadoras que no interfirieran con las
patentes originales y que fueran, por tanto, susceptibles a ser protegidas con una
patente.

1.2. Capitulo 1: Aproximacion a una nueva ruta sintética hacia el Niraparib

El Niraparib (Zejula™) es un farmaco aprobado en 2017 que actia como inhibidor de la
enzima PARP y gue fue aprobado para el tratamiento de cancer de ovario.*-3¢

Aungue la molécula contiene un estereocentro, la ruta original no era enantioselectiva
sino que se llevaba a cabo una resolucién con acido tartarico.*” Posteriormente se
patent6 una optimizacién del proceso en la que pudieron acceder estereoselectivamente
al producto mediante el uso de transaminasas.*®*°

_ NH
~ /N
N

07 “NH,

Figura 41. Estructura del Niraparib.

En nuestra propuesta se pretendia construir estereoselectivamente el anillo de
piperidina, pero una vez estuviera acoplado al fragmento indazélico (Esquema 14,
sintesis a través de un hemiaminal quiral). A este fragmento (Esquema 138, compuesto
5) se pudo acceder en 5 etapas con un rendimiento global del 60%. El acoplamiento con
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un bromuro de arilo transformable en aldehido se llevé a cabo con varios sustratos
(conteniendo un grupo éster, acido carboxilico, nitrilo o alcohol), pero sélo se consiguiod
la obtencion del compuesto 6 a través de la oxidacion del alcohol primario, no sin
complicaciones debido a una deshomologacion oxidante. El uso del peryodinano de
Dess-Martin permitio la obtencion del aldehido deseado, que no era suficientemente
estable para permitir su purificacion. Para proceder con la sintesis del hemiaminal se
requeria la formacién de una enamina que llevara a cabo la adicién de Michael sobre el
acrilato,® por lo que se decidi6 sintetizar dicha enamina en una etapa previa y no realizar
la reaccion one-pot como describian los autores.

1) Ac,0, nitrito de isoamilo, KOAc
DCM, reflujo, 18 h

1) SOCl,, MeOH, 0 °C 2) MeOH/HCI 6 N
2) Reflujo, 5 h Pd/C, H2 (12 atm) reflujo, 24 h
N02 NH2
MeOH, 5 h, 99% 3) NaOH, MeOH/H,,0, refluj
COOH 80% coo e ’ COOM )79";) eonITZD, refiuio
N N m
N DIC, HOBt, ‘BuNH, N
H N
COOH DCM, reflujo, 16 h, 96% CoNHBu CuBr, KoCO3 CONHtB
4 5 8-hidroxiquinolina u

DMA, 110 °C, 68%

. HN i >
Peryodinano =
de Dess-Martin - N , Na,CO3 <;E\ @I
N

DCM, t.a., 4h 4 -8°C,16 h
¢ cuantitativo? CONHBu 6 ¢cuant|tat|vo’7 CONHBuU
Ph
Zcoome_ ;:[\ MCOOMe HO ;:[\ <:> < o
4>
CONHBu
CONHBuU

Esquema 138. Resultados obtenidos sobre la ruta sintética propuesta para la obtencién del Niraparib
hasta la enamina 16.

Lamentablemente, no se logré avanzar en la ruta mas alla de la enamina. Se hicieron
algunas pruebas para intentar avanzar en las siguientes etapas (en gris en el Esquema
138), pero la imposibilidad de asegurar la formacion de producto, junto a la falta de
tiempo, provocaron el abandono de este proyecto no pudiendo cumplir el objetivo
marcado.

1.3. Capitulo 2: Aproximacién a una nueva ruta sintética hacia el Ivosidenib.

El Ivosidenib (Tibsovo) es un farmaco aprobado en 2018 para el tratamiento de la
leucemia mieloide aguda (LMA).”*" Actia como inhibidor de la forma mutada de la
enzima IDH1. Dicha mutacién provoca un aumento excesivo de la concentracion de 2-
hidroxiglutarato en el organismo, un metabolito con actividad oncogénica.””

El Ivosidenib tiene una estructura central de dipéptido, construida en la sintesis original
mediante una reaccion de Ugi.°° Nuestra aproximaciéon se basaba en la unién de los
correspondientes aminoacidos, y que éstos ya incorporaran la estereoquimica deseada.
La estrategia consistia en unirlos y N-arilarlos conservando la integridad
estereoquimica. Se aposto inicialmente por una ruta convergente trabajando en paralelo
con los dos aminoacidos (Esquema 139).

170



Resumen y conclusiones

Esta aproximacion conllevé ciertos inconvenientes que a la larga imposibilitaron la
sintesis. El acceso al compuesto 26, que se intenté mediante acoplamientos
convencionales de tipo Ulimann y Buchwald, no dio buenos resultados. Los mejores
resultados obtenidos sugerian que la arilacion funcionaba mediante algin mecanismo
tipo SnAr asistido por paladio, pero con rendimientos moderados y viéndose
comprometida la configuracion del estereocentro. Ademds, la amina secundaria
obtenida era muy poco reactiva y no permitia su acoplamiento con el acido piroglutamico
ni con su derivado arilado 30.

Por su parte, se comprob6 que no se debia llevar a cabo el acoplamiento entre
aminoacidos con el fragmento 30 debido a que epimerizaba en el proceso,
probablemente por la formacion de una cetena. La ruta requerida no podia ser
convergente, sino lineal.

HZN
Cl
Cl Proteccién OH BocHN
OH BocHN
HN o) Acoplam|ento F
© (S)-20 §
(S)-22
N .,
| N 1) Desproteccion
> (compuesto 24)
CN F X 2) Acoplamiento
]
CN
X
o N™ X B
H \J\ 1) Acoplamiento N~ o Acoplamiento
o
Oﬁ Y 2) Hidrolisis TR
O:<j‘ OH
(S)-32
(S)-30
S
\ Y
N cl

éz
Z

/|HUT
NS

Esquema 139. Ruta convergente al lvosidenib propuesta al inicio del capitulo.

La etapa de arilacion para la formacion del compuesto 26 requirié de una busqueda muy
extensa de condiciones, que se tradujo en una gran inversion de tiempo y recursos
materiales. Los mejores resultados (resumidos en el Esquema 50) se obtuvieron al
trabajar con el N-Oxido de piridina 27F para obtener el compuesto arilado 28 en vez del
26, pero aun asi no eran suficiente para los requisitos que teniamos marcados.

La epimerizacion del compuesto 30, unido al hecho de que la amina secundaria 26 (o el
anélogo 28 en su defecto) era muy inerte provocaron que fuera necesario replantear el
orden de la aproximacion sintética. Desafortunadamente, se habian invertido
demasiados recursos en el proyecto y se nos traslado la decisién de abandonarlo por
parte de Esteve Quimica, por lo que tal y como ocurrio con el primer capitulo no se pudo
llegar a la molécula objetivo.
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2. IMPUREZAS EN LOS FARMACOS: CAPITULO 3 (SINTESIS DE UN COMPUESTO
DERIVADO DE UN FARMACO MEDIANTE LA BENCILACION DE ANILLOS
AROMATICOS)

Durante la produccion de un API es inevitable la aparicién de impurezas en las diferentes
etapas sintéticas. Segun se avanza en el esquema sintético, este hecho va adquiriendo
mas importancia. Es necesario caracterizarlas y cuantificarlas, y si estan presentes en
las ultimas etapas de la secuencia, evaluar su posible toxicidad. Si alguna de las
impurezas detectadas supera la cantidad maxima establecida, y su separacion es
demasiado dificil (o imposible), puede ser motivo para tener que modificar una etapa del
proceso de produccion.

Durante una de las etapas de produccion del Moexipril por parte de Esteve Quimica se
detectd la aparicién de una impureza derivada de uno de los intermedios. El subproducto
presentaba una estructura de THIQ bencilada, y se nos propuso su obtencion a escala
multigramo. Si se consiguiera, se podria asegurar la estructura y disponer de patrén
suficiente para el desarrollo de un método de cuantificacion y los ensayos preclinicos

pertinentes.
MeO COOH O
: ? MeO
N
MeO N o
o H NH
MeO

Figura 42. Estructuras del Moexipril y de la impureza 1409-HC.

Debido a que la empresa nos pudo facilitar intermedios suficientemente avanzados no
fue necesaria a construccion del anillo de THIQ.

La presencia del grupo amino mostré ser incompatible con las reacciones que se
llevaron a cabo, siendo necesaria su proteccion. Se trabajé con 3 grupos protectores:
N-alilo, acetamida y trifluoroacetamida. Los intentos de alquilacién y acilacién de Friedel-
Crafts (las reacciones que permitirian la bencilacion de forma mas directa) fueron
infructuosos. Se requiri6 de una secuencia sintética mas larga que pasaba por la
bromacién y posterior acoplamiento de Negishi para poder obtener el producto deseado.
Asi, se logr6 obtener y entregar 2 gramos de la impureza mediante esta aproximacion,
utilizando trifluoroacetamida como grupo protector. La ruta global, presentada en el
Esquema 140, permitié obtener la impureza con un rendimiento global del 19%.
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Esquema 140. Ruta global para la obtencion de la impureza 1409-HC.

Una reaccion de Negishi resulto ser la clave que permitio bencilar el anillo de THIQ. Tras
un proceso de optimizacibn se encontraron unas condiciones que permitian
rendimientos altos en tiempos cortos, y con una carga de catalizador considerablemente
baja (0.1 mol%). Debido a que no se pueden encontrar en la literatura muchos trabajos
de bencilaciones de THIQs, y aun menos mediante reacciones de Negishi, las
condiciones que habiamos desarrollado despertaron nuestro interés. Se quiso
comprobar si aplicandose a otros sustratos se obtenian buenos resultados, validandola
asi como metodologia de bencilacion.

Los resultados con otros bromuros de arilo (Figura 43) demostraron la tolerancia a
diversos grupos funcionales, asi como la posibilidad de bencilar heterociclos. Estos
resultados, en conjuncion con las ventajas que el método presentaba respecto a una
reacciéon de Negishi convencional (en términos de tiempo, temperatura y carga de
catalizador), convierten esta metodologia en una buena candidata para bencilaciones.

(0]
(0]
OO U0 I PORS
~o NC HO
75% 72% 78% 11%
O,N l\ NN N
- ®
N N =
No obtenido 51% 51% 76%
Bn
N s
PAPSYNGP YRS
N
46% 93% 69% 9%

Figura 43. Bencilaciones utilizando la reaccién de Negishi con las condiciones optimizadas.
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3. INVESTIGACION BASICA EN LA SI'NTESIS, DE FARMACOS: CAPITULO 4
(ESTUDIO ESTRUCTURAL DE LA COORDINACION DE IMINAS BIDENTADAS CON
PALADIO Y PLATINO)

Cuando abordamos la sintesis del compuesto 1409-HC (Capitulo 3) se barajé la
posibilidad de construir el anillo de THIQ, aunque finalmente no fue necesario. En
nuestro grupo de investigacion, y en colaboracion con los Drs. Granell y Albert de la
Seccion de Quimica Inorgéanica, se habian llevado a cabo varios trabajos basados en
activacion C-H dirigida que permitian acceder a compuestos ciclicos, algunos de ellos
con estructura de THIQ3*3! o0 una benzolactama precursora (Esquema 141).28:2°

En todos estos trabajos se utilizaban aminas primarias (con estructuras de tipo
fenetilamina) como grupos directores para la activacion de un enlace C-H del anillo
bencénico. Sin embargo, siempre se encontrd la misma limitacion: el carbono en a al
grupo amino debia estar disustituido para que la reaccion tuviera lugar. Este requisito
conllevaba una limitacién estructural que acotaba mucho el rango de sustratos sobre los
que se podia aplicar la reaccion.

Pd(OAc), R
R R benzoquinona R'
+
m/'*z H AcOH | NH
R"
R '
R Pd(OAc),, Ag,CO3 R
R
= NH
* 7 EWG AcOH, 100 °C
NH,
EWG
Pd(OAc),, CO R
R benzoquinona COOMe
COOMe
m"z AcOH NH
o)

Esquema 141. Resultados de trabajos anteriores en el grupo que permitian el acceso a THIQs.

Posteriormente se plantedé el uso de iminas que pudieran actuar como ligandos
bidentados directores del proceso de activacion C-H. Se pudieron obtener indolinas a
partir de iminas generadas in situ, aunque con las mismas limitaciones estructurales que
en los trabajos anteriores.®? Este hecho se atribuia al efecto gem-dialquilo, el cual
establece que el proceso de ciclacion se ve muy favorecido por la presencia de grupos
alquilo en la cadena.2°%2% En el transcurso de la reaccién debe formarse un metalaciclo
resultante de la activacion C—-H, que comporta la creacion de un enlace C-M, y es en
esta etapa donde entra en juego el efecto gem-dialquilo.

Se decidi6 llevar a cabo un estudio del proceso de ciclometalacion para poder entender
mejor los resultados obtenidos en nuestros trabajos anteriores, e intentar modular la
reactividad de los sustratos para hacerlos mas susceptibles al proceso de activacion
C-H. Se escogieron iminas que pudieran actuar como ligandos bidentados. Se
esperaba que la formacién del metalaciclo se viera favorecida con estos nuevos
sustratos que contenian dos puntos de coordinacién, mejorando la viabilidad de
potenciales procesos cataliticos. Por otra parte, se decidié trabajar tanto con paladio
como con platino ya que ambos metales tienen capacidad para metalar y, aunque
presentan caracteristicas distintas, en nuestro grupo ya se disponia de cierta
experiencia con ambos metales.
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m\ Coordinacion m\ Metalacién /N\

7\
X L %

Esquema 142. Esquema general de las coordinaciones y metalaciones que se querian estudiar. Para M =
Pd, L = OAc. ParaM =Pt, L = CI.

3.1. Reacciones de coordinacién y metalacién de iminas con paladio

Se probd a coordinar, y posteriormente metalar, un amplio abanico de iminas derivadas
de fenetilaminas y bencilaminas con diferente grado de sustitucién en o y B al nitrégeno
iminico con sales de Pd(Il). También se estudi6 el efecto del anillo heteroaromético en
el proceso de ciclometalacion, tanto al cambiar de heteroatomo (N, O y S) como al afadir
sustituyentes.

tolueno, 152
Coordinacién: Imina + Pd(OAc), — » Compuesto RTR? . .

) E R R
ta. 1h coordinado | R R2
e ! N
Imina + Pd(OAc), o tolueno, Compuesto ! ﬁ !

Metalacion: Compuesto coordinado metalado HetAr HetAr

90°C,1h

Esquema 143. Condiciones generales para la coordinacion y metalacién con paladio. También se muestra
la estructura general de las iminas utilizadas.

Los resultados obtenidos demostraban la necesidad de que el heterociclo fuera
nitrogenado (coordinacién a través del N) y corroboraban el efecto gem-dialquilo
(dimetilo en nuestro caso). Se descubri6é que la presencia de grupos funcionales en el
anillo heteroaromatico podia afectar mucho a la reactividad de los compuestos, en
algunos casos incrementando la tendencia a metalarse cuando se utilizaban derivados
de picolina y quinolina (Esquema 144). Quedaba clara una gradacién en la metalacién
que seguia el orden picolina > quinolina > piridina, comun para la formaciéon de
metalaciclos de 5 y 6 miembros.

n

Pd(0Ac), : NN N
NI — /N\j \ HetAr= |l | I
ﬁ tolueno P4 '
HetAr .~ HetAr .
n=0,1 AcO -

Esquema 144. Metalacion de las iminas derivadas de la piridina, la picolina y la quinolina.

Cuando las iminas ensayadas no contenian dos grupos metilo en o (tanto paran =10
n = 0), fue posible la coordinacién con paladio pero no la metalacion. Solo se consiguio
aislar un paladaciclo de este tipo:

m tolueno N—

AcO-Pd\ - = P4
) 90°C, 1h N,
AcO N7 | , ACO N \
\ e
121 122

Esquema 145. Obtencién del compuesto metalado 122, que no tiene dos metilos geminales en alfa.

175



Resumen y conclusiones

Ademas, se detectd que las iminas derivadas de la bencilamina que no estaban
disustituidas podian sufrir tautomeria (se postula que a través de un mecanismo de [3-
eliminacion de hidruro).

tolueno
o R=H,Me
N N 90°C,1h
OAc

Esquema 146. La presencia de benzaldehido y acetofenona demostraban el proceso de tautomeria.

Otro resultado relevante era que las iminas que conducian a la formacién de un
paladaciclo de 5 miembros daban rendimientos mas altos. Este hecho podria explicarse
debido a que se libera mas congestién estérica en la ciclacion, y por tanto el proceso
esta mas favorecido entrépicamente. No obstante, no habiamos conseguido superar las
limitaciones estructurales de la metalacion con paladio tal y como se pretendia al inicio
del capitulo.

3.2. Reacciones de metalacion de iminas con platino

Con platino se decidié buscar directamente la metalacion de las iminas, sin pasar por el
producto de coordinacién (aunque éste se obtuvo involuntariamente en algunos casos).
Se conocia que la metalacion con platino en general era mas lenta, requiriendo de
tiempos de reaccidon mas largos y una base externa como el NaOAc para promover el
proceso (Esquema 147).2** Ademas se decidi6 trabajar directamente con las iminas que
habian dado mejores resultados con paladio o bien que tenian un mayor interés como
las que no incorporaban dos metilos en a.

Imina + PtCl,(DMSO), NaOAc, disolvente,

o Compuesto coordinado temperatura, tiempo

= Metalaciéon

Esquema 147. Metalacion directa de las iminas o de los compuestos de coordinacién con Pt(ll).

En el Esquema 148 se muestran los primeros resultados obtenidos. De forma
inesperada, en ausencia de base e igualdad de condiciones se form6 el metalaciclo de
6 miembros, pero no el de 5. Asi pues, pese a que con paladio el metalaciclo de 5 estaba
favorecido, con platino era al revés.

Esquema 148. Tratamiento con Pt(Il) de las iminas 76 y 83. a) PtCl2(DMSO)2, MeOH, reflujo, 4 h.

| C|/Pt

83 129

T
—~

Una vez més el efecto gem-dimetilo parecia estar vigente, pero con platino se
consiguieron metalar hasta tres iminas que no cumplian esta premisa (Figura 44). Las
tres eran compuestos que formaban metalaciclos de 6 miembros. Se comprob6 también
gue el uso de una base externa mejoraba los resultados, pero no era imprescindible
para las iminas que contenian dos metilos geminales.
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Pt /Pt\ F’t\
cl’ N7 Cr N N
N | A NS
138 140 141

Figura 44. Platinaciclos que superaban la limitacién de dos grupos alquilo en a.

Por norma general los compuestos de platino (tanto coordinados como metalados)
resultaron mas estables que los de paladio. Practicamente no se detectd
tautomerizacion de las iminas derivadas de la bencilamina. La gradacion picolina >
quinolina > piridina seguia vigente, y permitié superar la limitacién de los dos metilos en
a (compuesto 141), demostrando asi que se podia modular la reactividad de las iminas
modificando el anillo de piridina. Ademas, se pudo determinar la estructura cristalina de
dos productos de metalacion, los compuestos 132 y 133.

132: 72N 133:

Figura 45. Complejos de Pt(ll) de los que se ha podido realizar cristalografia de rayos X.

En definitiva, los resultados a lo largo del capitulo animan a seguir modificando el anillo
heteroaromatico para poder incrementar la reactividad hasta el punto de superar las
restricciones estructurales que se habian encontrado hasta la fecha. También sittan al
platino en el punto de mira de posibles ciclos cataliticos, ya que en general se han
obtenido mejores resultados que con paladio y la mayor estabilidad de los metalaciclos
podria ayudar a prevenir reacciones secundarias como la tautomerizacion de las iminas
bencilicas.
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Técnicas, instrumentos y otras consideraciones generales

Los disolventes y reactivos se utilizaron generalmente sin realizarles ningun tratamiento.
Para los disolventes anhidros no obtenidos comercialmente, se dejaron toda la noche
sobre tamiz molecular (4A o 3A), activado previamente a alta temperatura. El DCM
anhidro se obtuvo por destilacién del disolvente desde CaHs.. El tetrahidrofurano anhidro
se obtuvo por destilacién del disolvente desde Nag) (utilizando benzofenona como
indicador). DMSO y MeOH anhidro se obtuvieron directamente de Sigma-Aldrich. El
terc-butdxido de potasio se purific6 mediante sublimacién. Las bases anhidras (DIPEA,
EtsN, etc.) se destilaron y guardaron sobre CaHs.

La cromatografia de capa fina (CCF) se realiz6 utilizando placas analiticas de gel de
silice 60 de Merck (Fzs4, 0.2 mm de grosor). Fueron reveladas con luz UV (254 nm),
acido molibdofosférico, ninhidrina o p-anisaldehido segun interesara. El eluyente se
indica en cada caso entre paréntesis al lado del valor del R:.

La cromatografia en columna (flash generalmente) se llevé a cabo utilizando gel de silice
(60A, 35-70 um) como fase estacionaria. El eluyente se especifica en cada caso.

La resonancia magnética nuclear de *H (400 MHz) y *3C (101 MHz) se llevé a cabo bien
en un aparato Varian Mercury 400 o Bruker 400. Los espectros a temperatura variable
(500 MHz) fueron registrados por Gabriel Gonzélez en un equipo Bruker Avance |
equipado con BBO (broadband observe probe) del Institut Catala d’Investigacié Quimica
(ICIQ). El disolvente deuterado utilizado se especifica en cada caso, y se utilizd para
referenciar el espectro (salvo para espectros registrados en CDCIs, referenciados
respecto a tetrametilsilano, TMS). Los desplazamientos (8) se dan en ppm y las
constantes de acoplamiento (J) en Hz. La multiplicidad de las sefiales se indica mediante
abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuadruplete), m (multiplete), br
(singlete ancho, abreviatura de broad). Sistemas mas complejos se indican mediante la
combinacién de abreviaturas: dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes), etc.

Los espectros de IR se registraron en un FT-IT Nicolet 6700 mediante ATR. Los picos
se dan en cm?, y sélo se describen los mas relevantes.

El punto de fusién se midié con un instrumento Stuart Scientific SMP 10 introduciendo
la muestra en un capilar.

La rotacion especifica ([a]3°) se midié en un polarimetro Perkin Elmer 241 MC a 25 °C,
utilizando CHCI; de calidad espectroscopica o MeOH calidad HPLC segun la solubilidad
de la muestra, procurando que ¢ = 1, o ¢ = 0.5 cuando la solubilidad era baja.

Los espectros de masas de alta (HRMS) y baja resolucion (LRMS) se registraron en un
espectrometro Agilent LC/MSD-TOF G1969A perteneciente al CCiTUB (Centres
Cientifics i Tecnologics de la Universitat de Barcelona). Alternativamente, los de baja
resolucion (valores con sé6lo un decimal) se registraron en un HPLC/MS Waters 2695
provisto de un espectrometro Waters Micromass zg, mediante inyeccion directa.

La comprobacion de la pureza enantiomérica, asi como los tiempos de retencion, se
midieron con un instrumento de HPLC Shimadzu SPD-20A provisto de un detector
UV/Vis. Las condiciones de elucién, columna y tiempos de retencién se describen para
cada compuesto.

La cristalografia de rayos X se llevd a cabo por la técnico Mercé Font-Bardia del
CCiTUB. La informacion de la intensidad de los rayos X se midié en un sistema Venture
D8 equipado con un monocromador de multicapa y microfoco de Mo (A = 0.71073 A).
Los fotogramas se integraron mediante el software Bruker SAINT (narrow-frame
algorithm). La estructura se resolvié y refind mediante el software Bruker SHELXTL. El
compuesto 132 cristaliz6 en DCM/Et,O mediante difusion de vapor. EI compuesto 133
cristalizé espontaneamente en las aguas madre (MeOH/DMSO).
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CAPITULO 1. Aproximacion a una nueva ruta sintética hacia el
Niraparib

1. SINTESIS DEL FRAGMENTO INDAZOLICO

1.1. 3-Metil-2-nitrobenzoato de metilo (1)

Se afiadi6 cloruro de tionilo (8 mL, 110.40 mmol) gota a gota durante una hora a una
solucion de acido 3-metil-2-nitrobenzoico (10.00 g, 55.20 mmol) en MeOH (150 mL) a 0
°C. La mezcla se llevo a reflujo durante 5 horas, tras lo cual se dejé enfriar hasta t.a.
antes de eliminar el disolvente. El crudo resultante se disolvié en DCM (100 mL) y se
lavé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 (3 x 20 mL) y con salmuera (20 mL).
La fase orgénica se sec6 sobre MgSO., se filtré y concentré al vacio para dar el éster
metilico deseado 1 (8.61 g, 80%). Parte del &cido carboxilico sin reaccionar (626 mg) se
pudo recuperar acidificando la fase acuosa béasica y extrayendo posteriormente con
EtOAcC (3 x 20 mL).

En otras dos pruebas a menor escala (1.00 g de material de partida, 5.52 mmol) se
afiadieron 0.5 y 2 eq de SOCI; respetivamente (0.20 mL y 0.80 mL en cada caso) a la
solucién de acido en MeOH (15 mL). En ambos casos se dej6 reaccionando toda la
noche y se realiz6 el mismo work-up antes descrito, obteniendo asi el éster puro (774
mg en el primer caso y 848 mg en el segundo, 72% y 79% respectivamente).

COOMe 1. Sélido blanco. Rf (DCM/MeOH 98:2) = 0.91. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &

7.84 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.51 — 7.42 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.34 (s, 3H). RMN de

NOz| 13C (101 MHz, CDCls) & 164.1, 150.8, 135.7, 130.6, 130.0, 128.8, 123.3, 53.1,

17.2. IR (FTIR-ATR, v, cm™): 3072, 2951, 2901, 1723, 1532, 1441, 1290. LRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 196.1, encontrada 196.0.

1.2. Reduccién a 3-metil-2-aminobenzoato de metilo (2)
1.2.1. Usando zinc

A una solucion del éster metilico 1 (300 mg, 1.54 mmol) en una mezcla de acetona/agua
(20 ml, 4:1) se le afiadieron consecutivamente zinc en polvo (503 mg, 7.70 mmol) y
NH4CI (823 mg, 15.40 mmol). La suspension blanquecina se calent6é a 40 °C durante
toda la noche. Tras dejar enfriar a t.a. se concentré el disolvente en el rotavapor. El
crudo se diluy6é con EtOAc (15 mL) y filtr6. La fase organica naranja resultante se lavo
con salmuera (10 mL) y agua (10 mL), se secd sobre MgSQ,, se filtr6 y se llevo a
sequedad. El crudo se purific por cromatografia flash en columna (DCM a DCM/MeOH
95:5) dando lugar al producto deseado (78 mg, 31% de rendimiento).

2. Aceite amarillento. Rf (DCM/MeOH 95:5) = 0.79. RMN de *H (400 MHz, CDCls)
COOMe | 5777 (dd, J=8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 7.2, 1.6, 1H), 6.59 (dd, J = 8.1, 7.2
NH2| Hz, 1H), 5.82 (br, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.17 (s, 3H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls)
0 169.2, 149.1, 135.0, 129.30, 123.1, 115.8, 110.4, 51.7, 17.6. IR (FTIR-ATR, v,
cm1): 3487, 3369, 2996, 2948, 1686, 1434, 1241. LRMS (ESI+, m/z): calculada
para [M+H]* 166.1, encontrada 166.1.

1.2.2. Hidrogenacién a presion atmosférica

Una solucion de 3-metil-2-nitrobenzoato de metilo 1 (400 mg, 2.05 mmol), en MeOH (15
mL) y bajo atmdsfera de nitrdgeno, se enfri6 en un bafio de hielo previamente a la
adicion de Pd/C (40 mg al 10% en peso). La suspensién se purgé con hidrogeno y se
dej6 dos dias agitando a t.a. y provista de un globo con hidrogeno. La suspension se
filtr6 a través de un lecho corto de Celite, arrastrando con MeOH. Se evaporé el
disolvente, y el crudo obtenido se purific6 mediante cromatografia flash en columna
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(hexano/EtOAc 9:1) obteniendo asi la amina deseada como un aceite ligeramente
anaranjado (51 mg, 15%) y recuperando el resto de material de partida.

1.2.3. Hidrogenacion a alta presion

Una suspension del éster 1 (3.00 g, 15.20 mmol) y Pd/C (0.15 g al 10% en peso) en
MeOH (60 mL) se cargd en un reactor para hidrogenaciones. La mezcla se purgé una
vez con nitrégeno y 3 con hidrégeno antes de introducir hidrégeno hasta una presion de
12 atmdésferas. Tras 5 horas bajo agitacion se detuvo la reaccién y el analisis por CCF
(hexano/EtOAc 9:1) no mostraba material de partida. Tras filtrar a través de Celite y
evaporar el disolvente se obtuvo el producto deseado sin necesidad de purificacion
como un aceite incoloro (2.49 g, 99%).

La reaccion se repitié dejando el material de partida (5.00 g, 25.60 mmol) y Pd/C (0.25
g al 10% en peso) durante toda la noche bajo Hz (10 atm) en MeOH (60 mL). Tras el
work-up, se obtuvo satisfactoriamente el producto de reduccion en forma de aceite
amarillento (4.10 g, 97%).

1.3. Formacion del 1H-indazol-7-carboxilato de metilo - HCI (3)
1.3.1. Via sal de diazonio

Sobre una suspension de 3-metil-2-aminobenzoato de metilo (80 mg, 0.48 mmol) en
HBF,4 (1.5 mL al 48%) a 0 °C se afadid nitrito de sodio (33 mg, 0.48 mmol) en agua (0.6
mL, 5 °C). La solucién resultante se dejé reaccionar una hora a t.a. No se formé el
precipitado esperado, por lo que no se prosiguié con la reaccion.

1.3.2. Con nitrito de isoamilo

Se afiadié anhidrido acético gota a gota (5.29 mL, 55.97 mmol) a una solucién de 3-
metil-2-aminobenzoato de metilo (4.02 g, 24.34 mmol) en DCM (70 mL) bajo agitacién.
Tras una hora a t.a. se afladieron sucesivamente KOAc (0.72 g, 7.30 mmol) y nitrito de
isoamilo (7.19 mL, 53.55 mmol), y la mezcla resultante se calenté a reflujo durante toda
la noche. Tras dejar enfriar a t.a., se afladido una mezcla de MeOH/HClyq 6 N (40 mL,
1:1) y se dej6 24 horas reaccionando. Se evaporé el disolvente y el sélido naranja
resultante se trituré en EtOAc (30 mL) antes de su filtracién. Tras secar el sélido, se
obtuvo un exceso de masa (5.41 g, 106%) debido a la presencia de alguna sal no
detectable por RMN. No obstante, el producto se utilizd posteriormente sin purificaciéon
previa.

La reaccion se repiti6 a menor escala: a una solucién de 2 (1.00 g, 6.11 mmol) en DCM
(17 mL) se afadio gota a gota Ac.O (1.33 mL, 14.07 mmol). Tras una hora, se afiadio
KOAc (0.18 g, 1.83 mmol) y nitrito de isoamilo (1.80 mL, 13.44 mmol) y se calent6 a
reflujo durante toda la noche. La mezcla se dej6é en agitacion a t.a. durante 24 h con
MeOH/HCI 6 N (10 mL, 1:1). Se evaporaron los disolventes y se trituré el solido
resultante con EtOAc (7 mL), el cual se filtré y sec6 para asi obtener el producto 3 (1.44
g, 110%).

3-HCI. Sélido color crema. RMN de 'H (400 MHz, CD30D) & 8.39 (s, 1H),

A 8.18 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 7.34 (dd, J =

N -HCIl 81 7.3 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDsOD) & 167.0,

” 138.9, 134.5, 133.0, 128.7, 124.9, 123.0, 114.9, 52.9. IR (FTIR-ATR, v,

COOMe cm): 3369, 3211, 3126, 3094, 2958, 1726, 1429. LRMS (ESI+, m/z):
calculada para [M+H]* 177.0, encontrada 176.9.
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1.4. Obtencién del &cido 1H-indazol-7-carboxilico (4)

Se tratdé el compuesto 3-HCI (500 mg, 2.35 mmol tedricos, sin tener en cuenta
impurezas) con NaOH (3 eq) en una mezcla de MeOH/H20 (2:1, 4.25 mL/mmol) a reflujo
hasta que el seguimiento por CCF (DCM/MeOH 95:5) mostraba la desaparicion del
material de partida. La solucion se enfrid, se evaporé el disolvente y el crudo resultante
se acidificé con HCI 0.01 N. Se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL), y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (15 mL), se secaron sobre MgSOs y se
concentraron a sequedad para dar el acido carboxilico deseado sin necesidad de
purificacion (274 mg, 72%).

A mayor escala, partiendo de 2.00 g de éster metilico impuro, se obtuvieron 1.23 g del
producto 4 (79% rendimiento teorico).

4. Sélido amarillo claro. Ry (DCM/MeOH 95:5) = 0.04. RMN de 'H (400 MHz,
CDs0D) 6 8.16 (s, 1H), 8.09 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz,
1H), 7.26 (dd, J = 8.1, 7.4 Hz, 1H). RMN de *3C (101 MHz, CD30OD) & 169.7,
140.3, 136.0, 131.4, 128.1, 126.3, 121.9, 115.3. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3325,
3268, 3062, 2913, 2841, 1691, 1277. LRMS (ESI-, m/z): calculada para [M-H]J
161.0, encontrada 161.0.

1.5. Formaciéon de la amida 5
1.5.1. Con CDI

A una solucion del acido 4 (275 mg, 1.66 mmol) en DMF (5 mL) se le afiadié CDI (548
mg, 3.32 mmol) y la solucién naranja resultante se dejé agitando durante 90 minutos a
t.a. Se afadio terc-butilamina (0.58 mL, 5.51 mmol) y la mezcla se calenté a 45 °C
durante toda la noche. Tras dejar enfriar a t.a. se afiadié agua poco a poco (15 mL),
observandose la aparicién de un precipitado. El sélido se descarto por filtracion, y en las
aguas madre se observo la cristalizacién de un compuesto en forma de agujas. Se dejo
3 horas entre 5y 8 °C y se filtr6. Se disolvieron los cristales en DCM, se secaron sobre
MgSOQO. y se evaporo el disolvente para obtener asi el producto deseado (150 mg, 42%).

5. Sélido color crema. Rf (DCM/MeOH 95:5) = 0.50. RMN de *H (400 MHz,
CDCIz) 6 11.74 (br, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.89 (dd, J = 8.0, 0.7 Hz, 1H), 7.48 (d, J =
7.3 Hz, 1H), 7.15 (ddd, J = 8.0, 7.3, 0.7 Hz, 1H), 6.21 (br, 1H), 1.52 (s, 9H). RMN
de 3C (101 MHz, CDCls) & 166.1, 139.2, 134.4, 124.9, 124.8, 123.4, 120.1,
117.6, 52.0, 29.1. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3376, 3338, 3141, 2964, 2923, 1649,
1514. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 218.1, encontrada 218.0.

1.5.2. Con EDC-HCI

Sobre una suspensioén del acido 4 (230 mg, 1.39 mmol), EDC-HCI (398 mg, 2.09 mmol)
y DMAP (204 mg, 1.67 mmol) en DCM anhidro (5 mL), bajo atmésfera de nitrégeno, se
afadio una solucion de terc-butilamina (153 mg, 2.09 mmol) en DCM anhidro (5 mL). La
solucién naranja resultante se dejo reaccionar durante 48 horas a t.a., tras lo cual se
lavé con HCI 103 N (2 x 7 mL) y solucién acuosa saturada de NaHCOs3 (2 x 7 mL). Tras
secar el disolvente sobre MgSOs, filtrarlo y eliminarlo al vacio, el andlisis del crudo por
RMN de !H sélo mostraba trazas del producto deseado.

1.5.3. Con HATU

A un balon purgado con nitrégeno con el acido 4 (100 mg, 0.61 mmol) y HATU (230 mg,
0.61 mmol) se afiadi6 MeCN (5 mL) y DIPEA (0.21 mL, 1.21 mmol). La suspension
resultante se dej6 reaccionar 15 minutos antes de la adicion de 'BuNH: (53 mg, 0.73
mmol) en MeCN (2 mL). Tras 2 horas, se calento la suspension a 50 °C. Tras 4.5 h a
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esta temperatura se dejé enfriar y se cambio el disolvente por DCM (20 mL). Se lavo
con solucion acuosa saturada de NaHCO3 (3 x 7 mL), agua (10 mL) y salmuera (10 mL).
La fase organica se seco sobre MgSO, y se evapor6 el disolvente. El crudo se purificd
por cromatografia flash en columna (hexano/EtOAc 7:3) obteniendo asi la amida 5
deseada (104 mg, 79%).

La reaccién se repitié con 4 (175 mg, 1.06 mmol), HATU (403 mg, 1.06 mmol) y DIPEA
(0.35 mL, 2.12 mmol) en MeCN (7 mL). Se afiadié una solucién de terc-butilamina (93
mg, 1.27 mmol) en acetonitrilo (4 mL) y se siguié el mismo procedimiento que con
anterioridad. Tras la purificacion se obtuvo el compuesto 5 (183 mg, 80%).

A una escala 10 veces mayor (1.00 g, 6.06 mmol de &cido carboxilico, y el resto de las
cantidades también multiplicadas por 10), tras la cromatografia en columna se obtuvo el
compuesto deseado puro (0.99 g, 75%).

1.5.4. Con DIC

Se disolvieron el &cido 4 (1.00 g, 6.06 mmol), N,N-diisopropilcarbodiimida (0.95 mL,
6.06 mmol) y HOBt (0.93 g, 6.06 mmol) en DCM anhidro (40 mL) bajo atmdésfera de
nitrégeno. Tras 30 minutos a t.a. se afladié gota a gota una solucién de terc-butilamina
(665 mg, 9.09 mmol) en DCM anhidro (10 mL). La mezcla se calent6 a reflujo durante
16 horas, tras lo cual se lavo con solucion saturada de NaHCOs (3 x 15 mL), HCI 0.01
N (3 x 15 mL) y salmuera (15 mL). Tras secar y evaporar el disolvente, se obtuvo la
amida 5 como un soélido anaranjado (1.45 g, impurificada con diisopropilurea en relacion
molar 1:0.12, 92% de rendimiento calculado por RMN).

En un segundo intento, N,N’-diisopropilcarbodiimida (10.28 mL, 63.58 mmol) y HOBt
(9.74 g, 63.58 mmol) se afiadieron a una solucion del acido 4 (10.00 g, 60.65 mmol) en
acetonitrilo (170 mL) bajo agitacion. La mezcla se dejo 20 minutos a 35 °C antes de la
adicion lenta de 'BuNH: (9.55 mL, 90.83 mmol), tras lo cual se calenté a reflujo vigoroso
durante toda la noche. La solucion se dej6 enfriar y el disolvente se cambié por DCM
(100 mL). La fase orgéanica se lavé con solucion saturada de NaHCOs (3 x 15 mL), HCI
0.5 N (3 x 15 mL) y salmuera (15 mL), se sec6 sobre MgSO, y se evaporé para dar el
producto deseado impurificado con diisopropilurea (13.93 g, ratio molar producto/urea =
1:0.15; 96% de rendimiento calculado por RMN).

2. REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CRUZADO CON LA AMIDA 5

2.1. Primera prueba: acoplamiento con bromobenceno

Se afiadié via canula una mezcla de [Pdz(dba)s]-CHCI; (8.3 mg, 2.5 mol%) y 'BuXPhos
(13.7 mg, 10 mol%) en tolueno anhidro desgasificado (2 mL) a una solucion de indazol
5 (70 mg, 0.32 mmol), bromobenceno (34 pL, 0.32 mmol) y NaO'Bu (46 mg, 0.48 mmol)
en tolueno anhidro desgasificado (4 mL), bajo atmdésfera de nitr6geno. La mezcla
resultante sé calenté a 60 °C durante 2 horas, a 80 °C dos horas més y finalmente se
dej6 toda la noche a 100 °C debido a la presencia mayoritaria de material de partida
segun el seguimiento por CCF (DCM/MeOH 95:5). Tras dejar enfriar y eliminar el
disolvente, el crudo verdoso resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
(DCM/MeOH 95:5), pudiendo detectar trazas del presunto producto deseado (4 mg
impuros, < 4%).
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7. Soélido marrén. R (DCM/MeOH 95:5) = 0.69. RMN de 'H (400 MHz,

= N@ CDCl3) 5 9.33 (br, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.27 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz, 1H), 7.91
<\ (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 2H), 7.62 — 7.53 (m, 2H). 7.48 — 7.43 (M. 1H), 7.27
0~ "NHBu

—7.25 (m, 2H), 1.59 (s, 9H).

2.2. Pruebas con 4-bromotolueno
2.2.1. Con [Pdz(dba)s]-CHCls

N-(terc-butil)-1H-indazol-7-carboxamida (75 mg, 0.35 mmol), 4-bromotolueno (59 mg,
0.35 mmol) y NaO'Bu (46 mg, 0.48 mmol) se disolvieron en tolueno anhidro (6 mL) bajo
atmésfera de nitrégeno. Se adiciond via canula una suspension de [Pdz(dba)s]-CHCIs
(8.3 mg, 2.5 mol%) y '‘BuXPhos (13.7 mg, 10 mol%) en tolueno anhidro (3 mL) at.a. La
mezcla se mantuvo a 110 °C durante 17 h, se dejé enfriar, se diluyé con EtOAc (10 mL)
y finalmente se filtr6 a través de Celite. EIl RMN de *H del crudo obtenido tras evaporar
el disolvente revelaba la ausencia de producto.

2.2.2. Con CuBr
2.2.2.1. En tolueno

En un vial de reaccién que contenia 4-bromotolueno (112 mg, 0.66 mmol) en tolueno
anhidro (1.1 mL) se afadieron el indazol 5 (150 mg, 0.69 mmol) y K.CO3 (274 mg, 1.98
mmol, triturado), y la mezcla heterogenia se purg6 y desgasificé con N.. Se afadio
entonces CuBr (4.9 mg, 0.03 mmol, 5 mol%) y 8-hidroxiquinolina (9.7 mg, 0.07 mmol,
10 mol%). El sistema se purg6 de nuevo y se calenté a 100 °C, refrigerando la zona
superior del vial con corriente de aire. Tras 24 horas la suspension se dejo enfriar, se
diluy6é con EtOAc (10 mL) y se filtré a través de Celite. Se eliminé el disolvente y se
purificé el crudo mediante cromatografia en columna (DCM/MeOH 95:5), obteniendo
una pequefa cantidad del producto de acoplamiento (5 mg, 2%).

A mayor escala (triplicando las cantidades) también se detect6 el producto en muy baja
cantidad.

2.2.2.2. En DMA (N,N-dimetilacetamida)

Sobre una solucién de 4-bromotolueno (18.2% en peso, 375 mg de bromoarilo, 2.19
mmol) en DMA desgasificada se afiadié N-(terc-butil)-1H-indazol-7-carboxamida (500
mg, 2.30 mmol) y K-COs (triturado, 907 mg, 6.56 mmol). La mezcla se desgasificé con
nitrégeno durante 15 minutos y se afiadieron juntos CuBr (16 mg, 0.11 mmol, 5 mol%)
y 8-hidroxiquinolina (32 mg, 0.22 mmol, 10 mol%). Tras desgasificar de nuevo durante
5 minutos, la suspension se calenté a 110 °C durante 24 h, refrigerando el vial de
reaccion con una corriente de aire en la zona superior. La mezcla se enfrié y se filtré a
través de Celite arrastrando con un poco mas de DMA. El crudo se disolvi6 en DCM y
se lavo con agua (3 x 5 mL) y salmuera (5 mL). Tras secar y evaporar el disolvente, se
obtuvo el producto deseado practicamente puro (641 mg, 96% de pureza segin RMN
de H, 94% de rendimiento).

8. Solido amarillo. Ry (DCM/MeOH 95:5) = 0.50. RMN de 'H (400
= N@ MHz, CDsOD) 5 9.62 (br, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.10 (d, J = 7.1 Hz, 1H),
<\ 7.98(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.5 Hz,

2H), 7.25 (dd, J = 8.4, 7.1 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H), 1.58 (s, 9H). RMN

de '3C (101 MHz, CD3:0OD) & 167.0, 148.2, 140.4, 139.4, 131.8,
130.9, 126.8, 125.5, 124.0, 123.5, 121.8, 52.4, 29.1, 20.9. IR (FTIR-

0O~ "NHBu
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ATR, v, cm): 3306, 3097, 2983, 2958, 2923, 1651, 1556, 1525. LRMS (ESI+, m/z): calculada
para [M+H]* 308.2, encontrada 308.1.

2.3. Obtencion del 2-(4-(7-(terc-butilcarbamoil)-2H-indazol-2-il)fenil)acetato de
metilo (10)

2.3.1. Sintesis de 4-bromofenilacetato de metilo (9)

Sobre una solucion de &cido 4-bromofenilacético (5.00 g, 23.27 mmol) en MeOH (65
mL) a 0 °C, en un balén de dos bocas provisto de un refrigerante y un burbujeador, se
afiadié gota a gota cloruro de tionilo (3.40 mL, 46.90 mmol). Finalizada la adicién se
retir6 el bafio de hielo y la mezcla se calent6 a reflujo, cambiando el burbujeador por un
globo con nitrégeno. Tras 7.5 h se dejo enfriar y el disolvente se cambi6é por DCM (75
mL) para realizar lavados con solucion acuosa saturada de NaHCO; (3 x 20 mL) y
salmuera (15 mL). La fase orgénica se sec6 sobre MgSO. y se eliming el disolvente,
obteniendo asi el éster metilico puro (4.95 g, 93%).

) 9. Aceite incoloro. Rf (DCM/MeOH 95:5) = 0.93. RMN de 'H (400 MHz,
~
SO
Br

CDCls) 8 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H),

3.58 (s, 2H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 171.7, 133.0, 131.8,

131.1, 121.3, 52.3, 40.7.
2.3.2. Acoplamiento
Se afadio el indazol 5 (500 mg, 2.30 mmol) y K>.COs3 (triturado, 907 mg, 6.56 mmol) a
una solucién de 4-bromofenilacetato de metilo en DMA desgasificada (18.2% en peso,
502 mg, 2.19 mmol). Se afiadié CuBr (16 mg, 0.11 mmol, 5 mol%) y 8-hidroxiquinolina
(32 mg, 0.22 mmol, 10 mol%). Tras purgar con nitrégeno, sé dejé reaccionar la mezcla
a 110 °C durante 9 h. Una vez fria se filtr6 a través de Celite, se diluy6 el crudo con DCM
(50 mL) y lavé con solucién saturada de NaHCOs3 (4 x 10 mL), agua (10 mL) y salmuera
(10 mL). Tras secar (MgSOQ.), filtrar y evaporar el disolvente, el crudo resultante se
purificé por cromatografia en columna (hexano/EtOAc 6:4), obteniéndose el producto
esperado (296 mg, 37%). También se obtuvieron una pequefia cantidad del compuesto
8 y del compuesto 5-COOMe (7-(terc-butilcarbamoil)-2H-indazol-2-carboxilato de
metilo). Las fases acuosas basicas combinadas se acidificaron y extrajeron con EtOAc

(3 x 15 mL), y tras purificar por cromatografia en columna (hexano/EtOAc/AcOH 5:5:0.1)
se aislé el producto hidrolizado 11 (114 mg, 15%).

Se repiti6 el mismo procedimiento, pero usando una mayor cantidad de 4-
bromofenilacetato de metilo (1.00 g, 4.38 mmol), indazol 5 (1.00 g, 4.60 mmol), K,COs3
(triturado, 1.82 g, 13.14 mmol), CuBr (31 mg, 0.22 mmol, 5 mol%) y 8-hidroxiquinolina
(64 mg, 0.44 mmol, 10 mol%). La mezcla se dejé reaccionar durante 24 h a 110 °C. Tras
realizar el mismo work-up, el crudo resultante se purificé por cromatografia en columna
(hexano/EtOAc 1:1) para obtener el producto 10 (413 mg, 26%).

10. Aceite amarillo. Rs (hexano/EtOAc 6:4) = 0.27. RMN de

=\ 1H (400 MHz, CDCls) & 9.28 (br, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.22 (dt, J
<\ /| =7.0,1.1Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.77 (dd, J = 8.4,
g O 1.1Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.17 (dd, J = 8.4, 7.0,

t Hz, 1H), 4.17 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 1.56 (s, 9H). RMN de 13C

O” NHBu (101 MHz, CDCls) & 171.5, 164.1, 146.8, 138.9, 134.3, 130.7,

129.9, 124.1, 123.6, 122.9, 122.6, 121.3, 120.6, 52.3, 51.2, 40.5, 29.0. IR (FTIR-ATR, v, cm-):

3302, 3101, 2957, 2920, 1737, 1653, 1554, 1291. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]*
366.2, encontrada 366.2.

193



Seccidén experimental — Capitulo 1

11. Sélido amarillo. Rf (DCM/MeOH 95:5) = 0.22. RMN de H

N (400 MHz, CDsOD) & 8.95 (s, 1H), 8.08 (dd, J = 7.1, 1.0 Hz,
<\ 1H), 8.00 — 7.92 (m, 3H), 7.52 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.23 (dd,
S OH| j=85,7.1Hz 1H), 3.72 (s, 2H), 1.58 (s, 9H). RMN de 13C

t (101 MHz, CDsOD) & 175.2, 166.4, 147.7, 140.0, 136.9,

O” NHBu 131.9, 130.6, 126.4, 125.2, 123.9, 123.2, 123.1, 121.5, 52.6,

41.4, 29.3. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3297, 3126, 2964, 2923, 1712, 1633, 1567, 1217. LRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 352.2, encontrada 352.2.

5-COOMe. Aceite amarillo. R; (hexano/EtOAc 6:4) = 0.29. RMN de 'H
= N« (400 MHz, CDCls) 6 9.18 (s, 1H), 8.21 (dd, J = 7.1, 0.8 Hz, 1H), 7.97 (s,

1H), 7.75 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.3, 7.1 Hz, 1H), 4.23 (s,
3H), 1.55 (s, 9H). IR (FTIR-ATR, v, cm™1): 3303, 3100, 2964, 2923, 1732,
1650, 1554, 1291. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 276.1,

t
O” NHBu encontrada 276.1.

2.4. Obtencidon del acido 2-(4-(7-(terc-butilcarbamoil)-2H-indazol-2-il)fenil)acético
(11)

2.4.1. Por acoplamiento de 5 con acido 4-bromofenilacético

Se afadié N-(terc-butil)-1H-indazol-7-carboxamida (1.00 g, 4.60 mmol) y K;COs
(triturado, 2.42 g, 17.52 mmol) a una solucién de acido 4-bromofenilacético en DMA
desgasificada (18.2% en peso, 942 mg, 4.38 mmol). La mezcla se purg0 y desgasifico
antes de la adicion de CuBr (31 mg, 0.22 mmol, 5 mol%) y 8-hidroxiquinolina (64 mg,
0.44 mmol, 10 mol%). Tras purgar de nuevo, se calentd a 110 °C durante 24 h, y después
de dejar enfriar a t.a. se filtr6 a través de Celite. El crudo se disolvié en una solucion
acuosa saturada de NaHCO3 (20 mL) y se lavo con EtOAc (2 x 15 mL), recuperando asi
una pequenfa cantidad del compuesto 8. La fase acuosa se acidificé y se extrajo EtOAc
(3 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (15 mL), se
secaron y evaporaron para dar el producto deseado como un sélido amarillento (854
mg, pureza superior al 95% segin RMN; 53% de rendimiento).

2.4.2. Por hidrdlisis del éster metilico 10

Se trat6 el éster metilico 10 (385 mg, 1.10 mmol) con NaOH (160 mg, 4.00 mmol) a
reflujo en una mezcla MeOH/H,O (2:1, 6 mL) durante toda una noche. Tras dejar enfriar,
se eliming el disolvente y se diluy6 el crudo con agua (10 mL). Se lavé con EtOAc (2 x
5 mL), se acidifico la fase acuosa hasta pH 2, y se extrajo con EtOAc (2 x 7 mL). Esta
ltima fase organica se lavo con salmuera (10 mL), se seco sobre MgSOy, se filtro y se
eliminé el disolvente al vacio para asi obtener el &cido 11 puro (188 mg, 51%).

2.5. Obtencion de la N-(terc-butil)-2-(4-(cianometil)fenil)-2H-indazol-7-
carboxamida (12)

Se afadié N-(terc-butil)-1H-indazol-7-carboxamida (500 mg, 2.30 mmol) y K.COs
(triturado, 907 mg, 6.56 mmol) a una solucion de 2-(4-bromofenil)acetonitriio en DMA
desgasificada (18.2% en peso, 429 mg, 2.19 mmol). La mezcla se desgasificO con
nitrégeno durante 15 minutos, y se afiadié CuBr (16 mg, 0.11 mmol, 5 mol%) y 8-
hidroxiquinolina (32 mg, 0.22 mmol, 10 mol%). Tras desgasificar de nuevo durante 5
minutos, la suspension se calentd a 110 °C durante 10 h, refrigerando externamente con
una corriente de aire. Se dejo enfriar la mezcla y se filtr6 a través de Celite. El crudo se
disolvié en DCM (30 mL), se lavé con agua (2 x 10 mL) y con salmuera (10 mL). Tras
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secar, filtrar y evaporar el disolvente, se obtuvo el producto deseado tras purificar por
cromatografia en columna (DCM/MeOH 96:4, 528 mg, 72% de rendimiento).

12. Sélido blanco. Ry (DCM/MeOH 96:4) = 0.42. RMN de H
= N@—\ (400 MHz, CDCls) 8 9.25 (br, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.25 (d, J = 7.1
<\ on| M2 1H), 7.90 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.52
(d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.22 (dd, J = 8.4, 7.1 Hz, 1H), 3.85 (s, 2H),

0P NHBL 1.59 (s, 9H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 164.0, 146.9,
139.6, 130.2, 130.1, 129.4, 124.1, 123.7, 123.0, 122.9, 121.4,

121.0, 117.4, 51.3, 29.1, 23.3. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3325, 3129, 2955, 2920, 1656. LRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 333.2, encontrada 333.1.

2.6. Obtencion de la N-(terc-butil)-2-(4-(2-hidroxietil)fenil)-2H-indazol-7-
carboxamida (13)

A una solucién de 2-(4-bromofenil)etanol en DMA desgasificada (18.2% en peso, 440
mg, 2.19 mmol) se afiadié el indazol 5 (500 mg, 2.30 mmol) y K,COgs (triturado, 907 mg,
6.56 mmol). El sistema se purg6 y desgasificd con nitrdgeno durante 15 minutos, tras lo
cual se afiadieron CuBr (16 mg, 0.11 mmol, 5 mol%) y 8-hidroxiquinolina (32 mg, 0.22
mmol, 10 mol%). Se volvié a purgar y se dejo reaccionar a 110 °C durante 24 h. Tras
dejar enfriar la mezcla se filtr6 a través de Celite, se diluyé con DCM (30 mL) y la fase
organica se lavé con agua (3 x 8 mL) y salmuera (10 mL). La purificacion del crudo
mediante cromatografia en columna (hexano/EtOAc 6:4) permitié el aislamiento del
producto de acoplamiento 13 (322 mg, 46%).

La reaccidn se repitié con cantidad mayor de bromoarilo (2.00 g, 9.95 mmol), indazol 5
(2.27 g, 10.44 mmol) y carbonato de potasio (triturado, 4.13 g, 29.85 mmol). Tras purgatr,
se dej6é reaccionar 24 h a 110 °C con CuBr (72 mg, 0.50 mmol, 5 mol%) y 8-
hidroxiquinolina (145 mg, 1.00 mmol, 10 mol%). El crudo se filtr6 a través de Celite, se
diluy6 en DCM (120 mL) y se lav6 con agua (3 x 20 mL) y salmuera (20 mL). El producto
(2.28 g, 68%) se obtuvo tras realizar una cromatografia flash en columna del crudo
(DCM/MeOH 96:4). También se aisl6é una pequefia cantidad del compuesto 13a (98 mg,
3% respecto al material de partida).

13. Sélido amarillo. Rt (hexano/EtOAc 6:4) = 0.24. RMN de
= N;@_\; 1H (400 MHz, CDCls) & 9.35 (br, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.20 (d, J
=\ on| =69 Hz 1H), 7.82 ~7.72 (m, 3H), 7.40 (d, J = 7.6 Hz, 2H),
7.20 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.95 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.96 (t, J =

07 NHBU 6.3 Hz, 2H), 1.58 (s, 9H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) &
164.3, 146.7, 139.6, 138.3, 130.4, 129.8, 124.1, 123.6,

122.8, 122.6, 121.1, 120.5, 63.3, 51.4, 38.8, 29.1. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3325, 3284, 3094,

2955, 2923, 2866, 1639, 1572, 1525, 1380. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 338.2,
encontrada 338.3.

_ 13a. Sdlido blanco. Rf (DCM/MeOH 96:4) = 0.74. RMN de *H (400

NAQ_\ MHz, CDsOD) & 9.55 (br, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.08 (d, J = 7.1 Hz,

=N’ A 1H), 7.97 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.64 (d, J =

8.7 Hz, 2H), 7.23 (dd, J = 8.4, 7.1 Hz, 1H), 6.81 (dd, J = 17.6, 11.0

0% “NHBuU Hz, 1H), 5.89 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 1.58

(s, 9H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) d 164.2, 147.0, 139.3,

137.8, 135.6, 130.1, 127.6, 124.1, 123.8, 123.1, 122.9, 121.2, 120.7, 115.5, 51.4, 29.2. IR (FTIR-

ATR, v, cm1): 3316, 3100, 2970, 2917, 1645, 1551, 1525. LRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M+H]* 320.2, encontrada 320.2.
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3. OBTENCION DEL ALDEHIDO: SINTESIS DE LA N-(TERC-BUTIL)-2-(4-(2-
OXOETIL)FENIL)-2H-INDAZOL-7-CARBOXAMIDA (6)

3.1. Por reduccién del grupo nitrilo
3.1.1. Reduccién con DIBALH (hidruro de diisobutilaluminio)

El producto de acoplamiento 12 (80 mg, 0.24 mmol) se disolvié en Et,O anhidro (6 mL)
y se enfrié a —68 °C bajo atmadsfera de nitrégeno. Se adiciond gota a gota una solucién
de DIBALH (0.49 mL 1 M, 0.49 mmol) y se mantuvo la temperatura durante 2 h. La
mezcla se adiciond sobre una solucion tampén a 0 °C (10 mL, pH 5) via canula, y la
suspension resultante se dejo 1 hora en el bafio de hielo bajo agitacién, tras lo cual se
afadio DCM (15 mL). Se separaron las fases, y la organica se lavo con solucion tampon
de pH 5 (3 x 6 mL) y salmuera (6 mL). El crudo obtenido tras secar la fase organica y
evaporar el disolvente se purific6 mediante cromatografia en columna (hexano/EtOAc
6:4), resultando en el producto de reduccion del anillo aromatico 12a.

12a. Sélido amarillo. Rs (hexano/EtOAc 6:4) = 0.24. RMN de 'H
= N < > (400 MHz, CDCls) & 7.71 (s, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.42
<\ CN (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.42 (dd, J = 10.0, 3.1 Hz, 1H), 5.93 - 5.88

(m, 1H), 3.80 (s, 2H), 3.75 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 2.96 — 2.73 (m,
2H), 1.37 (s, 9H). RMN de *3C (101 MHz, CDCls) 5 170.4, 150.6,

t
O~ NHBu 140.2, 129.6, 127.9, 126.7, 121.8, 121.5, 119.3, 119.0, 118.1,
51.0, 39.3, 28.5, 26.7, 22.9.

3.1.2. Pruebas de estabilidad del indazol frente a reductores

Se afiadié gota a gota el producto de acoplamiento 8 (70 mg, 0.23 mmol) disuelto en
THF anhidro (1 mL) sobre una solucién de LIALH4 (8.7 mg, 0.23 mmol) en THF anhidro
(2 mL) y bajo atmésfera de nitrogeno. Tras dejar reaccionar toda la noche a t.a., la
mezcla se vertié sobre HCI 102 M (10 mL) y se extrajo con DCM (3 x 5 mL). Las fases
organicas combinadas se lavaron con HCI 102 M (5 mL) y salmuera (5 mL), se secaron
sobre MgSO,, se filtraron y se eliminé el disolvente, recuperando el material de partida.

Se repitio el procedimiento anterior, pero tras afiadir el indazol sobre el agente reductor
la mezcla se calenté a reflujo durante 3 h. Tras el mismo work-up, también se obtuvo el
material de partida sin reducir.

3.1.3. Reduccién con niquel Raney

Una mezcla del compuesto 12 (73 mg, 0.22 mmol) e hipofosfito de sodio monohidrato
(145 mg, 1.37 mmol) se disolvi6 en una mezcla piridina/acético/agua (2:1:1, 2 mL),
resultando en una solucion roja. Se afiadié Ni Raney (humedo, lavado previamente con
agua, 300 mg). La suspension se calentd a 50 °C durante 8 h, tras lo cual se dejé enfriar
y se filtr6 en papel arrastrando con un poco de acetona. Los disolventes se evaporaron
y el crudo se disolvié en EtOAc (15 mL), se lavé con agua (2 x 5 mL) y salmuera (5 mL),
se secO sobre MgSO., se filtré y finalmente se llevd a sequedad en el rotavapor. La
purificacién por cromatografia en columna permitié identificar pequefias cantidades de
varios compuestos (indazol 5, aldehido 14, material de partida y alcohol 13 resultante
de una sobrerreduccion).

3.2. Por oxidacion del grupo hidroxilo

3.2.1. Con clorocromato de piridinio (PCC)

A una suspension de PCC (79 mg, 0.37 mmol) en DCM anhidro (2 mL) se le afiadio el
alcohol 13 (76 mg, 0.22 mmol) en DCM anhidro (1 mL) bajo atmdsfera de nitrégeno. La
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mezcla se dej6 reaccionar a t.a. durante 3h, tras lo que se afiadio Et,O (3 mL). Se dejo
a t.a. toda la noche, se filtr6 a través de Celite (arrastrando con mas éter) y se evaporo
el disolvente. Se intentd purificar el crudo mediante cromatografia en columna
(DCM/MeOH 96:4) pero no se aisl6 producto de oxidacion.

En un segundo intento, sobre PCC (149 mg, 0.69 mmol) en DCM anhidro (1 mL) se
afiadié una disolucion del alcohol 13 (150 mg, 0.44 mmol) en DCM anhidro (1.2 mL), y
la mezcla resultante se agito a t.a. bajo atmdsfera de nitrégeno durante 8 h. Tras afadir
Et.O (4 mL) y dejar toda la noche bajo agitacion, se filtr a través de Celite lavando con
més Et,0. El crudo obtenido al evaporar el disolvente se purifico por cromatografia en
columna (DCM/MeOH 96:4), seguida de una segunda columna (hexano/EtOAc 1:1). Se
aislé aldehido indeseado 14 (16 mg, 11% respecto al material de partida).

14. Sélido blanco. Rs (hexano/EtOAc 1:1) = 0.41. RMN de 'H (400
= O| MHz, CDCls) & 10.09 (s, 1H), 9.18 (br, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.29 (d,

- ,NO_‘/( J=7.0Hz, 1H), 8.11 — 8.08 (m, 4H), 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.26

N H| (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 1H), 1.60 (s, 9H). RMN de '3C (101 MHz,

CDCls) 8 190.8, 163.9, 147.6, 144.1, 135.8, 131.5, 131.0, 124.2,

O~ "NHBu 124.1, 123.7, 123.3, 121.7, 120.7, 51.5, 29.2. IR (FTIR-ATR, v,

cm): 3300, 3122, 3069, 2958, 2923, 2866, 2356, 1695, 1646,
1525, 1378, 1207. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 322.2, encontrada 322.1.

3.2.2. Usando la sal de Bobbitt (tetrafluoroborato de 4-(acetilamino)-2,2,6,6-
tetrametil-1-oxo-piperidinio)

El agente oxidante (59 mg, 0.19 mmol) se triturd junto con gel de silice (59 mg) y el polvo
resultante se afiadié en una porcion sobre una disolucion del alcohol 13 (61 mg, 0.18
mmol) en DCM anhidro (1.8 mL). La suspensién se purgd con nitrégeno y se dejé
reaccionar durante 40 h; el andlisis por CCF mostré6 que el material de partida
permanecia intacto. Se recuperé filtrandolo a través de gel de silice, arrastrando con
DCM/MeOH 96:4.

3.2.3. Oxidacidn de Swern

Se enfrid a =78 ° C una solucion de cloruro de oxalilo recién destilado (19 pL, 0.22 mmol)
en DCM anhidro (0.3 mL) y sobre ello se afiadi6é gota a gota DMSO anhidro (30 yL, 0.42
mmol) en DCM anhidro (0.6 mL). Tras agitar 15 minutos manteniendo la temperatura,
se afiadié gota a gota una solucion de alcohol 13 (61 mg, 0.18 mmol) en DCM anhidro
(0.3 mL) y la mezcla se agitd otros 15 minutos a -78 °C. Finalmente se anadio
trietilamina gota a gota (126 pL, 0.91 mmol) y tras 15 minutos a =78 °C la suspension
resultante se dejé reaccionar durante toda la noche a t.a. Tras diluir con DCM (10 mL)
la fase organica se lavo con solucién saturada acuosa de NH4Cl (2 x 5 mL) y con
salmuera (5 mL), se secO sobre MgSO, y se llevé a sequedad. El analisis por CCF y
RMN de *H del crudo mostré la presencia muy mayoritaria del alcohol sin reaccionar y
una muy pequefa cantidad del aldehido 14.

En un segundo intento, siguiendo los mismos tiempos y temperaturas de reaccion, se
utilizaron soluciones de cloruro de oxalilo recién destilado (61 uL, 0.71 mmol en 1 mL
DCM anh.), DMSO anhidro (101 pL, 1.42 mmol en 2 mL DCM anh.), alcohol 13 (200 mg,
0.59 mmol en 1.5 mL DCM anh.) y trietilamina secada sobre tamiz molecular (413 pL,
2.97 mmol). Tras tratar la fase organica de igual manera que con anterioridad, se obtuvo
el mismo resultado: alcohol sin reaccionar y una cantidad casi despreciable de aldehido
14.
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3.2.4. Oxidacién con Magtrieve™ (CrO)

El alcohol 13 (200 mg, 0.59 mmol) y Magtrieve™ (915 mg, 10.89 mmol) se calentaron a
reflujo de DCM anhidro (5 mL) bajo atmdsfera de nitrégeno durante 20 horas. Tras dejar
enfriar y filtrar a través de Celite, se eliminé el disolvente. El analisis por CCF y RMN de
H del crudo mostré sélo alcohol de partida sin reaccionar.

El alcohol recuperado (180 mg, 0.53 mmol) se hizo reaccionar de nuevo con Magtrieve™
(820 mg, 9.76 mmol) a reflujo de tolueno (5 mL) durante 6.5 h. El crudo obtenido tras
filtrar a través de Celite y evaporar el disolvente se purifico por cromatografia en columna
(DCM/MeOH 95:5), obteniendo el aldehido 14 (47 mg, 27% respecto al material de
partida).

3.2.5. Oxidacion con IBX (a&cido 2-iodoxibenzoico)

Se afladi6 IBX (443 mg al 45% en peso, 0.71 mmol) a una solucién del alcohol 13 (200
mg, 0.59 mmol) en EtOAc anhidro (6 mL), y la suspension resultante se calent6 a reflujo
bajo atmdsfera de nitrégeno. Tras 6 h el analisis por CCF mostraba mucho alcohol de
partida por lo que se afiadié mas IBX (184 mg al 45% en peso, 0.30 mmol) y se dejo
reaccionar a reflujo durante 6 h mas. Tras dejar enfriar se filtr6 a través de Celite y se
eliminé el disolvente. El andlisis del crudo por RMN de 'H no mostraba aldehido ni
alcohol de partida.

3.2.6. Oxidacion con el reactivo de Dess-Martin

A una solucién del alcohol 13 (200 mg, 0.59 mmol) en DCM anhidro (10 mL), bajo
atmadsfera de nitrégeno y enfriada a 0 °C, se le afiadié periodinano de Dess-Martin (DMP,
377 mg, 0.89 mmol) en una porcién. El sistema se purgd de nuevo y se permitié que
reaccionase a t.a. durante 4 h, mostrando el andlisis por CCF la desaparicion total del
material de partida. La ligera suspensién se vertié (bajo agitacién vigorosa) sobre una
mezcla de solucidon acuosa saturada de NaHCOs; y soluciébn acuosa saturada de
Na.S,0s3 (1:1, 8 mL), observando una coloracion anaranjada. Las fases se separaron,
la acuosa se extrajo con DCM (5 mL) y las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (7 mL). Tras secar la fase organica y eliminar el disolvente, el crudo se purificd
por cromatografia en columna (hexano/EtOAc 1:1) resultando en el aldehido deseado 6
(60 mg, 30%).

La reaccion se repiti6 a mayor escala, partiendo del alcohol 13 (0.60 g, 1.78 mmol) en
DCM anhidro (30 mL) y usando 1.5 eq. de DMP (1.19 g, 2.67 mmol), manteniendo las
temperaturas y tiempos de reaccién usados anteriormente. Para el work-up se utilizaron
24 mL de la mezcla 1:1 NaHCO3/Na,S,03 y 10 mL en el lavado de la fase organica con
salmuera. Se obtuvo el aldehido deseado ligeramente impuro (660 mg, 110% respecto
al peso teorico), pero se utiliz6 posteriormente sin purificacion debido a su
descomposicion en la cromatografia en columna.

Repitiendo estas condiciones, se obtuvo de nuevo el aldehido 6 (628 mg, 105% respecto
al tedrico).

6. Solido blanco. Rs (hexano/EtOAc 1:1) = 0.26. RMN de *H

= (400 MHz, CDCl3) 8 9.81 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 9.29 (br, 1H), 8.50

_ N (s, 1H), 8.24 (dd, J = 7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H),

N O| 7.80 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.20
H

(dd, J=8.4, 7.0 Hz, 1H), 3.80 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 1.57 (s, 9H).
O~ "NHBu RMN de C (101 MHz, CDClz) & 198.5, 164.3, 147.0, 139.3,

132.3, 131.2, 131.0, 130.2, 124.2, 123.7, 122.9, 121.4, 121.0,
51.4, 50.0, 29.1. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3312, 3094, 2958, 2923, 1720, 1651, 1524. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 336.1707, encontrada 336.1707.
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4. FORMACION DE ENAMINAS

4.1. Primeras pruebas de condiciones: sintesis de la (E)-1-(4-nitroestiril)piperidina
(15)

Una solucion de acido 4-nitrofenilacético (88 mg, 0.48 mmol), ortoformiato de trietilo (81
uL, 0.48 mmol) y piperidina (48 L, 0.48 mmol) en DMF anhidra (100 pL) se dispuso en
un vial de reaccion. Tras purgar con nitrégeno la mezcla se calenté a 160 °C durante 60
h, tomando asi un color rojo intenso. Tras dejar enfriar se disolvi6 en DCM (15 mL) y se
lavod con solucion de NaHCOs (saturada, 3 x 5 mL), agua (3 x 5 mL) y salmuera (5 mL).
La fase organica se seco, se filtr6 y se evaporg, y el crudo resultante se purificd por
cromatografia en columna (DCM). Se obtuvieron 4-nitrotolueno (40 mg, 60% respecto
al material de partida) y piperidin-1-carbaldehido.

En paralelo se realizaron tres pruebas a mayor escala y con diferentes cantidades de
reactivos. Cada una se llevo a cabo en un vial de reaccion refrigerado con aire en la
zona superior. La cantidad de &cido 4-nitrofenilacético (906 mg, 5.00 mmol) y de
disolvente (DMF, 0.5 mL) fue la misma para las tres, la del resto de reactivos se recoge
en la Tabla 36 (Entradas 1-3). Las tres se calentaron a 160 °C durante 72 h, tras lo cual
se diluyeron con DCM (20 mL) y se lavaron con agua (3 x 5 mL) y salmuera (2 x 5 mL).
El crudo se analiz6 mediante RMN de *H. Los tres crudos se juntaron e intentaron
purificar mediante destilacion a presién reducida, pero esto provoco la descomposicion
y pérdida de la enamina de interés.

Una ultima prueba se llevé a cabo a la misma escala (entrada 4), calentando a 185 °C
durante 72 h. Se realiz6 el mismo work-up y el crudo resultante se analiz6 también
mediante RMN de *H.

Entrada CH(OEt);s mL (eq) PiperidinamL (eq) Temperatura (°C) Rendimiento®

1 0.83 (1) 0.49 (1) 160 42%
2 2.5 (3) 0.49 (1) 160 35%
3 2.5 (3) 1.48 (3) 160 28%
4 1.25 (1.5) 0.74 (1.5) 185 33%

Tabla 36. Condiciones para las pruebas de sintesis de la enamina 15. @ Calculado por RMN.

OZNQK\NQ

15. Aceite rojo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8.02 (d, J =
9.0 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 13.7 Hz, 1H),
5.29 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.18 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 1.63 (m, 6H).

4.2. Enamina derivada de la piperidina: sintesis de la (E)-N-(terc-butil)-2-(4-(2-
(piperidin-1-il)vinil)fenil)-2H-indazol-7-carboxamida (16)

4.2.1. Porreaccion del &cido carboxilico 11 con ortoformiato de trietilo y piperidina

Se introdujo en un vial de reaccion acido 2-(4-(7-(terc-butilcarbamoil)-2H-indazol-2-
iNfenil)acético (170 mg, 0.48 mmol), ortoformiato de trietilo (81 pL, 0.48 mmol) y
piperidina (48 L, 0.48 mmol), y tras purgar con nitrégeno se afiadio DMF anhidra (100
pL). La mezcla se calentdé a 160 °C refrigerando el vial por la parte superior con una
corriente de aire, y se dejo reaccionar durante 48 h. Tras dejar enfriar, el aceite denso
obtenido se diluy6 con agua (10 mL) y se extrajo con DCM (3 x 7 mL). La fase organica
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se lavé con solucién acuosa saturada de NaHCOs (5 mL) y salmuera (5 mL), se sec6
(MgS0.) y se evaporo el disolvente. En la purificacion del crudo por cromatografia flash
en columna (DCM/MeOH 96:4) sé6lo se obtuvieron el producto de esterificacion 10-Et
(70 mg, 0.18 mmol, 38% respecto al material de partida) y piperidin-1-carbaldehido.

10-Et. Solido amarillento. R; (DCM/MeOH 96:4) = 0.68. RMN

= > de 'H (400 MHz, CDCls) & 9.30 (br, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.24 (d,
N J=7.1Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz,
N 3 O | 1H), 7.46 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.20 (dd, J = 8.4, 7.1 Hz, 1H),

. 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.69 (s, 2H), 1.57 (s, 9H), 1.27 (t, J =

O” NHBu 7.1 Hz, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 171.7, 164.7,

147.2,139.3,134.9, 131.1, 130.3,124.4,123.9, 123.3, 123.0, 121.6, 120.9, 61.1, 51.2, 40.6, 28.8,

13.9. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3293, 3103, 2980, 2955, 2926, 1733, 1646, 1526, 1149. LRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 380.2, encontrada 380.3.

4.2.2. Por reaccion del aldehido 6 con la amina

A un vial de reaccioén que contenia el aldehido 6 (60 mg, 0.10 mmol) y Na>.CO3 anhidro
(7 mg, 0.06 mmol) se afiadi6 piperidina (44 pL, 0.45 mmol) a 0 °C bajo atmésfera de
nitrdgeno. La mezcla se dej6 reaccionar a 0 °C, observandose la formacion de un aceite
naranja que posteriormente se convirti6 en un sdlido amarillo. Tras 3.5 h a baja
temperatura se dej6é atemperar, se afiadio tolueno (0.8 mL) y se filtr6 a través de Celite,
para después llevar a sequedad en el rotavapor. Se obtuvieron 89 mg de sélido amarillo
(119% respecto al peso tedrico esperado; el espectro de RMN de *H usando CDCl; seco
y neutralizado mostraba la presencia mayoritaria de la enamina 16). No se purificé la
enamina.

Partiendo de 314 mg de aldehido impuro 6 (suponiendo 300 mg de aldehido, 0.90 mmol)
y Na>COs anhidro (33 mg, 0.31 mmol), se dejaron reaccionar con piperidina (0.5 mL,
5.10 mmol) a 5-8 °C durante toda la noche. Tras disolver en tolueno, filtrar a través de
Celite y evaporar el disolvente se obtuvo la enamina 16 como un sélido amarillo impuro
(397 mg, 110% respecto al esperado).

A mayor escala, una mezcla de aldehido impuro (656 mg, suponiendo 600 mg de
aldehido, 1.78 mmol) y Na,COs3 anhidro (176 mg, 0.61 mmol) se hizo reaccionar con
piperidina (1 mL, 10.15 mmol) a 5-8 °C durante toda la noche. Tras dejar atemperar se
afiadi6 tolueno (0.5 mL) y se filtré a través de Celite, evaporando el disolvente para
obtener la enamina deseada impura en forma de sélido rojizo (798 mg, 111% respecto
al peso esperado).

16. Solido amarillo. RMN de *H (400 MHz, CDCls) 6 9.39

= (br, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.24 (dd, J = 7.0, 0.9 Hz, 1H), 7.82
\N,N \ NC (dd, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.31
0~ "NHBu

(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.22 (dd, J = 8.3, 7.0 Hz, 1H), 6.78
(d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.10 (t, J
= 5.6 Hz, 4H), 1.68 — 1.64 (m, 6H), 1.59 (s, 9H). RMN de
13C (101 MHz, CDCls) & 167.9, 141.4, 135.7, 129.6,
128.5, 127.4, 126.0, 124.6, 124.5, 123.9, 122.5, 120.9, 97.4, 51.4, 49.8, 29.2, 25.5, 24.4.

4.3. Enamina derivada de la pirrolidina: sintesis de la (E)-N-(terc-butil)-2-(4-(2-
(pirrolidin-1-il)vinil)fenil)-2H-indazol-7-carboxamida (17)

En un vial purgado con nitrégeno y enfriado a 0 °C que contenia aldehido 6 impuro (160
mg, suponiendo 153 de aldehido, 0.46 mmol), Na.COs anhidro (17 mg, 0.16 mmol) y
tamiz molecular se afiadio pirrolidina (216 L, 2.62 mmol) y se dejé reaccionar durante
2 horas, manteniendo la temperatura. Se afiadio tolueno (0.2 mL) y tras media hora mas
bajo agitacion se dejo alcanzar la t.a. Se filtr6 a través de Celite y se eliminé el
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disolvente, obteniendo la enamina 17 ligeramente impura (189 mg, 105% respecto al
esperado).

17. Sélido marrén. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 9.41
N (br, 1H), 8.44 (s, 1H), 8.23 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.81 (d, J =
=\ \ 7.9 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.9 Hz,

N 2H), 7.21 (dd, J = 7.9, 7.1 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 13.7 Hz,
0~ "NHBu

1H), 5.11 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.28 (t, J = 6.5 Hz, 4H),
1.95 (t, J = 6.5 Hz, 4H), 1.59 (s, 9H).

5. ULTIMAS ETAPAS LLEVADAS A CABO

5.1. Adicién de Michael de la enamina de la piperidina
5.1.1. En acetonitrilo

Una muestra de enamina 16 (89 mg no purificados, 72 mg teéricos, 0.18 mmol) se
disolvié en acetonitrilo anhidro (0.1 mL) a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afiadio
acrilato de metilo (16 pL, 0.18 mmol) y la mezcla se dejé toda la noche a t.a. Debido a
que el andlisis por CCF no mostré la apariciébn de ninguna mancha nueva, se afadio
mas disolvente (5 mL) y se calent6 a reflujo durante 7 h, sin cambio. Se afiadieron 1.5
eq mas de acrilato de metilo (24 pL) y se dej6 todo el fin de semana a t.a., sin cambio
aparente. Finalmente se afiadié un dltimo equivalente (16 uL) y se calentdé a reflujo
durante 16 h. Se afiadié entonces AcOH glacial diluido (9 pL de &cido en 65 UL de agua)
y la mezcla se dej6 a reflujo 7 horas. Tras dejar enfriar, se afiadié agua (3 mL) y NaCl
hasta saturacion, se separaron las fases y la organica se lavé con HCI 0.01 N (3 mL) y
una disolucién acuosa diluida de NaHCO3 (3 mL). Tras secar y evaporar el disolvente se
analizé el crudo por RMN de *H, no pudiendo detectar el aldehido deseado.

Otra muestra de enamina impura (798 mg, 716 mg teéricos, 1.78 mmol) se suspendid
en MeCN anhidro (5 mL) y tras enfriar a 0 °C se afiadi6 acrilato de metilo (0.19 mL, 2.14
mmol). La mezcla se calentd a reflujo toda la noche bajo atmésfera de nitr6geno. Se
afadié mas acrilato de metilo (0.51 mL, 3.2 eq) y se volvié a calentar a reflujo durante
30 h. Se afiadi6 entonces AcOH glacial (89 uL de acido en 0.64 mL de agua) y la mezcla
se dejo a reflujo 7 h. Tras dejar enfriar se afiadié agua (5 mL) y Et,O (5 mL). Se saturé
la fase acuosa con NaCl y se separ6 de la organica, que se lavé con solucién acuosa
saturada de NaHCOs3 (4 mL) y salmuera (4 mL). Se secd la fase organica sobe MgSQO4
y se evapor6 resultando en un crudo demasiado complejo.

5.1.2. Seguimiento por RMN

En un tubo de RMN se disolvié la enamina 16 (14 mg, 3.5-102 mmol) en cloroformo
deuterado (seco y neutralizado previamente, 0.8 mL) y se afiadi6 acrilato de metilo (6.3
uL, 0.07 mmol). El tubo se sellé y se calenté la mezcla a 60 °C en un bafio de silicona,
retirAindose para realizar sucesivos espectros de H tras 1, 5, 20, 24, 48 y 72 horas de
reaccion, sin mostrar ningn cambio relevante entre los espectros.

5.1.3. En etanol absoluto

Se afiadio acrilato de metilo (0.08 mL, 0.90 mmol) sobre la enamina 16 (182 mg impuros,
suponiendo 165 mg de enamina, 0.41 mmol) en etanol absoluto (0.5 mL), bajo atmésfera
de nitrégeno y en presencia de tamiz molecular activado (4 A). La mezcla se calenté a
reflujo durante 24 h. Tras dejar enfriar, se afiadié acido acético glacial y agua (26 pL y
154 L respectivamente) y se calentd de nuevo a reflujo durante 3 h. Se dejo enfriar, se
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filtré en papel arrastrando con DCM, y se eliminaron los disolventes. El crudo resultante
se disolvié en DCM (5 mL) y se tir6 sobre salmuera (5 mL). Las fases se separarony la
organica se lavé con HCI 2 N (5 mL) y salmuera (5 mL), se sec6 y se evaporé el
disolvente. EI RMN de H no era lo suficientemente concluyente, pero mostraba una
sefial de aldehido diferente al del compuesto 6. Se procedié con la siguiente etapa de
la ruta sintética con este crudo sin purificar.

5.2. Adicién de Michael de la enamina de la pirrolidina

La enamina 17 (189 mg impuros, suponiendo un méaximo de 179 mg de enamina, 0.46
mmol) se disolvié en etanol absoluto (0.5 mL) bajo atmdsfera de nitrégeno en presencia
de tamiz molecular (4 A). Se afiadi6 acrilato de metilo (0.09 mL, 1.01 mmol) y se calento
la mezcla a reflujo. Tras 14 h se afiadié acido acético glacial en agua (29 pL en 172 pL)
y se dejé a reflujo 3 horas mas. Una vez enfriado a t.a. se filtré en papel, se cambié el
disolvente por DCM (10 mL) y se tir6 sobre salmuera (7 mL) bajo agitacion. Las fases
se separaron y la organica se lavé con HCI 2 N (5 mL) y salmuera (5 mL), se seco sobre
MgSO0Os y se eliminé el disolvente obteniendo asi 147 mg de crudo (respecto a 194 mg
esperados). El espectro de RMN de protdn de la mezcla compleja mostraba sefales de
aldehido diferentes al compuesto 6, por lo que se procedié a la siguiente reaccion sin
intentar purificar.

5.3. Intento de sintesis del hemiaminal quiral 19

a) Se probo la reaccion partiendo del crudo obtenido en el apartado 5.1.3. (147 mg,
maximo 0.35 mmol de aldehido). Se disolvié en tolueno (5 mL) en un matraz de dos
bocas provisto un montaje Dean-Stark y tamiz molecular (4 A). El sistema se calentd
a reflujo durante 24 h bajo atmosfera de nitrogeno tras la adicion de (S)-2-fenilglicinol
(48 mg, 0.35 mmol). Tras dejar enfriar, se filtr6 a través de Celite y el disolvente se
cambié por DCM (20 mL). Se afiadié una solucién acuosa al 5% en NaHCO3; bajo
agitacion (15 mL), se separaron las fases, y la organica se seco y se evaporo. El
crudo obtenido (128 mg) se intento purificar mediante tres columnas cromatogréficas
sucesivas (hexano/EtOAc 1:1 hasta 0:1, DCM/MeOH 96:4 y DCM/'BuOMe 4:1
respectivamente), sin lograr identificar ni aislar el producto deseado.

b) El crudo obtenido en el apartado 5.2 (suponiendo un maximo de 139 mg del aldehido
deseado, 0.33 mmol) fue disuelto en tolueno (5 mL) en un balén de dos bocas
provisto de un sistema Dean-Stark y tamiz molecular (4A). Bajo atmosfera de
nitrégeno se afiadié (S)-2-fenilglicinol (45 mg, 0.33 mmol) y se calent6 a reflujo
durante 24h. Tras dejar enfriar se filtr6 a través de Celite arrastrando con mas
tolueno, se elimino el disolvente y el crudo se disolvié en DCM (15 mL). Se lavo con
una solucion acuosa al 5% de NaHCO;s (15 mL), la fase organica se secO sobre
MgSO0s, se filtrd y se eliminé el disolvente en el rotavapor. El crudo resultante se
purifico por cromatografia en columna (DCM/MeOH 96:4) sin poder identificar ni aislar
el producto deseado.
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CAPITULO 2. Aproximacion a una nueva ruta sintética hacia el
Ivosidenib

1. REACCIONES DEL FRAGMENTO DERIVADO DE LA FENILGLICINA

1.1. Proteccidn de la 2-clorofenilglicina
1.1.1. Procedimiento general

Se afiadio NaHCOs (3 eq) y Boc.O (1.2 eq) sobre una disolucién del amino&cido en
agua/THF (1:1, 6 mL/mmol) enfriada a 0 °C. La mezcla heterogénea se dejé reaccionar
toda la hoche at.a. (16-18 h), tras lo cual se lavo dos veces con Et.O (3-4 mL/mmol por
lavado). La fase acuosa (enfriada a 0 °C) se neutraliz6 con acido clorhidrico y se acidificd
a pH = 4-5 usando &cido citrico al 5%. Se extrajo con DCM (4 x 4 mL/mmol) y la fase
organica se sec6 (MgSO.), filtré y evaporo resultando en el producto protegido puro.

1.1.2. ()-N-Boc-(2-Clarofenil)glicina ((x£)-20)

Partiendo del (+)-aminoacido (1.00 g, 5.39 mmol) en agua/THF (1:1, 32 mL) y tras afiadir
las cantidades adecuadas de NaHCO; (1.36 g, 16.17 mmol) y Boc,O (1.44 g, 6.47
mmol), se obtuvo el producto deseado con un 91% de rendimiento (1.40 g).

Se repitio la reaccion a 5 veces la escala arriba descrita, y tras 24 h se obtuvo el
aminoacido protegido en un 93% de rendimiento (7.19 g).

1.1.3. (S)-N-Boc-(2-Clorofenil)glicina ((S)-20)

Partiendo del (S)-aminoéacido (10.00 g, 53.88 mmol) en agua/THF (1:1, 200 mL) y tras
afiadir NaHCOs; (13.60 g, 161.63 mmol) y Boc.O (17.64 g, 80.81 mmol), se obtuvo el
producto deseado con un 93% de rendimiento (14.32 g).

(S)-20. Sélido blanco, p.f. (°C) = 73-74. Ry (DCM/MeOH 97:3) = 0.12.
RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8.28 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.47 (dd, J =
o o | 7:3, 1.9 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 7.3, 1.9 Hz, 1H), 7.28 - 7.20 (m, 2H),
ﬁ\ )y 5.71 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 1.18 (s, 9H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls)
0~ "N
H

OH| 5188.6,172.8, 157.1, 137.0, 134.0, 129.6, 129.2, 128.1, 127.2, 82.1,
55.2, 28.1. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3250, 3165, 2969, 1735, 1649,
0 1159. HRMS (ESI-, m/z): calculada para [M-H]- 284.0695, encontrada

284.0702. [a]3® (CHCIs, ¢ = 1, isémero S): +107.9°.

1.2. Condensacion con ciclobutilaminas
1.2.1. Condensacion con una amina modelo: sintesis del compuesto (+)-21
1.2.1.1. Primeras pruebas

a) En un balén se pesaron ciclobutilamina (41 mg, 0.58 mmol), (+)-N-Boc-aminoacido
(¥)-20 (183 mg, 0.64 mmol), EDC-HCI (167 mg, 0.87 mmol) y HOBt (133 mg, 0.87
mmol). Tras purgar con nitrégeno, se afiadi6 DCM anhidro (2 mL) y DIPEA anhidra
(200 pL, 1.16 mmol). Se dejé agitando a t.a. toda la noche, se diluyé con DCM (10
mL) y se lavé sucesivamente con disoluciones acuosas de NaHCO3; saturado (2 x 4
mL), acido citrico al 5% (2 x 4 mL) y salmuera (4 mL). Tras secar sobre MgSO., se
filtr6 y llevd a sequedad la fase orgénica, y el crudo se purificO mediante
cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 97:3) resultando en la amida deseada
(+)-21 (82 mg, 42%).
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(+)-21. Sélido blanco. R; (DCM/MeOH 97:3) = 0.43. RMN de *H (400
MHz, CDCls) & 7.43 — 7.33 (m, 2H), 7.30 — 7.18 (m, 2H), 6.13 (s, 1H),
5.98 (s, 1H), 5.5 (s, 1H), 4.29 (h, J = 7.9 Hz, 1H), 2.38 — 2.26 (m, 1H),

0 1.39 (s, 9H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) 5 168.2, 155.0, 136.6,

>|\ )OJ\ Cl | 228~ 2.15 (m, 1H), 1.85 (p, J = 9.7 Hz, 1H), 1.76 — 1.59 (m, 3H),
0

132.7, 129.9, 129.4, 128.8, 127.7, 80.2, 55.3, 45.2, 31.1, 30.9, 28.4,
HN\Q 15.1. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 339.1, encontrada
339.2.

b) Se afiadio lentamente DIPEA anhidra (1.5 mL, 8.55 mmol) a una suspension de (z)-

N-Boc-aminoacido (897 mg, 3.14 mmol), EDC-HCI (819 mg, 4.28 mmol) y HOBt (655
mg, 4.28 mmol) en DCM anhidro (8 mL) bajo atmdsfera de nitrégeno. Tras media
hora a t.a. y manteniendo la atmosfera de nitrégeno se afiadié una disoluciéon de
ciclobutilamina (203 mg en 2 mL DCM anhidro, 2.85 mmol) y la mezcla se dejé
reaccionar toda la noche. Tras realizar un work-up similar al anterior (8 mL por
lavado), la fase organica se sec6 sobre MgSQO., se filtré y se llevo a sequedad. El
crudo se purificé en las mismas condiciones de eluyente, aislando el compuesto
deseado (208 mg, 22%).

Estas mismas condiciones se repitieron llevando la mezcla final de reaccién a 50 °C.
Tras una noche, se llevé a cabo el work-up y la purificacion, obteniéndose muy poco
producto (47 mg, 5%).

d) Se afadié DIPEA anhidra (0.70 mL, 4.00 mmol) a una suspension de (z)-N-Boc-

aminoacido (325 mg, 1.14 mmol), HCTU (472 mg, 1.14 mmol) y HOBt (175 mg, 1.14
mmol) en DCM anhidro (2 mL) bajo atmésfera de nitrdgeno. Media hora después se
afiadié gota a gota una solucion de ciclobutilamina (89 mg en 1 mL DCM anhidro,
1.25 mmol) y la disolucién se dejé reaccionar a t.a. toda la noche. Para el work-up,
se diluy6 hasta 10 mLy se hicieron lavados con disolucion de NaHCOj3; saturada (3 x
7 mL) y acido citrico al 5% (3 x 7 mL). Se seco la fase organica (MgSQO.), se filtr6 y
se evapord. Se recuperé el material de partida sin reaccionar.

1.2.1.2. Pruebas de condiciones en paralelo

En el matraz de reaccién se pesaron el N-Boc aminoacido (200 mg, 0.70 mmol), el
agente de acoplamiento y el aditivo. Se disolvieron en el disolvente anhidro adecuado
(0.5 mL, ver tabla) bajo atmésfera de nitrégeno vy, tras afiadir DIPEA anhidra a cada
matraz (427 pL, 2.45 mmol), se dejé activandose durante 20 minutos a t.a. Se afiadio
entonces ciclobutilamina (60 mg en 0.6 mL del disolvente anhidro, 0.84 mmol) y tras 6
horas de reaccion se realiz6 el work-up ya descrito con anterioridad. El crudo se purificd
mediante cromatografia flash en columna (DCM/MEOH 97:3). Los resultados se
recogen en la Tabla 37.

Entrada acﬁﬁ:rtnei::to mg (mmol) Aditivo mg(mmol) Disolvente Resultado
1 EDC-HCI 268 (1.40) HOBt 107 (0.70) DCM 161 mg (68%)
2 EDC-HCI 268 (1.40) HOBt 107 (0.70) MeCN 147 mg (62%)
3 EDC-HCI 268 (1.40) DMAP 86 (0.70) DCM 124 mg (52%)
4 EDC-HCI 268 (1.40) HOAt 95 (0.70) DCM 178 mg (75%)
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5 HATU 532 (1.40) HOAt 95 (0.70) DCM Desconocido?

Tabla 37. Cantidades para las pruebas de condiciones. 2 Crudo muy complejo en el que se detect6 pero
no aislé el producto.

1.2.2. Condensacion con 3,3-difluorociclobutilamina

1.2.2.1. Sintesis del (¥)-(1-(2-clorofenil)-2-((3,3-difluorociclobutil)amino)-2-
oxoetil)carbamato de terc-butilo ((£)-22)

(x)-N-Boc-(2-clorofenil)glicina (1.00 g, 3.50 mmol), 3,3-difluorociclobutilamina-HCI (754
mg, 5.25 mmol), EDC-HCI (1.34 g, 7.00 mmol) y HOAt (477 mg, 3.50 mmol) se
suspendieron de DCM anhidro (15 mL) bajo atmdsfera de nitrégeno. Tras afiadir DIPEA
anhidra (2.75 mL, 15.75 mmol) la mezcla se dejo reaccionar toda la noche a t.a. Se lavo
sucesivamente con soluciéon acuosa saturada de NaHCOs (2 x 10 mL) y solucién de
acido citrico al 5% (2 x 10 mL), y la fase organica se sec6 (MgSO.), filtré y evaporo. Tras
purificar por cromatografia flash en columna (DCM/EtOAc 97:3) se obtuvo el producto
de acoplamiento puro (1.25 g, 95%).

La reaccion se llevé a cabo al doble de escala, permitiendo que reaccionase todo el fin
de semana a t.a. También se obtuvo el producto tras la purificacién (1.97 g, 74%).

1.2.2.2. Sintesis del (S)-(1-(2-clorofenil)-2-((3,3-difluorociclobutil)amino)-2-
oxoetil)carbamato de terc-butilo ((S)-22)

En un matraz de reaccion se pesaron el aminoacido protegido (S)-20 (200 mg, 0.70
mmol), EDC-HCI (268 mg, 1.40 mmol) y HOAt (95 mg, 0.70 mmol). Tras afiadir DCM
anhidro (2 mL) bajo atmésfera de nitrégeno, se afiadié DIPEA anhidra (550 L, 3.15
mmol) y se dej6 bajo agitacibn a ta. Tras 30 minutos se afadi6 3,3-
difluorociclobutilamina-HCI (151 mg, 1.05 mmol en 0.5 mL de DCM anhidro) y se dej6
agitando toda la noche a t.a. bajo atmdsfera de nitrdgeno. Tras un work-up analogo al
hecho con el racémico, el crudo se purific6 por cromatografia flash en columna
(DCM/EtOACc 97:3) obteniendo asi el compuesto de acoplamiento deseado (157 mg,
60%).

Repitiendo las condiciones y cantidades, pero afiadiendo todos los reactivos al mismo
tiempo, se obtuvo el producto puro tras la cromatografia flash en columna (192 mg,
73%).

En otro experimento triplicando la escala y dejando la reaccion durante 48 h, se obtuvo
el producto con un 80% de rendimiento (630 mg).

Quintuplicando la escala y dejando la reaccion durante 24 h, se obtuvo el producto con
un 76% de rendimiento (997 mg).

A escala de dos gramos del aminoacido (7.00 mmol), y permitiendo que reaccionase
durante 72 h, se obtuvo el producto con un 80% de rendimiento (2.10 g).

(S)-22. Sélido blanco, p.f. (°C) = 134-136. Rt (DCM/EtOAc 97:3)
=0.33. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 7.46 — 7.35 (m, 2H), 7.32
—7.23 (m, 2H), 6.46 (s, 1H), 5.88 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.59 (d, J =

© Cl 7.2 Hz, 1H), 4.19 (m, 1H), 3.03 — 2.83 (m, 2H), 2.58 — 2.28 (m,

ﬂ\ L o) 2H), 1.41 (s, 9H). RMN de 23C (101 MHz, CDCls) & 169.5, 155.1,
O ﬁ 135.8, 132.8, 130.1, 129.8, 129.1, 127.8, 118.5 (dd, J = 281.0,

HN 272.2 Hz), 80.6, 55.7, 43.0 (ddd, J = 24.3, 22.4, 8.7 Hz), 35.3 (dd,

\QTF J =16.7, 7.6 Hz), 28.4. IR (FTIR-ATR,v, cm): 3344, 3328,
2969, 2361, 1690, 1655, 1515. HRMS (ESI+, m/z): calculada
para [M+H]* 375.1282, encontrada 375.1287. HPLC (columna
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Chiralcel OD-H, hexano/IPA, 50:50, 0.6 mL/min): 5.70 min (R), 6.29 min (S). [a]3® (CHCIs, ¢ = 1,
isbmero S): +99.4°.

1.3. Desproteccion: eliminacién del grupo Boc
1.3.1. Procedimiento general

El compuesto a desproteger se disolvio en DCM (5 mL/mmol) y la mezcla se enfrié en
un bafio de hielo previamente a la adicion de acido trifluoroacético (mismo volumen que
de DCM utilizado). Se dej6 reaccionar a t.a. siguiendo la desaparicion del material de
partida por CCF (DCM/MeOH 97:3). Finalizada la reaccién, se evaporaron los
disolventes (coevaporando el TFA con DCM y usando una trampa con base para el
rotavapor). El crudo se disolvié en DCM (25 mL/mmol) y se lavé con solucion acuosa
saturada de NaHCO3; (10 mL/mmol) y salmuera (10 mL/mmol). Tras secar (Na:SO.),
filtrar y evaporar el disolvente se obtuvo el producto desprotegido sin necesidad de
purificacion.

1.3.2. (¥)-2-Amino-2-(2-clorofenil)-N-ciclobutilacetamida ((z)-23)

Siguiendo el procedimiento general con (+)-21 (85 mg, 0.25 mmol) se obtuvo el producto
deseado tras 1 hora de reaccion (49 mg, 82%).

A mayor escala (185 mg, 0.55 mmol), tras 1.5 horas, se obtuvo también el producto
deseado (84 mg, 65%).

(£)-23. Sdlido amarillo. Rf (DCM/MeOH 97:3) = 0.23. RMN de H (400 MHz,
CDCl3) 6 7.31-7.27 (m, 1H), 7.26 — 7.18 (m, 1H), 7.19 — 7.11 (m, 2H), 4.70
(s, 1H), 4.34 (h, J=8.3 Hz, 1H), 2.34 - 2.19 (m, 2H), 1.90 (s, 2H), 1.88 - 1.75
Cl (m, 2H), 1.69 — 1.60 (m, 2H). RMN de **C (101 MHz, CDClz) & 171.2, 139.6,
HoN o 133.4,129.9, 129.1, 128.8, 127.5, 56.7, 44.6, 31.2, 31.1, 15.2. LRMS (ESI+,

2 m/z): calculada para [M+H]* 239.1, encontrada 239.1.

HN

O

1.3.3. Con los compuestos derivados de la difluorociclobutilamina

1.3.3.1. Obtenci6n de la (x)-2-amino-2-(2-clorofenil)-N-(3,3-difluorociclobutil)acetamida
((£)-24)
Siguiendo el procedimiento general y a partir del compuesto (+)-22 (600 mg, 1.60 mmol),

tras hora y media se obtuvo el producto desprotegido (427 mg, 97%) como un aceite
amarillento que eventualmente acabé solidificando.

En una prueba aumentando la escala (5.62 g, 15.00 mmol) y tras 4 horas de reaccién
se obtuvo el producto desprotegido (3.65 g, 89%).

1.3.3.2. Obtencién de la (S)-2-amino-2-(2-clorofenil)-N-(3,3-difluorociclobutil)acetamida
((5)-24)

Siguiendo el procedimiento general, a partir del compuesto (S)-22 (900 mg, 2.41 mmol),
tras 2 horas y cuarto se obtuvo el producto desprotegido como un aceite amarillo (651
mg, 98%).
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(S)-24. Aceite amarillo o solido amarillento, p.f. (°C) = 81-82. R¢

Cl

0
HoN

HN

(DCM/MeOH 97:3) = 0.20. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 7.63 (d, J =
6.6 Hz, 1H), 7.43 — 7.35 (m, 1H), 7.31 — 7.20 (m, 3H), 4.78 (s, 1H), 4.37
— 4.24 (m, 1H), 3.11 — 2.93 (m, 2H), 2.63 — 2.45 (m, 2H), 1.91 (s, 2H).
RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 172.4, 139.2, 133.3, 130.1, 129.3,
129.0, 127.6, 121.8 — 115.3 (m), 57.0, 43.0 (ddd, J = 23.9, 22.1, 12.2 Hz,
2C), 34.7 (dd, J = 16.9, 7.5 Hz). IR (FTIR-ATR, v, cm'l): 3292, 3142,

\QTF 2914, 1654, 1517. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 275.0757,

= encontrada 275.0758. HPLC (columna Chiralcel OD-H, hexano/IPA,

50:50, 0.6 mL/min): 7.67 min (S), 8.93 min (R). [a]3® (CHCIs, ¢ = 1,

isbmero S): +39.0°.

1.4. Arilacién de la amina. Busqueda de condiciones

1.4.1. Pruebas de acoplamiento con 2-clorofenilglicina

a) ()-2-Clorofenilglicina (1.00 g, 5.39 mmol), 3-bromo-5-fluoropiridina (Br,F-pyr, 948

mg, 5.39 mmol), Cul (103 mg, 0.54 mmol) y K-CO3 se suspendieron en DMA (7 mL)
bajo atmésfera de nitrégeno y se dejaron reaccionar a 90 °C por 48 h. Tras dejar
enfriar, se afladieron EtOAc (20 mL) y agua (10 mL), y a la mezcla se le afiadié HCI
concentrado gota a gota hasta pH 3, bajo agitacién y en un bafio de hielo. Se hicieron
extracciones con EtOAc (5 x 40 mL), que posteriormente se evaporo. El crudo se
traté con una mezcla hexano/agua 4:2 (60 mL), apareciendo un precipitado que tras
ser aislado y secado se intenté purificar por cromatografia en columna (DCM a
DCM/MeOH 96:4). No se detect6 el producto deseado.

b) (x)-2-Clorofenilglicina (1.50 g, 8.09 mmol), Cul (103 mg, 0.54 mmol), L-prolina (124
mg, 1.08 mmol) y K,COs (triturado, 1.49 g, 10.78 mmol) se afiadieron a una solucion
de Br,F-pyr (948 mg, 5.39 mmol) en DMSO anhidro (10 mL). Tras desgasificar el
sistema se dejé reaccionar 24 h a 90 °C bajo atmésfera de nitr6geno. La mezcla
gelatinosa se dej6 enfriar y se diluy6é con agua (33 mL), se acidificd y se extrajo con
EtOAc (4 x 30 mL). La fase organica se lavé con agua (20 mL) y salmuera (20 mL),
se secO (MgS0.), sefiltré y se llevo a sequedad. El aceite marrén obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna (gel de silice, DCM/MeOH 97:3) recuperandose
parte de los materiales de partida y aislando el compuesto 25a (N-(2-clorobencil)-5-
fluoropiridin-3-amina, 133 mg, 12%).

25a. Soélido amarillento. Rf (DCM/MeOH 97:3) = 0.38. RMN de 'H (400 MHz,
CD30D) 6 7.79 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.43 — 7.35 (m, 2H), 7.28 — 7.20 (m, 2H),
6.67 (dt, J = 11.5, 2.3 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H). RMN de *C (101 MHz, CDsOD) &
Cl 184.6, 136.9, 134.4, 132.5, 130.7, 129.9, 129.8, 128.2, 125.2, 124.9, 106.4,
106.2, 45.5. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 236.1, encontrada

236.2.
= |
N £

c) Se probd de nuevo a la misma escala, con una carga inicial de Cul del 15% (154 mg)
y de L-prolina del 30% (186 mg). A las 4 y las 8 horas de reaccién se afiadié6 mas
catalizador (50 mg cada vez, 5 mol%). Se mantuvieron el tiempo de reaccion total asi
como el work-up realizado en el caso anterior, pero no se observé ninguna diferencia
remarcable.

d) ()-2-Clorofenilglicina (1.00 g, 5.39 mmol), Cul (513 mg, 2.70 mmol), L-prolina (620
mg, 5.39 mmol) y K.COs (triturado, 1.49 g, 10.78 mmol) se afiadieron a una solucion
de Br,F-pyr (1.90 g, 10.78 mmol) en DMSO anhidro (10 mL). Tras 24 h a 100 °C la

207



Seccidn experimental — Capitulo 2

mezcla se diluyé con agua (30 mL), se acidifico y se procedio de igual manera que
en el apartado b). El andlisis del crudo no mostré la presencia del producto.

e) Partiendo de (z)-2-clorofenilglicina (2.00 g, 10.78 mmol) y Br,F-pyr (948 mg, 5.39
mmol), manteniendo el resto de reactivos y variables igual que en el caso anterior,
tampoco se consiguié obtener producto.

1.4.2. Primeras pruebas con la amina 24: Cu como catalizador

a) La amina (S)-24 (100 mg, 0.36 mmol) y 3-bromo-5-fluoropiridina (Br,F-pyr, 96 mg,
0.54 mmol) se disolvieron juntamente a Cul (13.9 mg, 20 mol%), (1S,2S)-N,N*-
dimetilciclohexano-1,2-diamina (20.7 mg, 40 mol%) y K.COs (101 mg, 0.73 mmol) en
dioxano anhidro (2 mL). Tras calentar a 110 °C durante 18 horas la mezcla se dejo
enfriar, se filtr6 (Celite, arrastrando con EtOAc) y se lavé con solucién acuosa
saturada de NaHCO3 (3 x 5 mL). El crudo obtenido tras secar, filtrar y evaporar la
fase orgéanica se purificdé por cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 95:5). No
se pudo detectar el producto.

b) En un vial de reaccién se pesaron (+)-24 (50 mg, 0.18 mmol), Br,F-pyr (32 mg, 0.18
mmol), Cul (3.5 mg, 10 mol%) y CsOAc (70 mg, 0.36 mmol). Se afiadi6 DMSO
anhidro (0.2 mL) y la mezcla heterogénea se calenté a 100 °C durante 24 h. Tras
dejar enfriar se filtr6 a través de un lecho de silica (arrastrando con EtOAc). Tras
eliminar el disolvente, el crudo se purific6 mediante cromatografia en columna
(DCM/MeOH 98:2) pero no se obtuvo producto.

c) Sobre una solucién de (z)-24 (60 mg, 0.22 mmol) y Br,F-pyr (32 mg, 0.18 mmol) en
DMSO anhidro (1 mL) se afiadieron Cul (3.5 mg, 10 mol%), L-prolina (4.2 mg, 20
mol%) y KoCOs (triturado, 50 mg, 0.36 mmol). Tras desgasificar, la mezcla se calent6
a 90 °C durante 20 horas. Tras enfriar se diluyé con agua (3 mL) y se extrajo con
EtOAc (4 x 3 mL). La fase organica se lavd con salmuera (3 mL), se secO sobre
MgSOQOs, se filtr6 y se llevé a sequedad en el rotavapor. Tras purificar el crudo
mediante cromatografia en columna (hexano/EtOAC 80:20) se obtuvo una pequefia
cantidad del producto (6 mg, rendimiento < 10%).

d) Lareaccién del apartado anterior se repitié a mayor escala (107 mg de Br,F-pyr, 0.61
mmol) manteniendo las proporciones de reactivos asi como el tiempo de reaccion,
pero incrementando la temperatura a 100 °C. Se realiz6 el mismo work-up (triplicando
los volumenes). El crudo se purificé mediante cromatografia en columna (gel de silice
desactivado con NEt;, DCM/EtOAc 80:20), siendo necesaria una segunda
purificacién (mismas condiciones) para poder aislar el producto (14 mg, 6%).

26. Sélido amarillo oscuro, p.f. (°C, racémico) = 129-130. R; (DCM/MeOH
98:2) = 0.30. RMN de H (400 MHz, CDClz) & 7.83 — 7.77 (m, 2H), 7.49
—7.42 (m, 2H), 7.33 = 7.27 (m, 2H), 6.42 (dt, J = 10.7, 2.3 Hz, 1H), 6.36
Cl (d,J=6.2Hz, 1H), 5.59 (d, J =4.9 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.23
) (ddddd, J =8.3, 6.5, 4.9, 3.5, 1.8 Hz, 1H), 3.08 — 2.86 (m, 2H), 2.52 (qdd,
J=13.7, 6.5, 3.1 Hz, 1H), 2.34 (qdd, J = 13.7, 6.5, 3.1 Hz, 1H). RMN de
~HN 13C (101 MHz, CDCls) & 169.0, 160.2 (d, J = 254.7 Hz), 142.9 (d, J = 6.3
| \QTF Hz), 134.9, 132.7, 132.3 (d, J = 3.2 Hz), 130.2 (d, J = 1.4 Hz), 128.4,
128.1, 127.3, 127.1, 118.2 (dd, J = 280.4, 273.0 Hz), 106.3 (d, J = 21.9
Hz), 57.1, 42.9 (ddd, J = 24.2, 22.5, 19.6 Hz), 35.5 (dd, J = 16.2, 8.2 Hz).
IR (FTIR-ATR, v, cm™): 3310, 3211, 3042, 2923, 1667, 1601. HRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M+H]* 370.0929, encontrada 370.0928. HPLC (columna Chiralpak IA, hexano/IPA, 85:15, 1
mL/min): 9.86 min (S), 11.75 min (R).

N

e) A escala de 100 mg de (%)-24 (0.36 mmol) y 54 mg de Br,F-pyr (0.31 mmol), con los
mismos aditivos (10 mol% de Cul, 20 mol% de L-prolina y 2 eq de K>CO3), se dejo
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reaccionar a 50 °C durante 4 dias. El RMN de *H del crudo resultante no mostraba
material de partida ni producto.

1.4.3. Primeras pruebas con la amina 24: Pd como catalizador
1.4.3.1. Utilizando el analogo 23

El compuesto (+)-23 (105 mg, 0.44 mmol), Br,F-pyr (95 mg, 0.53 mmol) y Cs,COs3 (215
mg, 0.66 mmol) se suspendieron en dioxano anhidro (1.5 mL) bajo atmdsfera de
nitrégeno. Tras afiadir Pd(OAc): (5.1 mg, 5 mol%) y (x)-BINAP (20.6 mg, 7.5 mol%) en
dioxano (0.5 mL), el conjunto se calent6 a 80 °C. Tras 4 h el seguimiento mediante CCF
(DCM/MeOH 97:3) no mostraba cambios por lo que se afiadié mas catalizador y ligando
(0.1 y 0.15 eq respectivamente), se incrementd la temperatura a 95 °C y se dejo
reaccionando hasta un tiempo total de 24 h. Tras enfriar, la suspensién se filtr6 en un
lecho de Celite arrastrando con EtOAc y diluyendo a 15 mL. La fase organica se lavo
con agua (8 mL) y salmuera (8 mL), se secé (MgSO.), se filtré y se llevo a sequedad en
el rotavapor. No se detect6 el producto de acoplamiento.

1.4.3.2. Utilizando el compuesto 24

Se afiadié una muestra del compuesto (S)-24 (100 mg, 0.36 mmol en 0.5 mL DME)
sobre una mezcla de Br,F-pyr (77 mg, 0.44 mmol), Pd(OAc). (0.8 mg, 0.36-102 mmol),
CyPF-'Bu (2.1 mg, 0.36-102 mmol) y NaO'Bu (51 mg, 0.51 mmol) en DME (1 mL). La
mezcla heterogénea se calenté a 100 °C durante 18 h. Tras filtrar a través de Celite, el
disolvente se evaporoé y el crudo se sometié directamente a cromatografia en columna
(DCM/MeOH 97:3), pero no se detecto el producto esperado.

Se realizaron pruebas en paralelo partiendo de la misma cantidad de (S)-24 (100 mg,
0.36 mmol), Br,F-pyr (96 mg, 0.54 mmol) y NaO'Bu (51 mg, 0.54 mmol). Se hicieron
reaccionar durante 24 h a 110 °C bajo atmésfera de nitrégeno, afiadiendo los aditivos
especificados a continuacién y realizando el mismo work-up antes descrito una vez
finalizada la reaccion.

a) [PdCI(alil)]> (13.4 mg, 10 mol%) + 'BuXPhos (61.8 mg, 40 mol%). Se hizo reaccionar
en tolueno anhidro (2.6 mL). Se intenté purificar por cromatografia en columna
(DCM/MeOH 95:5) sin éxito.

b) Pdx(dba); (33.7 mg, 10 mol%) + dppe (29 mg, 20 mol%). Se hizo reaccionar en
tolueno anhidro (2.6 mL). Se intent6 purificar por cromatografia en columna
(DCM/MeOH 95:5) sin éxito.

c) Pd(OAc). (8.4 mg, 10 mol%) + CyPF-'Bu (20.8 mg, 20 mol%). Se hizo reaccionar en
DME anhidro (2 mL). Se intent6 purificar por cromatografia en columna (DCM/MeOH
98:2), consiguiendo detectar el producto deseado (<4%), asi como recuperar material
de partida sin reaccionar (50 mg, 50%) e identificar la formacion del subproducto 26Br
(<1%).

d) Pd>(dba)s (33 mg, 10 mol%) + Xantphos (34 mg, 16 mol%). Se hizo reaccionar en
dioxano anhidro (2 mL). Se intenté purificar por cromatografia en columna
(DCM/MeOH 95:5) sin éxito.

Partiendo de ()-24 (50 mg, 0.18 mmol) y Br,F-pyr (64 mg, 0.36 mmol) en DME anhidro
(1 mL), se afiadi6 Pd(OAc). (10 mg, 25 mol%), CyPF-'Bu (50 mg, 50 mol%) y NaO'Bu
(35 mg, 0.36 mmol). Tras purgar, la mezcla se dej6 bajo atmosfera de nitrdgeno durante
24 h a 110 °C. Una vez frio, el crudo se filtr6 (Celite) utilizando EtOAc para arrastrar, y
tras eliminar el disolvente se purificé directamente (DCM/MeOH 98:2), obteniendo el
subproducto 26Br (25 mg, 27%).
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26Br, solido marrén. R (DCM/MeOH 98:2) = 0.31. RMN de 'H (400 MHz,
CDClz) 6 8.00 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.51 — 7.39 (m, 2H), 7.36 — 7.26 (m,
2H), 6.92 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.49 (d, J = 4.9 Hz,
Cl 1H), 5.35 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.27 — 4.18 (m, 1H), 3.09 — 2.85 (m, 2H),
O 2.51 (qdd, J = 13.7, 6.6, 3.1 Hz, 1H), 2.34 (qdd, J = 13.7, 6.6, 3.1 Hz,
1H). RMN de 13C (101 MHz, CDClz) 5 172.4, 169.1, 140.4, 137.6, 135.0,
~HN 134.4, 132.9, 130.4, 130.4, 128.5, 128.3, 122.1, 118.4 (dd, J = 280.2,

| \QTF 272.7 Hz), 57.1, 43.1 (ddd, J = 24.3, 22.7, 19.2 Hz), 35.6 (dd, J = 16.3,
Nx Br F 8.0 Hz). IR (FTIR-ATR, v, cm'): 3301, 3208, 3037, 3008, 2951, 2920,
2850, 1665, 1581. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 430.0128,

encontrada 430.0124.

1.4.3.3. Prueba en disolvente eutéctico

(+)-24 (50 mg, 0.18 mmol), Br,F-pyr (64 mg, 0.36 mmol), Pd(OAc). (4 mg, 10 mol%),
CyPF-'Bu (20 mg, 20 mol%) y NaO'Bu (35 mg, 0.36 mmol) se pesaron en un balén junto
a la mezcla que serviria como disolvente (cloruro de colina/acetamida en relacion molar
1:2, 750 mg totales). Tras purgar con nitrégeno la mezcla se calenté a 80 °C y se dejo
reaccionar 24 h bajo atmésfera de nitrégeno. Después de enfriar a t.a. la mezcla se
diluy6é con agua (5 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). La fase organica se seco,
filtr6 y evapord, pero el crudo no contenia producto.

Se repiti6 la reaccién a la misma escala, calentando primero la amina en el disolvente
eutéctico, afiadiendo después el resto de reactivos. Después de 24 h la mezcla se tratd
de igual manera que anteriormente, no obteniendo tampoco producto en este caso.

1.4.4. Pruebas de arilacion via SyAr

Bajo atmésfera de nitrégeno se afladieron DMSO anhidro (1.5 mL) y 3,5-difluoropiridina
(F,F-pyr, 41 mg, 0.36 mmol) a (+)-24 (66 mg, 0.24 mmol) y K.CO3 (66 mg, 0.48 mmol).
La mezcla se calenté a 120 °C. Tras 3 horas el seguimiento por CCF (DCM/MeOH 97:3)
no mostraba cambios significativos por lo que se increment6 la temperatura a 140 °C,
dejando reaccionar durante 4 mas. Tras dejar enfriar, se diluyé con agua (5 mL) y se
extrajo con EtOAc (3 x 6 mL). La fase organica se lavd con agua (5 mL) y salmuera (5
mL), se secOd (MgSQ,), se filtrd y se elimind el disolvente. El crudo obtenido era una
mezcla donde no se detecto el producto.

Sobre una disolucion de la amina (z)-24 (50 mg, 0.18 mmol) en THF anhidro (1.5 mL)
enfriada a —78 °C se afnadio gota a gota una solucion de BuLi en THF (160 pL de solucién
2.27 M previamente valorada, 0.36 mmol). Tras 40 minutos a -78 °C se afadié F,F-pyr
(25 mg en 0.3 mL THF anhidro, 0.22 mmol) y se permitié que la mezcla alcanzase t.a.
Se dejo reaccionar durante todo el fin de semana. Tras diluir con solucién tampdn de
fosfatos (10 mL, pH 7) se extrajo con DCM (3 x 5 mL). El crudo obtenido tras secar
(MgSO0.), filtrar y evaporar la fase organica revel6 ser material de partida.

1.4.5. Intento de acoplamiento con 3-fluoro-5-nitropiridina

Se realizaron dos intentos: la amina (+)-24 (20 mg, 7.3:102 mmol), 3-fluoro-5-
nitropiridina (15 mg, 0.11 mmol), Pd(acac). (1 mg, 3.64-10° mmol), KsPO, (46 mg, 0.22
mmol) y o bien a) BrettPhos (6 mg, 1.1-102 mmol) o bien b) XPhos (5 mg, 1.1-10 mmol)
se suspendieron en heptano anhidro (1 mL). Tras purgar ambos sistemas, se calentaron
a 130 °C durante 16 h. Tras dejar enfriar se filtraron (Celite) arrastrando con EtOAc, y
se eliminaron los disolventes para analizar los crudos. Ninguna de las dos reacciones
mostraba producto.
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1.4.6. Pruebas en paralelo con 3-bromo-5-fluoropiridinay 3,5-difluoropiridina
1.4.6.1. Usando Cu

Todas se realizaron a escala de 20 mg de (+)-24 (7.3-:102 mmol, 1 eq) y por duplicado
utilizando 3-bromo-5-fluoropiridina (26 mg, 2 eq) o bien 3,5-difluoropiridina (17 mg, 2
eq). Todas contenian Cul (1.2 mg, 10 mol%), L-prolina (1.4 mg, 20 mol%) y carbonato
de potasio triturado (17 mg, 2 eq), se disolvieron en DMSO anhidro (1 mL) y se
calentaron a 120 °C. Las reacciones se dejaron a) 1 h, b) 2 h y ¢) 4h. Una vez frio, se
filtrd el crudo a través de Celite (arrastrando con EtOAc), se evapor6 el disolvente y se
analizé via RMN de *H y MS. En ningln caso utilizando F,F-pyr se detect6 la presencia
de producto. Utilizando Br,F-pyr, por el contrario, se detectd una pequefa cantidad de
producto en todos los casos pero eran mezclas demasiado complejas como para
poderse purificar o estimar la cantidad.

Se repitié la reaccion con Br,F-pyr sin afiadir disolvente, calentando a 120 °C durante 4
h. Quedo una pasta que no agitaba, y a partir del crudo no se pudo elucidar si habia
funcionado o no.

Dos pruebas mas se realizaron con Br,F-pyr, incrementando en ambas la cantidad de
cobre (7 mg Cul, 50 mol%) y prolina (8.4 mg, 1 eq). Una de ellas se hizo reaccionar en
DMSO anhidro (1 mL); la otra no contenia disolvente. Tras 4 h a 120 °C y el posterior
work-up sélo se detecté una minima cantidad de producto en el primer caso.

1.4.6.2. Usando Pd

Todas se realizaron a escala de 50 mg de (+)-24 (0.18 mmol) y por duplicado utilizando
bien Br,F-pyr (64 mg, 2 eq) o F,F-pyr (42 mg, 2 eq). El resto de reactivos, en caso de
afiadirse, eran NaO'Bu como base, Pd(OAc). como catalizador y CyPF-'Bu. Todas las
reacciones se llevaron a cabo disolviendo primero los dos materiales de partida en DME
anhidro (1 mL) y afiadiendo luego el resto de reactivos sobre la mezcla desgasificada.
Tras purgar, se dejé 24 h a 110 °C bajo atmdésfera de nitrégeno. La mezcla se filtr6 a
través de un lecho de Celite una vez fria, arrastrando con EtOAc, y directamente se
eliminé el disolvente para analizar el crudo por RMN de H y espectrometria de masas.
Entrada X,F-pyr Base Catalizador Ligando Purificacion Producto
en columna

4 mg (10 20mg (20 DCM/MeOH  (+)-26Br

1 Br 35mg (2 eq) mol%) mol%) 98:2 (15%)
2 F 35 mg (2 eq) 4;13;1)0 Zomrziﬁf)z ° DCN;/SI\:QEOH ((j );AJG)
3 Br  35mg(2eq) 4;13;1)0 no no (erl-;e/sr
4 F 35mg (2 eq) 4r:qog|o(ﬁl)0 no no no

5 Br no 4r:qog|o(ﬁl)0 no no no

6 F no 4r;noglo(ﬁl)0 no no no
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7 Br 35mg (2 eq) no no no no

8 F 35mg (2 eq) no no no no

Tabla 38. Condiciones y resultados del estudio comparativo entre las dos piridinas utilizadas.

1.4.7. Busqueda de nuevas condiciones con Br,F-pyr o F,F-pyr y paladio
1.4.7.1. Consideraciones generales de las pruebas

Todas se realizaron a escala de 20 mg de (+)-24 (7.3-102 mmol, 1 eq) y por duplicado
haciéndolo reaccionar bien con Br,F-pyr (26 mg, 2 eq) o F,F-pyr (17 mg, 2 eq). Los dos
reactivos, junto a la base (2 eq), se disolvieron en el disolvente anhidro pertinente (1
mL), y tras purgar y desgasificar se afiadi6 el catalizador (10 mol% salvo que se indique
otra proporcion) y el ligando (20 mol% salvo que se indique otra proporcion). Tras
calentar el tiempo especificado bajo atmdsfera de nitrdgeno, la mezcla se diluy6 (EtOAc,
4 mL) y filtr6 a través de un lecho de Celite. El crudo se analizé por RMN de 'H una vez
evaporado el disolvente.

1.4.7.2. Pd(OAC)2, (+)-BINAP y Cs,CO3 en dioxano

Tras 24 horas a 100 °C en presencia de la base (47 mg), catalizador (1.6 mg) y ligando
(9 mg), se obtuvieron dos crudos muy complejos donde quedaba bastante material de
partida sin reaccionar. Tanto por CCF como RMN se intuia el subproducto (+)-26Br para
aquél en el que se utilizé Br,F-pyr, y una cantidad minima de (+)-26 para la reaccion
llevada a cabo con F,F-pyr.

1.4.7.3. Pd(acac)z, BrettPhos y KsPO4 en heptano

Para ambas piridinas se prob6 la reaccién con Pd(acac). (3 mg, 15 mol%), BrettPhos
(18 mg, 45 mol%) y KsPO4 como base (46 mg, 3 eq) a 130 °C durante 20 h. La reaccion
no tuvo lugar para ninguno de los sustratos.

1.4.7.4. Pdy(dba)s, XantPhos y NaO'Bu en dioxano

a) Ambas reacciones (con Br,F-pyr o F,F-pyr) se dejaron reaccionar 6 horas a 110 °C
con todos los aditivos: Pdz(dba)s (7 mg), XantPhos (8 mg) y NaO'Bu (14 mg). Ambos
crudos mostraban mucho material de partida.

b) Ambas reacciones se dejaron reaccionando durante 24 horas a la 110 °C. En los
crudos resultantes se pudo identificar mucho material de partida, y la formacion de
los compuestos (+)-26Br (en la reaccion con F,Br-pyr) y (x)-26 (en la reaccién con
F,F-pyr). Se purificé el crudo que contenia el compuesto de interés (DCM/MeOH
98:2) obteniendo un 7%.

c) Se llevo a cabo la reaccion con solo F,F-pyr, el catalizador y la base. Tras 24 h a 110
°C y el work-up, se purifico el crudo mediante cromatografia flash en columna
(DCM/MeOH 98:2) obteniendo un 7% de (z)-26.

1.4.7.5. Pruebas a mayor escala (100 mg de amina)

Se hizo reaccionar (£)-24 (100 mg, 0.36 mmol) con F,F-pyr (84 mg, 0.73 mmol) en
presencia de Pdx(dba)s (33 mg, 10 mol%), XantPhos (84 mg, 40 mol%) y NaO'Bu (70
mg, 0.73 mmol) durante 24 h a 120 °C. Tras el work-up el crudo se intentd purificar
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mediante cromatografia flash en columna (tolueno/EtOAc 1:1), obteniendo una pequefia
cantidad de producto impuro (< 5%).

En un segundo intento se dejo reaccionar durante 4 dias. Tras el work-up el crudo se
intentd purificar mediante cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 98:2). No se
detect6 producto.

1.4.8. Sintesis de N-6xidos de piridinay primeras pruebas de arilaciéon: SyAr
1.4.8.1. Sintesis del N-6xido de 3,5-difluoropiridina (27F)

Sobre una solucién de 3,5-difluoropiridina (1.00 g, 8.72 mmol) en DCM (10 mL) se
afiadi6 mCPBA (2.15 g al 77%, 9.59 mmol) y la mezcla se dej6 reaccionar a t.a. 72 h,
formandose un precipitado blanco. Tras afiadir NaOH 1 M para neutralizar, se afiadio
Na»S,0s (3.00 g) bajo agitacion vigorosay se extrajo con DCM (4 x 10 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (3 x 5 mL),
se secaron con MgSQy, se filtraron y se evaporaron resultando en el producto esperado
puro (802 mg, 70%).

27F. Sdlido blanco, p.f. (°C) = 152-153. Rf (DCM/MeOH 97:3) = 0.28. RMN de
IH (400 MHz, CDCIs) & 8.04 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 6.94 (tt, J = 7.8, 2.1 Hz, 1H).
RMN de *C (101 MHz, CDCIls) & 160.3 (dd, J = 254.0, 15.3 Hz), 127.1 (d, J =
37.5Hz),103.7 (t, J=24.0 Hz). IR (FTIR-ATR, v, cm'): 3042, 1575, 1457. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 132.0255, encontrada 132.0256.

1.4.8.2. Sintesis del N-6xido de 3-bromo-5-fluoropiridina (27Br)

Sobre una solucién de 3-bromo-5-difluoropiridina (1.00 g, 5.68 mmol) en DCM (10 mL)
se afiadi6 mCPBA (1.41 g al 77%, 6.25 mmol) y la mezcla se dej6 reaccionar a t.a. 24
h, formandose un precipitado blanco. La suspensién se lavo con NaOH 1 M (4 x 5 mL),
y se afiadié agua (10 mL) y Na,S,0s (3.00 g) bajo agitacion vigorosa. Tras separar las
fases, la acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 mL) y los extractos organicos combinados
se secaron sobre MgSQy, filtraron y evaporaron resultando el producto esperado puro
(939 mg, 86%).

27Br. Sélido blanco, p.f. (°C) = 78-79. Rt (DCM/MeOH 96:4) = 0.43. RMN de
IH (400 MHz, CDClz) 8 8.20 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 8.10 (dt, J = 4.2, 1.8 Hz, 1H),
7.26 (m, 1H). RMN de 3C (101 MHz, CDCIlz) 8 159.9 (d, J = 256.8 Hz), 137.9,
128.9 (d, J = 35.3 Hz), 120.0 (d, J = 11.7 Hz), 117.4 (d, J = 22.8 Hz). IR (FTIR-
ATR, v, cm™): 3069, 3028, 1603, 1453. HRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M+H]* 191.9455, encontrada 191.9455.

1.4.8.3. Pruebas de SyAr con N-6xido de 3,5-difluoropiridina

a) Sobre la amina (+)-24 (50 mg, 0.18 mmol) en DMF anhidra (1 mL) se afiadi6 en
porciones NaH (14.5 mg al 60% en aceite, 0.36 mmol). Tras media hora a t.a. se
enfrid a 0 °C en un bafio de hielo y se afadié el N-6xido de 3,5-difluoropiridina 27F
(24 mg, 0.18 mmol). La reaccion se monitorizé por CCF: no se observo avance tras
toda una noche at.a., por lo que se calent6 durante 12 h a 90 °C. Tras dejar enfriar,
la mezcla se diluyé con agua (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). El crudo
resultante al secar, filtrar y evaporar la fase acuosa contenia mayoritariamente
material de partida sin reaccionar. No se detecté producto tras columnar (DCM/MeOH
96:4 a 95:5).

b) La misma cantidad de amina se aiadié en porciones sobre KO'Bu (31 mg, 0.27 mmol)
en DMSO (0.5 mL) a 15 °C. Tras 15 minutos se dej6 alcanzar t.a., se afiadio 27F (24
mg, 1 eq) y finalmente se calent6 a 60 °C por 4 horas. Se aboco sobre agua friay se
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extrajo (4 x 3 mL de DCM). La fase orgénica se secO (MgSO.), se filtré y se evapord.
El andlisis por RMN de *H del crudo apuntaba a la formacién de la oxima 29 durante
el proceso.

29. Residuo marrén. Ry (DCM/MeOH 95:5) = 0.68. RMN de *H (400

MHz, CDCls) 6 10.48 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.45 — 7.30 (m, 4H), 4.42 —
cl 4.29 (m, 1H), 3.15 - 2.99 (m, 2H), 2.73 — 2.59 (m, 2H).
HO. = (0]
N
HN
\QTF
F

c) Efecto de la base: se llevaron a cabo dos pruebas a la misma escala que los intentos
anteriores, pero afiadiendo exceso de N-6xido de piridina (36 mg, 1.5 eq), y utilizando
DMF como disolvente (1 mL). La base (2 eq) fue NaH para un caso y KO'Bu para el
otro. Tras media hora a t.a. se afiadié la piridina, y se calent6 2 horas a 120 °C.
Ambas se dejaron enfriar, se diluyeron con agua (10 mL) y extrajeron con EtOAc (2
x 10 mL). Ambos crudos mostraban la presencia mayoritaria de material de partida.
Tras purificar el proveniente del uso de KO'Bu (DCM/MeOH 95:5) se detect6 la
presencia del producto ()-28 pero en cantidad inferior al 5% de rendimiento.

d) A mitad de escala se realizaron 3 ensayos para comprobar el efecto del disolvente:
25 mg de amina (9.1-102 mmol) y 20 mg de KO'Bu (0.18 mmol) se dejaron reaccionar
durante media hora en 0.5 mL de dioxano, tolueno o NMP. Tras anadir el N-6xido de
F,F-pyr (24 mg, 0.18 mmol), la mezcla se dejé reaccionar 16 h a 120 °C. Tras enfriar,
las dos primeras (suspensiones ambas) se filtraron a través de un lecho de silica con
EtOAc y se elimind el disolvente. Se obtuvieron mezclas donde predominaban los
materiales de partida, pero sin detectar producto. La reaccion llevada a cabo en NMP
se diluy6 con agua (10 mL) y extrajo con EtOAc (3 x 7 mL). Se evaporo el disolvente
y el andlisis por RMN mostraba la presencia de producto (< 5%), aunque seguia
habiendo mucho material de partida.

1.4.9. Pruebas de arilacion con N-O6xido de piridina afiadiendo Pd: busqueda de
condiciones

1.4.9.1. Pruebas iniciales

En tres pruebas, (¥)-24 (50 mg, 0.18 mmol) y la base (2 eq) se disolvieron o
suspendieron en dioxano anhidro (1 mL). Tras desgasificar, se afiadié N-6xido de F,F-
pyr (48 mg, 0.36 mmol) y el resto de aditivos. Tras purgar y sellar el vial de reaccion, la
mezcla se dejé reaccionar 24 h a 120 °C. Una vez finalizada se filtraron a través de
Celite arrastrando con EtOAc y se evaporo el disolvente para analizar el crudo mediante
RMN de H.

Base Catalizador Ligando Purificacion
+)-
Enkiacd (mg) (20 mol% Pd) (40 mol%) en columna AT MEED (B
NaO'Bu Pd,(dba)s XantPhos 0
1 (35) (17.5 mg) (20 mg) - <5%
NaO‘Bu Pd,(dba)s DCM/MeOH 0
2 (35) (17.5 mg) ; 95:5 10 mg (14%).
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Cs,CO3 Pd(OAc); (¥)-BINAP

(117) (8 mg) (45 mg) No detectado

Tabla 39. Primeras pruebas con N-6xido de piridina.

28. Solido marron. Ry (DCM/MeOH 95:5) = 0.29. RMN de H (400
MHz, CDCls) 8 7.58 — 7.52 (m, 1H), 7.47 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.45
—7.38(m, 3H), 7.38 — 7.26 (m, 2H), 6.57 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.29 (dft,
cl J=9.6, 1.8 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 5.2 Hz, 1H),
0] 4.26 — 4.15 (m, 1H), 3.06 — 2.85 (m, 2H), 2.53 (qdd, J = 13.8, 6.6, 3.1
Hz, 1H), 2.35 (qdd, J = 13.8, 6.6, 3.1 Hz, 1H). RMN de 3C (101 MHz,
~HN CDCls) 5 168.5, 160.9 (d, J = 248.2 Hz), 144.1 (d, J = 13.2 Hz), 134.2,

| \QTF 132.7,130.7, 130.6, 128.7, 128.2, 122.4, 120.3, 119.9, 118.3 (dd, J =
o NN £ | 280.8, 272.9 Hz), 100.2 (d, J = 23.4 Hz), 56.8, 43.0 (ddd, J = 24.1,
22.8, 13.8 Hz), 35.7 (dd, J = 15.9, 7.9 Hz). IR (FTIR-ATR, v, cm™l):
3271 (br), 3062, 2958, 2920, 2851, 1663, 1583, 1297. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]*
386.0878, encontrada 386.0879. HPLC (columna Chiralpak IC, hexano/IPA, 85:15, 1 mL/min):
28.93 min (S), 32.68 min (R).

1.4.9.2. Estudio comparativo del uso de flor vs. bromo

Partiendo de 100 mg de amina (z)-24 (0.36 mmol), Pd,(dba); como catalizador (33 mg,
20 mol% respecto al metal) y NaO'Bu como base (70 mg, 0.72 mmol), se llevaron a cabo
las reacciones descritas en la Tabla 40 con el N-6xido de ambas piridinas (2 eq),
calentando a 120 °C durante 24 h en 1 mL del disolvente especificado. Cuando el
disolvente era dioxano, simplemente se filtré (Celite) arrastrando con EtOAc y se llevo
el crudo a sequedad. En el caso de usar NMP, tras filtrar se lavé la fase organica con
agua (2 x 5 mL) antes de llevarla a sequedad.

Entrada Piridina (N-6xido) Disolvente Purificacion Producto
1 27F (96 mg, 2 eq) dioxano - <5%
2 27F (96 mg, 2 eq) NMP DCM/MeOH 95:5 15 mg (11 %)

3 27Br (140 mg, 2 eq) dioxano Filtracién lecho de silica No detectado

F =Y

27Br (140 mg, 2 eq) NMP Filtracion lecho de silica Detectado 28Br

Tabla 40. Resultados del estudio comparativo entre flior y bromo.

1.4.9.3. Estudio comparativo de catalizadores: Pd(OAc)2, PdCl, y AQOAc

Se pesaron a la vez los reactivos: la amina (z)-24 (100 mg, 0.36 mmol), N-6xido de 3,5-
difluoropiridina (96 mg, 1.5 eq), NaO'Bu (70 mg, 2 eq) y el catalizador. Bajo atmdsfera
de nitr6geno, la mezcla se agité en NMP (1 mL) durante 24 h a 120 °C. Tras dejar enfriar
se filtr6 (Celite), diluyé con EtOAc (15 mL) y la fase organica se lavd con agua (2 x 5
mL) antes de eliminar el disolvente y analizar el crudo.

a) Pd(OAc), (16 mg, 20 mol%). Tras la cromatografia flash en columna (DCM/MeOH
96:4) se obtuvo el producto deseado puro (60 mg, 42%).

b) PdCl; (12 mg, 40 mol%). Tras la cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 96:4)
se obtuvo el producto deseado puro (17 mg, 12%).

c) AgOAc (30 mg, 50 mol%). El RMN del crudo mostraba una cantidad de producto
demasiado pequefia.
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1.4.10. Pruebas de arilaciéon con N-6xido de piridina afladiendo Cu

La amina ()-24 (100 mg, 0.36 mmol), N-6xido de 3-bromo-5-fluoropiridina (105 mg, 0.55
mmol), Cul (14 mg, 20 mol%), L-Pro (17 mg, 40 mol%) y K,COs3 (100 mg, 0.73 mmol) se
disolvieron en DMSO anhidro (1.5 mL) bajo atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se
calenté a 120 °C durante 8 h. Tras dejar enfriar se diluyé con EtOAc (20 mL) y se lavo
con agua (3 x 5 mL). El crudo resultante tras secar la fase organica con MgSQ., filtrarla
y evaporar el disolvente se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM/MeOH
95:5) obteniéndose el producto deseado 28 (14 mg, 10%).

En una prueba realizada a t.a. no se observo reaccion.

Se repitio la reaccién bajo las mismas condiciones que las iniciales, pero duplicando la
cantidad de Cul (28 mg, 40 mol%) y L-prolina (34 mg, 80 mol%). Tras la purificacion se
aislé el producto (9 mg, 6%).

En otra prueba, la amina (x)-24 (100 mg, 0.36 mmol), 27F (96 mg, 0.73 mmol), Cu(OAc).
(13 mg, 20 mol%) y Cs,COs3 (237 mg, 0.73 mmol) se disolvieron en DMSO anhidro (1
mL) bajo atmosfera de nitrogeno. La mezcla se calenté a 65 °C durante 17 h. Tras dejar
enfriar se llevo a cabo el mismo work-up que se describe al inicio de este apartado, pero
no se detectd la presencia de producto en el crudo.

1.4.11. Reduccion del N-6xido de piridina

Sobre una solucién de LiCl (1.1 mg, 2.6-102 mmol) en THF anhidro (0.3 mL) enfriada a
0 °C se afiadié NaBH4 (1 mg, 2.6-102 mmol) y el compuesto 28 (10 mg, 2.6-10 mmol).
Se retird el bafio de hielo, dejando reaccionar a t.a. durante 18 h. Se afiadié solucion
acuosa saturada al 50% de NaHCOs (3 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 3 mL). Tras
secar (MgSO.), filtrar y evaporar la fase organica, se detect6 el producto de reduccién
26 tanto por CCF como RMN de *H (relacion producto/MP 1:6).

Se repitio la prueba quintuplicando las cantidades de LiCl y NaBH., y se consigui6é una
relacién producto/MP de 1:2.5.

1.4.12. Estudios comparativos para la optimizacion de las condiciones de
reaccion

1.4.12.1. Estudio comparativo entre bromo y flGor

En un vial de reaccién se pesaron la amina (+)-24 (100 mg, 0.36 mmol), 3,5-
difluoropiridina (63 mg, 0.55 mmol), Pd(OAc). (16 mg, 20 mol%) y NaO'Bu (70 mg, 0.73
mmol). Bajo atmosfera de nitrégeno se afiadio NMP (1 mL). Tras 24 h a 120 °C se filtr6
a través de un lecho de Celite (arrastrando y diluyendo con 15 mL de EtOAc), y la fase
organica se lavo con agua (3 x 5 mL), se sec6 (MgSOQ.), filtr6 y evaporé. El crudo se
purific6 mediante cromatografia en columna (DCM/MeOH 98:2) para obtener el producto
(¥)-26 (48 mg, 35%).

Se repitid la reaccion con las mismas cantidades y condiciones, pero utilizando en este
caso 3-bromo-5-fluoropiridina (132 mg, 0.55 mmol). Tras la purificacion se obtuvo el
producto indeseado 26Br (17 mg, 11%).

1.4.12.2. Estudio comparativo de reactividad de la difluoropiridina y su N-6xido

a) La amina ()-24 (200 mg, 0.73 mmol) se hizo reaccionar con 3,5-difluoropiridina (126
mg, 1.09 mmol) o N-6xido de 3,5-difluoropiridina (126 mg, 1.09 mmol) en presencia
de Pd(OAc). (32 mg, 20 mol%) y NaO'Bu (140 mg, 1.46 mmol). Se dej6 agitando 8 h
bajo atmosfera de nitrégeno en NMP (2 mL) a 120 °C. Tras el work-up arriba descrito
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y las correspondientes purificaciones mediante cromatografia flash en columna
(DCM/MeOH 97:3 y DCM/MeOH 98:2 respectivamente), se obtuvieron los
compuestos (+)-26 (50 mg, 18%) y (+)-28 (65 mg, 23%).

b) En un matraz se pesaron la amina (x)-24 (100 mg, 0.36 mmol), F,F-pyr (42 mg, 0.36
mmol), N-6xido de 3,5-difluoropiridina (48 mg, 0.36 mmol), Pd(OAc). (16 mg, 20
mol%) y Cs,COs3 (237 mg, 0.73 mmol). Tras purgar con nitrégeno y afiadir DMSO
anhidro (1 mL) la mezcla se calenté 6h a 65 °C. Tras el work-up, el analisis por RMN
del crudo revel6 la formacion de los compuestos (+)-26 y (+)-28 en relacion 1:6.

1.4.12.3. Estudio comparativo entre bases

En un vial de reaccion se pesaron la amina (S)-24 (100 mg, 0.36 mmol), F,F-pyr (63 mg,
0.55 mmol), Pd(OAc). (16 mg, 20 mol%) y la base pertinente. Se dejo6 reaccionar bajo
atmasfera de nitrégeno en NMP (1 mL) durante 24 h a 120 °C. Tras enfriar, se filtr6 a
través de un lecho de Celite (arrastrando y diluyendo con EtOAc), y la fase organica se
secd (MgSO.), filtré y evapord. Si se detectd producto, este se purific6 mediante
cromatografia en columna (DCM/MeOH 98:2) y se analizé mediante HPLC quiral
(columna Chiralpak 1A, hexano/IPA 85:15, 1 mL/min).

a) Sin base: no se detect6 producto.

b) Con NaO'Bu (70 mg, 0.73 mmol): 47 mg, 35%, racemizado.
c) Con KO'Bu (82 mg, 0.73 mmol): 53 mg, 39%, racemizado.
d) Con CsCOs3 (237 mg, 0.73 mmol): 32 mg, 24%, racemizado.

1.4.13. Pruebas de estabilidad
1.4.13.1. Amina (S)-24

La amina quiral (S)-24 (10 mg, 3.64-10 mmol) se disolvié bajo atmésfera de nitrégeno
en el disolvente especificado (0.2 mL), en presencia o no de base (2 eq). La mezcla se
calentd durante varias horas, tras lo cual se dejo enfriar y se diluyé con EtOAc. Tras
lavar con agua 3 veces, la fase orgénica se secé (MgSO.), filtré y evaporo. El crudo se
analizé por RMN y HPLC quiral (columna Chiralcel OD-H, hexano/IPA 1:1 0.6 mL/min)
para evaluar el nivel descomposicién y/o racemizacion.

Entrada Disolvente ?:1:; T‘::E;’ ’ Tie(r:)po Descomposicion Racemizacion®

1 NMP - 120 12 Leve Leve

2b NMP - 120 12 Leve Leve

3 NMP Na((;t)Bu 120 12 Parcial Leve

4 NMP Na((;t)B” 70 12 Parcial Nula

5 NMP C?;i()jg 120 12 Parcial Desconocido
6 NMP DBU (11) 120 12 Leve Parcial

7 DMSO - 120 12 Muy leve Desconocido
8 DMSO C?;i()}“ 65 6 Leve 85:15
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9 DMSO - 65 6 Nula Nula

Tabla 41. Resultados mas relevantes de las pruebas de estabilidad de la amina. 2 En general, las
impurezas no permitian calcular exactamente la racemizacion. ® Se afiadi6 también 1.5 eq de 3,5-
difluoropiridina.

1.4.13.2. Productos arilados con y sin N-0xido

El producto de arilacién 26 o 28 (10 mg) se calentd en el disolvente especificado (0.2
mL), en presencia o no de base (2 eq). Tras dejar enfriar se diluyé con EtOAc y se lavo
con agua 3 veces. la fase organica se seco (MgSO.), filtré y evaporo. El crudo se analizé
por RMN y HPLC quiral (columna Chiralpak IA para 26, Chiralpak IC para 28;
hexano/IPA 85:15 1 mL/min en ambos casos) para evaluar si habia descomposicion y/o
racemizacion cuando se utilizaron los compuestos enantioméricamente enriquecidos.

Base Temp. Tiempo

Entrada MP Disolvente Descomposicion  Racemizacion

(mg) (°c) (h)
1 (£)-26 NMP - 120 12 Nula -
2 (+)-26 DMSO - 120 12 Nula -
Relacion entre
3 (5)-26 DMSO - 65 6 Nula enantiémeros
no varia
Relacién entre
4 (5)-26 DMSO - 120 6 Nula enantiémeros
no varia
Cs2C03 .
+)- -
5 (x)-26 DMSO (24) 65 6 Parcial
Cs2C03
+)-2 DM Nul -
6 (%)-28 SO (24) 65 6 ula
7 (+)-28 pmso 20 490 6 Muy leve -
(24)
Relacién entre
8 (5)-28 DMSO - 65 6 Nula enantiémeros
no varia
Relacion entre
9 (5)-28 DMSO - 120 6 Nula enantiémeros
no varia

Tabla 42. Resultados més relevantes de las pruebas de estabilidad de los productos.

1.4.14. Estudio comparativo entre disolventes

La amina quiral (S)-24 (100 mg, 0.36 mmol), 3,5-difluoropiridina (63 mg, 0.55 mmol),
Pd(OAc)., (16 mg, 20 mol%) y Cs.COs (237 mg, 0.73 mmol) se disolvieron en el
disolvente (1 mL) bajo atmésfera de nitrégeno. Tras calentar durante el tiempo deseado,
la mezcla se dejo enfriar y se filtré a través de Celite, diluyendo con EtOAc hasta 20 mL.
La disolucion se lavé con agua (3 x 6 mL), se secO sobre MgSOg, se filtro y se llevé a
sequedad en el rotavapor. El producto (si era detectado), se purific6 mediante
cromatografia en columna (DCM/MeOH 98:2) y se inyecté para comprobar la pureza
enantiomérica (columna Chiralpak IA, hexano/IPA 85:15 1 mL/min).

a) 24 h a 120 °C en NMP: se obtuvo el producto 26 puro (32 mg, 24%) racemizado
(apartado 1.4.12.3.).

b) 24 h a 120 °C en DMSO: se obtuvo el producto 26 puro (13 mg, 9%) racemizado.
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c) 17 ha65°C en DMSO: se obtuvo el producto 26 puro (19 mg, 14%) con una relacion
S/R 4:1.

d) 12 h a 120 °C en dioxano: se obtuvo el producto 26 puro (17 mg, 13%) racemizado.
e) 17 h a 65 °C en dioxano: no se detecta producto.
f) 12 ha 120 °C en tolueno: se obtuvo el producto 26 casi puro (8 mg, 6%) racemizado.

1.4.15. Analisis de condiciones mediante laincorporacién de un patron interno en
RMN

1.4.15.1. Consideraciones generales

Salvo que se especifiquen otras cantidades o reactivos, las reacciones se llevaron a
cabo partiendo de la amina 24 (quiral o racémica, 100 mg, 0.36 mmol), Pd(OAc). (16
mg, 7.28-102 mmol, 20 mol%) y Cs,COs; (cantidad especificada en caso), ajustando el
resto de condiciones, la cantidad y tipo de piridina a cada caso. Una vez finalizada la
reaccién, la mezcla ya fria se filtr6 sobre Celite, se diluyé con EtOAc y se lavé con agua
siguiendo el work-up habitual. Antes de evaporar el disolvente, se afiadié benzoato de
metilo (1 mL de solucién 53.4 mM) como patron interno para RMN, pudiendo calcular
asi la cantidad de producto. En el caso de ser significativa, el crudo se purific6 mediante
cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 98:2) y el producto fue analizado mediante
HPLC quiral (columna Chiralpak IA para 26, Chiralpak IC para 28; hexano/IPA 85:15 1
mL/min en ambos casos).

1.4.15.2. Reacciones con la amina quiral y exceso de F,F-pyr

a) Se llevé a cabo la reaccién afiadiendo 10 eq de 3,5-difluoropiridina (422 mg, 3.64
mmol) y s6lo uno de base (119 mg, 0.36 mmol), a parte del catalizador. Sin afiadir
disolvente se calento la mezcla durante 15 h a 65 °C. Se detecto producto en cantidad
inferior al 5%.

b) Se llevé a cabo la reaccion con las mismas cantidades. Se afiadieron 3 gotas de
DMSO y se calento la mezcla durante 15 h a 65 °C. Se detect6 producto en cantidad
inferior al 5%.

c) Se llevd a cabo la reaccion con las mismas cantidades. Se afiadi6 piridina (1 mL) y
se calentd la mezcla durante 16 h a 65 °C. Se detectd producto en cantidad inferior
al 5%.

d) Se llevé a cabo la reaccion con las mismas cantidades. Se afiadié una mezcla
piridina/DMSO 1:1 (1 mL) y se calentd la mezcla durante 16 h a 65 °C. Se detecto
producto en cantidad inferior al 5%.

e) Se llevé a cabo la reaccion con las mismas cantidades. Se afiadi6 una mezcla
piridina/DMSO 1:1 (1 mL) y se calent6 la mezcla durante 6 h a 120 °C. Tras la
purificacion del crudo se obtuvo el producto 26 puro (32 mg, 24%) racémico.

1.4.15.3. Reacciones con el N-6xido de 3,5-difluoropiridina (27F)

a) Partiendo de la amina racémica, 2 eq de 27F (96 mg, 0.73 mmol) y 2 de base (237
mg, 0.73 mmol), se hizo reaccionar junto al catalizador en NMP anhidra (1 mL; 65 °C,
12 h). Se obtuvo un 24% de rendimiento (calculado por RMN).

b) Se repiti6 la reaccion, calentando a 120 °C durante 22 h. El rendimiento calculado
por RMN fue del 40%.
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c) Partiendo de la amina quiral, 27F (96 mg, 0.73 mmol) y 1 equivalente de base (118
mg, 0.36 mmol) en NMP (1 mL), se obtuvo el compuesto 28 (31 mg, 22%) tras 21
horas de reaccién a 120 °C. El HPLC del producto mostraba la racemizacién total de
éste.

d) En DMSO (1 mL), utilizando la amina quiral, 2 eq de 27F y 2 de base, tras 16 h a 65
°C se obtuvo el producto tras la purificacion (41 mg, 29%) con una relacién entre
enantiomeros de 3:1.

e) En DMSO (1 mL), utilizando la amina quiral, 2 eq de 27F y 2 de NaHCO3s como base
(61 mg, 0.73 mmol), tras 16 h a 65 °C se obtuvo el producto puro (15 mg, 11%) tras
la columna y con una relacién entre enantiomeros de 6:4.

f) En DMSO (1 mL), utilizando la amina quiral, 10 eq de 27F (480 mg, 3.64 mmol) y 2
de base, tras 16 h a 65 °C se obtuvo el producto puro (74 mg, 53%) tras la columna
y con una relacion entre enantiomeros de 7:3.

g) En DMSO (1 mL), utilizando la amina quiral, 10 eq de 27F y 2 eq de CsOAc como
base (140 mg, 0.73 mmol), tras 16 h a 65 °C se obtuvo el subproducto acetilado 24Ac
mayoritariamente.

24Ac. Residuo marrén. Rf (DCM/MeOH 97:3) = 0.33. RMN de 'H (400

MHz, CDCls) § 7.50 — 7.43 (m, 2H), 7.31 — 7.23 (m, 2H), 5.96 (d, J =

o cl 7.6 Hz, 1H), 4.28 — 4.14 (m, 1H), 2.99 — 2.84 (m, 2H), 2.63 — 2.36 (M,
2H), 2.08 (s, 3H). IR (FTIR-ATR, v, cm): 3282, 3072, 3015, 2939,

)J\N 0 1644, 1533, 1296. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 317.1,

H encontrada 317.1.
HN
\QTF
F

h) En DMSO (2 mL), utilizando la amina quiral, 10 eq de 27F y 2 de base, tras 16 h a 65
°C se obtuvo el producto puro (41 mg, 29%) tras la columna y con una relacion entre
enantiomeros de 83:17.

i) En DMSO (1 mL), utilizando la amina quiral, se afiadieron 10 eq de 27F y 1.2 de base
(142 mg, 0.44 mmol) en caliente (65 °C). Tras 16 h a 65 °C y la columna se obtuvo el
producto puro (43 mg, 31%) con una relacion entre enantiomeros de 88:12.

j)) En DMSO (1 mL), utilizando la amina quiral, 10 eq de 27F y 2 de base (afadida en
porciones del 10% cada hora), tras 11 h a 65 °C y la columna se obtuvo el producto
puro (34 mg, 24%) con una relacién entre enantiomeros de 87:13.

k) En DMSO (1 mL), utilizando la amina quiral, 2 eq de 27F, 2 de base y un 10% molar
de catalizador (8 mg), tras 17 h a 65 °C el rendimiento calculado por RMN no llegaba
al 5%.

[) En DMSO (1 mL), utilizando la amina quiral, 2 eq de 27F, 2 de base y un 40% molar
de catalizador (32 mg), tras 17 h a 65 °C se obtuvo el producto puro (35 mg, 25%)
tras la columna y con una relacion entre enantiomeros de 86:14.

1.4.15.4. Pruebas con otras combinaciones de catalizador y base

Todas las reacciones se realizaron con la amina quiral (100 mg, 0.36 mmol), 1.5 eq de
27F (72 mg, 0.55 mmol), un 20 mol% de catalizador y dos eq de base. La mezcla se
calenté en DMSO durante 17 h a 65 °C, tras lo cual se realizé el work-up general y se
analizo el crudo mediante RMN de H.
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a) Con Pd(O2CCF3), como catalizador (24 mg) y Cs2COsz como base (237 mg):
rendimiento calculado inferior al 5%. Se detect6é un 40% del material de partida
intacto.

b) Con Pd(O.CCFs3), como catalizador (24 mg) y NaHCO3; como base (61 mg): no se
detecto el producto pero si un 46% de material de partida intacto.

¢) Con Pd(acac), como catalizador (22 mg) y Cs>.COs; como base (237 mg): rendimiento
calculado inferior al 5%. Se detect6 un 40% del material de partida intacto.

d) Con Pd(acac), como catalizador (22 mg) y NaHCO3z; como base (61 mg): no se
detecta el producto. Se detect6 un 26% de material de partida intacto.

1.4.15.5. Pruebas con agentes sililantes

Las reacciones se llevaron a cabo con la amina quiral, 27F (96 mg, 0.73 mmol),
Pd(OAc). y Cs,CO3 (118 mg, 0.36 mmol). En un caso se afadid etoxitrimetilsilano (86
mg, 0.73 mmol) y en otro N,O-bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida (187 mg, 0.73 mmol).
Ambas se calentaron 17 h a 65 °C en DMSO anhidro (1 mL), tras lo cual se sometieron
al work-up general. En el primer caso, tras la purificacion (DCM/MeOH 97:3) se obtuvo
el producto puro (36 mg, 26%) con una relacion 2:1 entre enantiomeros. En el segundo
caso el rendimiento calculado por RMN no llegaba al 5%.

1.4.16. Adicion lenta de la amina sobre el resto de los reactivos

a) En un vial de reaccion se pesaron 27F (480 mg, 3.64 mmol), Pd(OAc). (16 mg, 20
mol%) y Cs>CO3 (237 mg, 0.73 mmol) y se disolvieron en DMSO anhidro (1 mL) bajo
atmaosfera de nitrégeno. Una vez calentada la mezcla a 65 °C se afiadié una solucion
de la amina (S)-24 (100 mg, 0.36 mmol) en DMSO anhidro (1 mL) durante un periodo
de 6 h. Una vez finalizada la adicion, tras 20 minutos, se dej6é enfriar y se filtr6 a
través de Celite arrastrando con EtOAc hasta diluir a 20 mL, y se lavo el crudo con
agua (3 x 6 mL). La fase organica se sec6 (MgSO,), filtré y llevé a sequedad en el
rotavapor. Tras la purificacion mediante cromatografia en columna (DCM/MeOH
97:3) se obtuvo el producto deseado puro (18 mg, 13%, relacion encontrada por
HPLC entre Sy R de 98:2).

b) Se repiti6 el proceso descrito en el apartado anterior. La mezcla se calenté a 120 °C
esta vez, y la adicion se realiz6 durante 5 h, dejando una hora extra de reaccion una
vez acabada la adicién. Tras la columna se obtuvo una pequefia cantidad del
producto puro (8 mg, 5%).

c) Repitiendo las condiciones ya descritas, pero alargando la adiciéon durante 17 horas,
s6lo se consigui6 detectar el producto en cantidad inferior al 5%.

d) Repitiendo las condiciones del primer apartado, pero cambiando el disolvente por
DMF anhidra (1 mL inicial y 1 mL para la adicién de la amina), no se detecté producto.

1.4.17. Otras pruebas de acoplamiento con 2-clorofenilglicina

(x)-2-Clorofenilglicina (200 mg, 1.08 mmol), 3,5-difluoropiridina (186 mg, 1.62 mmol),
Pd(OACc)2 (49 mg, 0.22 mmol, 20 mol%) y K>COz (299 mg, 2.16 mmol) se calentaron a
90 °C en DMSO anhidro (2 mL) bajo atmdésfera de nitrégeno. La suspension se dejo
enfriar tras 15 h, se diluy6é con agua (9 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). La fase
acuosa se acidificé a pH 3-4 y se extrajo de nuevo con EtOAc (3 x 5 mL). Ninguna de
las dos fases organicas obtenidas durante las dos tandas de extracciones contenia
producto de arilacion.
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Se repiti6 la reaccion a la misma escala, cambiando la base por KO'Bu (242 mg, 2.16
mg) y calentando a 120 °C en NMP (2 mL). Tras realizar el mismo work-up se obtuvo el
mismo resultado negativo.

Se repitid el segundo ensayo utilizando el N-6xido de 3,5-difluoropiridina (212 mg, 1.62
mmol), sin resultado.

2. REACCIONES DEL FRAGMENTO DERIVADO DEL ACIDO PIROGLUTAMICO

2.1. Reacciones con piroglutamato de metilo
2.1.1. Acoplamiento
2.1.1.1. Via SNAr

Sobre una solucién de (S)-piroglutamato de metilo (274 mg, 1.86 mmol) en DMF (3 mL)
se afiadié NaH (89 mg al 60% en aceite, 2.23 mmol) bajo agitacién vigorosa. Después
de 15 minutos bajo atmosfera de nitrogeno se afiadio 2-cloro-4-cianopiridina (520 mg,
3.72 mmol). La mezcla se calent6 a 50 °C durante 12 h, y tras dejar enfriar se diluyé con
solucion acuosa saturada de NH4Cl (90 mL). Se extrajo con DCM (2 x 60 mL) y la fase
organica se lavé con salmuera (60 mL), se seco, filtré y evapor6 a alta temperatura para
lograr quitar cuanta mas DMF posible. Tras columnar (DCM a DCM/MeOH 9:1) no se
detectd el producto deseado.

2.1.1.2. Via un acoplamiento de tipo Ullmann

En un matraz de reaccién se pesaron los reactivos: (S)-piroglutamato de metilo (200 mg,
1.35 mmol), 2-cloro-4-cianopiridina (286 mg, 2.03 mmol), Cul (51 mg, 0.27 mmol), K,CO3
(8373 mg, 2.70 mmol, triturado) y (1S,2S)-N,N-dimetilciclohexano-1,2-diamina (77 mg,
0.54 mmol). Se afadi6 dioxano (4 mL) y la mezcla se calent6 a 100 °C durante 6 h. Tras
dejar enfriar se filtré (Celite) arrastrando con EtOAc (15 mL). La fase organica se lavo
con salmuera (10 mL), se sec6 sobre MgSO., se filtr6 y se llevo a sequedad. El crudo
se purificd mediante cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 97:3) para asi obtener
el producto deseado (72 mg, 22%).

(S)-31. Aceite incoloro. Rf (DCM/MeOH 97:3) = 0.48. RMN de 'H (400 MHz,

- CN CDCls) 8 8.74 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 8.43 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 5.1,

’ 1.2 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 9.6, 3.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.83 (dt, J = 17.3,

N~

o) 9.7 Hz, 1H), 2.67 (ddd, J = 17.4, 9.6, 3.0 Hz, 1H), 2.57 — 2.41 (m, 1H), 2.25

N —2.14 (m, 1H). RMN de *C (101 MHz, CDCls)  174.8, 172.2, 151.5, 148.5,

Os(_?““ o—| 122.0,120.8, 1166, 116.5,59.4, 52.7, 31.8, 22.0. IR (FTIR-ATR, v, cm):

3145, 3107, 3078, 2955, 2926, 2480, 2233, 1742, 1715, 1407. HRMS

(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 246.0863, encontrada 246.0868. [a]3°
(CHCIs, ¢ = 1, isébmero S): -37.6°.

La reaccion se llevé a cabo a mayor escala (517 mg de piroglutamato de metilo, 3.51
mmol en 10 mL de dioxano anhidro) y manteniendo los equivalentes del resto de
reactivos utilizados con anterioridad. Tras 18 h a 110 °C, se filtr6 sobre Celite arrastrando
con EtOAc. Se llevo a sequedad y el crudo se disolvio de nuevo en EtOAc (50 mL) para
ser lavado con solucion acuosa saturada de NaHCOs (3 x 10 mL). Tras secar (MgSO.),
filtrar y evaporar la fase organica, el crudo se purific6 de igual manera que con
anterioridad para obtener el producto (S)-31 puro (512 mg, 60%). Por su parte, la fase
acuosa basica se acidifico hasta pH < 4 con &cido clorhidrico y se extrajo con EtOAc (3
x 15 mL), que tras ser secado (MgSQO.) y evaporado revelo la presencia del producto de
hidrdlisis 30 (98 mg, 12%).
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(S)-30. Sélido amarillento. RMN de *H (400 MHz, CDCl3) 8 8.74 (dt, J = 1.5,

X 0.8 Hz, 1H), 8.45 (dt, J = 5.1, 0.8 Hz, 1H), 7.30 — 7.23 (m, 1H), 5.09 (ddd, J
Nl =9.6,2.7,0.7 Hz, 1H), 2.92 — 2.77 (m, 1H), 2.70 (ddd, J = 17.5, 9.3, 3.2 Hz,
o 1H), 2.58 — 2.46 (m, 1H), 2.30 (ddt, J = 13.1, 9.9, 3.2 Hz, 1H). RMN de 3C
N \\/< (101 MHz, CDCIs) 6 176.5, 175.0, 151.4, 148.6, 122.2,121.1, 116.7, 116.6,

17“ on| 593,319, 22.1. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3107, 3034, 2970, 2932, 1698,

1546, 1410. HRMS (ESI-, m/z): calculada para [M-H]- 230.0571, encontrada
230.0578. [a]3° (metanol, ¢ = 0.5, isomero S): +14.8°.

2.1.1.3. Prueba adicional: acoplamiento con acido (S)-piroglutamico

Partiendo del acido piroglutamico (174 mg, 1.35 mmol), 2-cloro-4-cianopiridina (286 mg,
2.03 mmol), Cul (51 mg, 0.27 mmol), K-CO3z (560 mg, 4.05 mmol, triturado) y (1S,2S)-
N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina (77 mg, 0.54 mmol), la reaccion se llevé a cabo
como en dioxano a 100 °C. Tras 18 horas de reaccién se detectd solo trazas de
producto.

2.1.2. Hidrélisis
a) Una muestra del éster metilico (S)-31 (300 mg, 1.26 mmol) se agité durante 6 h con

K>COs3 (349 mg, 2.53 mmol) en una mezcla MeOH/agua (2:1, 9 mL) a t.a. Tras
evaporar el MeOH, el crudo se diluyé con agua (20 mL) y lavé con DCM (2 x 10 mL),
se acidificé a pH < 4 y se extrajo con EtOAc (3 x 15 mL). Tras secar la fase orgéanica,
filtrarla y evaporar el disolvente se obtuvo una mezcla de los compuestos (S)-30 (52
mg, 18% calculado por RMN de 'H) y 30a (148 mg, 44% calculado por RMN de H).

30a. Sdlido amarillento. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8.88 (dt, J = 1.4,
0.7 Hz, 1H), 8.41 (dt, J = 5.2, 0.7 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 5.2, 1.4 Hz, 1H),
AN o 5.06 (dd, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.92 — 2.78 (m, 1H), 2.73 — 2.61

| (m, 1H), 2.55 -2.27 (m, 2H). LRMS (ESI-, m/z): calculada para [M-H] 263.1,
N Z# encontrada 263.1.

b) El éster metilico (S)-31 (75 mg, 0.29 mmol) se disolvi6 en MeOH (3 mL) a 0 °C

previamente a la adicidn de una solucién de NaOH en MeOH (114 pL de una solucion
100 mg/mL, 0.29 mmol). Tras 4 horas el seguimiento por CCF (DCM/MeOH 97:3) no
mostraba cambio por lo que se retiré el bafio y se dejo toda la noche reaccionando a
t.a. El disolvente se cambié por DCM (10 mL), y se extrajo con agua (3 x 5 mL). La
fase orgéanica se llevo a sequedad revelando la presencia de material de partida y el
compuesto 30a en proporcion 1:1 (25 mg totales). La fase acuosa se acidificé (con
acido citrico al 5%) y extrajo con EtOAc (5 x 5 mL). Los combinados organicos se
secaron sobre MgSOy, filtraron y evaporaron obteniendo una mezcla 1:1 del producto
y el subproducto 30a (67 mg totales, 31 mg de producto calculado por RMN, 47%).

En dos pruebas en paralelo se calenté el compuesto (+)-31 (16 mg, 6.5-102 mmol)
en una mezcla THF/agua 1:1 (con y sin pTsOH, 17 mg, 8.9-102 mmol) a 80 °C. Tras
6 h, el analisis de ambos crudos mostraba que el material de partida quedaba intacto.

d) Se calent6 el compuesto (S)-31 (16 mg, 6.5-102 mmol) en una mezcla THF/agua 1:1

(2 mL) a 85 °C durante 18 h, afiadiendo un equivalente de NaOH. Tras el work-up se
obtuvo el producto (S)-30 ligeramente impuro (rendimiento méaximo calculado por
RMN de H del 73%).
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e) Se calent6 a reflujo el éster metilico (S)-31 (32 mg, 0.13 mmol) en THF/HCI 1N
durante 10 horas. Tras el work-up se obtuvo el producto impurificado con lo que por
espectrometria de masas mostraba ser el producto de hidrélisis del nitrilo a amida
(30b).

2.2. Reacciones con piroglutamato de terc-butilo
2.2.1. Obtencidn del piroglutamato de terc-butilo 32 por esterificacion

Se afadio acido sulfarico concentrado (55 pL por mmol de acido carboxilico) bajo
agitacion vigorosa sobre una suspension de MgSO4 anhidro (4 eq) en DCM (4 mL/mmol
de &cido). Tras 15 minutos de agitacion se afiadieron acido (S)-piroglutamico y terc-
butanol (5 eq). Tras el tiempo especificado a t.a., se afiadié poco a poco soluciéon acuosa
saturada de NaHCO; (7.5 mL/mmol de acido) y se agité hasta la disolucion total del
MgSO.. Tras separar las fases, la organica se lavd con salmuera, se seco, filtré y
evaporo para obtener el producto deseado sin necesidad de purificacion.

A escala de 300 mg de &cido (S)-piroglutdmico (2.32 mmol), tras 48 h se obtuvo el
producto puro (135 mg, 31%).

A mayor escala, utilizando el acido (+)-piroglutdmico (1.29 g, 10.00 mmol), tras 18 horas
de reaccion a t.a. se obtuvo el éster (+)-32 (681 mg, 37%).

) (S)-32. Sdlido blanco, p.f. (°C) = 104-106. Rt (DCM/MeOH 97:3) = 0.35.
o H /4 | RMN de H (400 MHz, CDCls) 8 5.96 (s, 1H), 4.12 (dd, J = 8.3, 5.5 Hz,
Uk

1H), 2.49 — 2.27 (m, 3H), 2.24 — 2.13 (m, 1H), 1.47 (s, 9H). RMN de 3C
(101 MHz, CDCI3) 5 178.1, 171.2, 82.3, 56.2, 29.5, 28.0, 24.9. IR (FTIR-
ATR, v, cm?): 3258, 2988, 2967, 1732, 1674. HRMS (ESI-, m/z):
calculada para [M+H]* 186.1125, encontrada 186.1120. [a]3° (CHCIs, ¢ = 0.5, isémero S): +5.8°.

2.2.2. Acoplamiento

En un matraz de reaccion se pesaron todos los reactivos: (S)-piroglutamato de terc-
butilo (129 mg, 0.71 mmol), 2-cloro-4-cianopiridina (145 mg, 1.05 mmol), Cul (27 mg,
0.14 mmol), K.CO3 (194 mg, 1.39 mmol, triturado) y (1S,2S)-N,N"-dimetilciclohexano-
1,2-diamina (40 mg, 0.28 mmol). Tras afiadir dioxano anhidro (2.5 mL) la mezcla se
calent6 a 110 °C durante 24 h bajo atmésfera de nitrégeno. Tras dejar enfriar se filtrd
(Celite) arrastrando con EtOAc (10 mL). Se lavdé con solucién acuosa saturada de
NaHCO; (2 x 10 mL), se sec6 sobre MgSOy, se filtré y llevé a sequedad. Tras purificar
mediante cromatografia flash en columna (DCM/EtOAc 97:3) se obtuvo el producto
deseado (66 mg, 32%).

La reaccion se repitio triplicando la escala, manteniendo temperatura, tiempo y work-up.
Tras la columna se obtuvo el producto puro (350 mg, 58%).

Partiendo del éster racémico (+)-32 (250 mg, 1.35 mmol), 2-cloro-4-cianopiridina (282
mg, 2.03 mmol), Cul (52 mg, 0.27 mmol), KCOs triturado (374 mg, 2.71 mmol) y (1S,2S)-
N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina (77 mg, 0.54 mmol) en dioxano anhidro (5 mL), tras
24 horas de reaccion a 110 °C se aisl6 el producto mediante cromatografia flash en
columna (DCM/EtOAc 97:3, 272 mg, 75%).

Y (S)-33. Solido amarillo, p.f. (°C) = 99-101. R (DCM/EtOAC 97:3) = 0.50.

N RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8.73 (s, 1H), 8.42 (d, J = 5.0 Hz, 1H),
N 7.23(dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H), 4.92 (dd, J = 9.6, 3.1 Hz, 1H), 2.80 (dt, J
= 17.5, 9.6 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J = 17.5, 9.6, 3.5 Hz, 1H), 2.44 (dq, J =

o)
0N /4 13.2,9.6 Hz, 1H), 2.14 (ddt, J = 13.2, 9.6, 3.5 Hz, 1H), 1.42 (s, 9H). RMN
<ok

de '3C (101 MHz, CDCls) & 175.0, 170.8, 151.7, 148.4, 121.9, 120.8,
116.7, 116.6, 82.2, 60.3, 31.9, 28.0, 21.9. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3142,
2923, 2851, 2361, 2329, 1731, 1711, 1592. HRMS (ESI-, m/z):
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calculada para [M+H]* 288.1343, encontrada 288.1341. HPLC (columna Chiralcel OD-H,
hexano/IPA, 50:50, 0.6 mL/min): 7.87 min (S), 8.58 min (R). [a]3® (CHCIs, ¢ = 1, isémero S):
-38.1°.

2.2.3. Hidrdlisis

Una solucion del éster (S)-33 (50 mg, 0.17 mmol) en DCM anhidro (0.5 mL) se traté con
TFA (0.17 mL, 2.26 mmol) y EtsSiH (0.07 mL, 0.44 mmol) bajo atmdosfera de nitrégeno.
Tras 24 h a t.a., se evaporo el disolvente y el residuo se tritur6 con Et,O (0.5 mL). El
solido amarillento resultante se filtr al vacio, se lavé con mas éter y se seco para asi
obtener el producto de hidrdlisis deseado (S)-30 (17 mg, 42%).

Se repitié la reaccion a mayor escala (300 mg del éster quiral, 1.04 mmol), manteniendo
la proporcién de reactivos. Se obtuvo el producto puro tras 17 horas (192 mg, 80%).

Con el analogo racémico (%)-33 (79 mg, 0.28 mmol) se procedi6 a la hidrdlisis con TFA
(275 uL, 3.58 mmol) y trietilsilano (110 pL, 0.69 mmol), dejando reaccionar la mezcla en
DCM anhidro (1 mL) durante 18 h. Tras el work-up ya descrito, se obtuvo el acido (z)-
30 sin necesidad de purificacién (62 mg, 98%).

3. REACCIONES ENTRE AMBOS FRAGMENTOS

3.1. Acoplamiento de los fragmentos 30y 24
3.1.1. Utilizando los presuntos enantiomeros (S)-30y (S)-24

a) Una muestra del acido (S)-30 (50 mg, 0.22 mmol) y la amina (S)-24 (59 mg, 0.22
mmol) se disolvieron en DCM anhidro (1 mL) junto a EDC-HCI (83 mg, 0.43 mmol) y
HOAt (29 mg, 0.22 mmol) bajo atmésfera de nitr6geno. Tras afiadir DIPEA anhidra
(0.13 mL, 0.76 mmol) la mezcla se dejo6 reaccionar a t.a. durante 72 horas. Tras diluir
a 10 mL con DCM, se lavo sucesivamente con solucion acuosa saturada de NaHCO;
(2 x 5 mL) y soluciéon de acido citrico al 5% (2 x 5 mL). La fase organica se seco
(MgSO0.), filtrd y evapord. Tras purificar via cromatografia en columna (DCM/MeOH
98:2) se obtuvieron los diasteredmeros (S,S)-34 y (R,S)-34 en relacion 1:1 (69 mg
totales, 66%. Isbmeros comprobados por HPLC quiral, columna Chiralcel OD-H,
hexano/IPA 70:30 0.8 mL/min).

N (S,S)-34. Sélido blanco. R (DCM/MeOH 97:3) = 0.36. RMN
~ de 'H (400 MHz, CDCls) & 8.78 (s, 1H), 8.43 (d, J = 5.2 Hz,
\ 1H), 7.59 (d, J = 6.1 Hz, 1H), 7.45 — 7.38 (m, 2H), 7.32 (m,
N o Cl 3H), 5.96 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.73 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.07
Lo o (dd, J = 9.4, 1.8 Hz, 1H), 4.23 — 4.13 (m, 1H), 3.00 — 2.85 (m,
SN 3H), 2.59 (ddd, J = 17.6, 9.4, 2.9 Hz, 1H), 2.50 — 2.26 (m, 3H),
H un 2.22 —2.14 (m, 1H). RMN de *3C (101 MHz, &acido acético-ds)
\QT 0 178.6, 174.2, 171.6, 152.4, 149.6, 134.8, 134.7, 131.2,

F

0]

131.1,130.2,128.4,123.0, 122.3, 119.6 (dd, J = 281.3, 269.6
F Hz), 117.9, 117.3, 62.0, 55.4, 42.9 (td, J = 23.4, 4.9 Hz), 36.2

(dd, J = 18.1, 6.8 Hz), 32.5, 29.9, 23.5. IR (FTIR-ATR, v, cm-
1): 3281, 3110, 3073, 2964, 2917, 1711, 1652, 1549, 1413. LRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M+H]* 488.1, encontrada 488.2. HPLC (columna Chiralcel OD-H, hexano/IPA, 70:30, 0.8
mL/min): 6.17 min. [a]3’ (metanol, ¢ = 0.5, isémero S,S): +63.5°.
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CN (R,S)-34. Sélido blanco. Ry (DCM/MeOH 97:3) = 0.33. RMN

= de H (400 MHz, CDCls) 5 8.71 (s, 1H), 8.29 (dt, J = 5.2, 1.0

\ Hz, 1H), 7.54 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.41 — 7.31 (m, 2H), 7.29 —

N o Cl 7.20 (m, 2H), 7.17 (dt, J = 5.2, 1.0 Hz, 1H), 6.14 (d, J = 6.6
\4\NJ)L o Hz, 1H), 5.75 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.06 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz,
o N 1H), 4.24 — 4.14 (m, 1H), 3.02 — 2.86 (m, 3H), 2.61 (ddd, J =
H AN 17.5, 9.2, 3.2 Hz, 1H), 2.55 — 2.44 (m, 1H), 2.41 — 2.26 (m,

\QT 3H). RMN de *3C (101 MHz, acido acético-d4) 8 178.6, 174.0,
F 171.5,152.4,149.4,135.0, 134.6, 131.1, 131.0, 130.5, 128.3,
F 122.9,122.2, 119.7 (dd, J = 281.1, 269.8 Hz), 117.7, 117.3,
61.8, 55.7, 42.9 (t, J = 23.3 Hz), 36.2 (dd, J = 18.0, 6.8 Hz), 32.6, 32.5, 22.9. IR (FTIR-ATR, v,
cm1): 3278, 3107, 3062, 2951, 2917, 1713, 1650, 1549, 1413. LRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M+H]* 488.1, encontrada 488.2. HPLC (columna Chiralcel OD-H, hexano/IPA, 70:30, 0.8
mL/min): 8.61 min. [a]3® (metanol, ¢ = 0.5, isémero R,S): +31.1°.

b) La reaccion se repiti6 manteniendo todos los reactivos, pero cambiando EDC-HCI por
HATU como agente de acoplamiento (165 mg, 0.43 mmol). Se dejé reaccionar la
mezcla a t.a. durante 18 h. Tras la cromatografia en columna se obtuvo la mezcla de
isémeros (relacion 3:2, 98 mg totales, 77%).

c) A la misma escala, utilizando DIC (41 mg, 0.32 mmol) y HOBt (33 mg, 0.22 mmol),
sin necesidad de base, en 6 h y tras la purificaciébn se obtuvieron los isbmeros en
relacion 3:2 (68 mg totales, 64 %).

3.1.2. Utilizando los racémicos (+)-30 y (x)-24

Se replicaron las condiciones y cantidades a) del apartado anterior, utilizando los
racémicos (+)-30 y (+)-24 para obtener la mezcla de los 4 isbmeros tras 18 h de reaccion
(comprobado por HPLC con columna quiral, 60 mg, 60%).

3.1.3. Utilizando (2)-24 y el presunto enantiomero (S)-30

En las mismas condiciones que el caso anterior, se hicieron reaccionar (S)-30 y (£)-24,
obteniendo la mezcla de los 4 is6meros (comprobado por HPLC con columna quiral, 74
mg, 70%).

3.1.4. Utilizando ()-30 y el presunto enantiémero (S)-24

En las mismas condiciones que el caso anterior, se hicieron reaccionar (x)-30 y (S)-24
obteniendo la mezcla de los 2 diasteredmeros en relacion 1:1 (comprobado por HPLC
con columna quiral, 42 mg, 40%).

3.2. Intento de arilacion de los diastereémeros

Una mezcla 1:1 de (S,S)-34y (R,S)-34 (50 mg, 0.10 mmol), Br,F-pyr (27 mg, 0.15 mmol),
Pd»(dba)s (9 mg, 10 mol%), XantPhos (6 mg, 10 mol%) y Cs>COs (66 mg, 0.20 mmol)
se disolvieron bajo atmdsfera de nitrégeno en dioxano anhidro (5 mL). La mezcla se dejo
reaccionar 16 h a 80 °C. Una vez frio se filtr6 a través de Celite arrastrando con EtOAc
(10 mL). La fase orgénica se lavé con salmuera (2 x 3 mL), se secé (MgSO.), filtro y
evapord. El RMN de *H del crudo mostraba material de partida sin reaccionar.
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3.3. Intentos de condensacion del fragmento 26 con &cido piroglutamico
3.3.1. Reaccién de control con (R)-(+)-1-feniletilamina

A una disolucion de &cido (S)-piroglutamico (100 mg, 0.78 mmol), (R)-(+)-1-
feniletilamina (78 mg, 0.65 mmol), EDC-HCI (149 mg, 0.78 mmol) y HOAt (88 mg, 0.65
mmol) en DCM anhidro (5 mL) se le afiadié DIPEA anhidra (140 uL, 0.78 mmol) y se
dejo reaccionar a t.a. durante 4.5 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Tras lavar con solucién
acuosa saturada de NaHCOs3 (5 mL) y solucion de acido citrico al 5% (5 mL), la fase
organica se sec6 (MgSQ.), filtré y evaporé. EI RMN de *H del crudo revel6 la presencia
de un Unico compuesto ((S,R)-36, (S)-5-oxo-N-((R)-1-feniletil)pirrolidina-2-carboxamida,
103 mg, 69%).

5 (S,R)-36. Solido amarillo. Ry (DCM/MeOH 98:2) = 0.31. RMN de H

y [ s (400 MHz, CDCls) & 7.48 (s, 1H), 7.30 — 7.18 (m, 5H), 5.07 (dt, J =

0@--“ Y 14.0, 7.0 Hz, 1H), 4.11 (ddd, J = 8.8, 5.0, 1.1 Hz, 1H), 2.46 — 2.31 (m,

N™pn| 1H),2.23-2.16 (m, 2H), 2.10 — 1.99 (m, 1H), 1.45 (dd, J = 7.0, 2.1 Hz,

3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCl) & 179.7, 171.4, 143.2, 128.7,
127.4,126.2, 57.3, 48.9, 29.5, 25.7, 21.8.

3.3.2. Condensacioén entre los sustratos de interés

a) La amina (+)-26 (12 mg, 3.25-102 mmol), &cido (S)-piroglutdmico (5 mg, 3.90-102
mmol), EDC-HCI (7.5 mg, 3.90-102 mmol) y HOAt (4.4 mg, 3.25-102 mmol) se
disolvieron en DCM anhidro (0.5 mL) bajo atmdsfera de nitrégeno. Tras 2 horas a t.a.
sin mostrar cambios significativos por CCF (DCM/MeOH 98:2), se afiadi6 DIPEA
anhidra (7 pL, 3.90-102 mmol). A las 4 horas no se observaban cambios por CCF,
por lo que se afiadié medio equivalente mas de acido, de agente de acoplamiento y
de base. Tras toda la noche a t.a., se diluy6 con DCM (4 mL) y se lavéd con solucion
acuosa saturada de NaHCOg3 (4 mL) y solucién de acido citrico al 5% (4 mL). La fase
organica se seco (MgSO0.), filtrd y evapord recuperando el material de partida sin
reaccionar.

b) Tampoco funcion6 cuando se realizé con las mismas cantidades de (+)-26, acido (S)-
piroglutdmico y HOAt, ademas de HATU (14.8 mg, 3.90-102 mmol) como agente de
acoplamiento, afiadiendo la DIPEA (14 pL, 7.80-102 mmol) una vez ya estaba todo
solubilizado en DMF anhidra (0.5 mL). Tras toda una noche a t.a. se recuperé el
material de partida.

c) Partiendo de (+)-26 (60 mg, 0.16 mmol), acido (S)-piroglutdmico (31 mg, 0.24 mmol),
EDC-HCI (47 mg, 0.24 mmol) y DMAP (10 mg, 8.1-:102 mmol), se pesaron todos los
reactivos y bajo atmosfera de nitrégeno se disolvieron en DCM anhidro (2 mL). El
seguimiento mediante CCF no revel6 ningun avance en la reaccioén, por lo que se
paro a las 5 horas, pudiendo recuperar el material de partida tras el work-up habitual.

3.3.3. Condensacion en presencia de ortosilicato de tetrametil (TMOS)
3.3.3.1. Reaccién de control con (R)-(+)-1-feniletilamina

Acido (S)-piroglutamico (645 mg, 5.00 mmol), (R)-(+)-1-feniletilamina (606 mg, 5.00
mmol) y TMOS (1.86 mL, 12.50 mmol) se llevaron a reflujo en tolueno (8.15 mL) bajo
atmésfera de nitrégeno durante 18 h. Tras dejar enfriar se elimind el disolvente. La pasta
restante se diluy6 con THF (25 mL) y se afiadié una solucion acuosa de K,COs (75 mL,
0.3 M). Se afiadi6é entonces NaCl hasta la saturacion, se separaron las fases y la acuosa
se extrajo con THF (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados fueron secados
(MgSQ.), filtrados y evaporados para asi obtener el producto (S,R)-36 como unico
diasteredbmero (1.12 g de crudo, rendimiento > 90% seguin RMN).
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3.3.3.2. Reaccidn con los sustratos de interés

Siguiendo las condiciones descritas para la reaccion de control, se prob6 la reaccion
entre la amina ()-26 (40 mg, 0.11 mmol), &cido (S)-piroglutdmico (14 mg, 0.11 mmol) y
TMOS (42 uL, 0.21 mmol) sin éxito; no se detectd la formacion de producto.

3.4. Pruebas de activacion del 4cido piroglutamico
3.4.1. Activacién via cloruro de acido

Una suspension de &cido (S)-piroglutdmico (500 mg, 3.87 mmol) en DCM anhidro (1 mL)
bajo atmdsfera de nitrdgeno se enfrio en un bafio de hielo. Al matraz, provisto de un
burbujeador, se afiadié DMF anhidra (3 gotas) y (COCI), recién destilado (365 L, 4.26
mmol) gota a gota. Una vez finalizada la adicion se dejé alcanzar la t.a. y se permitio
reaccionar durante 2.5 h. Se evapor6 el disolvente (rotavapor con trampa de base), para
obtener el cloruro de acido.

A una solucién de (R)-(+)-1-feniletilamina (53 mg, 0.44 mmol) en DCM anhidro (3 mL)
enfriada en un bafio de hielo se le afiadio trietilamina (123 uL, 0.88 mmol) y el presunto
cloruro de &cido recién preparado (90 mg, 0.61 mmol) en DCM anhidro (0.5 mL). Tras
dos horas a t.a. la disolucion se lavé con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (2 x 2
mL), se secO sobre MgSOQ., se filtrd y el disolvente se eliminé en el rotavapor. EI RMN
del crudo mostraba sefiales desdobladas, indicando la presencia de diastereémeros.

En un segundo intento se prob6 a hacer la activaciéon y el acoplamiento seguidos. Sobre
una solucién del acido (100 mg, 0.78 mmol) en DCM anhidro (4 mL) enfriada a 0 °C se
afadié una gota de DMF anhidra y cloruro de oxalilo (73 pL, 0.85 mmol) gota a gota.
Tras 2 horas manteniendo la temperatura se afiadié NEt; gota a gota (98 uL, 0.70 mmol)
hasta la disolucidn total del sélido y se dej6 reaccionar por media hora mas a 0 °C. Se
afiadié entonces la amina (94 mg, 0.78 mmol, disuelta en 1 mL DCM anhidro) y
trietilamina (109 uL, 0.78 mmol), y la mezcla se dej6 reaccionar 3 h a t.a. Tras el work-
up, el RMN del crudo seguia mostrando desdoblamiento de sefales correspondientes a
los dos diastereémeros formados.

3.4.2. Activacién via fluoruro de acido

Sobre una muestra de acido (S)-piroglutdmico (100 mg, 0.78 mmol) y BTFFH
(hexafluorofosfato de fluoro-N,N,N’,N'-bis(tetrametilen)formamidinio, 282 mg, 0.89
mmol) en DCM anhidro (3.5 mL) se afiadié6 DIPEA anhidra poco a poco (0.48 mL, 2.68
mmol). La suspension se dej6 agitando una hora a t.a. bajo atmésfera de nitrégeno antes
de la adicion de (R)-(+)-1-feniletilamina (72 mg, 0.59 mmol). La mezcla se calent6 a 80
°C en un vial sellado durante 6 h, y tras dejar enfriar se afiadi6é agua (10 mL) y se extrajo
con EtOAc (2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con solucion
acuosa saturada de NaHCO3; (10 mL), se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se llevaron
a sequedad en el rotavapor. EI RMN del crudo mostraba poco producto, y
aparentemente volvia a haber sefiales desdobladas por la presencia de diastereébmeros.

Se repiti6 la reaccién cambiando el orden de adicién, pero manteniendo las cantidades:
primero se afiadié la base sobre el &cido y una vez estaba todo disuelto se afiadio
BTFFH. Tras media hora se afiadi6 la amina, y de nuevo se calent6 a 80 °C durante 6
h. EI RMN del crudo mostraba el mismo aspecto que con anterioridad.

228



Seccién experimental — Capitulo 2

3.5. Intentos de condensacion del fragmento 28 con &cido piroglutamico
3.5.1. Con agente de acoplamiento

Una solucién de acido (S)-piroglutamico (25 mg, 0.19 mmol), EDC-HCI (37 mg, 0.19
mmol) y DMAP (8 mg, 6.5-102 mmol) en DMF anhidra (0.5 mL) se dej6 15 minutos en
agitacion a t.a. antes de afiadir la amina arilada (+)-28 (50 mg en 0.5 mL de DMF anhidra,
0.13 mmol). Tras 18 h, la CCF no mostraba ningun avance, por lo que se realiz6 el work-
up habitual, recuperando el material de partida.

Partiendo de la misma cantidad de (+)-28, se disolvi6 juntamente con &cido (S)-
piroglutdmico (17 mg, 0.13 mmol) y HATU (59 mg, 0.16 mmol) en DMF anhidra (1 mL)
bajo atmdsfera de nitrégeno. Tras la adicion de DIPEA anhidra (68 pL, 0.39 mmol) la
mezcla se dejé reaccionar a t.a., y la reaccion se paré tras 6 horas debido a que no
mostraba ningun avance por CCF. Tras el work-up se confirmd la ausencia de producto.

3.5.2. Con el cloruro de acido

Sobre una solucion de &cido (S)-piroglutamico (27 mg, 0.21 mmol) en THF anhidro (0.3
mL) enfriada a 0 °C se afiadi6 gota a gota SOCI, (15 pL, 0.21 mmol). Se retird el bafio
y la mezcla se dejé reaccionar 90 minutos a t.a., tras lo cual se evaporé el disolvente. El
cloruro de &cido, disuelto en THF anhidro (0.5 mL), se afiadié gota a gota sobre una
solucién a 0 °C de la amina arilada (+)-28 (72 mg, 0.19 mmol) y piridina (15 pL, 0.19
mmol) en THF anhidro (2 mL). La mezcla se dejé reaccionar 2 horas a t.a. sin cambio.
Tras calentar a 60 °C durante 3 h el seguimiento mediante CCF tampoco mostraba
ningun avance por lo que se paro la reaccion, y se realizé el work-up confirméandose la
ausencia de producto.

3.5.3. Con acido butilborénico

Una solucion de acido (S)-piroglutamico (26 mg, 0.20 mmol), &cido butilborénico (4 mg,
25 mol%) y tamiz molecular activado (300 mg, 4 A) en DCM anhidro (5 mL) se mantuvo
en agitacion vigorosa en un matraz proviso de un refrigerante durante 15 min. Se afadio
el compuesto (+)-28 (65 mg, 0.17 mmol) disuelto en DCM anhidro (0.5 mL). La mezcla
se dejo reaccionar durante el fin de semana a 45 °C. Tras dejar enfriar, se filtr6 sobre
Celite y se lavo con HCI 1 M (5 mL) y KOH 1 M (5 mL). El crudo obtenido tras secar
(MgSO0.), filtrar y evaporar la fase organica revel6 ser material de partida intacto.

3.6. Estudios sobre la reactividad de las aminas ariladas
3.6.1. Pruebas de desprotonacion cinética de la amina 28

Sobre una solucién de LDA en THF anhidro (5.7-10 mmol en 0.5 mL) enfriada a —78
°C bajo atmosfera de nitrégeno se afiadié la amina arilada 28 (20 mg en 0.5 mL de THF
anhidro, 5.2-102 mmol) y se mantuvo la temperatura. Tras media hora se afiadié agua
deuterada (23 uL) y se retir6 el bafio para que la reaccion se atemperase. Una vez at.a.
se dejo 10 minutos més y se afiadié solucién acuosa saturada de NH4CI (5 mL). Se
extrajo con DCM (3 x 3 mL) y la fase organica se seco (MgSQ.), filtré y evaporé. EI RMN
de 'H no mostraba la desaparicién de ninguna sefial.

Se repiti6 sintetizando el LDA in situ: sobre una solucién de diisopropilamina (8 pL) en
THF anhidro (0.2 mL) enfriada a =78 °C se afiadi6é BuLi (25 L de solucién 2.27 M) bajo
atmosfera de nitrégeno. Tras 20 minutos a esa temperatura se afiadié la amina y se
reprodujeron las condiciones arriba descritas, con el mismo resultado.
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Repitiendo la prueba tal y como se hizo en primer lugar, pero evaporando directamente
después de afadir D-O, se comprobé la deuteracion parcial de ambos nitrégenos (en
una extension del 40% cada uno).

3.6.2. Pruebas de acetilacion
3.6.2.1. Acetilacién de la amina arilada con N-6xido de piridina (28)

Sobre una solucién de ()-28 (47 mg, 0.12 mmol) y DMAP (3 mg, 20 mol%) en THF
anhidro (0.5 mL) a 0 °C se afiadieron NEts (34 uL, 0.24 mmol) y cloruro de acetilo (26
uL, 0.36 mmol). La reaccion se dejo en agitacion a t.a. durante todo un fin de semana,
tras lo cual se diluy6é con DCM (10 mL) y lavé con solucidén acuosa saturada de NaHCOs
(2 x 5 mL). El crudo revel6 ser material de partida sin acetilar.

3.6.2.2. Acetilacién de la amina arilada sin N-6xido de piridina (26)

Sobre una solucion de (£)-26 (50 mg, 0.14 mmol) y DMAP (3.2 mg, 20 mol%) en DCM
anhidro (0.5 mL), enfriada a 0 °C, se afiadieron NEtz (38 uL, 0.27 mmol) y cloruro de
acetilo (19 pL, 0.27 mmol). La reaccién se dejé en agitacion a t.a. durante 7 horas sin
cambio apreciable por CCF, por lo que se afiadié mas trietilamina (57 uL, 3 eq) y cloruro
de acetilo (29 pL, 3 eq). Tras 14 horas no se observo ningun cambio, por lo que se diluyo
con DCM (10 mL) y se lavo con solucién acuosa saturada de NaHCO3; (2 x 5 mL). El
crudo reveld ser material de partida sin acetilar.

Se realiz6 una segunda prueba en tolueno anhidro calentando a 80 °C durante 14 h, y
afiadiendo de primeras el total de reactivos arriba descrito. Tampoco condujo al producto
N-acetilado.

3.6.2.3. Acetilaciéon de la amina sin arilar

Sobre una solucion de (+)-24 (50 mg, 0.18 mmol) y DMAP (4.5 mg, 20 mol%) en DCM
anhidro (1 mL), enfriada a 0 °C, se afiadieron NEt; (128 uL, 0.91 mmol) y cloruro de
acetilo (64 pL, 0.91 mmol). La reaccién se dejé en agitacion a t.a. durante 4 h,
observandose la aparicion de un precipitado blanco. Tras diluir con DCM (10 mL) y lavar
con solucién acuosa saturada de NaHCO3; (2 x 5 mL), la fase organica se secb, filtré y
evaporo obteniendo cuantitativamente el compuesto acetilado 24Ac.

3.6.2.4. Prueba mixta de acetilacién de la amina arilada 26 y la amina primaria 24

Sobre una solucion de (x)-26 (50 mg, 0.14 mmol) y DMAP (3.2 mg, 20 mol%) en CDCls
(1.5 mL, neutralizado) enfriada a 0 °C, se afiadieron NEts; (95 pL, 0.68 mmol) y cloruro
de acetilo (48 L, 0.68 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion 3 horas a t.a., tras lo cual
se retird una pequefia alicuota para realizar un control RMN de *H. No se detect6
producto de acetilacion. Se calento el resto a 50 °C durante 4 h y se retir0 otra alicuota,
mostrando el mismo resultado. Se afiadié entonces la amina (+)-24 (20 mg, 7.2-107?
mmol) y tras una hora a t.a. toda se habia convertido en el compuesto 24Ac.

230



Seccién experimental — Capitulo 3

CAPITULO 3. Sintesis de un compuesto derivado de un farmaco
mediante la bencilacion de anillos aromaticos

1. REACCIONES SIN PROTECCION DEL GRUPO AMINO

Cuando fue requerido trabajar con el aminoéster neutralizado, una muestra de 1409-HCI
fue suspendida en DCM (10 mg/mL) y bajo agitacion vigorosa se afiadié solucién acuosa
saturada de NaHCOs (la mitad de volumen del DCM afiadido). Tras 5 minutos, o una
vez disuelto todo el solido, se separaron las fases y la acuosa se extrajo con DCM (2
veces). Los extractos organicos combinados se secaron (Na>SQO,), filtraron y evaporaron
para obtener el producto 1409 puro (rendimientos entre 95% y cuantitativo).

1409. Aceite incoloro. Rf (DCM/MeOH 98:2) = 0.45. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) 6 7.38 — 7.33 (m, 5H), 6.58 (s,

o)
_0 o 1H), 6.52 (s, 1H), 5.25 — 5.16 (M, 2H), 4.04 (d, J = 3.5 Hz,
/\© 2H), 3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.77 (dd, J = 9.8, 4.7 Hz,
~0 NH 1H), 3.02 (dd, J = 16.0, 4.7 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 16.0, 9.8

Hz, 1H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 170.5, 153.8,
152.4,136.1, 128.8, 128.7, 128.5, 128.4, 127.1, 106.0, 105.8, 67.5, 65.5, 56.4, 56.4, 29.8. LRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 328.1, encontrada 328.0.

1.1. Alquilacion

Una muestra de 1409 (100 mg, 0.28 mmol) se calent6 a reflujo en tolueno (5 mL) junto
a pTSOH (16 mg, 8.3-:102 mmol). Una vez caliente se afiadié gota a gota cloruro de
bencilo (95 pL, 0.83 mmol). Tras 2 horas se volvié a afiadir la misma cantidad de cloruro
de bencilo pues no se detectaba su presencia por CCF. Se detuvo la calefaccion
después de 6 horas totales a reflujo, y el disolvente se cambié por DCM (10 mL). Se
afadio solucién acuosa saturada de NaHCOg3; (5 mL) y se dej6 bajo agitacién hasta la
desaparicion de precipitado. Las fases se separaron y la acuosa se extrajo una vez con
DCM (5 mL). La fase organica se sec6 sobre MgSQO., se filtré y se llevd a sequedad,
obteniéndose una mezcla de 1409, cloruro de bencilo y el compuesto N-bencilado 38.

38. Aceite incoloro. R; (DCM/MeOH 96:4) = 0.85. RMN de

0 1H (400 MHz, CDCls) & 7.40 — 7.26 (m, 10H), 6.57 (s, 1H),

_0 o 6.45 (s, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.04 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 3.97 (d,
/\© J=16.1 Hz, 1H), 3.93 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.80 — 3.75 (m,

~0 N._-Ph 4H), 3.15 (dd, J = 16.1, 5.9 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 10.5, 4.5

Hz, 1H).

1.2. Acilacién de Friedel-Crafts
1.2.1. Con AICl3
1.2.1.1. Pruebas iniciales

Sobre una solucién (enfriada a 0 °C y bajo atmdsfera de nitrdgeno) de 1409 (135 mg,
0.41 mmol) en DCM anhidro (10 mL) se afiadié, purgando tras cada adicion, AICl; en
porciones (66 mg, 0.50 mmol). La espuma amarilla formada se dej6 reaccionar 10
minutos manteniendo la temperatura, y sin retirar el bafio se afiadié gota a gota cloruro
de benzoilo (53 pL, 0.45 mmol). Tras 5 horas a 0 °C la mezcla se aboc6 sobre una
mezcla de agua/HCI conc. (10 mL, 10% en volumen) también a 0 °C. Se separaron las
fases y la organica se lavé con solucion acuosa saturada de NaHCO3 (5 mL) y con agua
(2 x 3 mL). Tras secar sobre Na,SO., filtrar y evaporar la fase organica, el crudo se
purific6 mediante cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 98:2), obteniéndose el
compuesto 39a (90 mg, 51%).
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En otra prueba se suspendio la sal 1409-HCI (100 mg, 0.28 mmol) en DCM anhidro (3
mL), y tras enfriar a 0 °C se afiadié en porciones AICI; (44 mg, 0.33 mmol) purgando
tras cada adicién. 10 minutos después de la ultima adicion se afiadioé gota a gota cloruro
de benzoilo (35 yL, 0.30 mmol). Tras 5.5 h manteniendo la temperatura se aboc6 sobre
HCI 2 N enfriado a 0 °C bajo agitacion vigorosa. Se afiadié DCM (10 mL), se separaron
las fases y la organica se lavd con solucién saturada de NaHCO3; (10 mL). Tras secar,
filtrar y evaporar, se obtuvo el compuesto 39a (60 mg, 50%).

39a. Aceite incoloro. R (DCM/MeOH 98:2) = 0.60. RMN

0 de 'H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca el rotAmero

_0 o mayoritario, proporcion 1.25:1) 8 7.48 — 7.42 (m, 7H), 7.40

/\© —7.34 (m, 4H), 7.32 — 7.27 (m, 5H), 7.22 — 7.18 (m, 2H*),

~o N\H/Ph 7.11 — 7.06 (m, 2H), 6.62 (s, 1H* + 1H), 6.55 (s, 1H), 6.37
@)

(s, 1H*),5.71 (dd, J=6.0, 3.6 Hz, 1H*), 5.14 (d, J = 3.6 Hz,
2H*), 5.09 (d, J =12.2 Hz, 1H*), 5.01 (d, J = 12.2 Hz, 1H),
4.80 (dd, J =5.5, 2.4 Hz, 1H), 4.61 — 4.40 (m, 4H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H*), 3.83 (s, 3H), 3.76
(s, 3H*), 3.33 — 3.03 (m, 2H* + 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDCl3) 8 172.1, 170.8, 170.3, 149.1,
148.6, 148.2, 132.8, 130.3, 130.1, 129.1, 129.1, 128.9, 128.7, 128.6, 128.4, 128.1, 127.2, 127.2,
126.6, 114.5, 114.3, 111.4, 111.2, 109.4, 108.9, 68.0, 67.6, 67.4, 67.2, 57.2, 56.6, 56.2, 56.0,
47.9, 30.3, 30.0. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3062, 3027, 2996, 2936, 2831, 1736, 1669, 1511, 1207,
1112. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 432.1805, encontrada 432.1807.

1.2.1.2. Acilacion de la amina: comprobacion del resultado obtenido en las pruebas
iniciales

Sobre una solucién de 1409 (85 mg, 0.26 mmol) en DCM anhidro (2 mL), enfriada a O
°C y bajo atmésfera de nitrégeno, se afiadieron NEts (43 uL, 0.31 mmol) y cloruro de
benzoilo gota a gota (33 L, 0.29 mmol). Tras 2 horas y media a baja temperatura se
retiré el bafio de hielo, se diluy6 la mezcla con DCM hasta 10 mL y se lavé con HCI 1 N
(2 x 5 mL) y solucién acuosa saturada de NaHCOs (2 x 5 mL). La fase organica se seco
(MgSO0y), filtré y llevd a sequedad en el rotavapor obteniéndose el producto de acilacion
39a cuantitativamente.

1.2.1.3. Cambiando el orden de adicién

A 0 °C se afadi6 gota a gota cloruro de benzoilo (130 pL, 1.10 mmol) sobre AICl; (147
mg, 1.10 mmol) en DCM anhidro (2 mL). Una vez disuelto completamente el 4cido de
Lewis se afadié poco a poco una solucién de 1409 en DCM (120 mg en 1 mL, 0.37
mmol), formandose una suspension instantdneamente. Tras 5.5 h a t.a. se aboc6 sobre
HCI 1 N enfriado a 0 °C (10 mL). Las fases se separaron y la acuosa se extrajo con DCM
(2 x 10 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron con solucién acuosa
saturada de NaHCOs (2 x 7 mL), se secaron, filtraron y evaporaron. El crudo no
mostraba producto de acilacion. La fase acuosa basica de los lavados se acidificé hasta
pH 2 y se extrajo con DCM tres veces. En esta fase organica se detect6 la presencia de
acido benzoico y el producto 40.

40. Sélido amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDClz. El asterisco

O marca el rotAmero mayoritario, proporciéon 1.5:1) 8 7.54 — 7.46 (m,
_0 OH 5H* + 5H), 6.68 (s, 1H*), 6.66 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.40 (s, 1H*),
5.69 (dd, J = 6.4, 3.6 Hz, 1H*), 5.21 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 4.82 (d, J
~o N\H/F’h = 3.6 Hz, 1H), 4.68 — 4.44 (m, 2H* + 1H), 3.86 (s, 3H* + 3H + 3H),
3.76 (s, 3H*), 3.36 — 3.06 (m, 2H* + 2H). LRMS (ESI-, m/z):

O calculada para [M-H] 340.4, encontrada 340.3.
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1.2.2. Con trifluoruro de boro

Una solucién de BF3-Et20 (113 pL, 0.92 mmol) en DCM anhidro (0.3 mL) se enfrié a 0
°C antes de afadir gota a gota cloruro de benzoilo (107 uL, 0.92 mmol) y 1409 (100 mg,
0.31 mmol) en DCM anhidro (0.5 mL). Tras hora y media a baja temperatura el analisis
por CCF mostraba Unicamente la formacién del compuesto 39a, por lo que se detuvo la
reaccion.

1.3. Bromacién
1.3.1. Con NBS

El aminoéster 1409 (36 mg, 0.11 mmol) se disolvié en dioxano anhidro (1.5 mL) bajo
atmaosfera de nitrégeno. Se afiadié durante 1 h una solucién de NBS (20 mg, 0.11 mmol
en 0.7 mL de dioxano), y la reaccion se dejo durante media hora mas a t.a. antes de
filtrar la suspensién. El sélido resulté ser la sal 1409-HBr ligeramente impurificada.

1.3.2. Con Br»

Sobre una suspension de 1409-HCI (30 mg, 8.2-102 mmol) en DCE, calentada a 75 °C
y bajo atmésfera de nitrégeno, se afiadié una soluciéon de bromo en DCM anhidro (20
mg, 0.12 mmol en 0.6 mL). Tras hora y media se detuvo la calefaccion y una vez frio se
afadio solucién acuosa saturada de NaHSO3 (1.5 mL) y de NaHCO3 (1.5 mL). Se extrajo
con DCM (3 x 5 mL) y la fase organica se secd (Na>SQ.), filtr6 y evaporé. EI RMN de *H
del crudo no mostraba el producto deseado.

1.4. Formilacién
1.4.1. Primera prueba

Sobre una suspensién de 1409-HCI (100 mg, 0.28 mmol) en DMF anhidra (0.5 mL), a
55 °C y bajo atmdsfera de nitrégeno, se afiadié POClI; (28 uL, 0.30 mmol) gota a gota.
Tras hora y media se dej6 enfriar y bajo agitacion se afiadi6 gota a gota KOH 1 M hasta
pH neutro, apareciendo un precipitado que fue filtrado (22 mg). Las aguas madre se
extrajeron con EtOAc (3 x 5 mL), obteniéndose el mismo compuesto que el precipitado
filtrado (25 mg, 47 mg totales de 41a, 48%).

41a. Solido amarillento. Rt (hexano/EtOAc 7:3 = 0.30.

Q RMN de H (400 MHz, CDCIls. El asterisco marca el
/OWO© rotamero mayoritario, proporcion 1.1:1) 6 8.33 (s, 1H), 8.24
(s, 1H*), 7.33 = 7.24 (m, 3H* + 3H), 7.21 — 7.13 (m, 1H* +

~0 N\H/H 1H), 7.11 — 7.07 (m, 1H* + 1H), 6.60 (s, 1H), 6.56 (s, 1H*),
5 6.55 (s, 1H*), 6.55 (s, 1H), 5.37 (dd, J = 6.4, 3.2 Hz, 1H*),

5.11 (s, 2H), 5.08 (s, 2H*), 4.89 (d, J = 17.0 Hz, 1H%), 4.70

—4.61 (m, 1H + 1H), 4.50 (d, J = 15.5 Hz, 1H*), 4.36 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s,
3H* + 3H), 3.83 (s, 3H*), 3.32 — 3.06 (M, 2H* + 2H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) & 173.5,

162.9, 162.4, 162.3, 148.7, 148.4, 137.2, 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.1, 128.0, 127.5, 111.6,
111.4,110.7, 109.9, 109.3, 108.8, 67.7, 67.5, 67.3, 56.0, 55.7, 45.3, 45.2, 30.1, 29.9.

1.4.2. Reaccion con el compuesto N-formilado

POCI; (13 pL, 0.15 mmol) se afiadi6 gota a gota sobre DMF anhidra (0.2 mL) calentada
a 50 °C y bajo atmésfera de nitrégeno. Tras 15 minutos se afiadié el compuesto 41a (47
mg, 0.13 mmol) en DMF (0.3 mL) gota a gota. Una vez finalizada la adicién, la mezcla
se calentd a 80 °C durante 6 h. Se dej6 enfriar y se afiadi6 KOH 1 N (7 mL). Se extrajo
con EtOAc (3 x 5 mL) y la fase organica se seco, filtr6 y evapord, resultando contener
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alcohol bencilico. Se acidifico la fase acuosa a pH 2 y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL).
Tras secar (MgSOQ.), filtrar y evaporar se obtuvo el subproducto de hidrélisis 41b impuro
(77%).

41b. Sdélido amarillo. RMN de *H (400 MHz, CDCls. El asterisco

Q marca el rotAmero mayoritario, proporcion 1.16:1) & 8.34 (s, 1H),

0 oH| 825 (s, 1H*), 6.65 (s, 1H), 6.62 (s, 1H*), 6.59 (s, 1H* + 1H), 5.32
(dd, J=6.9,3.1Hz, 1H), 4.92 (d, J=17.2 Hz, 1H*),4.71 (d, J =15.4

~0 N\H/H Hz, 1H), 4.63 (d, J = 4.8 Hz, 1H*), 4.50 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.41 (d,
0 J = 17.2 Hz, 1H*), 3.86 (s, 3H*), 3.85 (s, 3H* + 3H), 3.84 (s, 3H),

3.35 -3.07 (m, 2H* + 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 8 175.8,
173.7, 163.3, 162.8, 148.4, 148.2, 148.0, 124.3, 123.4, 123.1, 122.9, 111.7, 111.5, 109.3, 108.8,
56.0, 55.6, 50.3, 45.4, 41.5, 36.9, 31.8, 31.0, 29.8. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3509, 3414, 3005,
2936, 2894, 2837, 2701, 1723, 1653, 1609, 1501. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]*
266.1, encontrada 266.0.

2. REACCIONES CON EL GRUPO AMINO PROTEGIDO: N-ALILO

2.1. Proteccioén

Se afadi6 gota a gota bromuro de alilo (28 pL, 0.32 mmol) sobre una solucién de la
amina 1409 (100 mg, 0.31 mmol) en THF anhidro (5 mL) a 0 °C y bajo atmésfera de
nitrégeno. Tras media hora se retiré el bafio de hielo y se mantuvo la agitacién a t.a.
durante 8.5 h mas. La suspension resultante se filtrg; el solido resulté ser la sal 1409-HBr
(38 mg, 34% respecto al material de partida). Las aguas madres se evaporaron y el
crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna (hexano/EtOAc 7:3 a
1:1) obteniéndose asi el producto 42 puro (32 mg, 29%).

Partiendo de la misma cantidad de amina, afiadiendo NaHCOs3 (26 mg, 0.31 mmol) y un
mayor exceso de bromuro de alilo (40 uL, 0.46 mmol), la mezcla se dej6 reaccionar a
55 °C durante 18 h en THF anhidro. Tras dejar enfriar, se filtr6 la suspension (56 mg de
1409-HBr, 50% respecto al material de partida). El crudo obtenido de las aguas madre
se purificé mediante cromatografia en columna (hexano/EtOAc 7:3) obteniéndose asi el
producto 42 puro (49 mg, 44%).

Partiendo de 1409-HCI (100 mg, 0.28 mmol) y NaHCOs (46 mg, 0.55 mmol) en THF
anhidro (5 mL), se afiadi6 el bromuro de alilo a t.a. (36 pL, 0.41 mmol). La suspension
se calentd a 55 °C durante 18 horas. Tras dejar enfriar se filtré (recuperando 83 mg del
material de partida, 83%). El crudo obtenido tras evaporar las aguas madre revelé la
presencia de producto, pero en muy baja cantidad.

42. Aceite incoloro. Ry (hexano/EtOAc 7:3) = 0.75. RMN de
IH (400 MHz, CDCl3) & 7.34 — 7.26 (m, 3H), 7.24 — 7.18

o)

0 o (m, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 5.89 (ddt, J = 16.8, 10.2,
/\© 6.5 Hz, 1H), 5.24 — 5.14 (m, 2H), 5.11 (s, 2H), 3.97 (d, J =

~o N 15.2 Hz, 1H), 3.85 — 3.83 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s,

3H), 3.78 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 6.5 Hz, 2H),
3.08 (qd, J = 16.1, 5.0 Hz, 2H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) & 172.4, 147.6, 147.6, 136.0,
135.5, 128.6, 128.3, 128.1, 126.1, 124.0, 118.2, 111.3, 109.3, 66.1, 59.1, 58.2, 56.0, 56.0, 50.9,
31.2. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 368.2, encontrada 368.1.

2.2. Acilacién de Friedel-Crafts

Sobre una solucién del compuesto N-alilado 42 (50 mg, 0.14 mmol) en DCM anhidro (2
mL) a 0 °C se afiadi6 primero AlICl; en porciones (22 mg, 0.16 mmol, purgando tras cada
adicién) y después cloruro de benzoilo gota a gota (15 pL, 0.15 mmol). La reaccion se
dejo toda la noche en el bafio de hielo, de forma que alcanzé lentamente t.a. Tras 18 h,
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la suspensién amarilla se aboc6 sobre HCl a 0 °C (5 mL al 10% en volumen). Se
separaron las fases y la acuosa se extrajo con DCM (2 x 5 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSOy, se filtraron y se llevaron a sequedad. El RMN de
!H del crudo no mostraba material de partida, por lo que se realizé6 una cromatografia
en columna (hexano/EtOAc 7:3). No obstante, lo que se recuperd fue una pequefia
cantidad de material de partida. El RMN de 'H del crudo era compatible con la presencia
de 2-alil-3-benzoil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilato de bencilo
(42a, inestable).

Ph 42a. Aceite amarillo. RMN de *H (400 MHz, CDClI3) 5 8.12 (d, J
O  Ph| =8.6Hz 2H),7.69 (td, J = 7.6, 1.2 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.6 Hz,
0 o— 2H), 7.34 — 7.25 (m, 3H), 7.20 — 7.13 (m, 2H), 6.52 (s, 1H), 6.50
(s, 1H), 6.30 (dg, J = 16.9, 8.3, 8.0 Hz, 1H), 5.48 — 5.33 (M, 2H),
~ N_O 5.24 — 5.06 (M, 2H), 4.44 — 4.28 (m, 2H), 3.92 (t, J = 8.3 Hz,
j\ 2H), 3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.79 — 3.75 (m, 1H), 3.17 (dd, J

X =16.9, 2.4 Hz, 1H).

3. REACCIONES CON EL GRUPO AMINO PROTEGIDO: ACETAMIDA

3.1. Proteccién
3.1.1. Acetilacién del aminoacido

Una muestra de 1403-HCI (500 mg, 1.83 mmol) se disolvié en una mezcla de acetona
(10 mL) y solucion acuosa de NaOH 2 N (7.5 mL). Sobre la mezcla se afadieron
simultdneamente y poco a poco cloruro de acetilo (0.26 mL, 3.66 mmol) y NaOH 2 N (2
mL). Tras dos horas se evaporo la acetona y se acidificé la solucién restante con HCI 2
N. Se extrajo con EtOAc (4 x 10 mL) y los extractos organicos combinados se secaron
(MgSO0.), filtraron y evaporaron resultando en el producto puro (294 mg, 58%).

o 43. Aceite amarillo. RMN de *H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca

el rotAmero mayoritario, proporcién 2.6:1) & 6.65 (s, 1H*), 6.63 (s,

O onl 1H). 6.60 (s, 1H), 6.58 (s, 1H*), 5.52 (dd, J = 6.1, 2.9 Hz, 1H), 4.84
N (d, J =17.0 Hz, 1H), 4.76 (dd, J = 5.8, 2.7 Hz, 1H*), 4.69 — 4.53 (m,

~0 \[( 2H*), 4.41 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H*), 3.84 (s, 3H*), 3.84 (s,

o 3H), 3.82 (s, 3H), 3.31 — 2.97 (m, 2H* + 2H), 2.22 (s, 3H*), 2.16 (s,
3H). IR (FTIR-ATR, v, cm™): 3357, 3005, 2961, 2936, 2837, 1717,
1672, 1514, 1201. LRMS (ESI-, m/z): calculada para [M-H] 278.1, encontrada 278.1.

3.1.2. Acetilacién del aminoéster

Sobre una solucion de 1409 (250 mg, 0.76 mmol) en DCM anhidro (5 mL), enfriada a O
°C y bajo atmésfera de nitrégeno, se afiadieron trietilamina (140 pL, 0.99 mmol) y cloruro
de acetilo destilado (65 pL, 0.92 mmol) gota a gota. La reaccion se paro tras dos horas
al no detectarse material de partida por CCF (DCM/MeOH 98:2). La solucion se diluyé
con mas DCM (10 mL) y se lavé con HCI 0.02 N (2 x 5 mL). La fase organica se seco
sobre MgSO., se filtré y llevo a sequedad en el rotavapor para asi obtener el producto
de proteccion puro (249 mg, 88%).

A mayor escala, partiendo de 1409 (1.08 g, 3.29 mmol) en 18 mL de DCM anhidro a 0
°C, se afiadid trietilamina (0.59 mL, 4.28 mmol) y cloruro de acetilo destilado (0.28 mL,
3.95 mmol) gota a gota. Tras 4 h y el work-up antes descrito (multiplicando por 4 los
volumenes) se obtuvo el producto acetilado puro cuantitativamente (1.21 g).

235



Seccidén experimental — Capitulo 3

44. Aceite amarillento. Rt (hexano/EtOAc 1:1) = 0.15. RMN

Q de 'H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca el rotAmero

O o mayoritario, proporcién 2.5:1) 8 7.29 — 7.25 (m, 3H* + 3H),

N 7.10 — 7.04 (m, 2H* + 2H), 6.58 (s, 1H), 6.57 (s, 1H*), 6.56

~o 7( (s, 1H* + 1H), 5.63 (dd, J = 5.8, 2.8 Hz, 1H*), 5.06 (s, 2H),
0]

5.05 (s, 2H*), 4.80 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 5.5,
2.8 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 4.8 Hz, 2H*), 4.43 (d, J = 16.9 Hz,
1H), 3.85 (s, 3H*), 3.83 (s, 3H), 3.83 (s, 3H*), 3.82 (s, 3H), 3.29 — 3.00 (m, 2H* + 2H), 2.24 (s,
3H*), 2.14 (s, 3H). RMN de *C (101 MHz, CDClz) & 171.1, 170.9, 148.3, 148.2, 135.7, 128.8,
128.7, 128.7, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.4, 128.2, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 124.2, 123.6,
111.4, 111.0, 109.4, 109.0, 66.9, 56.2, 56.1, 56.0, 51.3, 46.3, 43.6, 31.8, 30.8, 29.8, 22.1. IR
(FTIR-ATR, v, cm1): 2993, 2958, 2939, 2834, 1736, 1625. LRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M+H]* 370.1, encontrada 370.0.

3.2. Alquilacién
3.2.1. Con AICls

a) Con el aminoacido. A una suspension de AICI; (72 mg, 0.54 mmol) en DCM anhidro
(5 mL) se afiadié BnBr bajo atmdsfera de nitrégeno (42 pL, 0.36 mmol), observandose
el cambio de color de amarillo a naranja. Se afiadié entonces el aminoacido protegido
43 (50 mg, 0.18 mmol) en tres porciones; 20 minutos entre adicion y adicion. Tras 3.5
horas desde la ultima adicion se pard la reaccion abocando la mezcla sobre agua fria
(5 mL) bajo agitacion vigorosa. Se separaron las fases y se extrajo la acuosa con
DCM (2 x 5 mL). El crudo obtenido tras secar (MgSQ.), filtrar y evaporar la fase
organica revel6 ser material de partida sin reaccionar.

b) Con el aminoéster. A una suspension de AlICls (72 mg, 0.54 mmol) en DCM anhidro
(5 mL) se afiadié BnBr bajo atmdsfera de nitrégeno (42 L, 0.36 mmol), observandose
el cambio de color de amarillo a rojo intenso. Se afadi6 entonces el aminoéster
protegido 44 (50 mg, 0.14 mmol) en tres porciones; 20 minutos entre adicion y
adicion. Tras 3.5 horas desde la ultima adicién se paré la reaccién abocando la
mezcla sobre agua fria (5 mL) bajo agitacién vigorosa. Se separaron las fases y se
extrajo la acuosa con DCM (2 x 5 mL). El crudo obtenido tras secar (MgSO.), filtrar y
evaporar la fase organica se intentd purificar mediante cromatografia en columna
(hexano/EtOAc 1:1) pero no se detect6 producto ni material de partida.

3.2.2. Con FeCl;

A una solucién del compuesto protegido 44 (50 mg, 0.14 mmol) en DCM anhidro (10
mL) se le afiadié bromuro de bencilo (BnBr, 24 uL, 0.20 mmol) y FeCls (66 mg en tres
adiciones cada 10 minutos, 0.41 mmol totales). Tras 4 horas desde el fin de la adicion
se paré la reaccion afiadiendo agua (10 mL). Las fases se separaron y la acuosa se
extrajo con DCM (2 x 5 mL). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSO.),
filtraron y se evaporé el disolvente dando lugar a los materiales de partida sin reaccionar.

3.2.3. Con perclorato de plata

En atmosfera de nitrégeno se hizo reaccionar el compuesto protegido 44 (50 mg, 0.14
mmol) con BnBr (48 pL, 0.41 mmol) en presencia de AgCIO4 (84 mg, 0.41 mmol) sin
disolvente. Tras 3 horas a t.a. la mezcla heterogénea se calent6 a 60 °C por 3 horas y
luego se calenté a 100 °C 90 minutos mas. Se dejo enfriar y el crudo se diluyé con agua
(10 mL) y se extrajo con DCM (3 x 5 mL). La fase organica se filtr6 a través de Celite,
se sec6 sobre MgSO., se filtr6 y se evapord. El crudo se intentd purificar mediante
cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 97:3) sin llegar a detectar producto.
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3.2.4. Prueba de estabilidad del grupo protector frente al acido de Lewis

El compuesto 43 (20 mg, 7.2:102 mmol) se enfrié a 0 °C en DCM anhidro (2 mL). Tras
la adiciéon de AICI; (9.5 mg, 7.2:102 mmol) la mezcla se dej6 reaccionar durante una
hora manteniendo la temperatura, tras lo cual se abocd sobre agua fria (5 mL). Se
separaron las fases y la acuosa se extrajo con DCM (5 mL). El analisis por RMN del
crudo obtenido de los extractos organicos combinados mostré el material de partida
intacto.

De igual manera, se repitié la prueba con el aminoéster 44 (20 mg, 5.4-102 mmol) y
AIClz (7 mg, 5.4-102 mmol). Tras 1 h a 0 °C y el work-up arriba descrito, se recupero el
aminoéster ligeramente impurificado (pureza > 95%).

3.3. Acilacion de Friedel-Crafts
3.3.1. Acilacion del aminoéacido protegido

Se afladi6 gota a gota cloruro de benzoilo (63 L, 0.54 mmol) sobre AICI; (72 mg, 0.54
mmol) en DCM anhidro (0.5 mL) a 0 °C y bajo atmésfera de nitrdgeno. Una vez disuelto
completamente el acido de Lewis, esta solucion se afiadi6 gota a gota sobre una
solucion de 43 (50 mg, 0.18 mmol) en DCM anhidro (2 mL) a 0 °C. La adicion total dur6
30 minutos, y se dejé reaccionar durante hora y media manteniendo la temperatura. La
suspension amarilla se aboco bajo agitacion sobre HCI 1 N (5 mL a 0 °C), y tras separar
las fases la acuosa se extrajo con DCM (2 x 5 mL). El crudo obtenido de los extractos
organicos combinados mostraba material de partida intacto y subproductos derivados
del cloruro de benzoilo.

En otro intento, sobre AICI; (96 mg, 0.72 mmol) en DCM anhidro (1 mL), a 0 °C y bajo
atmadsfera de nitrdgeno, se afiadié gota a gota cloruro de benzoilo (105 pL, 0.90 mmol).
Esta solucion se afiadio despacio sobre el material de partida 43 (50 mg, 0.18 mmol) en
DCM anhidro (2 mL) bajo atmosfera de nitrogeno. Tras la adicion, la mezcla se calent6
a reflujo durante 6 horas. Se dej6 enfriar y se realizé el mismo work-up que en el caso
anterior, con el mismo resultado.

3.3.2. Acilacion del aminoéster protegido

Por un lado, se afiadié AICI; (14 mg, 0.11 mmol) a una solucién del compuesto 44 (20
mg, 5.4-102 mmol) en DCM anhidro (1 mL) enfriada a 0 °C. Se purg6 con nitrégeno y se
dejé reaccionando. Por otro, sobre AICI; (11 mg, 8.1-:102 mmol) en DCM anhidro (0.5
mL) a 0 °C se afiadi6 gota a gota cloruro de benzoilo (14 pL, 0.13 mmol). Esta disolucién
se afiadi6 sobre la primera cuando llevaba 15 minutos reaccionando a 0 °C. Tras 2 horas
a baja temperatura el analisis por CCF mostraba la presencia de material de partida, por
lo que se dejé toda la noche a t.a. antes de abocarlo sobre agua fria (5 mL) bajo
agitacion. Las fases se separaron y la acuosa se extrajo con DCM (2 x 5 mL). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se evaporaron,
pero el andlisis del crudo por RMN de *H no mostr6 la presencia de producto.

3.4. Formilacién

POCI; (32 uL, 0.34 mmol) se afadié gota a gota sobre DMF anhidra calentada a 80 °C
(0.3 mL). Tras 5 minutos se afadio gota a gota el aminoacido protegido 43 (48 mg, 0.17
mmol) en DMF anhidra (0.3 mL), y se dejé reaccionar a 80 °C durante 2 horas. Tras
dejar enfriar se afiadio HCI 2 N (10 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). La fase
organica se sec6 sobre MgSO., se filtr6 y se llevo a sequedad en el rotavapor. No se
detect6 el producto deseado en el crudo.
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3.5. Bromacioén
3.5.1. Con NBS

Sobre el aminoéster 44 (50 mg, 0.14 mmol) en dioxano anhidro (1.5 mL) se afiadié N-
bromosuccinimida (36 mg, 0.20 mmol) en dioxano anhidro (1 mL) durante un periodo de
una hora. La reaccion se par6 2 h después de la adicion afiadiendo agua (10 mL) y se
extrajo con DCM (3 x 10 mL). La fase organica se lavé con solucion acuosa saturada de
NaHCO; (10 mL), se secd sobre MgSOQ,, se filtr6 y el disolvente se elimind en el
rotavapor. El crudo se intentd purificar mediante cromatografia flash en columna
(hexano/EtOAc 1:1) dando lugar a un producto que se identific6 como el compuesto 47
(40 mg, 77%).

47. Aceite amarillo. Rs (hexano/EtOAc 1:1) = 0.53. RMN de H

0 ,—Ph| (400 MHz, CDCls. Sdlo se describen las sefales del rotamero
O mayoritario, 6:1) & 8.93 (s, 1H), 7.40 — 7.28 (m, 5H), 6.95 (s,
O 1H), 6.59 (s, 1H), 5.54 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.22 — 5.15 (m, 2H),
HN‘< 3.82 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.59 (dd, J = 14.4, 4.8 Hz, 1H), 3.39
~o H @] (dd, J = 14.4, 10.5 Hz, 1H). LRMS (ESI+, m/z): calculada para
o [M+H]* 386.2, encontrada 386.2.
3.5.2. Con Br;

a) Con el aminoacido. Una solucién del compuesto 43 (50 mg, 0.18 mmol) en DCM
anhidro (5 mL) se enfri6é a 0 °C bajo atmdsfera de nitrdgeno en un matraz provisto de
un embudo de adicion de presion compensada. Manteniendo la temperatura, se
afadio una solucion de Br, en DCM anhidro (29 mg, 0.18 mmol en 2 mL) gota a gota
durante un periodo de media hora. Se dej6 reaccionar media hora mas a 0 °C y se
afiadié entonces solucidn acuosa saturada de NayS;04 (5 mL). Tras separar las
fases, la acuosa se extrajo con DCM (5 mL), juntdndose con la otra fase organica.
Se secaron sobre MgSOy, filtraron y llevaron a sequedad en el rotavapor. Se recuperé
el material de partida intacto.

En otro intento, sobre FeCls; (29 mg, 0.18 mmol) en DCM anhidro (0.5 mL) se afiadié
una solucion de Br, en DCM (29 mg, 0.18 mmol en 0.5 mL). Tras 10 minutos bajo
agitacion se afadié poco a poco una solucion de 43 en DCM anhidro (50 mg, 0.18
mmol en 1 mL). Tras 4 horas de reaccién a t.a. se par0 la reaccion afiadiendo solucion
acuosa saturada de NaHSOs3 bajo agitacion vigorosa (3 mL). Se separaron las fases
y la acuosa se extrajo una vez con DCM (5 mL). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre MgSOQO., se filtraron y evaporaron, recuperandose el material de
partida sin reaccionar.

b) Con el aminoéster. Bajo atmdsfera de nitrégeno, se afiadié poco a poco una solucion
de Br, en DCM (133 mg, 0.83 mmol en 1.5 mL) sobre el material de partida 44 (77
mg, 0.21 mmol) en el mismo volumen de DCM anhidro. Tras 3.5 horas el andlisis por
CCF seguia mostrando la presencia de material de partida por lo que la mezcla se
diluyé con DCM anhidro (5 mL) y se calent6 a reflujo durante 90 minutos. Tras dejar
enfriar se afiadié soluciéon acuosa saturada de NaHSO; bajo agitacion vigorosa (5
mL), observandose un cambio de coloraciéon de rojo a amarillo. Se separaron las
fasesy la acuosa se extrajo con DCM (2 x 5 mL). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre MgSO., se filtraron y evaporaron, y el crudo obtenido se purificd
mediante cromatografia flash en columna (hexano/EtOAc 1:1). Se identificaron tanto
el producto de bromacién deseado (45, 14 mg, 15%) como el subproducto de
dibromacion 45b (12 mg, 11%).

En otra prueba se partié de una solucién de 44 en DCM anhidro (150 mg, 0.41 mmol
en 3 mL) a la que se le afiadié poco a poco Br. en DCM anhidro bajo atmésfera de
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nitrégeno (85 mg, 0.53 mmol en 3 mL), y se dejo reaccionar 18 horas a t.a. La mezcla
se abocO sobre solucion acuosa saturada de NaHSO; (6 mL). Las fases se
separaron, la acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 mL), y los extractos organicos
combinados fueron evaporados tras secarlos sobre MgSQO, vy filtrarlos. El crudo
obtenido consistia en una mezcla compleja de los compuestos 45, 45a y 45c que se
purificé mediante cromatografia flash en columna (DCM/EtOAc 96:4) para asi aislar
el producto deseado (24 mg, 13%). También en este caso se recuperé material de
partida (90 mg, 60%).

Se repitié el ensayo anterior permitiendo que reaccionasen durante 48 horas. Tras el
mismo work-up y la purificacion mediante cromatografia en columna, se obtuvo el
producto de bromacién 45 (41 mg, 23%) y se recuperé material de partida (70 mg,
47%).

Partiendo de la misma cantidad de 44, se afadieron 2 eq de bromo poco a poco (121
mg, 0.82 mmol en 1 mL de DCM anhidro) sobre el material de partida en 4 mL de
DCM anhidro. Tras 18 horas a t.a. se realiz6 el work-up estandar con bisulfito, pero
ademas se lavo la fase organica con HCI 2 N (2 x 5 mL) para asi quitar la isoquinolina
45c¢. Tras purificar el crudo mediante cromatografia flash en columna (DCM/EtOAc
97:3) se obtuvo el producto deseado puro (97 mg, 57%).

45. Aceite amarillo. R (DCM/EtOAc 96:4) = 0.33. RMN de

Br Q H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca el rotdmero

0 o mayoritario, proporcion 2:1) & 7.32 — 7.23 (m, 3H* + 3H),

N 7.20 — 7.11 (m, 2H* + 2H), 6.60 (s, 1H), 6.58 (s, 1H*), 5.66

~o \H/ (dd, J = 6.3, 2.6 Hz, 1H*), 5.08 (s, 2H), 5.13 — 5.00 (m,
(@)

2H*), 4.89 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 4.82 (dd, J = 6.0, 2.6 Hz,
1H), 4.71 — 4.55 (m, 2H*), 4.41 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.84
(s, 3H*), 3.83 (s, 6H), 3.83 (s, 3H*), 3.62 (ddd, J = 32.0, 16.4, 2.6 Hz, 1H* + 1H), 2.95 (ddd, J =
32.0, 16.4, 6.0 Hz, 1H* + 1H), 2.24 (s, 3H*), 2.15 (s, 3H). RMN de '3C (101 MHz, CDCl3) 6 171.1,
170.5, 170.1, 169.4, 152.3, 146.9, 145.5, 145.3, 135.6, 135.4, 128.7, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3,
127.9, 123.5, 118.9, 117.7, 115.1, 111.7, 111.4, 67.6, 67.1, 60.8, 60.7, 56.9, 56.2, 50.5, 47.0,
31.0, 30.5, 22.1, 21.9. IR (FTIR-ATR, v, cm™): 3034, 3002, 2967, 2936, 2850, 1736, 1649, 1486,
1405. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 448.1, encontrada 448.0.

45a. Aceite amarillo. Rt (DCM/EtOAc 96:4) = 0.45. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca el rotimero

0
O o mayoritario, proporcién 5:1) & 7.31 — 7.24 (m, 3H* + 3H),
N 7.17 — 7.10 (m, 2H* + 2H), 6.62 (s, 1H*), 6.59 (s, 1H), 5.66
~0 \H/ (dd, J = 6.0, 2.8 Hz, 1H*), 5.14 — 5.01 (m, 2H* + 2H), 4.89
0

Br (d, J=18.0 Hz, 1H), 4.81 (dd, J = 5.8, 2.4 Hz, 1H), 4.56 (s,
2H*), 4.30 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H*), 3.83 (s, 3H*
+ 3H), 3.82 (s, 3H), 3.33 — 3.01 (m, 2H* + 2H), 2.28 (s, 3H*), 2.17 (s, 3H). LRMS (ESI+, m/z):
calculada para [M+H]* 448.1, encontrada 448.1.

45b. Aceite amarillo. Rt (hexano/EtOAc 1:1) = 0.58. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca el rotAmero

Br (0]
O o mayoritario, proporcion 3:1) & 7.33 — 7.25 (m, 3H* + 3H),
N 7.22 — 7.15 (m, 2H* + 2H), 5.71 (dd, J = 6.6, 2.5 Hz, 1H*),
~0 71/ 5.11 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 5.09 (s, 2H*), 5.05 (d, J = 18.3 Hz,
B 0]

1H), 4.85 (dd, J = 6.4, 2.1 Hz, 1H), 4.67 — 4.52 (m, 2H%*),
4.21 (d, J = 18.3 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H*), 3.89 (s, 3H*), 3.88
(s, 6H), 3.69 (dd, J = 16.9, 2.1 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 16.9, 2.5 Hz, 1H*), 2.96 (td, J = 18.2, 16.9,
6.4 Hz, 1H* + 1H), 2.28 (s, 3H), 2.19 (s, 3H*). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 525.98,
encontrada 525.94.

r
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45c, aceite amarillo. Rf (DCM/EtOAc 97:3) = 0.25. RMN de

Q 'H (400 MHz, CDClz3) 8 9.14 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.52 (d,

0 AN o J=7.0Hz, 2H), 7.43 — 7.31 (m, 3H), 7.28 (s, 1H), 7.18 (s,

/\© 1H), 5.49 (s, 2H), 4.06 (s, 3H), 4.04 (s, 3H). RMN de 3C

~0 =N (101 MHz, CDCIz) 6 165.9, 153.6, 152.3, 150.2, 140.6,

136.2, 132.2, 128.7, 128.4, 126.6, 123.0, 106.0, 105.6,
67.4, 56.4, 56.4. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 324.12, encontrada 324.14.

3.5.3. Con tribromuro de piridinio

Se afadi6 tribromuro de piridinio (147 mg, 0.46 mmol) a una solucion de 44 (170 mg,
0.46 mmol) en DCM anhidro (4 mL). Se purgé y se dej6 reaccionar a t.a. realizando un
seguimiento por CCF. Tras 6.5 horas seguia habiendo material de partida por lo que se
afadid mas tribromuro de piridinio (49 mg, 0.3 eq) y la mezcla se calent6 a reflujo
durante 2.5 h. Tras dejar enfriar, se aboc6 la mezcla sobre solucion acuosa saturada de
bisulfito sodico (4 mL) bajo agitacion vigorosa, y tras 5 minutos se separaron las fases.
La acuosa se extrajo con DCM (5 mL) y los extractos organicos combinados fueron
secados, filtrados y evaporados. El crudo se purific6 mediante cromatografia en columna
(DCM/EtOAC 97:3), obteniéndose el subproducto 45¢ (34 mg, 23%) y una pequefia
cantidad de material de partida sin reaccionar.

3.6. Acoplamiento del compuesto bromado
3.6.1. Reacciones con derivados del acido borénico y el acido bérico
3.6.1.1. Reacciodn con el éster de pinacol del acido bencilborénico

Se afadieron el éster de pinacol del &cido bencilborénico (29 mg, 0.13 mmol), Pd(PPhs)4
(5.1 mg, 5 mol%) y K2.COs3 (25 mg, 0.19 mmol) sobre una solucién del compuesto 45 (40
mg, 8.9:102 mmol) en THF/agua (3:1, 1.6 mL). Tras purgar con nitrébgeno, la mezcla se
calent6 a 85 °C bajo atmésfera de nitrogeno durante 15 h. Se dej6 enfriar, se diluyd con
agua (5 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 5 mL). La fase organica se lavd con salmuera
(5 mL), se secO sobre MgSOQO., se filtré y el disolvente se eliminé en el rotavapor. Tras
intentar purificar el crudo mediante cromatografia flash en columna (DCM/EtOAc 97:3)
no se detectd el producto deseado. Se recuperd, en cambio, un 50% de material de
partida.

La reaccioén se repitid en la misma escala, pero duplicando la cantidad de catalizador
(10.2 mg, 10 mol%). Se calenté a 85 °C durante 24 h. La suspension resultante se filtro
sobre Celite arrastrando con EtOAc (10 mL), tras lo cual se afiadié agua (10 mL) y se
separaron las fases. La acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL) y los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (5 mL) antes de ser secados (MgSOQ,), filtrados y
evaporados. El RMN de *H del crudo no mostr6 producto de bencilacion.

Una muestra del compuesto 45 (40 mg, 8.9-102 mmol), el éster de pinacol del acido
bencilborénico (29 mg, 0.13 mmol), Pdx(dba)s (8 mg, 10 mol%), XPhos (17 mg, 40
mol%), K-COs3 (25 mg, 0.19 mmol) y fenol (16 mg, 0.19 mmol) se dispusieron en un vial
de reaccion junto con tolueno anhidro (0.2 mL). Se calento la mezcla a 80 °C durante 20
h bajo atmdsfera de nitr6geno, tras lo cual se afiadi6é agua (3 mL) y se extrajo con EtOAc
(3 x 5 mL). Tras secar, filtrar y evaporar el disolvente, el crudo se purificé mediante
cromatografia flash en columna (DCM/EtOAc 97:3). Se recuper6é material de partida sin
reaccionar (en torno al 50%) y se obtuvo una pequefia cantidad del compuesto 44 fruto
de la pérdida de bromo.
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3.6.1.2. Reaccion con benciltrifluoroborato de potasio

En un vial de reaccion se dispusieron el material de partida 45 (60 mg, 0.13 mmol),
benciltrifluoroborato de potasio (31 mg, 0.16 mmol), Pd(OAc): (3 mg, 10 mol%), XPhos
(13 mg, 20 mol%) y KsPO4 (85 mg, 0.40 mmol). Tras purgar, se afladi6 una mezcla
dioxano/agua (4:1, 2 mL) y se calent6 a 90 °C durante 22 h. Una vez frio, se afiadio
agua (4 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL). La fase organica se lavé con salmuera
(5 mL), se secd (MgS0.), se filtr6 y se evapord para asi obtener el crudo, el cual se
purific6 mediante cromatografia flash en columna (DCM/EtOAc 97:3). Sélo se recuperé
material de partida (30 mg, 50%) y el compuesto desbromado 44 (16 mg, 32%).

3.6.2. Reacciones con otros metales
3.6.2.1. Con cobalto y manganeso

A una solucién del compuesto bromado 45 (50 mg, 0.11 mmol) y cloruro de bencilo (19
pL, 0.17 mmol) en MeCN (1 mL) se afiadié manganeso en polvo (13.5 mg, 0.25 mmol)
y 2 gotas de TFA para activarlo. Tras 10 minutos a t.a. se afiadi6 CoBr, (2.5 mg, 10
mol%) y la mezcla se dejé reaccionar 3 horas a t.a. Al no observarse cambio por CCF,
se calentd 3 horas mas a 35 °C sin resultado; tras parar la reaccion se recuperaron los
reactivos de partida intactos.

3.6.2.2. Con titanio

i. Preparacion del reactivo: TiCls (0.25 mL de solucion 1 M, 0.25 mmol) y Ti(O'Pr)4 (222
uL, 0.75 mmol) se disolvieron en Et,O (2 mL) y se enfriaron a 0 °C bajo atmdsfera de
nitrégeno. Se afiadié entonces cloruro de bencilmagnesio (0.5 mL de solucién 2 M,
1.00 mmol) y se dejé reaccionar durante 3 h manteniendo el bafio de hielo. Se eliminé
el disolvente obteniendo asi TiBn(O'Pr)s como un aceite amarillo que se disolvid en
THF anhidro (6 mL, quedando una solucion de 53 mg/mL).

ii. Reaccién: en un vial de reaccion se dispusieron el compuesto bromado 45 (50 mg,
0.11 mmol), Pd(OAc). (2.5 mg, 10 mol%) y PCys (6.3 mg, 20 mol%) en THF anhidro
(0.3 mL) bajo atmésfera de nitrégeno. Se afiadio el reactivo de titanio anteriormente
preparado (1 mL de la solucién, 0.17 mmol) y la mezcla se calenté a 40 °C. Tras 6
horas de seguimiento por CCF no se observé avance por lo que se afiadi6 mas
catalizador (2.5 mg, 10 mol%) y se calent6 a 80 °C hasta el dia siguiente. Tras diluir
con agua (10 mL) y extraer con DCM (3 x 10 mL) se recuperaron los materiales de
partida sin reaccionar.

3.6.3. Reaccién con bromuro de bencilcinc
3.6.3.1. Primeras pruebas

Sobre una solucion de 45 (50 mg, 0.11 mmol) y Pd(PPhs)s (26 mg, 20 mol%) en THF
anhidro (1 mL) se afiadié6 bromuro de bencilcinc (BnZnBr, 335 pL de una solucién 0.5
M, 0.17 mmol). Tras purgar, la mezcla se calento a reflujo durante 16 h. Se dejo enfriar,
se afladio agua (10 mL) y se extrajo con DCM (3 x 10 mL). La fase organica se secO
(MgSO0.), se filtr6 y se evaporé. El crudo resultante se purific6 mediante cromatografia
flash en columna (DCM/MeOH 97:3), pudiendo detectar el producto (< 5%) y
recuperando casi todo el material de partida.

En una nueva prueba se disolvieron 45 (70 mg, 0.16 mmol), Pd>(dba)s; (7.1 mg, 5 mol%)
y XantPhos (10.8 mg, 12 mol%) en THF anhidro (1 mL) bajo atmdésfera de nitrégeno. Se
afadio entonces BnZnBr (0.94 mL de solucién 0.5 M, 0.47 mmol) y la mezcla se calent6
a reflujo durante 18 h. Tras enfriar se repitié el work-up antes descrito y el crudo se
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purific6 mediante cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 98:2 a 95:5), aislando
una pequeia cantidad de producto (2 mg, 3%).

Tras dejar reaccionar durante 23 h a reflujo el compuesto bromado 45 (148 mg, 0.33
mmol), BnZnBr (1.32 mL de solucién 0.5 M, 0.66 mmol) y Pd(PPhz)s (76 mg, 20 mol%)
en THF anhidro (2 mL), se obtuvo el producto puro (8 mg, 5%) tras la purificacion
(hexano/EtOAc 7:3 a 5:5).

Utilizando una cantidad estequiométrica de Pd(PPhs)s (258 mg, 0.22 mmol) junto a 45
(200 mg, 0.22 mmol) y BnZnBr (1.34 mL 0.5 M, 0.67 mmol), tras 24 horas a reflujo de
THF se obtuvo el producto puro (6 mg, 6%) tras la purificacion (hexano/EtOAc 5:5).

3.6.3.2. Uso de microondas

En un vial de microondas se disolvieron 45 (30 mg, 6.7-102 mmol) y Pd(PPhs)s (15.5
mg, 20 mol%) en THF anhidro (1.5 mL). Tras purgar, se afiadié BnZnBr (0.4 mL 0.5 M,
0.20 mmol) y la mezcla se calentdé a 90 °C en el microondas durante 3 h. Tras dejar
enfriar se filtr6 a través de Celite (arrastrando con DCM, 10 mL) y se lavé con salmuera
(2 x5 mL). La fase organica se sec6 sobre MgSO., se filtro y el disolvente se elimin6 en
el rotavapor. Tras purificar el crudo mediante cromatografia flash en columna
(hexano/EtOAc 7:3 a 5:5) se obtuvo el producto de acoplamiento (15 mg, 50%).

La reaccion se llevo a cabo por duplicado: dos muestras de 45 (58 mg, 0.13 mmol),
Pd(PPhs)4 (30 mg, 20 mol%) se hicieron reaccionar durante 3 h en el microondas con
BnzZnBr (0.78 mL 0.5 M, 0.39 mmol). Ambos crudos se juntaron tras el work-up, y la
purificaciébn por cromatografia flash en columna permiti6 obtener 45 mg totales del
producto 46 (38% de rendimiento).

Ph 46. Aceite amarillo. R (hexano/EtOAc 1:1) = 0.38. RMN de

0 'H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca el rotdmero

o mayoritario, proporcion 2:1) & 7.32 — 7.24 (m, 3H* + 3H),

- (¢} 7.26 — 7.15 (m, 2H* + 2H), 7.17 — 7.02 (m, 5H* + 5H), 6.60

N N /\© (s, 1H), 6.57 (s, 1H*), 5.46 (dd, J = 6.1, 3.0 Hz, 1H*), 5.04

\ﬂ/ (d, J = 12.4 Hz, 2H*), 4.92 — 4.79 (m, 1H* + 2H), 4.72 —

] 4.64 (m, 1H* + 1H), 4.58 (d, J = 15.4 Hz, 1H*), 4.46 (d, J =

14.1, 1H), 4.17 — 4.07 (m, 1H* + 2H), 3.89 (d, J = 4.6 Hz,

1H*), 3.86 (s, 3H*), 3.85 (s, 3H), 3.70 (s, 3H*), 3.70 (s, 3H), 3.25 (ddd, J = 24.1, 16.0, 3.0 Hz, 1H*

+ 1H), 2.72 (td, J = 15.9, 15.0, 6.1 Hz, 1H* + 1H), 2.21 (s, 3H*), 2.06 (s, 3H). RMN de *C (101

MHz, CDCIz) 6 171.5,171.0, 170.7, 151.8, 137.1, 136.9, 128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 128.2, 128.2,

127.9,126.0,112.4, 110.8, 108.4, 67.7, 67.3, 66.8, 66.7, 56.0, 55.9, 55.8, 55.7, 46.7, 29.9, 22.0,
21.9. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 460.2, encontrada 460.1.

3.7. Intentos de hidrdlisis del grupo acetamida seguida de esterificacion

El producto de acoplamiento 46 (21 mg, 4.6-102 mmol) se calentd a 110 °C en HCI 6 M
desgasificado (2 mL) durante 24 h. Tras dejar enfriar, se eliminé el disolvente en el
rotavapor (provisto de una trampa con base) y se afiadié BnOH al residuo (2 mL). Tras
afadir una gota de clorhidrico concentrado, la mezcla se calenté a 90 °C durante 14.5
h. Se dej6 enfriar y la mezcla se lavé con hexano (2 x 2 mL) y se diluyé con DCM/HCI
0.01 M (1:1, 10 mL). Tras agitar, se separaron las fases y la organica se extrajo con HCI
0.01 M (5 mL). La fase organica se lavd con solucién acuosa saturada de NaHCO3 (5
mL), se secO (MgSQ.), filtr6 y evaporé. En el residuo no se detect6 producto. La fase
acuosa, por su parte, se basificé hasta pH 10 y se extrajo con DCM (3 x 4 mL). Los
extractos combinados organicos se secaron sobre MgSQO., se filtraron y se llevaron a
sequedad. Tampoco se detectd alli el producto deseado.

En un segundo intento, el compuesto 46 (45 mg, 9.9-102 mmol) se calenté a 200 °C en
HCI 6 M (2 mL) al microondas durante 1 hora. Una vez frio, se llevo a sequedad en el
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rotavapor (provisto de trampa de base) y el residuo se disolvio en BnOH (2 mL). Se
afiadié una gota de HCI concentrado y se calenté la mezcla a 100 °C durante toda la
noche. Tras enfriar, se diluy6é con Et,O (10 mL) y se extrajo con HCI 1 M (2 x 5 mL). La
fase organica se seco6 sobre MgSQ., se filtr6 y el disolvente se elimind en el rotavapor,
aunque no se detecto el producto deseado. Tras basificar la fase acuosa y extraerla con
DCM (3 x 5 mL) tampoco se detect6 producto.

4. REACCIONES CON EL GRUPO AMINO PROTEGIDO: TRIFLUOROACETAMIDA

4.1. Proteccién

Procedimiento general: se suspendié 1409-HCI en DCM anhidro a 0 °C. Se afadio
entonces DIPEA anhidra, manteniendo la temperatura hasta la disolucion total del
material de partida. Se afiadié poco a poco anhidrido trifluoroacético, y tras 10 minutos
a 0 °C se retir6 el bafio de hielo y la mezcla se dej6 reaccionar a t.a. Tras diluir con DCM,
se lavé con HCI 1 N y la fase organica se sec6 (MgSOQ.), filtré y evapord dando lugar al
producto, el cual se utiliz6 posteriormente sin purificar.

A partir de 1409-HCI (100 mg, 0.28 mmol) en DCM anhidro (3 mL), DIPEA (144 pL, 0.83
mmol) y anhidrido trifluoroacético (57 pL, 0.41 mmol), tras toda la noche se realiz6 el
work-up: dilucién a 10 mL y lavados (2 x 5 mL). Se obtuvo el producto casi puro (70 mg,
60%).

A partir de 1409-HCI (800 mg, 2.20 mmol) en DCM anhidro (15 mL), DIPEA (1.15 mL,
6.60 mmol) y anhidrido trifluoroacético (0.61 mL, 4.40 mmol), tras toda la noche se

realizé el work-up: dilucién a 30 mL y lavados (3 x 10 mL). Se obtuvo el producto con un
90% de pureza (991 mg totales, 892 mg de producto, 96%).

A partir de 1409-HCI (5.13 g, 14.11 mmol) en DCM anhidro (75 mL), DIPEA (7.4 mL,
42.32 mmol) y anhidrido trifluoroacético (3.88 mL, 28.22 mmol), tras 4.5 h se realiz6 el
work-up: lavados sin diluir primero (4 x 15 mL). Se obtuvo el producto con un 86% de
pureza (6.80 g totales, 5.97 g de producto, cuantitativo).

48. Solido blanco, p.f. (°C) = 95-96. R; (hexano/EtOAc 6:4)

0 = 0.79. RMN de 'H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca

_0O o el rotdmero mayoritario, en proporcién 1.6:1) 8 7.31 — 7.22

/\© (m, 3H + 3H*), 7.14 — 7.09 (m, 1H + 1H*), 7.06 — 7.02 (m,

~o N\ﬂ/CF3 1H + 1H*), 6.59 (s, 1H*), 6.56 (s, 1H*), 6.55 (s, 1H), 6.54
0]

(s, 1H), 5.40 (dd, J = 5.8, 3.6 Hz, 1H*), 5.09 (s, 2H*), 5.06
(s, 2H), 5.06 — 5.03 (m, 1H), 4.83 (d, J =17.3 Hz, 1H), 4.80
—4.69 (m, 2H*), 4.54 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H*), 3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H*), 3.82 (s, 3H),
3.33 - 3.09 (m, 2H + 2H*). RMN de C (101 MHz, CDCIs) & 169.3, 169.3, 157.4, 157.0, 148.7,
148.6, 148.5, 148.3, 135.3, 128.6, 128.6, 128.6, 128.5, 128.1, 128.0, 123.5, 122.6, 122.5, 122.3,
118.0, 117.8, 115.1, 111.2, 111.1, 109.1, 108.9, 67.7, 67.4, 56.1, 56.1, 56.0, 55.0, 54.9, 45.1,
45.0, 45.0, 44.8, 31.6, 30.2. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+NH4]* 441.1362, encontrada
441.1634.

4.2. Bromacioén

a) Se afadio Br, en DCM anhidro (302 mg en 0.3 mL, 1.89 mmol) sobre una solucion
de 48 (400 mg, 0.95 mmol) en DCM anhidro (15 mL) y la mezcla se dejo reaccionar
durante 18 h a t.a. Se afiadi6é entonces solucion acuosa saturada de NaHSO3 bajo
agitacion vigorosa (15 mL), y una vez el color cambi6 a amarillo palido se separaron
las fases y la acuosa se extrajo con DCM (15 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con HCI 2 N (3 x 5 mL), se secaron sobre MgSOQOa, se filtraron
y se llevaron a sequedad. El crudo obtenido se purific6 mediante cromatografia flash
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en columna (hexano/EtOAc 9:1 a 6:4, pasando por 8:2 y 75:25) obteniendo asi el
producto 49 puro (125 mg, 26%), el derivado 49a (90 mg, 19%) y recuperando parte
del material de partida (80 mg, 20%).

49. Solido blanco, p.f. (°C) = 87-88. Rt (hexano/EtOAc 9:1)

Br Q = 0.55. RMN de 'H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca

/OWO/\Q el rotdmero mayoritario, proporcién 5:4) & 7.33 — 7.24 (m,

3H* + 3H), 7.22 — 7.15 (m, 1H* + 1H), 7.16 — 7.09 (m, 1H*

~o N\IrCF3 + 1H), 6.59 (s, 1H*), 6.58 (s, 1H), 5.44 (dd, J = 6.2, 3.2 Hz,
(0]

1H%), 5.11 (s, 2H*), 5.08 (s, 2H), 5.11 — 5.03 (m, 1H), 4.91
(d, J = 17.5 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H*), 4.55 (d, J = 17.5 Hz,
1H), 3.85 (s, 3H*), 3.84 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.83 (s, 3H*), 3.68 — 3.60 (m, 1H* + 1H), 3.03 (ddd,
J=21.9, 16.6, 6.2 Hz, 1H* + 1H). RMN de **C (101 MHz, CDCIs) 5 169.0, 168.9, 152.9, 152.8,
146.3, 135.1, 134.8, 128.7, 128.7, 128.5, 128.1, 128.1, 127.7, 127.6, 124.0, 122.8, 120.1, 109.2,
109.1, 67.9, 67.6, 60.7, 60.7, 56.3, 56.2, 54.7, 53.0, 45.1, 45.0, 44.5, 31.7, 30.1. IR (FTIR-ATR, v,
cm1): 3062, 3027, 3002, 2936, 2837, 1742, 1688, 1451, 1185, 1134. HRMS (ESI+, m/z):
calculada para [M+H]* 502.0471, encontrada 502.0472.

49a. Aceite incoloro. Rt (hexano/EtOAc 9:1) = 0.43. RMN

Q de 'H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca el rotdmero

P o mayoritario, proporcion 5:3) 6 7.31 — 7.28 (m, 3H* + 3H),
/\© 7.17 — 7.13 (m, 2H*), 7.12 — 7.05 (m, 2H), 6.63 (s, 1H*),

~0 N\H/CF3 6.58 (s, 1H), 5.46 (dd, J = 6.0, 3.3 Hz, 1H*), 5.16 — 5.07 (m,
Br o 2H* + 2H), 5.03 (dd, J = 5.6, 2.1 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 11.3

Hz, 1H), 4.82 (d, J = 9.7 Hz, 1H*), 4.65 (d, J = 16.4 Hz,

1H*), 4.45 (d, J = 18.1 Hz, 1H), 3.84 (d, J = 1.1 Hz, 6H* + 3H), 3.82 (s, 3H), 3.37 — 3.10 (m, 2H*
+ 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDCIls) & 168.9, 168.7, 152.8, 152.4, 146.0, 145.9, 135.1, 134.8,
128.7, 128.6, 128.6, 128.1, 128.1, 127.3, 122.4, 122.3, 118.1, 117.9, 117.6, 115.0, 111.6, 111.4,

67.9, 67.6, 60.7, 60.6, 56.2, 56.1, 54.4, 54.4, 52.6, 45.6, 45.6, 45.5, 31.8, 30.4. HRMS (ESI+,
m/z): calculada para [M+NH4]* 519.0737, encontrada 519.0736.

b) Se afiadié Br, en DCM anhidro (134 mg en 1.2 mL, 0.84 mmol) poco a poco sobre
una solucién del compuesto 48 (178 mg, 0.42 mmol) en DCM anhidro (8 mL) a 0 °C.
Tras mantener la temperatura durante 2 h, se dejo reaccionar toda la noche en el
bafio de hielo para que la temperatura fuese subiendo gradualmente. Tras 16.5 h
totales, se afiadié solucién acuosa saturada de NaHSO3 bajo agitacion vigorosa (10
mL) y tras el cambio de color se separaron las fases. Se extrajo la acuosa con DCM
(8 mL) y los extractos organicos combinados se lavaron con HCI 2 N (2 x 5 mL), se
secaron sobre MgSQO., se filtraron y se llevaron a sequedad. Tras la purificacion
mediante cromatografia flash en columna (hexano/EtOAc 9:1 a 5:5, pasando por 8:2
y 7:3) se aisl6 el producto bromado deseado (89 mg, 42%), el derivado 49a (55 mg,
26%) y material de partida (21 mg, 12%).

c) Se afiadi6 gota a gota (bajo atmdsfera de nitrdgeno mediante un embudo de adicion
de presion compensada) una solucion de Br, en DCM anhidro (670 mg en 20 mL,
4.20 mmol) sobre una solucién del compuesto 48 (891 mg, 2.10 mmol) en DCM
anhidro (20 mL) a —20 °C. Se mantuvo la temperatura durante 5 h, tras lo cual se
retird el bafio y se dejé reaccionar durante 2.5 h mas. Se vertié la mezcla sobre una
solucion acuosa saturada de NaHSOs bajo agitacion vigorosa (40 mL). Se separaron
las fases y se extrajo la acuosa una vez con DCM (20 mL). La fase orgénica
combinada se sec6 sobre MgSQO., se filtro y se llevo a sequedad. Se purificé el crudo
mediante cromatografia flash en columna (hexano/EtOAc 9:1 a 5:5, pasando por 8:2
y 7:3). Se aislo el producto deseado (520 mg, 49%), el derivado 49a (276 mg, 26%)
y material de partida (100 mg, 11%).

d) Reaccion a escala multigramo: sobre una solucién enfriada a —20 °C del compuesto
48 (6.80 g, 16.06 mmol) en DCM anhidro (100 mL) se afiadié poco a poco Brz en
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DCM anhidro (5.13 g en 35 mL, 32.12 mmol), bajo atmosfera de nitrégeno y
manteniendo la temperatura. Acabada la adicién, se enfrid a —30 °C y se dej6 en
agitacion durante 6 h a esa temperatura. Tras dejar atemperar, se vertid la mezcla
sobre una solucién acuosa saturada de NaHSO3; (50 mL, agitacién vigorosa) y se
separaron las fases. La acuosa se extrajo con DCM (20 mL) y los extractos organicos
combinados se secaron, filtraron y evaporaron para obtener el crudo que se purificd
mediante cromatografia flash en columna (hexano/EtOAc 9:1 a 7:3, pasando por 8:2).
Se obtuvo el compuesto bromado puro (4.51 g, 56%) y el analogo indeseado (2.84 g,
35%).

4.3. Acoplamiento con bromuro de bencilcinc

Procedimiento general: en un vial de microondas se disolvieron una muestra del
compuesto bromado 49 y Pd(PPhs). en THF anhidro bajo atmésfera de nitrégeno. Se
afiadié una solucion comercial de BnZnBr (0.5 M) y la mezcla se hizo reaccionar en el
microondas a 90 °C durante el tiempo especificado. Una vez frio, se filtr6 (Celite), se
cambié el disolvente por DCM (30 mL/mmol) y se lavo con HCI 0.02 N (3 x 10 mL/mmol).
Tras secar sobre MgSQ., filtrar y evaporar el disolvente, el crudo se purific6 mediante
cromatografia flash en columna.

a) Una muestra de 49 (85 mg, 0.17 mmol) y Pd(PPhs)4 (39 mg, 20 mol%) en THF anhidro
(3.5 mL) se hicieron reaccionar con BnZnBr (1.00 mL, 0.50 mmol) durante 3 horas
Tras el work-up y la purificaciéon (hexano/EtOAc 9:1 a 7:3, pasando por 8:2) se obtuvo
el producto deseado puro (70 mg, 80%).

b) Una muestra de 49 (120 mg, 0.24 mmol) y Pd(PPhs)s (55 mg, 20 mol%) en THF
anhidro (5 mL) se hicieron reaccionar con BnZnBr (1.43 mL, 0.72 mmol) durante 3 h
y 40 minutos. Tras el work-up y la purificacién (hexano/EtOAc 9:1 a 7:3, pasando por
8:2 y 75:25) se obtuvo el producto deseado puro (95 mg, 77%).

¢) Una muestra de 49 (520 mg, 1.04 mmol) y Pd(PPhs). (239 mg, 20 mol%) en THF
anhidro (10 mL) se hicieron reaccionar con BnZnBr (6.22 mL, 3.11 mmol) durante 3
hy 15 minutos. Tras el work-up y la purificacion (hexano/EtOAc 9:1 a 5:5) se obtuvo
el producto deseado puro (400 mg, 75%).

d) En una nueva prueba se repitié cuatro veces la reaccion a escala de gramo: 49 (1.00
g, 1.99 mmol) y Pd(PPhs)s (460 mg, 20 mol%) en THF anhidro (4 mL) se hicieron
reaccionar con BnZnBr (11.95 mL, 5.97 mmol) durante 3 hy 15 minutos. Tras el work-
up y la purificacién conjunta de los 4 crudos (hexano/EtOAc 9:1 a 5:5) se obtuvo el
producto deseado puro (rendimiento promedio de 51%, equivalente a 521 mg por
reaccion).

Ph 50. Solido blanco, p.f. (°C) = 113-114. Rt (hexano/EtOAc

0 9:1) = 0.64. RMN de 'H (400 MHz, CDCls. El asterisco

o) marca el rotamero mayoritario, proporcién 5:4) & 7.34 —
- (0] 7.24 (m, 3H* + 3H), 7.26 — 7.17 (m, 2H* + 2H), 7.19 — 7.07
- N CF/3\© (m, 2H* + 2H), 7.10 — 7.00 (m, 3H* + 3H), 6.58 (s, 1H*),
) \n/ 6.57 (s, 1H), 5.20 (dd, 3 = 6.0, 3.9 Hz, 1H*), 5.08 (d, J=1.5
0 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 1.5 Hz, 1H*), 4.96 — 4.88 (m, 1H* +

1H), 4.84 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.74 (s, 2H*), 4.58 (d, J =
17.4 Hz, 1H), 4.15 — 4.13 (m, 1H), 4.10 — 4.08 (m, 1H*), 3.90 (d, J = 15.5 Hz, 1H*), 3.87 (s, 3H*),
3.86 (s, 3H), 3.84 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H* + 3H), 3.28 (ddd, J = 52.6, 16.2, 3.2 Hz, 1H* +
1H), 2.80 (ddd, J = 30.7, 16.2, 6.0 Hz, 1H* + 1H). RMN de 3C (101 MHz, CDClIs) & 169.3, 169.2,
152.2, 152.1, 147.2, 146.8, 140.0, 140.0, 135.3, 135.0, 132.8, 132.5, 128.6, 128.6, 128.6, 128.6,
128.5, 128.5, 128.3, 128.1, 128.0, 126.9, 126.6, 126.1, 126.1, 123.4, 122.1, 117.9, 115.0, 108.5,
108.3, 67.6, 67.3, 61.0, 61.0, 55.9, 55.8, 54.6, 54.6, 53.3, 45.5, 45.4, 45.1, 31.7, 31.7, 28.6, 27.2.
IR (FTIR-ATR, v, cm'): 3056, 3027, 2932, 2844, 2359, 2341, 1742, 1689, 1600, 1487. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 514.1836, encontrada 514.1839.
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4.3.1.1. Optimizacion de la reaccién de acoplamiento

Las reacciones se llevaron a cabo en un vial de microondas, en un balén de reaccion
provisto de un refrigerante o en un vial sellado con tapon de rosca segun se realizaran
en condiciones de microondas, de reflujo o de presién elevada. El material de partida
(49a, 85 mg, 0.17 mmol) y la cantidad pertinente de Pd(PPhs)4 se disolvieron en THF
anhidro (4 mL), y tras afadir la solucién 0.5 M de bromuro de bencilcinc (0.5 mL, 0.25
mmol) el sistema se purg6, cerrd y se dejé reaccionar durante el tiempo establecido. El
work-up consisti6 en filtrar a través de Celite, una vez frio, directamente sobre 10 mL de
solucién acuosa saturada de NH4CI, arrastrando con DCM (10 mL). Tras agitar
vigorosamente y separar las fases, la acuosa se extrajo con DCM (10 mL) y los extractos
organicos combinados se secaron (MgSOQ.), filtraron y evaporaron. El crudo se purifico
mediante cromatografia flash en columna (hexano/EtOAc 9:1) para asi aislar el
compuesto 50a.

Entrada P?,S:,Ii.;s))" Condiciones T?:E)p ’ Tle(:\:)po Rendimiento
(+]
1 5mg, 2.5% MW 90 3 87%
2 0.4 mg, 0.2% MW 90 3 84%
3 0.2 mg, 0.1% MW 90 4 80%
4 0.2mg, 0.1% térmicas reflujo 8.25 55%
5 0.2 mg, 0.1% térmicas, alta 90 4.25 80%
presion
6 0.1 mg, 0.05% MW 90 5 0%
7 0 mg, 0% MW 90 3 0%
Tabla 43. Resultados de la optimizacion.
0 50a. Aceite amarillo. R¢ (hexano/EtOAc 7:3) = 0.60. RMN
de 'H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca el rotAmero
0O o mayoritario, proporcién 1.7:1) 6 7.31 — 7.00 (m, 10H* +
/\© 10H), 6.59 (s, 1H%), 6.55 (s, 1H), 5.28 (dd, J = 5.9, 3.9 Hz,
~o N\n/CFa 1H*), 5.12 — 4.87 (m, 2H* + 2H), 4.97 (m, 1H), 4.66 (d, J =
o 17.6 Hz, 1H), 4.52 (s, 2H*), 4.42 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 4.13
Ph —4.00 (m, 2H), 3.97 — 3.86 (m, 2H*), 3.83 (s, 3H*), 3.82 (s,

3H), 3.75 (s, 3H*), 3.70 (s, 3H), 3.37 — 3.05 (m, 2H* + 2H).
RMN de *3C (101 MHz, CDCIs) & 169.2, 169.0, 157.5, 157.2, 156.8, 156.7, 156.4, 156.4, 156.0,
152.1, 151.8, 146.8, 146.7, 139.3, 135.2, 135.0, 131.6, 131.2, 128.6, 128.5, 128.5, 128.4, 128.2,
128.1, 128.0, 127.9, 127.5, 126.2, 126.1, 126.0, 122.2, 121.7, 117.7, 117.7, 114.9, 114.8, 110.6,
67.5, 67.3, 61.0, 60.9, 55.7, 55.6, 54.5, 54.4, 53.0, 43.0, 42.9, 42.8, 42.8, 42.7, 32.1, 31.3, 31.3,
30.7. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 514.1836, encontrada 514.1856.

4.3.1.2. Bencilacion del compuesto 49 en las condiciones optimizadas

En un vial de reaccién se afiadié el bromuro de arilo 49 (2.85 g, 5.67 mmol), el
catalizador (Pd(PPhs)s, 6.6 mg, 0.1 mol%) y una solucion comercial de bromuro de
bencilcinc (17 mL de BnzZnBr 0.5 M en THF, 8.50 mmol). La mezcla se purgd con
nitrdgeno antes de sellar el vial con el tapdn de rosca y calentar a 90 °C durante 5 horas.
Una vez enfriado a t.a. el crudo se filtr6 en un lecho de Celite, usando DCM (40 mL)
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para arrastrar directamente sobre solucién acuosa saturada de NH4Cl (100 mL). Tras
agitar vigorosamente y separar las fases, la acuosa se extrajo con DCM (2 x 40 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron (MgSOQ.), filtraron y evaporaron para
obtener el crudo de reaccién. La purificacibn por cromatografia flash en columna
(hexano/EtOAc 9:1) condujo al aislamiento del producto bencilado 50 puro (2.71 g,
93%).

4.4. Primeras pruebas de desproteccién
4.4.1. Hidrdlisis en medio acido

Una mezcla del compuesto 48 (70 mg, 0.17 mmol) y alcohol bencilico (45 mg, 0.41
mmol) en THF (4 mL) se calent6 a reflujo toda la noche en presencia de HCI concentrado
(3 gotas). Tras dejar enfriar y evaporar los volatiles se recuper6 el material de partida
intacto.

4.4.2. Hidrélisis en medio basico

a) Con K,COs/MeOH: el aminoéster protegido 48 (70 mg, 0.17 mmol) se suspendi6 en
MeOH (4 mL) previamente a la adicion de K,COs (114 mg, 0.83 mmol). Tras 3 horas
se elimino el disolvente y el crudo se disolvié en una mezcla DCM/H,0 (1:1, 10 mL).
Tras separar las fases, la acuosa se extrajo con DCM (5 mL) y los extractos organicos
combinados se secaron (MgSQ,), filtraron y evaporaron. Se determind Unicamente la
presencia de alcohol bencilico fruto de la hidrdlisis del éster.

En un segundo intento, con las mismas cantidades, cuando no se detectd material
de partida por CCF se evaporo el disolvente y el residuo resultante se disolvié en
agua (3 mL) y se acidific6 a pH 6. Se eliminé el agua en el rotavapor y se afiadié
alcohol bencilico (3 eq), THF (4 mL) y 3 gotas de HCI concentrado. Tras dejar
reaccionar a reflujo toda la noche se dejo enfriar la mezcla y se evaporo6 el disolvente,
cambiandolo por agua (5 mL). Se extrajo con DCM (3 x 5 mL, fase organica 1), y la
fase acuosa se llevé a pH basico y se extrajo también con DCM (3 x 5 mL, fase
organica 2). En ambas fases organicas solo se detect6 alcohol bencilico.

b) Con NaOMe/MeOH: se afadi6 MeOH anhidro (25 mL) sobre el compuesto 50 (200
mg, 0.39 mmol) y NaOMe (42 mg, 0.78 mmol) a t.a. bajo atmésfera de nitrégeno.
Tras 8 h la CCF seguia mostrando material de partida por lo que se afadieron 2 eq
mas de base y la mezcla se dej6é agitando toda la noche. Tras neutralizar (HCI
concentrado, gota a gota) se evaporé el disolvente y el crudo resultante se tritur6 con
DCM vy se filtrg, lavando el sélido con mas DCM. Las aguas madre se evaporaron, y
el crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM/MeOH 97:3)
obteniéndose los compuestos 51 (47 mg, 35%) y 52 (107 mg, 63%).

51. Sélido blanquecino, p.f. (°C) = 139-140. R; (hexano/EtOAc 7:3)

Ph

') = 0.65. RMN de 'H (400 MHz, CDCls. El asterisco marca el
o rotimero mayoritario, proporcion 1.4:1) 6 7.28 — 7.22 (m, 2H* +
- 07| 2H),7.21-7.12 (m, 1H* + 1H), 7.11 — 7.07 (M, 2H* + 2H), 6.62 (s,
1H), 6.61 (s, 1H*), 5.19 (dd, J = 6.1, 3.9 Hz, 1H*), 4.91 (m, 1H),

~ N _CF;
o \n/ 4.78 (s, 2H*), 4.97 — 4.55 (m, 2H), 4.12 — 4.00 (m, 2H* + 2H), 3.87
0 (s, 3H*), 3.86 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.72 (s, 3H*), 3.52 (s, 3H*), 3.46

(s, 3H), 3.27 (ddd, J=50.1, 16.2, 3.2 Hz, 1H* + 1H), 2.86 (ddd, J =
20.4,16.2, 6.1 Hz, 1H* + 1H). RMN de '3C (101 MHz, CDCIs3) § 169.9, 169.7, 157.2, 157.1, 156.8,
156.7, 156.5, 156.4, 152.2, 152.1, 147.1, 146.7, 140.0, 132.7, 132.4, 128.6, 128.5, 128.3, 126.7,
126.5,126.1,126.1,123.2,121.9,117.9,117.7,115.0, 114.9, 108.4, 108.3, 61.0, 55.8, 55.8, 54.3,
54.3, 52.9, 52.7, 45.3, 45.3, 44.8, 31.8, 31.7, 28.3, 27.0. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3001, 2951,
2846, 2360, 2341, 1745, 1696, 1602, 1488. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 438.1523,
encontrada 438.1518.
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52. Aceite incoloro. Rt (hexano/EtOAc 1:1) = 0.13. RMN de 'H (400

o MHz, CDCls) & 7.26 — 7.15 (m, 2H), 7.17 — 7.06 (m, 3H), 6.52 (s,

o _| 1H),4.07 - 3.96 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.67 (s, 3H),

- 0| 3.68—3.61(m, 1H), 2.88 (dd, J = 16.3, 4.9 Hz, 1H), 2.64 (dd, J =
- NH 16.3, 9.7 Hz, 1H).

4.4.3. Desproteccion utilizando benciléxido de litio

a) Pruebas con el aminoéster protegido 48: alcohol bencilico (34 pL, 0.33 mmol) en THF
anhidro (2 mL) se enfrié a =78 °C y gota a gota se anadié una solucién de BuLi (0.33
mmol). Tras 10 minutos se afiadié el compuesto protegido 48 (70 mg, 0.17 mmol) en
THF anhidro (2 mL). Tras 1 hora a —78 °C se dejo que la mezcla se calentase hasta
t.a. y se mantuvo la agitaciébn 90 minutos mas. Se afiadi6 HCI 0.01 N (5 mL), se
evaporo el disolvente y el crudo se diluy6 con agua (5 mL), asegurando que el pH
fuera acido. Se lavé la fase acuosa con DCM (2 x 7 mL), se basificé hasta pH 10 y
se extrajo con DCM (3 x 5 mL). Estos ultimos extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSQy, filtraron y evaporaron obteniéndose 3 mg de una mezcla de
alcohol bencilico y el compuesto desprotegido 1409.

La reaccion se repitié con las mismas cantidades y el mismo orden de adicién, pero
se dejé calentar directamente tras la adicidn del compuesto protegido. Tras dos horas
a t.a. se repitié el work-up anterior, con el mismo resultado: una pequefia cantidad de
mezcla de alcohol y producto desprotegido (<10%).

b) Pruebas con el producto de bencilacion 50: Previo a la reaccién se preparé una
solucion de BnOLi mezclando una cantidad equimolar de BnOH y BuLi en THF
anhidro a =78 °C (5 mmoles de cada en 10 mL totales de THF, concentracion final
0.5 M). Esta solucién (380 pL, 0.19 mmol) se afiadié sobre el material de partida
protegido (80 mg, 0.16 mmol) en THF anhidro (3 mL) a t.a. Tras 3 h la mezcla se
vertié sobre HCI diluido (5 mL, pH 4) bajo agitacién vigorosa. Se evapor6 el THF, y
tras asegurar que la fase acuosa seguia siendo acida se lavo con Et;O (3 x 4 mL).
Se basificé hasta pH 10 y se extrajo entonces con DCM (4 x 4 mL). Se detect6 una
pequefa cantidad del producto, pero no se pudo aislar por columna. También se
recupero una parte del material de partida sin reaccionar (12 mg, 15%).

4.4.4. Desproteccion con borohidruro de sodio
4.4.4.1. Desproteccion en metanol

En una primera prueba, a una muestra del compuesto 49a (55 mg, 0.11 mmol) en MeOH
anhidro (0.7 mL) se le afiadié NaBH4 (6 mg, 0.16 mmol) en 0.7 mL de MeOH a 0 °C.
Tras 3.5 h a esa temperatura se eliming el disolvente en el rotavapor y se cambi6 por
agua fria (5 mL). Se extrajo con EtOAc (4 x 4 mL), y los extractos organicos combinados
se evaporaron tras secarse sobre MgSO.. El crudo se purific6 mediante cromatografia
flash en columna (hexano/EtOAc 6:4) obteniendo asi el producto deseado 53-Bn (5 mg,
11%) y el subproducto de transesterificacion 53-Me (14 mg, 39%).

o) 53-Bn. Aceite amarillo. R; (hexano/EtOAc 6:4) = 0.29.
RMN de H (400 MHz, CDCls) & 7.40 — 7.32 (m, 5H), 6.62
0 0 (s, 1H), 5.27 = 5.15 (m, 2H), 4.13 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.87
/\© (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.73 (dd, J
~o NH = 9.4, 4.7 Hz, 1H), 3.07 — 2.90 (m, 2H).
Br
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53-Me. Aceite amarillo. Rs (hexano/EtOAc 6:4) = 0.12. RMN de H
(400 MHz, CDCl3) 6 6.63 (s, 1H), 4.13 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.88 (d,
0 o~ | J=16.6Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (d, J = 0.5 Hz, 3H), 3.79 - 3.78
- NH (m, 3H), 3.68 (dd, J = 9.6, 4.7 Hz, 1H), 3.05 — 2.89 (m, 2H).

Br

Una solucién de 50 (200 mg, 0.40 mmol) en MeOH anhidro (3.5 mL) se afiadié poco a
poco sobre NaBH4 (37 mg, 0.97 mmol) en MeOH anhidro (3.5 mL) a 0°C. Tras 3 h a
baja temperatura el andlisis por CCF no mostraba cambios, por lo que se eliminé el
disolvente. Se diluy6 el residuo resultante con una mezcla de agua/DCM (1:1, 20 mL),
se separaron las fases y la acuosa se extrajo con DCM (3 x 7 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQ.), se filtraron, se evaporaron, y el crudo
obtenido se purificé (hexano/EtOAc 7:3) recuperandose casi un 40% del material de
partida y obteniéndose el producto de transesterificacion 52 (30 mg, 23%).

En otro intento, se afiadi6 NaBH4 (36 mg, 0.95 mmol) en MeOH anhidro (10 mL) sobre
una suspension a 0 °C del compuesto a desproteger 50 (325 mg, 0.63 mmol) en MeOH
anhidro (30 mL). Tras 6 h manteniendo el bafio de hielo se dejé reaccionar 2 horas mas
a t.a., parando la reaccion mediante la adicién de tampén de fosfatos (pH 7, 50 mL). La
mezcla se extrajo con DCM (3 x 30 mL) y los extractos organicos combinados se secaron
(MgSQy), filtraron y evaporaron. El crudo resultante se purific6 mediante cromatografia
flash en columna (DCM/MeOH 97:3), obteniéndose el producto deseado 1409-HC (46
mg, 18%), el derivado transesterificado 52 (23 mg, 10%) y un 50% de material de partida
intacto.

1409-HC. Aceite amarillo. Rs (hexano/EtOAc 1:1) = 0.30.

Ph % RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 7.38 — 7.32 (m, 3H), 7.32

o —7.25 (m, 2H), 7.20 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 7.1 Hz,
- 0 1H), 7.09 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 6.52 (s, 1H), 5.19 — 5.09 (m,
“ NH /\© oH). 4.04 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 4.02 (s, 2H), 3.84 (s, 3H).

3.69 (s, 3H), 3.67 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 16.3,
4.9 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 16.3, 9.8 Hz, 1H). RMN de 3C
(101 MHz, CDCIz) 6 173.1, 151.2, 146.2, 140.3, 135.7, 133.0, 130.7, 128.7, 128.4, 128.4, 128.2,
125.9, 124.7, 108.3, 66.8, 60.9, 56.2, 55.8, 47.8, 31.6, 28.7. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3382, 3062,
3024, 3002, 2923, 2847, 1755, 1707, 1239, 1197. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]*
418.2013, encontrada 418.2014.

4.4.4.2. Desproteccién en alcohol bencilico

Se parti6 de una solucién de 48 (40 mg, 9.45-102 mmol) y BnOH (20 pL, 0.19 mmol) en
THF anhidro (3 mL) a 0 °C y se afiadid NaBH,4 (7 mg, 0.19 mmol). Tras 2.5 h a 0 °C el
andlisis mediante CCF no mostraba cambios significativos, por lo que se afiadié otra
carga de borohidruro (7 mg) y se dejo reaccionar a t.a. 2 h mas. Se eliminé el disolvente
y se diluyé el crudo con agua (10 mL). Se extrajo con DCM (3 x 5 mL) y los extractos
organicos combinados se secaron (MgSO.), filtraron y evaporaron. El analisis del crudo
por RMN mostr6 alcohol bencilico y un compuesto desconocido que no se correspondia
al producto ni el material de partida.

En otra prueba, a una disolucién de 50 (70 mg, 0.14 mmol) en alcohol bencilico (0.4 mL,
el minimo para disolver el material de partida) se le afladi6 NaBH4 (10 mg, 0.27 mmol)
a 0 °C y se dej6 reaccionar durante 2 h. Se dejé alcanzar la t.a. y se afadio agua
ligeramente &cida (5 mL). Tras lavar con EtOAc (2 x 5 mL), se basificé la fase acuosa y
se extrajo con DCM (3 x 5 mL). Dichos extractos organicos combinados se secaron
(MgSQ.), filtraron y evaporaron, y el crudo resultante se purific6 mediante cromatografia
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flash en columna (DCM/MeOH 98:2 a 90:10), obteniéndose una pequefia cantidad del
producto final 1409-HC (4 mg, 7%) y también el alcohol 54 (14 mg, 33%).

Ph 54. Aceite amarillo. RMN de *H (400 MHz, CDCIls) 8 7.21 (t, J=7.4

Hz, 2H), 7.16 — 7.04 (m, 3H), 6.47 (s, 1H), 4.10 (s, 2H), 4.06 (d, J =

0 15.4 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 3.90 — 3.81 (m, 2H), 3.82

- OH| (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.25 — 3.15 (m, 1H), 2.71 — 2.54 (m, 2H). RMN

~ NH de °C (101 MHz, CDCls) 8151.7, 147.0, 139.9, 132.9, 128.6, 128.2,

@) 126.1, 125.9, 123.6, 108.6, 63.0, 60.9, 55.8, 55.7, 46.0, 31.7, 26.1.
LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 315.2, encontrada 315.1.

4.4.4.3. Prueba de transesterificacion

Una muestra de éster metilico 52 (30 mg, 8.79-102 mmol), BnOH (24 mg, 0.22 mmol) y
H,SO4 1.5 N (6 pL, 10 mol%) se calentaron a reflujo en tolueno (8 mL) en un montaje
provisto de un condensador Dean-Stark durante 5.5 h. Tras enfriar, se evaporo el
tolueno sin llegar a la sequedad total, se diluyé el crudo con DCM (10 mL) y se lavé con
tampoén de fosfatos (pH 7, 2 x 5 mL). El crudo obtenido tras secar (MgSQ.), filtrar y
evaporar la fase organica resulté ser una mezcla de alcohol bencilico y material de
partida intacto.

4.5. Hidrolisis total y esterificacion
4.5.1. Primera prueba

Se afiadié KOH (54 mg, 0.97 mmol) a una suspension de 50 (100 mg, 0.20 mmol) en
dioxano/agua (1:1, 6 mL). La mezcla se calent6 a reflujo 2 h, se dej6 enfriar antes de
acidificar con HCI 2 N, y se llevo a sequedad en el rotavapor. Al sélido resultante se le
afiadié BnOH (1 mL) y H.SO4 1.5 N (13 uL, 10 mol%) y el conjunto se calent6 a 110 °C
toda la noche. Tras dejar enfriar, se diluyé con agua (10 mL) y se ajust6 a pH 3 antes
de lavar con Et;O (3 x 5 mL). La fase acuosa se basific y se extrajo con DCM (3 x 5
mL). Los extractos de DCM combinados se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se
evaporaron. El crudo obtenido se purific6 mediante cromatografia flash en columna
(hexano/EtOAc 1:1), obteniéndose el producto 1409-HC (24 mg, 30%).

4.5.2. Primera prueba a escala multigramo

Sobre una mezcla de 50 (2.15 g, 4.19 mmol) en dioxano/agua (1:1, 120 mL) se afadio
KOH (1.17 g, 20.93 mmol) y se calent6 a reflujo durante 2 h. Tras acidificar con HCI
concentrado (gota a gota), se llevo a sequedad en el rotavapor. El sélido resultante se
suspendié en BnOH (25 mL), se afiadié H.SO. 6 N (70 pL, 10 mol%) y se calent6 a 110
°C durante 20 h. Tras enfriar, la mezcla se verti6 sobre HCI 1 N (30 mL) y se lavé
inmediatamente con Et,O (3 x 15 mL). La fase acuosa se basificd hasta pH 9 y de nuevo
se extrajo inmediatamente con DCM (4 x 40 mL). La fase orgénica resultante de los
extractos combinados de DCM se sec6 (Na2S0Os), filtro y evapor6 antes de purificar por
cromatografia flash en columna (hexano/EtOAc 1:1 cambiado a DCM/MeOH 95:5 para
acabar de sacar todo). Se obtuvo sélo una pequefia cantidad del producto final (88 mg,
5%).

Se intent6 esterificar de nuevo suponiendo que el producto estaba en forma de
aminodcido en la fase acuosa, la cual se acidificé de nuevo a pH 3 y se llevo a sequedad.
Las sales resultantes se suspendieron en alcohol bencilico (20 mL), se afiadié acido
sulftrico 6 N (80 pL) y se calent6 a 130 °C durante el fin de semana en un sistema
provisto de un condensador Dean-Stark. Tras enfriar se diluyd con agua y, asegurando
que el pH era &cido, se repitio el work-up arriba descrito. No se detecto la presencia de
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producto, material de partida ni aminoacido libre en la fase organica ni la acuosa,
suponiendo la degradacién en algin punto del proceso.

4.5.3. Hidrdlisis total y esterificacién con TMSCI

Una disolucion 50 (938 mg, 1.83 mmol) y NaOMe (655 mg, 12.12 mmol) en MeOH/agua
(19:1, 20 mL) se calent6 a reflujo durante 19 h. Tras dejar enfriar, la mezcla se acidifico
hasta pH < 3 con HCI concentrado gota a gota y se llevé a sequedad en el rotavapor,
obteniéndose un sélido blanco (1.40 g de 55-HCI y otras sales).

Todo el sdlido anterior (1.83 mmol tedrico) se suspendié6 en una mezcla de
BnOH/tolueno (4:1, 5 mL) y se afiadio cloruro de trimetilsilil (0.31 mL, 2.42 mmaol). El
sistema se purgo y se calent6 a 125 °C durante 22 h. Tras dejar enfriar, se afiadié Et,O
(50 mL), se agitd vigorosamente y se filtrd la mezcla heterogénea. El sélido amarillento
resultante (1.01 g) se disolvié en solucion acuosa saturada de NaHCO3; (50 mL) y se
extrajo inmediatamente con DCM (3 x 20 mL). Tras secar (Na>SQO,), filtrar y evaporar la
fase orgéanica se obtuvo el producto final deseado ligeramente impurificado con alcohol
bencilico (354 mg al 90%, 318 mg reales, 42% de rendimiento).

55-HCI. Sélido blanco. RMN de *H (400 MHz, CD3OD) & 7.23 (t, J

Ph

e} =7.5Hz, 2H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.88

0 (s, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.28 (dd, J = 11.3, 5.4 Hz, 1H), 4.09 (q, J =

- OH| 15.5 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.25 (dd, J = 17.1, 5.4 Hz,
- NH,CI 1H), 2.85 (dd, J = 17.1, 11.3 Hz, 1H).

4.5.4. Hidrolisis total y esterificacién de Fischer

Una suspension del compuesto 50 (3.90 g, 7.60 mmol) y NaOMe (2.46 g, 45.60 mmol)
en MeOH/H20 (9:1, 60 mL) se calent6 a reflujo durante 17.5 h. Tras enfriar la solucién
resultante, se acidificé con HCI concentrado (4 mL) y los disolventes se eliminaron en el
rotavapor (provisto de una trampa con base), obteniéndose 8.41 g de sélido blanquecino
(el compuesto 55-HCI y otras sales). Todo el sélido se suspendié en una mezcla de
alcohol bencilico y tolueno (5:1, 36 mL) y tras purgar el sistema con nitrégeno (provisto
de un aparato Dean-Stark y un refrigerante), se calenté a reflujo 30 h bajo atmésfera de
nitrdgeno en presencia de H.SO4 (0.5 mL, 8 mmol). Tras dejar enfriar, se verti6 sobre
Et;O (150 mL) bajo agitacion vigorosa y se filtr6 en un embudo Buchner. El sélido
obtenido se suspendié en DCM (150 mL) y se trat6 con solucién acuosa de NaHCO3
saturada (100 mL), agitando vigorosamente hasta la disolucion total del sélido. Las fases
se separaron, lavando la organica una vez con solucién de NaHCO3; (50 mL). La fase
acuosa combinada se extrajo con DCM (2 x 50 mL), y la fase organica combinada se
seco (Na:S0.), se filtré y se llevé a sequedad obteniendo asi el producto final deseado
(1.20 g al 95%, 1.14 g reales, 36% de rendimiento).

4.6. Sintesis a partir del éster metilico
4.6.1. Esterificacion

Sobre una suspension de 1403-HCI (8.40 g, 30.70 mmol) en MeOH (60 mL) se afiadio
acido sulfurico concentrado (7 gotas) y la mezcla se calent6 a reflujo vigoroso. Tras 4 h,
la mezcla homogénea se dejé enfriar, se evaporo el disolvente, y el residuo resultante
se traté con una mezcla de DCM/NaHCOs; saturada (1:1, 250 mL), formandose una
emulsion de dificil separacion. Se diluyé la mezcla con DCM hasta poder separar
parcialmente la fase organica, la cual se secoé sobre Na,SO., se filtr6 y se evaporo
resultando en el producto puro (2.28 g, 30%).
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56. Soélido amarillo. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 6.59 (s, 1H),

Q 6.52 (s, 1H), 4.03 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.78

0 o~ | (s.3H),3.72(dd, J = 9.9, 4.8 Hz, 1H), 3.02 — 2.83 (m, 2H), 2.16 (s,
1H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 173.5, 147.6, 147.6, 126.6,

~o0 NH 124.8, 111.7, 108.8, 55.9, 55.9, 52.1, 46.9, 31.1. IR (FTIR-ATR, v,

cmt): 2993, 2939, 2831, 2207, 1726, 1612, 1514. LRMS (ESI+,
m/z): calculada para [M+H]* 252.1, encontrada 252.0.

4.6.2. Proteccion

El aminoéster 56 (2.34 g, 9.30 mmol) se enfri6 a 0 °C en DCM anhidro (50 mL). Se
afiadié DIPEA anhidra (3.24 mL, 18.60 mmol) y, tras 10 minutos y manteniendo la
temperatura, se afiadié anhidrido trifluoroacético (2.56 mL, 18.60 mmol) poco a poco.
Se mantuvo la temperatura 10 minutos y se retiré entonces el bafio de hielo, dejando
reaccionar a t.a. durante 4 h 45 min. La solucion se lavé con HCI 2 N (4 x 10 mL), se
secO sobre MgSO. y se evapord el disolvente, obteniéndose el producto deseado
cuantitativamente (3.23 g, 90% de pureza por RMN de H).

57. Sélido blanco. Rf (hexano/EtOAc 7:3) = 0.35. RMN de 'H (400

O MHz, CDCls. el asterisco marca el rotdmero mayoritario, en

_0O ~| proporcion 3:2) 8 6.67 (s, 1H*), 6.62 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 6.61 (s,
O

1H%), 5.35 (dd, J = 6.0, 3.8 Hz, 1H*), 5.01 (dd, J = 5.3, 1.9 Hz, 1H),

~0 N\H/CFs 4.91 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 4.83 — 4.72 (m, 2H*), 4.55 (d, J = 17.3

Hz, 1H), 3.87 (s, 3H*), 3.86 (s, 3H* + 3H), 3.85 (s, 3H), 3.68 (s,

O 3H*), 3.66 (s, 3H), 3.33 — 3.11 (m, 2H* + 2H). RMN de 3C (101

MHz, CDCI3) 6 169.9, 169.7, 157.2, 156.8, 148.6, 148.5, 148.4,148.2, 123.3,122.4,122.2,122.0,
117.8, 117.6, 114.9, 114.8, 111.5, 111.1, 111.0, 109.0, 108.8, 56.0, 55.9, 55.9, 53.0, 52.9, 52.8,
44.8, 44.8, 44.3, 31.0, 29.7. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 2996, 2958, 2936, 2834, 1742, 1691, 1517,
1201, 1178. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 348.1053, encontrada 348.1059.

4.6.3. Bromacioén

En un bal6n de 3 bocas se dispuso una muestra del compuesto 57 (3.20 g, 9.21 mmol)
y se disolvié en DCM anhidro (50 mL) bajo atmésfera de nitrégeno. Una vez enfriado a
—-30 °C se afiadié gota a gota una solucién de Br, (1 mL, 19.58 mmol) en DCM anhidro
(25 mL), mediante el uso de un embudo de adicién de presién compensada. Una vez
finalizado el tiempo de adicion (30 min) la mezcla se dej6 reaccionar 4.5 h manteniendo
la temperatura. Se dejé calentar at.a. y sobre la suspension roja se afiadio bajo agitacion
vigorosa solucién saturada de NaHSOs (50 mL). Las fases se separaron y la organica
se secO (MgSO.), filtr6 y evapordé. El crudo se purificé mediante cromatografia flash en
columna (hexano/EtOAc 9:1) obteniéndose asi el producto de bromaciéon deseado 58
(1.65 g, 42%), el regioisdbmero 58a (1.07 g, 27%) y se recuperd también material de
partida (321 mg, 10%).

Br o) 58. Solido amarillento. Rr (hexano/EtOAc 7:3) = 0.65. RMN de *H

(400 MHz, CDCIls. El asterisco marca el rotAmero mayoritario,
0 o~ | proporcion 3:2) 8 6.66 (s, 1H* + 1H), 5.37 (dd, J = 6.7, 3.6 Hz, 1H¥),

5.04 (dd, J = 6.3, 2.3 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 4.79 (s,
~0 N\H/CF3 2H*), 4.56 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H*), 3.85 (s, 3H), 3.84 (s,
o 3H*), 3.84 (s, 3H), 3.71 (s, 3H*), 3.69 (s, 3H), 3.50 (dd, J = 16.7,

3.6 Hz, 1H* + 1H), 3.07 (ddd, J = 29.7, 16.7, 6.3 Hz, 1H* + 1H).
RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 169.7, 169.5, 157.0, 156.7, 152.8, 152.8, 146.3, 145.9, 127.8,
127.6,123.9,122.7,120.0,119.9,117.8,117.7, 115.0, 114.8, 109.3, 109.1, 60.6, 56.2, 56.2, 54.4,
54.4, 53.2, 53.0, 52.8, 45.0, 44.2, 31.4, 29.9. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3008, 2974, 2961, 2939,
1742, 1694, 1194, 1137, 1112. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 426.0, encontrada
425.9.
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58a. Aceite amarillo. Rt (hexano/EtOAc 7:3) = 0.50. RMN de *H
(400 MHz, CDCls. El asterisco marca el rotamero mayoritario,
0 o~ | proporcion 2:1) & 6.70 (s, 1H*), 6.67 (s, 1H), 5.42 (dd, J = 6.3, 3.3
Hz, 1H*), 5.00 (dd, J = 5.9, 2.0 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 18.1 Hz, 1H),
~0 N\n/ 4.90 (d, J = 16.6 Hz, 1H*), 4.63 (d, J = 16.6 Hz, 1H*), 4.41 (d, J =
Br o 18.1 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H*), 3.87 (s, 3H), 3.84 (s, 3H*), 3.84 (s, 3H),

3.71 (s, 3H*), 3.70 (s, 3H), 3.39 — 3.12 (m, 2H* + 2H).

4.6.4. Acoplamiento (condiciones optimizadas)

A una solucién de 58 (426 mg, 1.00 mmol) en THF anhidro (2.5 mL) contenida en un vial
de reaccion se le afiadio Pd(PPhs)s (1.15 mg en 0.5 mL de THF anhidro, 0.1 mol%) y
bromuro de bencilcinc (3 mL 0.5 M en THF, 1.50 mmol). La mezcla se volvié a purgar
con nitrégeno antes de sellar el vial con el tapon de rosca y calentar a 90 °C durante 5
horas. Tras dejar enfriar el crudo, se filtré en un lecho de Celite sobre 30 mL de solucion
saturada de NH4Cl, usando DCM (20 mL) para arrastrar. Tras agitar vigorosamente y
separar las fases, la acuosa se extrajo una vez con DCM (15 ml) y los extractos
organicos combinados se secaron (MgSQ.), filtraron y evaporaron. La purificacion
mediante cromatografia flash en columna (hexano/EtOAc 9:1 a 85:15) permitié obtener
el producto 51 puro (387 mg, 89% de rendimiento, la caracterizacion se describe en el
apartado 4.4.2).

En un experimento a mayor escala, partiendo de 58 (1.21 g, 2.85 mmol) y haciéndolo
reaccionar con el catalizador (3.3 mg en 0.3 mL de THF anhidro, 0.1 mol%) y una
solucién de BnZnBr (8.5 mL 0.5 M, 4.27 mmol), tras 5 h a 90 °C en un vial sellado y bajo
atmosfera de nitrogeno se realiz6 el mismo work-up arriba descrito, doblando los
volimenes. Tras la purificacion (hexano/EtOAc 9:1) se obtuvo el producto deseado (1.08
g, 87%).

4.6.5. Desproteccion

Sobre una suspension del compuesto 51 (353 mg, 0.81 mmol) en BnOH anhidro (1 mL)
se afiadi6 NaBH, (46 mg, 1.21 mmol) en BnOH anhidro (1 mL) a 0 °C. Se mantuvo el
bafio de hielo durante 2 h y se dej6 reaccionar después 2 horas mas a t.a. La mezcla se
diluyé con agua (20 mL, agitando vigorosamente) y se extrajo con DCM (3 x 10 mL). Los
extractos organicos combinados se secaron (Na;SQO.), filtraron y evaporaron, y el crudo
resultante se purific6 mediante cromatografia flash en columna (hexano/EtOAc 1:1 a
0:1). Se obtuvo tanto el producto deseado 1409-HC (60 mg, 18%) como el producto de
desproteccién 52 (83 mg, 30%).

5. APLICACION DE LA REACCION DE BENCILACION A OTROS SUSTRATOS

5.1. Bencilaciones antes de la optimizacion
5.1.1. Con 3-bromobenzoato de metilo

En un vial de microondas se disolvieron 3-bromobenzoato de metilo (36 mg, 0.17 mmol)
y Pd(PPhs)4 (4.9 mg, 2.5 mol%) en 4 mL de THF anhidro bajo atmésfera de nitrégeno.
Se afiadi6 una solucion comercial de bromuro de bencilcinc (0.5 mL, 0.25 mmol) y la
mezcla se calentd 3 h a 90 °C en el microondas. Una vez fria se filtr6 a través de Celite
directamente sobre 15 mL de solucién acuosa saturada de NH4Cl, arrastrando con DCM
(15 mL). Tras agitar vigorosamente las fases se decantaron, la acuosa se extrajo con
DCM (8 mL) y los extractos organicos combinados se secaron (MgSO.), filtraron y
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evaporaron. El crudo obtenido se purific6 mediante cromatografia flash en columna
(hexano/EtOAc 9:1) para asi obtener el producto de acoplamiento puro (34 mg, 90%).

La reaccidn se repitidé con las mismas cantidades, pero calentando a reflujo durante 4 h.
Tras realizar el work-up anterior y purificar mediante cromatografia en columna (mismas
condiciones), se aislé el producto (31 mg, 82%).

La reaccién se llevo a cabo con las mismas cantidades de reactivos pero con 0.1 mol%
de catalizador (0.2 mg de Pd(PPhs)4). Tras 4 h a 90 °C en el microondas, se realizaron
el work-up y la purificacion ya descritos, obteniendo el producto puro (33 mg, 88%).

5.1.2. Con bromoveratrol

Se afiadid, bajo atmésfera de nitrégeno, una solucion comercial de bromuro de
bencilcinc (0.5 mL, 0.25 mmol) a un vial de microondas en el que habia 4-bromoveratrol
(37 mg, 0.17 mmol) y Pd(PPhs). (4.9 mg, 2.5 mol%) en 4 mL de THF anhidro. La mezcla
se calentdé 3 h a 90 °C en el microondas, y una vez fria se filtr6 a través de Celite
directamente sobre 15 mL de solucién acuosa saturada de NH4Cl, arrastrando con DCM
(15 mL). Se realiz6 el mismo work-up descrito para el compuesto anterior, y el crudo se
purificé con las mismas condiciones cromatograficas, obteniendo asi el producto de
acoplamiento (37 mg, 95%).

La reaccion se repitidé con las mismas cantidades, pero calentando a reflujo durante 4 h.
Tras realizar el work-up anterior y purificar mediante cromatografia en columna (mismas
condiciones), se aisl6 el producto (32 mg, 81%).

En una nueva prueba se utilizaron las mismas cantidades de reactivos pero con 0.1
mol% de catalizador (0.2 mg de Pd(PPhs)4). Tras 4 h a 90 °C en el microondas, se llevd
a cabo el work-up y la purificacién ya descritos, obteniendo el producto puro (30 mg,
77%).

5.1.3. Con 3-clorobenzoato de metilo

Bajo atmosfera de nitrégeno se afiadio una solucién de Pd(PPhs). en THF anhidro (0.2
mg en 0.2 mL, 0.1 mol%) y una solucién comercial de bromuro de bencilcinc (0.5 mL,
0.25 mmol) a un vial de microondas con 3-clorobenzoato de metilo (29 mg, 0.17 mmol)
en THF anhidro (3.8 mL). La mezcla se calent6 4 h a 90 °C en el microondas. Tras el
work-up habitual, se recuper6 el material de partida.

La reaccion se repiti6 aumentando la cantidad de catalizador (2 mg, 1 mol%) y
manteniendo el resto de las variables. Se recuperd el material de partida y no se detecté
la presencia de producto.

5.2. Aplicacion de la bencilacion tipo Negishi optimizada a otros sustratos
5.2.1. Procedimiento general para el acoplamiento a escala mmol

En un vial de reaccion se disolvio el bromuro de arilo (1.00 mmol) en THF anhidro (2.5
mL) bajo atmdésfera de nitrdgeno. Sobre la disolucion se afiadié una solucion de
Pd(PPhs)s preparada el mismo dia (1.15 mg en 0.5 mL THF anhidro, 0.1 mol%) y una
solucién comercial de bromuro de bencilcinc (3 mL de BnZnBr 0.5 M en THF, 1.50
mmol). La mezcla se volvié a purgar con nitrdgeno antes de sellar el vial con el tapon de
rosca y calentar a 90 °C.

Finalizada la reaccién y una vez a t.a., el crudo se filtr6 a través de Celite directamente
sobre 30 mL de solucién saturada de NH4Cl, usando DCM (20 mL) para arrastrar. Tras
agitar vigorosamente y separar las fases, la acuosa se extrajo una vez con DCM (15 ml)
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y los extractos organicos combinados se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se llevaron a
sequedad. El crudo de reaccién se purificO por cromatografia flash en columna
(hexano/EtOAc 9:1, a no ser que se especifiquen otras condiciones).

5.2.2. 3-Bencilbenzoato de metilo

o 59. Aceite incoloro. Rdto = 75% (170 mg) a partir de 3-

bromobenzoato de metilo (4 h). Rt (hexano/EtOAc 9:1) = 0.63. RMN

o| de'H (400 MHz, CDCls) & 7.93 — 7.87 (m, 1H), 7.89 — 7.86 (m, 1H),

|| 7.38-7.31(m, 2H), 7.31 — 7.25 (m, 2H), 7.22 — 7.15 (m, 3H), 4.02

(s, 2H), 3.89 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCIs) d 167.2, 141.6,

140.6, 133.6, 130.5, 130.1, 129.0, 128.7, 128.7, 127.5, 126.4, 52.2, 41.8. IR (FTIR-ATR, v, cm™):

3059, 3024, 2948, 2920, 2844, 2359, 2341, 1717, 1432. HRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M+H]* 227.1067, encontrada 227.1067.

5.2.3. 4-Bencil-1,2-dimetoxibenceno (4-bencilveratrol)

0 60. Aceite incoloro. Rdto = 72% (163 mg) a partir de 4-bromoveratrol
| (4 h). Rf (hexano/EtOAc 8:2) = 0.53. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &

_| 7.31-7.26 (m, 2H), 7.21 - 7.16 (m, 3H), 6.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.75
O — 6.69 (m, 2H), 3.93 (s, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.82 (s, 3H). RMN de *C

(101 MHz, CDCIs) 6 149.0, 147.5, 141.5, 133.8, 128.9, 128.6, 126.2, 121.0, 112.4, 111.3, 56.0,

55.9,41.6. IR (FTIR-ATR): 3062, 3021, 2996, 2926, 2834, 2356, 1587, 1511. HRMS (ESI+, m/z):
calculada para [M+H]* 229.1223, encontrada 229.1220.

5.2.4. 2-(4-Bencilfenil)acetonitrilo
bromofenil)acetonitrilo (4 h). Rt (hexano/EtOAc 8:2) = 0.48. RMN de
14 (400 MHz, CDCls) & 7.31 — 7.25 (m, 2H), 7.25 — 7.14 (m, 7H),
140.7, 129.8, 129.0, 128.7, 128.2, 127.7, 126.4, 118.1, 41.6, 23.3. IR (FTIR-ATR, v, cm'1): 3059,
3026, 2910, 2837, 2359, 2245, 1600, 1512, 1493, 1419. HRMS (ESI+, m/z): calculada para

61. Aceite incoloro. Rdto = 78% (161 mg) a partir de 2-(4-
‘CN

3.97 (s, 2H), 3.68 (s, 2H). RMN de *3C (101 MHz, CDCls) & 141.3,
[M+H]* 208.1121, encontrada 208.1121.

5.2.5. Acido 2-(4-bencilfenil)acético

Partiendo del acido 2-(4-bromofenil)acético y tras 4.5 horas de reaccion, el crudo se filtrd
(Celite) directamente sobre una solucién acuosa saturada de NaHCO3; (20 mL). Tras
agitar vigorosamente y separar las fases, la acuosa se extrajo con DCM (3 x 10 mL), se
seco, filtr6 y evapor6. El residuo resultante se purific6 por cromatografia flash en

columna (DCM/MeOH 96:4).

‘COOH —7.23 (m, 2H), 7.22 — 7.12 (m, 7H), 3.96 (s, 2H), 3.60 (s, 2H).
RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 177.5, 141.0, 140.4, 131.1,

129.6, 129.3, 129.1, 128.6, 126.3, 41.7, 40.7. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3417, 3062, 3021, 2951,

2920, 2360, 2334, 1694, 1517, 1406. HRMS (ESI-, m/z): calculada para [M-H]- 225.0921,

encontrada 225.0921.

62. Sélido blanco. Rdto = 11% (24 mg). P.f. (°C) = 126-128. Rs
(DCM/MeOH 96:4) = 0.28. RMN de H (400 MHz, CDCls) & 7.32

5.2.6. 1-Bencil-3-nitrobenceno

Partiendo de bromo-3-nitrobenceno, tras 4.5 h a 90 °C se obtuvo una mezcla compleja
y de dificil separacibn donde se pudo identificar mucho material de partida sin
reaccionar.
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5.2.7. 3-Bencilpiridina

x| 63 Aceite amarillento. Rdto = 51% (86 mg) a partir de 3-bromopiridina (4.5
Q/\O h, columna con hexano/EtOAc 7:3). Rt (hexano/EtOAc 7:3) = 0.23. RMN de
N/ 1H (400 MHz, CDClz) 8 8.50 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.45 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz,
1H), 7.44 (dt, 3 =7.9, 2.1 Hz, 1H), 7.31 — 7.26 (m, 2H), 7.23 — 7.14 (m, 4H),
3.96 (s, 2H). RMN de *C (101 MHz, CDClz) d 150.2, 147.7, 139.8, 136.5, 136.3, 128.9, 128.7,
126.5, 123.5, 39.1. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3059, 3025, 2913, 2844, 2359, 2339, 1574, 1494,

1476. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 170.0964, encontrada 170.0964.

5.2.8. 3-Bencil-5-fluoropiridina

64. Aceite amarillento. Rdto = 51% (96 mg) a partir de 3-bromo-5-
XX F fluoropiridina (4.5 h, columna con hexano/EtOAc 9:1). Rt (hexano/EtOAc

| _ 9:1) = 0.23. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8.33 (s, 1H), 8.31 (d, J =

N 2.8 Hz, 1H), 7.34 — 7.29 (m, 2H), 7.27 — 7.21 (m, 1H), 7.19 — 7.13 (m,

3H), 3.99 (s, 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDCIz) & 160.9, 158.4, 146.0

(d, J = 3.7 Hz), 139.0, 138.5 (d, J = 3.3 Hz), 136.1 (d, J = 23.1 Hz), 128.9, 126.9, 123.1 (d, J =

17.9 Hz), 38.6. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3062, 3024, 2917, 2363, 2334, 1598, 1576, 1427. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 188.0870, encontrada 188.0870.

5.2.9. 2,6-Dibencilpiridina

A una muestra de 2,6-dibromopiridina (237 mg, 1.00 mmol) se le afiadi6é bajo atmésfera
de nitrégeno Pd(PPhs)s (2.3 mg en 1 mL THF anhidro, 0.2 mol%) y una solucion
comercial de bromuro de bencilcinc (6 mL 0.5 M en THF, 3.00 mmol). Tras 4.5 h se
realizé el work-up estandar y se purifico por cromatografia en columna (hexano/EtOAc
9:1).

65. Aceite incoloro. Rdto = 76% (197 mg). Rt (hexano/EtOAc 9:1)

Na = 0.38. RMN de *H (400 MHz, CDCls) 3 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 1H),
| P 7.33 — 7.23 (m, 8H), 7.25 — 7.16 (m, 2H), 6.86 (d, J = 7.7 Hz,
2H), 4.16 (s, 4H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 160.6, 139.7,

137.0, 129.3, 128.6, 126.4, 120.6, 44.8. IR (FTIR-ATR, v, cm™1):
3062, 3025, 2917, 2847, 2359, 2341, 1573, 1449. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]*
260.1434, encontrada 260.1434.

5.2.10. 2,5-Dibencilpirazina

Se afiadié Pd(PPhs). (2.3 mg en 1 mL THF anhidro, 0.2 mol%) y una solucién comercial
de bromuro de bencilcinc (6 mL 0.5 M en THF, 3.00 mmol) a 2,5-dibromopirazina (237
mg, 1.00 mmol) bajo atmdésfera de nitrégeno. Tras 4.5 h a 90 °C se realiz6 el work-up
estandar y se purificé por cromatografia en columna (hexano/EtOAc 8:2).

66. Solido amarillo. Rdto = 46% (120 mg). P.f. (°C) = 71-72. R;
Ny (hexano/EtOAC 8:2) = 0.58. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8.37

- (d, J = 1.4 Hz, 2H), 7.32 — 7.18 (M, 10H), 4.11 (s, 4H). RMN de

N 13C (101 MHz, CDCls) & 153.8, 143.8, 138.4, 129.1, 128.8,

126.8, 41.6. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3062, 3024, 2996, 2930,
2359, 2341, 1480. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 261.1386, encontrada 261.1384.
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5.2.11. 1-Bencilnaftaleno

67. Aceite incoloro. Rdto = 93% (203 mg) a partir de 1-bromonaftaleno
(4.5 h, columna con hexano/EtOAc 9:1). Rt (hexano/EtOAc 9:1) = 0.75.
RMN de *H (400 MHz, CDCls) 8 8.02 — 7.93 (m, 1H), 7.87 — 7.70 (m, 1H),
7.73 (d, 3 =8.3 Hz, 1H), 7.46 — 7.35 (m, 3H), 7.30 — 7.20 (m, 3H), 7.21 —
7.14 (m, 3H), 4.42 (s, 2H). RMN de **C (101 MHz, CDClz) 5 140.8, 136.7,
134.1, 132.3, 128.9, 128.8, 128.6, 127.5, 127.3, 126.2, 126.1, 125.7,

124.4, 39.2. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3059, 3025, 2907, 2841, 2359, 2337, 1596, 1493. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 236.1434, encontrada 236.1435.

5.2.12. 2-Bencilnaftaleno
68. Sélido amarillo. Rdto = 69% (150 mg) a partir de 2-bromonaftaleno
(4.5 h; columna con hexano/EtOAc 98:2). P.f. (°C) = 50-52. R;
(hexano/EtOAc 98:2) = 0.50. RMN de 'H (400 MHz, CDClz) & 7.81 —
7.69 (m, 3H), 7.61 (s, 1H), 7.47 — 7.35 (m, 2H), 7.33 — 7.22 (m, 3H),
7.25 — 7.14 (m, 3H), 4.11 (s, 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 141.1, 138.7, 133.7, 132.2,
129.2,128.6, 128.2, 127.8, 127.7, 127.2, 126.3, 126.1, 125.5, 42.2.

5.2.13. 2-Benciltiofeno

Partiendo de 2-bromotiofeno, tras 4.5 h a 90 °C se obtuvo una mezcla compleja. Se
intentd purificar mediante cromatografia en columna (hexano/EtOAc 9:1) sin éxito, y de
nuevo se intentd (hexano/EtOAc 99:1) pudiendo identificar pero no aislar el producto (16
mg, 9% de rendimiento calculado en el RMN de H de la mezcla).

S 69. Aceite incoloro, Rs (hexano/EtOAc 9:1) = 0.70. RMN de 'H (400 MHz,
J L

CDCls. Los protones arométicos del bencilo quedan ocultos por la impureza)
07.13 (d,J =5.1 Hz, 1H), 6.91 (ddd, J = 4.5, 3.3, 0.9 Hz, 1H), 6.79 (d, J =
3.3 Hz, 1H), 4.15 (s, 2H).
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CAPITULO 4. Estudio estructural de la coordinacién de iminas
bidentadas con paladio y platino

1. SINTESIS DE LAS AMINAS NO COMERCIALES

1.1. Sintesis de 2-metil-1-fenilpropan-2-amina
1.1.1. Sintesis del alcohol 70

Se afadi6 bajo atmdsfera de nitrdgeno una solucion comercial de bromuro de
metilmagnesio (11.60 mL de solucion 3 M, 34.78 mmol) sobre una solucién de 2-
fenilacetato de metilo (1.40 mL, 9.94 mmol) en THF anhidro (60 mL) a 0 °C. Se retiro el
bafio de hielo y la mezcla se dejo reaccionar durante 90 minutos antes de afiadir (poco
a poco y bajo agitacion vigorosa, permitiendo la salida del gas) una solucion acuosa
saturada de NH4Cl (50 mL). Se afiadié entonces EtOAc bajo agitacion (30 mL), y se
separaron las fases. La acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 50 mL) y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x 30 mL), se secaron sobre MgSOQOs,
se filtraron y se llevaron a sequedad para asi obtener el alcohol puro cuantitativamente
(1.49 g).

La reaccion se repitio triplicando las cantidades de reactivos (4.2 mL de éster, 29.82
mmol, y 35 mL de solucion de MeMgBr 3 M), en THF anhidro (120 mL), agitando durante
30 mina 0°C y 90 min a t.a. El work-up se realiz6 utilizando 150 mL de solucién acuosa
saturada de NH.Cl para parar la reaccion, y realizando extracciones con EtOAc (4 x 50
mL) obteniéndose el alcohol puro (4.45 g, 99%).

70. Aceite amarillo. R¢ (hexano/EtOAc 8:2) = 0.50. RMN de H (400 MHz,
CDCls) & 7.34 — 7.28 (m, 2H), 7.29 — 7.22 (m, 1H), 7.21 (dd, J = 7.5, 1.1 Hz,
2H), 2.77 (s, 2H), 1.23 (s, 6H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 137.9, 130.6,
OHJ 128.3, 126.6, 70.9, 49.9, 29.3. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3392 (b), 3070, 3027,

2968, 2929, 1372. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+NH4]* 168.1383,
encontrada 168.1388.

1.1.2. Formacién de la amida 71

Una disolucién de 2-metil-1-fenilpropan-2-ol (1.47 g, 9.79 mmol) en 2-cloroacetonitrilo
(3.5 mL, 58.60 mmol) y acido acético glacial (4.7 mL), se enfri6 a 0 °C antes de afiadir
acido sulftrico concentrado (4.7 mL, poco a poco). La solucion se dejé6 a baja
temperatura durante 30 minutos, y después 5.5 h a t.a. La mezcla se vertié con cuidado
sobre hielo, y en frio se basificé con precaucion utilizando K,COj3 sélido. Una vez a pH
béasico y el hielo deshecho, se extrajo con Et.O (3 x 50 mL). La fase organica se lavé
con salmuera (50 mL), se secd sobre Na;SOa, se filtr6 y se llevd a sequedad en el
rotavapor. Se dejé ademas durante 2 h en la linea de vacio para intentar eliminar cuanto
mas cloroacetonitrilo posible, observandose la cristalizacion parcial (2.56 g de mezcla
producto/CICH2CN 1:0.4; 86% en peso de producto, rendimiento cuantitativo).

La reaccion se repiti6 a mayor escala partiendo del alcohol 70 (4.50 g, 29.96 mmol) en
una mezcla de 2-cloroacetonitrilo (11.4 mL, 190.10 mmol) y AcOH (14 mL). Tras enfriar
a 0 °C se afiadié poco a poco sulftrico concentrado (14 mL). Se mantuvo el bafio de
hielo media hora, y después se dejo reaccionar a t.a. durante 6 h. La mezcla se vertié
poco a poco sobre hielo y se neutralizé en frio utilizando K>COs sélido. Con el hielo ya
deshecho se extrajo con DCM (4 x 50 mL), se lavé la fase organica con salmuera (50
mL), se sec sobre Na,SO., se filtrd, se elimind todo el disolvente posible en el rotavapor
y el aceite resultante se dejo en la linea de vacio. Se obtuvo un aceite rojo (8.56 g) al
80% en peso de producto, resultando en la obtencién cuantitativa de la amida (6.77 g).
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71. Solido rojo. Rf (hexano/EtOAc 8:2) = 0.55. RMN de 'H (400 MHz,

CDCls) & 7.32 — 7.24 (m, 3H), 7.16 — 7.13 (m, 2H), 6.23 (br, 1H), 3.95

(s, 2H), 3.03 (s, 2H), 1.38 (s, 6H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) &

HN 165.4, 137.2, 130.4, 128.1, 126.6, 54.6, 45.3, 43.0, 26.8. IR (FTIR-
cl

ATR, v, cm1): 3379, 3287, 3179, 3072, 3027, 2970, 2932, 1649, 1549,
0 1237. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 226.0993, encontrada

226.0994.

1.1.3. Hidrdlisis a amina

Una muestra de amida 71 impura (2.21 g tedricos de amida, 9.79 mmol) se disolvié en
una mezcla de acético y etanol (1:5, 240 mL). Se afiadié6 tiourea (0.89 g, 11.75 mmol) y
la mezcla se calenté a reflujo toda la noche. Tras enfriar, el disolvente se eliminé en el
rotavapor (provisto de una trampa con sosa) y se cambié por HCI 2 N (100 mL). Se lavé
la fase acuosa con DCM (2 x 50 mL, del cual se pudo recuperar un 13% de material de
partida sin hidrolizar) antes de basificar hasta pH 9. Se extrajo entonces con DCM (4 x
50 mL) y los extractos organicos combinados se secaron (Na.SO.), filtraron y
evaporaron resultando en la amina 72 pura (1.09 g, 75%).

Partiendo de una cantidad mayor de amida (6.77 g, 30.00 mmol) en EtOH/AcOH (5:1,
300 mL), tras calentar a reflujo 24 h en presencia de tiourea (2.74 g, 36.00 mmol), los
volatiles se evaporaron en el rotavapor (provisto de una trampa con base) y se diluy6 el
crudo con HCI 2 N (200 mL). Se lavé con DCM (2 x 50 mL), y la fase acuosa se basifico
a pH 9 antes de extraerla con DCM (4 x 100 mL). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre Na;SQu, se filtraron y el disolvente se eliminé resultando en la amina
pura (3.14 g, 70%).

72. Aceite marrén. Rr (hexano/EtOAc 1:1) = 0.10. RMN de 'H (400 MHz,
CDClz) 6 7.33 — 7.28 (m, 2H), 7.26 — 7.23 (m, 1H), 7.20 — 7.17 (m, 2H), 2.67
(s, 2H), 2.18 (br, 2H), 1.13 (s, 6H). RMN de *3C (101 MHz, CDCIz) & 136.4,
NH2]  130.4,127.9, 126.2, 51.1, 44.5, 30.3. IR (FTIR-ATR, v, cmt): 3382 (b), 3027,

2970, 2923, 2790, 2578, 1518. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]*
150.1277, encontrada 150.1281.

1.2. Sintesis de 1-fenilpropan-2-amina
1.2.1. Oxidacién del alcohol a fenilacetona

Acido peryddico (251 mg, 1.10 mmol) se agité vigorosamente durante 15 min en
acetonitrilo (5 mL). Tras enfriar a 0 °C se afadi6 1-fenilpropan-2-ol (136 mg, 1.00 mmol).
Sobre esta mezcla se afiadié gota a gota una solucion de PCC en MeCN (4.3 mg en 1
mL, 0.02 mmol) y la suspension amarilla resultante se dejo reaccionar 1 h a 0 °C y otra
mas a t.a. Dicha suspension se diluyé con EtOAc (20 mL) y se lavé sucesivamente con
salmuera/H,0 (1:1, 7 mL), soluciéon de Na,S»0s3 saturada (7 mL) y salmuera (7 mL). Tras
secar (MgSO.), filtrar y eliminar el disolvente de la fase organica se obtuvo la cetona 73
pura (105 mg, 78%).

Al repetir la reaccion cuadriplicando la escala (4.00 mmol de alcohol y 4.40 mmol de
acido peryaddico), sin modificar los tiempos de reaccidén ni el work-up (simplemente
incrementando los volumenes utilizados), se obtuvo la cetona pura (513 mg, 97%).

73. Aceite amarillo. Ry (hexano/EtOAc 8:2) = 0.60. RMN de 'H (400 MHz,
CDClI3) 6 7.36 — 7.31 (m, 2H), 7.29 — 7.25 (m, 1H), 7.21 (ddt, J = 7.5, 1.4, 0.6
0 Hz, 2H), 3.69 (s, 2H), 2.15 (s, 3H). RMN de *C (101 MHz, CDCIs) d 206.6,
134.4, 129.5, 128.9, 127.2, 51.2, 29.4. IR (FTIR-ATR, v, cm'): 3030, 2953,
2924, 1713, 1455. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 135.0804, encontrada 135.0799.
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1.2.2. Aminacién reductora
1.2.2.1. Con cianoborohidruro

Una mezcla de 1-fenilpropan-2-ona (60 mg, 0.45 mmol), acetato de amonio (344 mg,
4.47 mmol) y NaBHsCN (28 mg, 0.45 mmol) se disolvieron en MeOH anhidro (1.2 mL)
bajo atmdsfera de nitrégeno, dejando que reaccionasen a t.a. durante 48 h. Se evaporé
directamente el disolvente y el residuo se disolvio en HCI 2 N (10 mL). La fase acuosa
se lavé con DCM (2 x 5 mL), se basificé con NaOH ag. y se extrajo con DCM (3 x 5 mL).
Los tres extractos organicos combinados se secaron (Na>SO.), filtraron y evaporaron
obteniéndose la amina deseada impura (17 mg totales, rendimiento inferior al 25%).

Se llevd a cabo la reaccién con més cantidad de cetona 73 (212 mg, 1.58 mmol), acetato
de amonio (1.22 g, 15.80 mmol) y cianoborohidruro de sodio (104 mg, 1.66 mmol). Tras
48 h de reaccién a t.a. en MeOH anhidro (5 mL), el disolvente se cambié por HCI 2 N y
se repitid6 el work-up antes descrito, pero con los volimenes triplicados. Tras la
evaporacion, se obtuvo la amina 74 pura (78 mg, 37%).

74. Aceite amarillo. Ry (DCM/MeOH 98:2) = 0.23. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6 7.30 (dd, J = 8.0, 6.6 Hz, 2H), 7.24 — 7.16 (m, 3H), 3.23 — 3.10 (m,
NH,| 1H),2.71(dd, J =13.3, 5.3 Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 13.3, 8.1 Hz, 1H), 1.36 (br,
2H), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) 5 139.8, 129.4,

128.5, 126.3, 48.6, 46.8, 23.7. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3347 (b), 3059, 3031, 2958, 2926, 1448.
HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 136.1121, encontrada 136.1120.

1.2.2.2. Con Pd/C

A una disolucion de la cetona 73 (100 mg, 0.75 mmol) en MeOH (2.7 mL) se le afiadié
formiato de amonio (49 mg, 0.78 mmol) seguido de agua (0.3 mL) y se agité hasta la
disolucién total de la sal. Se afiadié entonces paladio sobre carbén (30 mg Pd/C al 10%
en peso, 3.75 mol% respecto al metal), se purgo el sistema y se dejé reaccionar durante
48 h a t.a. en atmosfera de nitr6geno. La mezcla se filtré a través de Celite arrastrando
con MeOH vy el disolvente se elimin6é y cambi6 por HCI 2 N (10 mL). Tras lavar la fase
acuosa con Et,0 (2 x 10 mL), se basificé y se extrajo con Et,O (3 x 10 mL). Estos ultimos
extractos organicos combinados se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se llevaron a
sequedad en el rotavapor, obteniéndose muy poca cantidad de una mezcla muy
compleja.

A mayor escala, se afadié formiato amonico (705 mg, 11.18 mmol) y agua (0.9 mL)
sobre la solucion de material de partida (300 mg de cetona, 2.24 mmol) en MeOH (8
mL). Una vez disuelta la sal se afiadié Pd/C (238 mg al 10%, 10 mol% respecto al metal),
y la mezcla heterogénea se dejo reaccionar 48 h a t.a. bajo atmdsfera de nitr6geno. Se
repitié el work-up anteriormente descrito (triplicando volimenes y sustituyendo el éter
por DCM), obteniéndose la amina primaria 74 ligeramente himeda de disolvente (279
mg al 90%, 251 mg reales, 83%).

1.3. Sintesis de 2-metil-2-fenilpropan-1-amina

Sobre LiAlH4 enfriado a 0 °C (157 mg, 4.13 mmol) se afiadio una disolucion de 2-metil-
2-fenilpropanonitrilo (400 mg, 2.75 mmol) en THF anhidro (5 mL). Se retir6é el bafio de
hielo y la mezcla se dejo reaccionar durante 4 h a t.a. Se enfrié de nuevo a 0 °C y se
afadio agua (0.1 mL). La mezcla se filtr6 a través de Celite utilizando DCM para
arrastrar, y directamente se sec6 sobre Na,SOy, filtr6 y llevé a sequedad para obtener
la amina deseada 75 pura (353 mg, 86%).
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75. Aceite incoloro. R (hexano/EtOAc 8:2) = 0.15. RMN de H (400 MHz,
CDCls) 6 7.36 — 7.30 (m, 4H), 7.23 — 7.18 (m, 1H), 2.80 (s, 2H), 1.31 (s, 6H),
1.04 (br, 2H). RMN de 3C (101 MHz, CDClz) & 147.4, 128.4, 126.3, 126.0,
NH, 55.1, 40.0, 26.5. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3379 (b), 3293, 3053, 3018, 2961,
2932, 2856, 1492. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 150.1277,
encontrada 150.1282.

2. SINTESIS DE LAS IMINAS

Todas las iminas se sintetizaron haciendo reaccionar cantidades equimolares de la
aminay el aldehido correspondiente. Ambos sustratos se disolvieron en tolueno anhidro
(20 mL/mmol) y se calentaron a reflujo vigoroso durante toda la noche (16-18 h), bajo
atmaosfera de nitrégeno, en un sistema provisto de un colector Dean-Stark para atrapar
el agua formada. Tras dejar enfriar, se evaporo el disolvente directamente asegurando
la sequedad mediante el uso de la linea de vacio. Generalmente el seguimiento de la
formacion de las iminas por CCF no resulté efectivo debido a la hidrélisis parcial que
experimentaban durante el proceso, impidiendo asi determinar la consumicién total de
los materiales de partida.

2.1. Iminas derivadas de la 2-metil-1-fenilpropan-2-amina (72)
2.1.1. 2-Piridina: (E)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)-1-(piridin-2-il)metanimina

76. Aceite marron. Rdto cuantitativo a partir de 3.35 mmol de 72 y 2-
formilpiridina. R¢ (hexano/EtOAc 1:1) = 0.83. RMN de 'H (400 MHz, CDCls)
0 8.62 (ddd, J=4.9, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.07 (dd, J = 7.8, 1.0 Hz,
1H), 7.76 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.30 (ddt, J = 6.9, 4.9, 1.0 Hz, 1H), 7.22
—7.12 (m, 5H), 2.92 (s, 2H), 1.28 (s, 6H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) &
157.2, 155.5, 149.4, 138.4, 136.7, 130.9, 127.8, 126.2, 124.6, 121.0, 61.1,
49.8, 27.0. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3062, 3031, 2964, 2917, 1465. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 239.1543, encontrada 239.1549.

z
4

7R\

2.1.2. 2-Furano: (E)-1-(furan-2-il)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)metanimina

77. Aceite marron. Rdto = 92% a partir de 3.35 mmol de 72 y 2-furfural. R¢
(hexano/EtOAc 1:1) = 0.75. RMN de H (400 MHz, CDCls) & 7.77 (s, 1H),
7.53 (dd, J=1.8,0.7 Hz, 1H), 7.24 — 7.17 (m, 3H), 7.14 — 7.10 (m, 2H), 6.66
Nx (d, J = 3.4 Hz, 1H), 6.47 (ddd, J = 3.4, 1.8, 0.7 Hz, 1H), 2.91 (s, 2H), 1.25
(s, 6H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) 6 152.4, 145.4, 144.6, 138.4, 130.9,
o Y| 127.8,126.2,113.9, 111.6, 60.9, 49.5, 26.9. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3062,

__ 3027, 2964, 2920, 1640, 1483. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]*
228.1383, encontrada 228.1385.

2.1.3. 2-Tiofeno: (E)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)-1-(tiofen-2-il)metanimina

78. Aceite marrén. Rdto cuantitativo tras 24 h a partir de 3.35 mmol de 72y
2-tiofenocarboxaldehido. R¢ (hexano/EtOAc 8:2) = 0.75. RMN de 'H (400
MHz, CDCls) 8 8.05 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.37 (dt, J = 5.1, 1.0 Hz, 1H), 7.21
Nx —7.12 (m, 6H), 7.05 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H), 2.88 (s, 2H), 1.24 (s, 6H).
RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 8 149.5, 144.1, 138.5, 131.0, 129.7, 128.3,
ST 127.7, 127.4, 126.1, 60.5, 49.7, 27.1. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3027, 2961,

_ 2922, 2852, 1264. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 244.1154,
encontrada 244.1160.
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2.1.4. 6-Trifluorometil-2-piridina:

(E)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)-1-(6-

(trifluorometil)piridin-2-il)metanimina

A

7R

F5;C

2.1.5. 6-Metoxi-2-piridina:

ilmetanimina

A

z
\

/

MeO

79. Sélido marréon. Rdto cuantitativo a partir de 2.00 mmol de 72 y 6-
trifluorometil-2-formilpiridina. P.f. (°C) = 63-64. R; (hexano/EtOAc 1:1) =
0.73. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 5 8.33 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H),
7.93 (tt, J=7.8,0.7 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.26 — 7.09 (m,
5H), 2.92 (s, 2H), 1.28 (s, 6H). RMN de *3C (101 MHz, CDClz) & 156.2,
156.2, 147.9 (q, J = 34.6 Hz), 138.3, 138.0, 130.8, 127.8, 126.3, 123.3,
121.1 (d, J = 2.9 Hz), 61.5, 49.8, 27.0. IR (FTIR-ATR, v, cm'): 3078, 3027,
2967, 2955, 2923, 1343, 1182. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]*
307.1417, encontrada 307.1426.

(E)-1-(6-metoxipiridin-2-il)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-

80. Aceite marron. Rdto cuantitativo a partir de 1.00 mmol de 72 y 6-metoxi-
2-formilpiridina. R¢ (hexano/EtOAc 7:3) = 0.92. RMN de 'H (400 MHz,
CDClz) 6 8.01 (s, 1H), 7.69 (dt, J = 7.4, 0.9 Hz, 1H), 7.63 (tt, J = 7.4, 0.9 Hz,
1H), 7.24 — 7.13 (m, 5H), 6.75 (dd, J = 8.0, 0.9 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.91
(s, 2H), 1.27 (s, 6H). RMN de *3C (101 MHz, CDClz) & 164.0, 157.3, 153.3,
139.0, 138.5, 130.9, 127.7, 126.2, 113.6, 111.6, 60.9, 53.5, 49.9, 27.0. IR
(FTIR-ATR, v, cm1): 3059, 3027, 2964, 2920, 1570, 1465. HRMS (ESI+,
m/z): calculada para [M+H]* 269.1648, encontrada 269.1653.

2.1.6. 2-Picolina: (E)-1-(6-metilpiridin-2-il)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)metanimina

/Z\/Z§

81. Aceite marroén rojizo. Rdto cuantitativo a partir de 1.01 mmol de 72 y 6-
metil-2-formilpiridina. R¢ (hexano/EtOAc 7:3) = 0.77. RMN de 'H (400 MHz,
CDClI3) 6 8.13 (s, 1H), 7.92 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.23
—7.12 (m, 6H), 2.91 (s, 2H), 2.57 (s, 3H), 1.27 (s, 6H). RMN de 3C (101
MHz, CDCIz) & 157.9, 157.5, 155.1, 138.5, 136.9, 130.8, 127.7, 126.2,
124.2, 117.8, 61.0, 49.8, 27.0, 24.4. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3062, 3024,
2964, 2917, 1454. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 253.1699,
encontrada 253.1702.

2.1.7. 2-Quinolina: (E)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)-1-(quinolin-2-il)metanimina

/Z\/Z§

N
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82. Aceite marron. Rdto cuantitativo a partir de 1.00 mmol de 72 y 2-
formilquinolina. R (hexano/EtOAc 7:3) = 0.85. RMN de 'H (400 MHz,
CDClz) 6 8.34 — 8.29 (m, 1H), 8.28 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 8.10 (ddt, J = 8.5, 1.4, 0.8 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.73
(ddd, J = 8.5, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.23 —
7.15 (m, 5H), 2.96 (s, 2H), 1.33 (s, 6H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) &
157.6, 155.8, 147.9, 138.4, 136.6, 130.9, 129.8, 129.6, 128.9, 127.9, 127.8,
127.3, 126.2, 118.4, 61.4, 49.9, 27.1. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3056, 3024,
2964, 2913, 1642, 1595, 1502. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]*
289.1699, encontrada 289.1700.
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2.2. Iminas derivadas de la cumilamina
2.2.1. 2-Piridina: (E)-N-(2-fenilpropan-2-il)-1-(piridin-2-il)metanimina

83. Aceite marrén. Rdto cuantitativo a partir de 3.70 mmol de cumilamina

y 2-formilpiridina. Rs (hexano/EtOAc 1:1) = 0.63. RMN de *H (400 MHz,

N CDCls) 6 8.63 (ddd, J = 4.9, 1.7, 0.8 Hz, 1H), 8.34 (d, J = 0.8 Hz, 1H),

k@ 8.13 (dt, J=7.9,1.2 Hz, 1H), 7.74 (tdd, J = 8.1, 1.7, 0.7 Hz, 1H), 7.44 (dt,
X

J=17.9, 1.2 Hz, 2H), 7.36 — 7.28 (m, 3H), 7.27 — 7.19 (m, 1H), 1.68 (s,
6H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 8 158.4, 155.5, 149.4, 147.7, 136.7,
128.4, 126.6, 126.2, 124.7, 121.2, 63.3, 29.7. IR (FTIR-ATR, v, cm):
3056, 2970, 2923, 1465. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 225.1386, encontrada
225.1389.

2.2.2. 2-Furano: (E)-1-(furan-2-il)-N-(2-fenilpropan-2-iljmetanimina

84. Aceite marron. Rdto = 99% a partir de 3.70 mmol de cumilamina y 2-

furfural. Rs (hexano/EtOAc 1:1) = 0.63. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) &
N 7.88 (s, 1H), 7.52 (dqg, J = 1.9, 0.7 Hz, 1H), 7.41 — 7.37 (m, 2H), 7.36 —
kLO) 7.31 (m, 2H), 7.26 — 7.21 (m, 1H), 6.67 (dd, J = 3.4, 0.7 Hz, 1H), 6.46

(ddd, J=3.4,1.9,0.7 Hz, 1H), 1.67 (s, 6H). RMN de '3C (101 MHz, CDCl»)
0 152.3, 147.3, 147.1, 144.8, 128.4, 126.7, 126.6, 114.3, 111.7, 63.2,
30.0. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3062, 3027, 2971, 2923, 1637, 1482. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 214.1226, encontrada 214.1230.

2.2.3. 2-Tiofeno: (E)-N-(2-fenilpropan-2-il)-1-(tiofen-2-il)metanimina

85. Aceite amarillento. Rdto cuantitativo tras 24 h a partir de 1.00 mmol

de cumilamina y 2-tiofenocarboxaldehido. Rt (hexano/EtOAc 8:2) = 0.75.
RMN de H (400 MHz, CDClz) & 8.26 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.43 — 7.40 (m,
2H), 7.38 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.37 — 7.29 (m, 2H), 7.28 — 7.20 (m, 2H),
7.05 (ddd, J = 5.0, 3.6, 0.5 Hz, 1H), 1.63 (s, 6H). RMN de 3C (101 MHz,
CDCIs) & 150.9, 148.0, 143.9, 130.2, 128.6, 128.3, 127.4, 126.5, 126.3,

62.8, 30.0. IR (FTIR-ATR, v, cmt): 3056, 2964, 2924, 2853, 1264. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 230.0998, encontrada 230.1003.

2.2.4. 6-Trifluorometil-2-piridina: (E)-N-(2-fenilpropan-2-il)-1-(6-
(trifluorometil)piridin-2-il)metanimina

86. Aceite amarillo. Rdto cuantitativo a partir de 1.03 mmol de

cumilamina y 6-trifluorometil-2-formilpiridina. Rs (hexano/EtOAc 1:1) =

N 0.95. RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8.41 (s, 1H), 8.38 (d, J = 7.9 Hz,

| 1H), 7.92 (it, J = 7.9, 0.7 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.43 (dd,

| | J=8.4,1.1Hz 2H), 7.37 — 7.33 (m, 2H), 7.27 — 7.23 (m, 1H), 1.68 (s,

N. | 6H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) 6 157.3, 156.2, 147.9 (q, J = 34.7

Hz), 147.5, 138.0, 128.4, 126.8, 126.1, 123.6, 121.3 (d, J = 2.8 Hz), 63.6,

CF5| 29.6. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3059, 3021, 2970, 2923, 1347. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 293.1260, encontrada 293.1258.
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2.2.5. 6-Metoxi-2-piridina: (E)-1-(6-metoxipiridin-2-il)-N-(2-fenilpropan-2-

i)metanimina

OMe

87. Aceite amarillo. Rdto cuantitativo a partir de 1.00 mmol de
cumilamina y 6-metoxi-2-formilpiridina. Rr (hexano/EtOAc 7:3) = 0.99.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8.23 (s, 1H), 7.74 (dd, J = 7.4, 0.8 Hz,
1H), 7.62 (ddd, J=8.1, 7.4, 0.8 Hz, 1H), 7.48 — 7.40 (m, 2H), 7.38 — 7.29
(m, 2H), 7.26 — 7.21 (m, 1H), 6.76 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H),
1.67 (s, 6H). RMN de 3C (101 MHz, CDClz) & 164.0, 158.5, 153.3,
148.1, 139.0, 128.3, 126.5, 126.2, 113.8, 111.8, 63.1, 53.6, 29.7. IR
(FTIR-ATR, v, cm): 3056, 2967, 2948, 1572, 1264. HRMS (ESI+, m/z):
calculada para [M+H]* 255.1492, encontrada 255.1489.

2.2.6. 2-Picolina: (E)-1-(6-metilpiridin-2-il)-N-(2-fenilpropan-2-il)metanimina

88. Aceite incoloro. Rdto cuantitativo a partir de 1.00 mmol de
cumilamina y 6-metil-2-formilpiridina. R¢ (hexano/EtOAc 7:3) = 0.63.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8.34 (s, 1H), 7.97 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
7.63 (t,J = 7.7 Hz, 1H), 7.47 — 7.40 (m, 2H), 7.37 — 7.28 (m, 2H), 7.27 —
7.17 (m, 1H), 7.17 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 2.59 (s, 3H), 1.66 (s, 6H). RMN
de 3C (101 MHz, CDCls) & 158.7, 158.0, 155.1, 148.0, 136.9, 128.3,
126.5, 126.1, 124.3, 118.1, 63.2, 29.7, 24.4. IR (FTIR-ATR, v, cm):
3056, 3015, 2974, 2920, 1454. HRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M+H]* 239.1543, encontrada 239.1547.

2.2.7. 2-Quinolina: (E)-N-(2-fenilpropan-2-il)-1-(quinolin-2-il)metanimina

89. Aceite amatrillo intenso. Rdto cuantitativo a partir de 1.00 mmol de
cumilamina y 2-formilquinolina. Rt (hexano/EtOAc 7:3) = 0.83. RMN
de 'H (400 MHz, CDCIs) d 8.54 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 8.5
Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H), 7.84
(dd,J=8.1, 1.4 Hz, 1H), 7.73 (ddd, J = 8.5, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.57 (ddt,
J=8.1,6.9,0.7 Hz, 1H), 7.48 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 2H), 7.35 (ddd, J =
7.8,7.0,0.7 Hz, 2H), 7.27 — 7.22 (m, 1H), 1.72 (s, 6H). RMN de **C
(101 MHz, CDCIz) 6 158.8, 155.8, 147.9, 147.8, 136.6, 129.9, 129.6,
129.0, 128.4, 127.9, 127.4, 126.7, 126.2, 118.6, 63.5, 29.7. IR (FTIR-

ATR, v, cm): 3059, 2970, 2926, 1637, 1595, 1493. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]*
275.1543, encontrada 275.1538.

2.3. Sintesis de otras iminas

2.3.1. Fenetilamina — piridina: N-fenetil-1-(piridin-2-il)metanimina

90. Aceite marrén. Rdto cuantitativo a partir de 2.00 mmol de fenetilamina
y 2-formilpiridina. R¢ (hexano/EtOAc 1:1) = 0.55. RMN de 'H (400 MHz,

N s CDCls) 6 8.63 (ddd, J = 4.9, 1.8, 1.1 Hz, 1H), 8.30 (td, J = 1.4, 0.7 Hz, 1H),

7.98 (dt,J=7.9,1.1 Hz, 1H), 7.74 (tdd, J=7.9, 1.8, 0.7 Hz, 1H), 7.33 - 7.30
_ (m, 1H), 7.30 — 7.28 (m, 1H), 7.28 — 7.24 (m, 1H), 7.26 — 7.17 (m, 3H), 3.93
N | (td, 3 = 7.6, 1.4 Hz, 2H), 3.04 (t, J = 7.6 Hz, 2H). RMN de 3C (101 MHz,

AN CDClz) 6 162.5, 154.6, 149.6, 139.8, 136.7, 129.1, 128.5, 126.3, 124.8,
121.4, 63.1, 37.5. IR (FTIR-ATR, v, cmt): 3060, 3029, 2880, 2836, 1650,

1434. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 211.1230, encontrada 211.1229.
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2.3.2. Ester metilico de la (S)-fenilalanina — piridina: (S,E)-3-fenil-2-((piridin-2-
ilmetilen)amino)propanoato de metilo

91. Aceite marron. Rdto = 99% a partir de 1.21 mmol de L-fenilalaninato

COOMe| de metilo y 2-formilpiridina, ligeramente impuro. Ry (hexano/EtOAc 1:1)
m = 0.88. RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8.61 (dt, J = 4.9, 0.9 Hz, 1H),

N 8.08 — 8.04 (m, 2H), 7.74 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 6.8, 5.7
Hz, 1H), 7.27 — 7.15 (m, 5H), 4.29 (dd, J = 8.7, 5.3 Hz, 1H), 3.74 (s,

NZ 3H), 3.40 (dd, J = 13.6, 5.3 Hz, 1H), 3.17 (dd, J = 13.6, 8.7 Hz, 1H).

| RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 171.9, 164.8, 154.0, 149.6, 137.2,

X 136.7, 129.7, 128.5, 126.8, 125.2, 121.8, 74.8, 52.4, 39.9. IR (FTIR-

ATR, v, cm1): 3347, 3056, 3024, 2945, 2837, 1735, 1692, 1434. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 269.1285, encontrada 269.1287.

2.3.3. 2-Metil-2-fenilpropanamina — piridina: (E)-N-(2-metil-2-fenilpropil)-1-(piridin-
2-il)metanimina

- ~ 92, Aceite marrén. Rdto cuantitativo a partir de 1.26 mmol de 75 y 2-
formilpiridina. Rs (hexano/EtOAc 1:1) = 0.78. RMN de *H (400 MHz, CDCls)
0 8.61 (dd, J = 4.9, 0.8 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.98 (dt, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H),
7.71(td,J=7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 2H), 7.36 — 7.24 (m,
3H), 7.21 - 7.16 (m, 1H), 3.79 (d, J = 1.4 Hz, 2H), 1.43 (s, 6H). RMN de *C
(101 MHz, CDCIls) & 162.5, 154.8, 149.4, 148.3, 136.6, 128.2, 126.2, 126.0,
N= | 124.7, 121.2, 73.6, 39.7, 27.1. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3056, 3024, 2965,

o 2917, 1644, 1585, 1465. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]*
239.1550, encontrada 239.1543.

2.3.4. 1-Fenilpropan-2-amina - piridina: (E)-N-(1-fenilpropan-2-il)-1-(piridin-2-
ilmetanimina

93. Aceite marron. Rdto = 92% a partir de 1.78 mmol de 74 y 2-formilpiridina.
Rt (hexano/EtOAc 1:1) = 0.58. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8.61 (ddd, J

N = 4.8, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.97 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 7.73

(dddd, J = 8.0, 7.6, 1.8, 0.6 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.2 Hz, 1H),

_ 7.26 —7.21 (m, 2H), 7.18 — 7.13 (m, 3H), 3.72 - 3.62 (m, 1H), 2.93 (qd, J =
N | 13.4, 6.7 Hz, 2H), 1.32 (d, J = 6.3 Hz, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls)
N 0 160.2, 154.6, 149.4, 139.2, 136.5, 129.6, 128.2, 126.1, 124.6, 121.4, 67.9,

44.4, 22.0. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3056, 3018, 2967, 2923, 2853, 1644,
1586, 1467. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 225.1386, encontrada 225.1396.

2.3.5. Fenetilamina — picolina: (E)-1-(6-metilpiridin-2-il)-N-fenetilmetanimina

- N 94. Aceite amarillo. Rdto cuantitativo a partir de 1.00 mmol de fenetilamina
y 2-formilpicolina. R; (hexano/EtOAc 1:1) = 0.75. RMN de *H (400 MHz,

N CDCls) ©8.29 (t, J = 0.7 Hz, 1H), 7.78 (ddd, J = 7.8, 1.2, 0.7 Hz, 1H), 7.62

(t, J=7.8 Hz, 1H), 7.31 - 7.15 (m, 6H), 3.91 (ddd, J = 8.0, 7.3, 1.4 Hz, 2H),

_ 3.03(t, J=7.6 Hz, 2H), 2.58 (s, 3H). RMN de '3C (101 MHz, CDCls) & 162.8,
N | 158.3, 154.0, 139.9, 136.9, 129.0, 128.5, 126.3, 124.5, 118.5, 63.1, 37.5,

N 24.5. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3062, 3024, 2926, 2860, 2831, 1454. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 225.1386, encontrada 225.1393.
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2.3.6. Fenetilamina — quinolina: (E)-N-fenetil-1-(quinolin-2-il)metanimina

95. Solido amarillo oscuro. Rdto cuantitativo a partir de 1.10 mmol de

fenetilamina y 2-formilquinolina. P.f. (°C) = 51-52. R; (hexano/EtOAc 1:1) =

N 0.98. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8.48 (s, 1H), 8.23 — 8.08 (m, 3H), 7.84

(d, J =8.0 Hz, 1H), 7.73 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.0,

_ 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.32 — 7.24 (m, 4H), 7.23 - 7.17 (m, 1H), 4.00 (td, J = 7.5,

N | 1.4 Hz, 2H), 3.08 (t, J = 7.5 Hz, 2H). RMN de *3C (101 MHz, CDCl3) & 163.0,

N 154.9, 147.9, 139.8, 136.7, 129.9, 129.8, 129.1, 128.9, 128.6, 127.8, 127.5,

126.4, 118.5, 63.2, 37.5. IR (FTIR-ATR, v, cm™): 3062, 302, 2955, 2917,

2863, 2825, 1498. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 261.1386,
encontrada 261.1389.

2.3.7. Bencilamina — piridina: N-bencil-1-(piridin-2-il)metanimina

96. Aceite marrén. Rdto = 98% a partir de 2.00 mmol de bencilamina y

N 2-formilpiridina. Ry (hexano/EtOAc 1:1) = 0.63. RMN de 'H (400 MHz,

| CDCls) & 8.65 (ddd, J = 4.8, 1.8, 1.1 Hz, 1H), 8.49 (q, J = 1.1 Hz, 1H),

| | 8.07 (dt, J=7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.74 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.36 (s, 2H),

N_ | 7.35(s, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 4.88 (d, J = 1.5 Hz, 2H). RMN de 3C

(101 MHz, CDCIs) 6 163.0, 154.7, 149.5, 138.8, 136.7, 128.7, 128.3,

127.3, 125.0, 121.5, 65.1. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3056, 3024, 2882, 2834, 1644, 1585, 1566,
1434. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 197.1073, encontrada 197.1074.

2.3.8. Ester metilico de la (S)-fenilglicina — piridina: (S,E)-2-fenil-2-((piridin-2-
ilmetilen)amino)acetato de metilo

97. Aceite marron. Rdto = 95% a partir de 1.30 mmol de (S)-(+)-2-
COOMe impuro. Ry

fenilglicinato de metilo y 2-formilpiridina, ligeramente
N (hexano/EtOAc 1:1) = 0.38. RMN de *H (400 MHz, CDCIs) 5 8.64 (ddd, J
| =438, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 8.42 (s, 1H), 8.20 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.76
| X
N~

(td, J =7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.53 — 7.50 (m, 2H), 7.43 — 7.29 (m, 4H), 3.76

(s, 3H), 3.70 (s, 1H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) & 171.4, 164.8,

154.2,149.5,137.7,136.7,128.9, 128.4,128.1, 125.4, 122.0, 76.3, 52.7.

IR (FTIR-ATR, v, cm): 3290, 3062, 2955, 2913, 2849, 1730. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 255.1128, encontrada 255.1123.

2.3.9. Metilbencilamina — piridina: (R,E)-N-(1-feniletil)-1-(piridin-2-il)metanimina

98. Aceite amarillento. Rdto cuantitativo a partir de 2.00 mmol de -

metilbencilamina y 2-formilpiridina. Rs (hexano/EtOAc 1:1) = 0.58. RMN

N de H (400 MHz, CDCls) 5 8.63 (ddd, J = 4.9, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 8.47 (s,

| 1H), 8.09 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.75 — 7.70 (m, 1H), 7.46 — 7.41 (m,

| | 2H), 7.37 — 7.21 (m, 4H), 4.64 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 1.61 (d, J = 6.6 Hz,

N__~| 3H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) 5 160.5, 154.9, 149.4, 144.7, 136.6,

128.6, 127.1, 126.8, 124.8, 121.6, 69.7, 24.7. IR (FTIR-ATR, v, cm):

3059, 2955, 2912, 2848, 1467. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 211.1230, encontrada
211.1228.

266



Seccién experimental — Capitulo 4

2.3.10. Bencilamina — picolina: N-bencil-1-(piridin-2-il)metanimina

99. Aceite amarillo. Rdto cuantitativo a partir de 1.40 mmol de

N bencilamina y 2-formilpicolina. Rs (hexano/EtOAc 7:3) = 0.63. RMN de

| H (400 MHz, CDCls) 8 8.47 (p, J = 0.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 7.7 Hz, 1H),

| | 7.62 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 4.4 Hz, 4H), 7.30 — 7.24 (m, 1H),

N__ | 7.18(d,J=7.7 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H). RMN de

13C (101 MHz, CDCIs) & 163.3, 158.3, 154.1, 138.9, 136.9, 128.7, 128.3,

127.3, 124.6, 118.6, 65.1, 24.5. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3062, 3027,

2913, 2869, 2828, 1589, 1452. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 211.1230, encontrada
211.1232.

2.3.11. Bencilamina — quinolina: N-bencil-1-(piridin-2-il)metanimina

100. Aceite rojo. Rdto = 98% a partir de 2.00 mmol de bencilamina y

N 2-formilpiridina. Rf (hexano/EtOAc 7:3) = 0.75. RMN de *H (400 MHz,

! CDCIs) 6 8.66 (s, 1H), 8.24 — 8.16 (m, 2H), 8.13 (dt, J = 8.4, 0.8 Hz,

| N 1H), 7.84 (ddd, J = 8.1, 1.5, 0.8 Hz, 1H), 7.74 (ddd, J =84, 6.9, 1.5

N~ Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.42 — 7.26 (m, 5H), 4.95

(d, J = 1.4 Hz, 2H). RMN de *3C (101 MHz, CDCls) & 163.3, 154.8,

147.8, 138.6, 136.5, 129.8, 129.6, 128.8, 128.6, 128.2, 127.7, 127.4,

127.2, 118.5, 65.0. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3059, 3027, 2869, 2828,
1642, 1595, 1501. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 247.1230, encontrada 247.1230.

3. COORDINACION Y METALACION DE IMINAS CON PALADIO

Condiciones generales aplicadas en las coordinaciones, metalaciones e intercambios
de ligandos de las iminas con paladio?®:

Las coordinaciones se llevaron a cabo mezclando cantidades equimolares de la imina
correspondiente y Pd(OAc). en tolueno (1 mL por cada 10 mg de imina) y dejandolos
reaccionar bajo agitacion durante 1 h. La suspension resultante era filtrada (placa
filtrante n° 4), siendo el sélido el producto habitualmente. En caso de quedar en las
aguas madres, se podia recuperar haciéndolo precipitar: se evaporaban las aguas
madre y el residuo resultante era disuelto en la minima cantidad de DCM, tras lo cual se
afiadia Et,O (10 mL) y se dejaba unas horas en frio. El sélido era filtrado, lavado con
mas éter, y secado en el propio filtro.

La metalacién se realizé suspendiendo o disolviendo el producto de coordinacién en
tolueno (1 mL por cada 10 mg de material de partida) y calentando la mezcla a 90 °C
durante 1 h. Tras dejar enfriar, se seguia el mismo procedimiento de filtracion y/o
precipitacion antes descrito.

El intercambio de ligandos (acetatos por bromos) se llevdé a cabo suspendiendo el
compuesto de coordinacién o de metalacién junto a un exceso (especificado para cada
caso) de LiBr en acetona (1 mL por cada 10 mg de material de partida) y dejando
reaccionar la mezcla a t.a. durante 1 h. Se filtraba entonces para retirar parte del exceso
de LiBr, y las aguas madre eran evaporadas en el rotavapor para obtener asi el producto.

a Se ha decidido ordenar las reacciones por tipo de imina (derivada de la amina 72, de la
cumilamina u otras aminas) en vez de seguir el orden exacto de la discusién de resultados para
facilitar la bisqueda de una reaccién en concreto.
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3.1. Reacciones con iminas derivadas de la 2-metil-1-fenilpropan-2-amina (72)
3.1.1. (E)-N-(2-Metil-1-fenilpropan-2-il)-1-(piridin-2-il)metanimina (76)
3.1.1.1. Coordinacion

Siguiendo el procedimiento general a partir de 76 (160 mg, 0.67 mmol) se obtuvo el
compuesto de coordinacion 101 puro tras la filtracion (236 mg, 76%).

101. Sdlido beige. Rr (DCM/MeOH 97:3) = 0.34. RMN de 'H (400 MHz,
CDCIs) 6 8.35 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.04 (ddd, J = 9.0, 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.69
—7.59 (m, 3H), 7.61 — 7.52 (m, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.30 — 7.22 (m, 2H), 7.20
/N\ —7.14 (m, 1H), 3.20 (s, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.48 (s, 6H). RMN
AcO-Pd de C (101 MHz, CDCl3) 8 178.8, 178.7, 162.8, 155.1, 151.0, 140.0, 136.4,
AcO \N/ 131.4, 128.3, 127.7, 126.8, 126.6, 68.6, 45.7, 26.9, 23.7, 23.2. IR (FTIR-
| ATR, v, cm1): 3063, 3021, 2973, 2923, 1621, 1592, 1363, 1315. AE (calc.
para C20H2aN204Pd; %): C: 49.7 (51.90); H: 5.4 (5.23); N: 5.9 (6.05). LRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M-OAc]* 403.06, encontrada 343.042,

NN

3.1.1.2. Intercambio de ligandos en el producto de coordinacion

Siguiendo el procedimiento general, se obtuvo el producto 102 cuantitativamente
(ligeramente impuro de LiBr) a partir de 101 (72 mg, 0.16 mmol) y 3 eq de LiBr.

102. Sélido rojizo. R (DCM/MeOH 97:3) = 0.25. RMN de 'H (400 MHz,
©/\‘/ CDCls) 8 9.72 (ddd, J = 5.7, 1.5, 0.6 Hz, 1H), 8.07 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H),

7.79 (s, 1H), 7.74 (ddd, J = 7.7, 1.5, 0.6 Hz, 1H), 7.62 (ddd, J = 7.7, 5.7, 1.5

! PéN\ Hz, 1H), 7.50 — 7.46 (m, 2H), 7.26 — 7.15 (m, 3H), 3.68 (s, 2H), 1.65 (S, 6H).
—

Br/ \N =
™

3.1.1.3. Metalacioén

Partiendo de 101 (60 mg, 0.13 mmol), el producto quedé en las aguas madre (el sélido
no tenia interés), por lo que se hizo precipitar con Et,O (ver condiciones generales),
obteniéndolo puro (49 mg de 103, 94%).

103. Sélido marron. Rt (DCM/MeOH 97:3) = 0.48. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 5 8.65 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.00 (td, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H),
7.75 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.63 (ddd, J = 7.8, 5.1, 1.1 Hz, 1H), 7.43 —
/N\ 7.40 (m, 1H), 7.00 — 6.96 (m, 2H), 6.87 — 6.84 (m, 1H), 3.04 (br, 2H), 2.23
Pd (s, 3H), 1.33 (br, 6H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 8 177.9, 162.2, 152.5,
AcO \N/ 150.5, 142.0, 139.1, 137.1, 134.3, 128.1, 127.8, 126.1, 124.7, 124.6, 62.0,
| 54.0, 27.7, 24.8. IR (FTIR-ATR, v, cm™1): 3034, 2977, 2932. AE (calc. para
Ci1sH20N202Pd; %): C: 52.4 (53.68); H: 5.5 (5.01); N: 6.6 (6.95). LRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M-OAc]* 343.04, encontrada 343.04.

AN

3.1.1.4. Intercambio del ligando del compuesto 103

Se utilizaron 3 eq de LiBr para obtener el producto 104 de forma cuantitativa a partir de
103 (68 mg, 0.17 mmaol).

a Massa correspondiente al compuesto metalado tras perder el ligando acetato. La metalacion en este
compuesto esta muy favorecida y puede ocurrir durante el proceso de ionizacion.
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104. Soélido marrén anaranjado. Ry (DCM/MeOH 97:3) = 0.78. RMN de *H

(600 MHz, CDClz, 298 K) & 9.50 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.07 (d, J

= 7.7 Hz, 1H), 8.01 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.68 — 7.62

Na (m, 1H), 6.98 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.91 — 6.84 (m, 2H); RMN de H (600 MHz,

Pd CDCls, 233 K) 6 9.46 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.12 — 8.04 (m, 2H),

Br \N 7 7.86 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.74 — 7.68 (m, 1H), 7.04 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.97

|l -6.91 (m, 2H), 3.44 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 2.76 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 1.77 (s,

3H), 0.94 (s, 3H). IR (FTIR-ATR, v, cm): 3081, 3065, 3027, 2977, 2964,

2932, 1441. AE (calc. para C1sH17BrN2Pd; %): C: 45.4 (45.36); H: 4.1 (4.04);
N: 6.4 (6.61). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-Br]* 343.04, encontrada 343.04.

3.1.1.5. Metalacién del compuesto 102

Se sometio el compuesto de coordinacion 102 (78 mg, 0.16 mmol) a las condiciones
generales de metalacion, obteniéndose menos del 5% del producto 104 esperado.

3.1.2. (E)-1-(Furan-2-il)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)metanimina
3.1.2.1. Coordinacion

Se dejé reaccionar la imina 77 (215 mg, 0.95 mmol) durante dos horas. El sélido resulté
no ser de interés. El crudo obtenido de la evaporacién de las aguas madre revelaba la
presencia de mucho aldehido y otros compuestos que no se pudieron identificar.

3.1.2.2. Ciclometalacion e intercambio directo de ligando

Una mezcla de 77 (152 mg, 0.67 mmol) y Pd(OAc): (la cantidad equimolar) se calent6 a
80 °C en tolueno durante 1 h. Tras dejar enfriar, se cambid el disolvente por acetona (15
mL). Se afadi6 LiBr (174 mg, 2.00 mmol) y se dej6 reaccionar durante 1 h a t.a. Se
descarto el solido obtenido, y el crudo proveniente de la evaporacion de las aguas madre
resulté ser una mezcla muy compleja.

3.1.3. (E)-N-(2-Metil-1-fenilpropan-2-il)-1-(tiofen-2-il)metanimina
3.1.3.1. Coordinacion
Siguiendo el procedimiento general, se dejé reaccionar la imina 78 (213 mg, 1.00 mmol)

durante 2 h. El sélido obtenido se descart6, y la evaporacion de las aguas madre dio
lugar a una mezcla de imina, aldehido y varios subproductos no identificados.

3.1.3.2. Ciclometalacion e intercambio directo de ligando

Una mezcla de 78 (195 mg, 0.91 mmol) y Pd(OAc). (205 mg, 0.91 mmol) se calenté a
80 °C en tolueno durante 1 h. Tras dejar enfriar, se cambid el disolvente por acetona (20
mL). Se afiadi6 LiBr (238 mg, 2.74 mmol) y se dejé reaccionar durante 1 h at.a. El sélido
resultante de la filtracion se descartd, asi como el crudo obtenido al llevar a sequedad
las aguas madre debido a su complejidad.

3.1.4. (E)-N-(2-Metil-1-fenilpropan-2-il)-1-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)metanimina

Partiendo de la imina 79 (170 mg, 0.56 mmol) se procedio a la coordinacion siguiendo
el procedimiento general sin obtener el producto deseado, recuperando una gran
cantidad de material de partida.
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3.1.5. (E)-1-(6-Metoxipiridin-2-il)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)metanimina

Se hizo reaccionar la imina 80 (102 mg, 0.38 mmol) durante 2 horas siguiendo las
condiciones estandar de coordinacién. Se separdé mediante decantacion el residuo
enganchado en las paredes de las aguas madre. Ambos resultaron mezclas complejas,
y el residuo se tratd para hacer una precipitacion en Et,O. El sélido obtenido result6 ser
el producto de metalacién ligeramente impuro (57 mg al 95%, 33%).

109. Sdlido marrén claro. Rf (DCM/MeOH 95:5) = 0.30. RMN de 'H (400
MHz, CDCls) © 8.33 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 8.6, 7.3 Hz, 1H), 7.44 — 7.40 (m,
1H), 7.33 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.98 — 6.93 (m, 2H),

/N\ 6.82 — 6.78 (m, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.02 (br, 2H), 2.15 (s, 3H), 1.25 (br, 6H).
Pd RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 5 166.3, 163.0, 151.6, 142.0, 140.6, 136.8,
AcO \N/ | 134.0, 127.6, 124.6, 124.4, 120.0, 111.3, 61.4, 57.0, 53.8, 27.7. IR (FTIR-

ATR, v, cm): 3034, 2974, 2929, 1566, 1476. LRMS (ESI+, m/z): calculada
MeO para [M-OAc]* 373.05, encontrada 373.05.

3.1.6. (E)-1-(6-Metilpiridin-2-il)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)metanimina

Una muestra de la imina 81 (110 mg, 0.44 mmol) se someti6 a condiciones de
coordinacion durante 2 h. Tras separar mediante decantacion, tanto el residuo como el
crudo obtenido de las aguas madre resultaron ser mayormente el compuesto
ciclometalado 110 (154 mg, 85%), el cual se pudo purificar mediante cromatografia flash
en columna (DCM/MeOH 9:1), aunque perdiendo gran parte en la purificacion.

- N 110. Solido marrén. Rs (DCM/MeOH 90:10) = 0.28. RMN de *H (500 MHz,

CDCls, 298 K) & 8.37 (s, 1H), 7.84 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.52 (dt, J = 7.4, 0.9

Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 7.38 — 7.35 (m, 1H), 6.97 — 6.94 (m,

Ny 2H), 6.82 (dd, J = 5.9, 3.0 Hz, 1H), 3.07 (br, 2H), 2.82 (s, 3H), 2.07 (s, 3H),

Pd 1.27 (br, 6H); RMN de 'H (500 MHz, CDCls, 240 K) & 8.42 (s, 1H), 7.91 (t,

AcO \N -z J=7.7Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 7.36

Il (dd, 3=7.3, 1.8 Hz, 1H), 7.04 — 6.97 (m, 2H), 6.87 (dd, J = 6.6, 2.3 Hz, 1H),

3.52 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 2.81 (s, 3H), 2.70 — 2.63 (m, 1H), 2.14 (s, 3H),

1.68 (s, 3H), 0.90 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCIz) 6 165.0, 164.0,

152.7, 139.7, 138.4, 136.6, 130.0, 128.0, 124.7, 124.6, 124.5, 60.7, 54.4, 27.8, 26.2. IR (FTIR-

ATR, v, cm): 3043, 2970, 2926, 1592, 1556, 1416, 1385. AE (calc. para C19H22N202Pd; %): C:

53.9 (54.75); H: 5.3 (5.32); N: 6.9 (6.72). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-OAc]* 357.06,
encontrada 357.06.

3.1.7. (E)-N-(2-Metil-1-fenilpropan-2-il)-1-(quinolin-2-il)metanimina
3.1.7.1. Coordinacion

Se parti6 de la imina 82 (150 mg, 0.52 mmol), y tras 1.5 h en condiciones de
coordinacion, tanto el solido filtrado como las aguas madre resultaron ser una mezcla
donde el producto de metalacion predominaba frente al de coordinacion.

3.1.7.2. Metalacion e intercambio de ligando de la mezcla

Todo el crudo obtenido en el apartado anterior se disolvié en tolueno (15 mL) y se
calent6 a 90 °C durante una hora. Tras dejar enfriar y constatar la presencia de un Gnico
compuesto mediante RMN de H, el disolvente se cambi6 por acetona y se afiadi6 LiBr
(68 mg, 1.5 eq tedricos). La mezcla se dejo reaccionar durante 1 h. Se filtré, y el sélido
fue redisuelto en DCM Yy filtrado a través de Celite, obteniendo asi el producto puro (68
mg, 28%). Las aguas madre se evaporaron obteniendo otra fraccién de producto (90%
de pureza, 167 mg reales, 68%).
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113. Sélido amarillo oscuro. Rf (DCM/MeOH 95:5) = 0.70. RMN de *H (400
MHz, CDCls) 6 10.13 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.45 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.96 — 7.83 (m, 3H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.71 (ddd, J = 8.1, 6.8,
,N\ 1.1 Hz, 1H), 6.96 (td, J=7.2, 1.1 Hz, 1H), 6.89 (td, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 6.83
Pd (dd, J=7.2, 1.9 Hz, 1H), 3.13 (br, 2H), 1.30 (br, 6H). RMN de **C (101 MHz,
Br \N/ CDCls) 6 163.7, 152.8, 148.6, 140.5, 139.9, 139.1, 136.7, 132.2, 132.1,
| 130.4, 129.8, 128.4, 127.5, 124.8, 124.5, 121.9, 60.9, 54.7, 27.9. IR (FTIR-
X ATR, v, cmt): 3069, 3027, 2989, 2970, 1432. LRMS (ESI+, m/z): calculada
para [M-Br]* 393.06, encontrada 393.06.

3.1.7.3. Metalacioén directa

La imina 82 (87 mg, 0.30 mmol) se hizo reaccionar con Pd(OAc). en condiciones
estandar de metalacion. Tras filtrar y descartar el sélido, las aguas madre se evaporaron
e hicieron precipitar de nuevo en Et,O, obteniendo asi el producto con un 95% de pureza
(109 mg, 80%).

112. Sélido marréon. Rt (DCM/MeOH 95:5) = 0.25. RMN de 'H (500 MHz,
CDCls, 298 K) 6 9.13 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.48 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.91-7.86 (m, 2H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.71 (td, J = 7.3, 6.8, 1.1

Hz, 1H), 7.47 — 7.44 (m, 1H), 7.02 — 6.96 (m, 2H), 6.87 — 6.84 (m, 1H), 3.12
\ (s, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.35 (s, 6H); RMN de H (500 MHz, CDCls, 240 K) &
ACO 9.04 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.55 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.95 (d, J =

8.2 Hz, 1H), 7.91 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
7.76 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 7.0, 2.0 Hz, 1H), 7.07 — 7.00 (m, 2H),
6.91 (dd, J = 6.4, 2.2 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 14.3 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 14.3
Hz, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.00 (s, 3H). RMN de *C (101 MHz,
CDClz) & 164.2, 152.5, 148.3, 140.6, 140.0, 136.9, 133.8, 132.3, 130.2, 129.5, 128.8, 127.8,
124.7, 124.6, 122.2, 61.8, 53.9, 27.8. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3043, 2964, 2926, 1588, 1556,
1366. AE (calc. para C22H22N202Pd; %): C: 57.6 (58.35); H: 4.9 (4.90); N: 6.3 (6.19). LRMS (ESI+,
m/z): calculada para [M-OAc]* 393.06, encontrada 393.06.

3.2. Iminas derivadas de la cumilamina
3.2.1. (E)-N-(2-Fenilpropan-2-il)-1-(piridin-2-il)metanimina (83)
3.2.1.1. Coordinacion

Siguiendo el procedimiento general, se obtuvo el producto de coordinaciéon 105 en dos
pruebas (381 mg, 88%, partiendo de 0.96 mmol de reactivos y 320 mg, 92%, partiendo
de 0.78 mmol).

105. Sélido amarillo. Rf (DCM/MeOH 97:3) = 0.25. RMN de *H (400 MHz,
CDCl3) 6 8.34 (dd, J = 5.6, 1.5 Hz, 1H), 8.04 (id, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H),
N 7.68 (s, 1H), 7.65 (ddd, J = 7.8, 1.4, 0.7 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 7.8, 5.6,
/o 1.4 Hz, 1H), 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.39 — 7.33 (m, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.91
AcO’Pq\@ (s, 6H), 1.81 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 5 178.2, 163.7,
OAc 155.2,151.1, 142.1, 140.0, 129.3, 128.4, 127.8, 127.0, 126.4, 70.7, 28.2,

23.3. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3053, 3027, 2915, 2848, 1723, 1598, 1376.

AE (calc. para C19H22N204Pd; %): C: 49.8 (50.85); H: 5.0 (4.94); N: 6.3 (6.24). LRMS (ESI+, m/z):
calculada para [M-OAc+MeCN]* 430.07, encontrada 430.09.

3.2.1.2. Intercambio de ligandos en el producto de coordinacién

Siguiendo el procedimiento general, partiendo de 100 mg de 105 (0.22 mmol) y 5 eq de
LiBr, se obtuvo el producto 106 cuantitativamente (impurificado con LiBr).
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106. Sélido rojo. R (DCM/MeOH 97:3) = 0.30. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 8 9.68 (dd, J = 5.7, 1.1 Hz, 1H), 8.02 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H),
7.96 (s, 1H), 7.65 (dd, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 7.5, 5.7, 1.6

: /N\ Hz, 1H), 7.37 — 7.31 (m, 2H), 7.29 — 7.25 (m, 3H), 2.05 (s, 6H).
Br—P¢~\7 \
Br -

3.2.1.3. Metalacion del compuesto 105

Partiendo de 105 (200 mg, 0.45 mmol) y siguiendo el procedimiento general, se obtuvo
cuantitativamente el producto de ciclometalacién 107.

107. Sélido amarillo. R (DCM/MeOH 97:3) = 0.38. RMN de *H (400 MHz,
CDCls) & 8.85 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 7.96 (td, J = 7.8, 1.6 Hz,
N 1H), 7.68 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 7.8, 5.1 Hz, 1H), 7.26 — 7.24
= (m, 1H), 7.08 (td, J = 7.2, 1.1 Hz, 1H), 7.02 (td, J = 7.2, 1.1 Hz, 1H), 6.69
ACO/Pd\b (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.73 (s, 6H). RMN de 13C (101
__ )| MHz, CDCls) & 178.2, 160.7, 158.2, 155.0, 151.9, 144.1, 139.1, 132.6,

128.7, 126.0, 125.9, 125.6, 121.6, 76.7, 30.9, 24.4. IR (FTIR-ATR, v,

cml): 3069, 3034, 2977, 2932, 1591, 1375. AE (calc. para C17H1sN202Pd; %): C: 52.4 (52.52);

H: 5.1 (4.67); N: 7.2 (7.21). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-OAc+MeCN]* 370.05,
encontrada 370.05.

3.2.1.4. Intercambio del ligando del compuesto 107

Partiendo del derivado ciclometalado 107 (94 mg, 0.24 mmol) y 3 eq de LiBr, siguiendo
el procedimiento general se obtuvo el producto 108 (contaminado con LiBr).

108. Solido naranja. R (DCM/MeOH 97:3) = 0.95. RMN de *H (400 MHz,
CDCIs) 69.03 (dd, J=5.0, 1.6 Hz, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.02 — 7.92 (m, 2H),
N 7.75(dg, J = 7.4, 0.7 Hz, 1H), 7.65 (dddd, J = 7.8, 5.0, 1.3, 0.7 Hz, 1H),
/o 7.06 (tdd, J=7.6, 1.3, 0.7 Hz, 1H), 6.98 — 6.89 (m, 1H), 6.71 (dd, J = 7.6,
Br/Pd\b 1.6 Hz, 1H), 1.78 (s, 6H). *3*C NMR (101 MHz, CDCls) & 160.2, 159.3,
_ 155.7,151.2,139.2,138.8, 128.7, 126.7, 126.0, 125.4, 122.2, 76.3, 31.3.

IR (FTIR-ATR, v, cm): 3062, 3027, 3012, 2974, 2958, 2948, 2920,
1425. LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-Br]* 329.03, encontrada 329.03.

3.2.1.5. Metalacion del compuesto 106

El compuesto 106 obtenido en el apartado 3.2.1.2. (100 mg, 0.20 mmol) se someti6 a
las condiciones estandar de metalacién para obtener el compuesto 108. El sdlido
resultante era material de partida (47%), mientras que el residuo marrén obtenido de la
evaporacion de las aguas madre era una mezcla impura de material de partida y
producto metalado 108.

3.2.2. (E)-1-(Furan-2-il)-N-(2-fenilpropan-2-il)metanimina
3.2.2.1. Coordinacion

Se llevo a cabo dejando reaccionar 2 h laimina 84 (291 mg, 1.36 mmol) con una cantidad
equimolar de Pd(OACc).. El sélido resultdé no ser de interés y en el crudo obtenido de la
evaporacion de las aguas madre el material de partida era mayoritario. El resto de los
compuestos presentes no se pudieron identificar.
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3.2.2.2. Ciclometalacion e intercambio directo de ligando

La imina 84 (165 mg, 0.77 mmol) y Pd(OAc). se calentaron a 80 °C en tolueno durante
1 h. Tras dejar enfriar, la mezcla se filtr6 a través de papel de filtro y se cambié el
disolvente por acetona (16 mL). Se dejo reaccionar con LiBr (201 mg, 2.32 mmol)
durante 1 h a t.a. Se descartd el sélido obtenido en la filtracion, asi como el crudo
proveniente de la evaporacion de las aguas madre pues resulté ser una mezcla muy
compleja.

3.2.3. (E)-N-(2-Fenilpropan-2-il)-1-(tiofen-2-il)metanimina
3.2.3.1. Coordinacion

Tras seguir el procedimiento estandar (partiendo de 211 mg de 85, 0.92 mmol) se obtuvo
un sélido inorganico y una mezcla en las aguas madre compuesta mayoritariamente por
imina y aldehido.

3.2.3.2. Ciclometalacion e intercambio directo de ligando

La imina de partida (270 mg, 1.17 mmol) y Pd(OAc). se calentaron a 80 °C en tolueno
durante 1 h. Tras dejar enfriar, la mezcla se filtré a través de papel de filtro y se cambié
el disolvente por acetona (20 mL). Se dejé reaccionar con LiBr (305 mg, 3.51 mmol)
durante 1 h a t.a. Tras filtrar a través de una placa y descartar el sélido, se llevaron a
sequedad las aguas madre. El residuo obtenido resulté ser una mezcla compleja que
fue descartada.

3.2.3.3. Coordinacioén 2:1

Laimina 85 (291 mg, 1.27 mmol) se hizo reaccionar con medio equivalente de Pd(OAc).
(142 mg, 0.63 mmol) en tolueno durante 2 h a t.a. Tras filtrar y descartar el sélido, las
aguas madre se llevaron a sequedad. Se obtuvo una mezcla donde la imina de partida
era mayoritaria.

3.2.4. (E)-N-(2-Fenilpropan-2-il)-1-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)metanimina

La coordinacion se intentd siguiendo el procedimiento general a partir de la imina 86
(102 mg, 0.35 mmol), pero se recupero6 el material de partida practicamente intacto.

3.2.5. (E)-1-(6-Metoxipiridin-2-il)-N-(2-fenilpropan-2-il)metanimina

La imina 87 (130 mg, 0.51 mmol) se hizo reaccionar en condiciones estandar de
coordinacion. Tras 2 horas, se separaron mediante decantacion las aguas madre del
residuo marrén anaranjado enganchado en las paredes. Dicho residuo se hizo precipitar
con Et,O, obteniendo asi el producto de metalacion casi puro (60 mg, 28%).

114. Sélido marrén. Rt (DCM/MeOH 95:5) = 0.43. RMN de 'H (400 MHz,

CDCls) 6 8.42 (s, 1H), 7.94 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
N 7.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.06 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
o 6.99 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H), 2.21 (s,
A O,Pd\N/ \ 3H), 1.71 (s, 6H). RMN de *3C (101 MHz, CDClz) d 165.8, 160.6, 157.9,
. 153.8, 143.13 142.2, 132.7, 126.0, 125.4, 121.5, 119.6, 111.7, 76.4,
56.9, 30.9. IR (FTIR-ATR, v, cm): 2970, 2926, 1568, 1556, 1475. LRMS
MeO (ESI+, m/z): calculada para [M-OAc]* 359.04, encontrada 359.04.
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3.2.6. (E)-1-(6-Metilpiridin-2-il)-N-(2-fenilpropan-2-il)metanimina

La imina 88 (116 mg, 0.49 mmol) se hizo reaccionar en condiciones estandar de
coordinacion, y tras 2 h se filtré la suspension resultante. El sélido filtrado y el compuesto
obtenido tras la evaporacién de las aguas madre resultaron ser el producto de
metalacion (170 mg totales, 87%).

115. Sélido amarillo. Rf (DCM/MeOH 95:5) = 0.26. RMN de *H (400 MHz,
CDCl3) 6 8.49 (s, 1H), 7.78 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.52 — 7.43 (m, 2H), 7.11
(dd, J =7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.06 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 6.99 (td, J = 7.5,
/o 1.6 Hz, 1H), 6.66 (dd, J =7.5, 1.6 Hz, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.68
Pd—_ 7 \ (s, 6H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) & 177.9, 163.2, 161.2, 157.9,
154.7,142.6,138.8, 132.6, 129.6, 126.1, 125.5, 124.0, 121.6, 76.4, 30.9,
24.8, 23.5. IR (FTIR-ATR, v, cm™1): 3031, 2964, 2923, 1612, 1593, 1315.
AE (calc. para CisH20N202Pd; %): C: 51.9 (53.68); H: 5.0 (5.01); N: 6.7
(6.95). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-OAc]* 343.04, encontrada 343.04.

3.2.7. (E)- N-(2-Fenilpropan-2-il)-1-(quinolin-2-il)metanimina
3.2.7.1. Coordinacion

La imina 89 (129 mg, 0.47 mmol) se hizo reaccionar en las condiciones generales de
coordinacién durante 1.5 h. Tras filtrar, se obtuvo que tanto el sélido como las aguas
madre eran mezclas donde el producto de metalacion era muy mayoritario respecto al
de coordinacion.

3.2.7.2. Metalacion e intercambio de ligando de la mezcla

El sélido obtenido en el apartado anterior (150 mg, 0.35 mmol tedricos) fue suspendido
en tolueno (13 mL) y calentado a 90 °C durante una hora. Tras dejar enfriar la solucion
roja y asegurar la presencia de un Unico compuesto mediante RMN, el disolvente se
cambid por acetona (15 mL) y se afiadié LiBr (46 mg, 1.5 eq tedricos). Tras 1 h la
suspension amarilla se filtrd, obteniendo el producto puro tanto en la filtracion como por
evaporacion de las aguas madre (166 mg totales, se supone rendimiento cuantitativo).

118. Sélido amarillo. Rf (DCM/MeOH 95:5) = 0.85. RMN de H (400 MHz,

CDCls) 8 9.96 (dd, J = 8.8, 0.9 Hz, 1H), 8.76 (s, 1H), 8.45 (d, J = 8.4 Hz,

N 1H), 8.22 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.90 (ddd, J = 8.8, 6.8, 1.4 Hz, 1H),

/o 7.84(dd,J=8.4,1.2 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.69 (ddd, J = 8.0,

Br/Pd\N/ \ 6.8, 1.1 Hz, 1H), 7.08 (td, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H), 6.97 (ddd, J = 8.0, 7.3,

1.6 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 1.80 (s, 6H). RMN de 3C (101

MHz, CDCl3) & 161.5, 158.6, 154.7, 148.7, 141.3, 140.1, 138.9, 132.8,

132.4, 130.8, 129.7, 127.6, 126.9, 125.6, 122.2, 121.8, 75.9, 31.4. IR

(FTIR-ATR, v, cm): 3050, 2961, 2917, 1629, 1508, 1419. LRMS (ESI+,
m/z): calculada para [M-Br]* 379.04, encontrada 379.04.

—

3.2.7.3. Metalacion directa

La imina 89 (100 mg, 0.37 mmol) se hizo reaccionar con Pd(OAc). en condiciones de
metalacion. Tras 1 h se dejo enfriar y se filtré la suspensién, obteniendo como soélido el
producto de metalacion puro (114 mg, 71%).
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117. Sélido rojo. Ry (DCM/MeOH 95:5) = 0.26. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6 8.76 (s, 1H), 8.72 (dt, J = 8.7, 0.9 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.90 — 7.80 (m, 2H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.74 — 7.65 (m, 1H),
/o 7.17 (dd, J=7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.09 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H), 7.04 (td, J =
_Pd—_, 7 \ 7.4,1.6 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.69 (s, 6H).
RMN de C (101 MHz, CDCls) & 178.0, 161.6, 157.9, 154.7, 148.1,
143.1, 139.7, 132.8, 132.7, 130.6, 129.6, 129.3, 127.6, 126.3, 125.7,
121.9,121.7,76.6, 31.0, 25.1. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3065, 3034, 2967,
2955, 2920, 1610, 1591, 1371, 1323. AE (calc. para C2:H20N202Pd; %):
C: 56.4 (57.48); H: 4.6 (4.59); N: 6.3 (6.38). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-OAc]+ 379.04,
encontrada 379.04.

3.3. Coordinacion y metalacion de otras iminas
3.3.1. (E)-N-Fenetil-1-(piridin-2-il)metanimina
3.3.1.1. Coordinacion

Siguiendo el procedimiento general, se obtuvo el producto de coordinacion de la imina
90 (142 mg, 0.68 mmol), obteniendo el producto puro tras el filtrado (200 mg, 68%).

- N 119. Sdlido beige. R¢ (hexano/EtOAc 1:1) = 0.35. RMN de 'H (400 MHz,
CDClIs) 6 8.22 (ddd, J = 5.5, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 8.02 (id, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H),

N 7.87 — 7.84 (m, 2H), 7.49 (ddd, J = 7.8, 5.5, 1.3 Hz, 1H), 7.28 — 7.15 (m,

AcO-Pd/ = 5H), 3.72 (td, J=7.1, 1.3 Hz, 2H), 3.15 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.08

(s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) 5 178.7, 178.6, 167.5, 154.8, 150.9,
| 140.4, 137.2, 129.4, 128.9, 127.7, 127.5, 127.1, 61.7, 35.9, 23.5, 23.3. IR
NN (FTIR-ATR, v, cmY): 3059, 3002, 2983, 1622, 1593, 1302. HRMS (ESI+,
m/z): calculada para [M-OAc]* 375.0325, encontrada 315.01292,

3.3.1.2. Metalacioén

El compuesto de coordinacion 119 (70 mg, 0.16 mmol) se traté siguiendo las
condiciones generales de metalacion. Tras filtrar y descartar el sélido, se evaporaron las
aguas madre. Se obtuvo una mezcla compleja. Ni la precipitacion en Et,0, la purificacion
mediante cromatografia en columna (DCM/MeOH 95:5 a 90:10) o el andlisis por RMN
de proton a temperatura variable permitieron determinar la existencia de producto de
metalacion.

3.3.2. (S,E)-3-Fenil-2-((piridin-2-ilmetilen)amino)propanoato de metilo

La imina 91 (100 mg, 0.37 mmol) se someti6 a las condiciones generales de
coordinacion. Tras filtrar, tanto el s6lido como el crudo obtenido de la evaporacion de
las aguas madre resultaron ser mezclas complejas de las que no se pudieron identificar
Sus componentes.

3.3.3. (E)-N-(2-Metil-2-fenilpropil)-1-(piridin-2-il)metanimina
3.3.3.1. Coordinacion

La imina 92 (103 mg, 0.43 mmol) se coordind en condiciones estandar. Se filtré para
eliminar el polvo negro formado, y las aguas madre se llevaron a sequedad obteniendo
asi el producto puro (198 mg, 99%).

@ Massa correspondiente al compuesto metalado tras perder el ligando acetato.
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120. Sélido marrén oscuro. Rf (DCM/MeOH 95:5) = 0.25. RMN de *H (400
MHz, CDCIs3) & 8.16 (dd, J = 5.5, 1.4 Hz, 1H), 7.96 (td, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H),
7.61 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J = 7.8, 5.5, 1.4 Hz, 1H), 7.37 —

N 7.33 (M, 2H), 7.32 — 7.28 (m, 2H), 7.25 — 7.22 (M, 1H), 7.21 (s, 1H), 3.53 (s,
A 2H), 2.08 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 1.60 (s, 6H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls)
AcO-Pd 5 178.5, 178.1, 168.7, 154.6, 150.8, 145.1, 140.3, 128.8, 127.7, 127.1,
AcO N7 || 127.0,126.8, 1267, 69.1, 416, 26.5, 235. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3069,

- 3034, 2961, 2929, 1710, 1590, 1368, 1315. AE (calc. para Cz20H24N204Pd;
%): C: 49.7 (51.90); H: 5.0 (5.23); N: 6.1 (6.05). LRMS (ESI+, m/z):
calculada para [M-OAc]* 403.06, encontrada 343.042,

3.3.3.2. Metalacién

El compuesto 120 (60 mg, 0.13 mmol) se calent6 en condiciones de metalacion durante
1 h. Tras dejar enfriar y filtrar, se descart6 el sélido y se llevaron a sequedad las aguas
madre. Se obtuvo una mezcla compleja que se intento purificar mediante cromatografia
flash en columna (DCM/MeOH 95:5 a 90:10). No se pudo aislar ni identificar el
compuesto metalado.

3.3.4. (E)-N-(1-Fenilpropan-2-il)-1-(piridin-2-il)metanimina
3.3.4.1. Coordinacion

Partiendo de la imina 93 (81 mg, 0.36 mmol), tras separar por decantacion el residuo
enganchado en las paredes de las aguas madres y llevar ambos a sequedad, se
comprobd6 que ambos eran el producto deseado (148 mg totales, 91%).

121. Sélido marrén oscuro. Rf (DCM/MeOH 95:5) = 0.30. RMN de H (400
m
/ N

MHz, CDCls) & 8.23 (s, 1H), 8.06 (tt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.98 — 7.85 (m,

2H), 7.53 (ddd, J = 7.7, 5.6, 1.6 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 14.3, 7.0 Hz, 5H),
AcO-I?d
AcO |

4.09 — 4.03 (m, 1H), 3.36 (dd, J = 13.4, 5.2 Hz, 1H), 2.83 (ddd, J = 13.4, 7.4,
1.8 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.34 (dd, J = 6.6, 1.8 Hz, 3H). RMN
de 13C (101 MHz, CDCls) & 178.4, 178.3, 165.0, 155.1, 150.6, 140.4, 136.7,

N/|

N 129.8, 128.6, 127.8, 127.3, 126.9, 65.0, 41.8, 23.5, 18.3. IR (FTIR-ATR, v,
cm?): 3031, 2974, 2920, 1621, 1590, 1361, 1307. AE (calc. para
C19H22N204Pd; %): C: 48.8 (50.85); H: 4.9 (4.94); N: 6.0 (6.24). LRMS (ESI+, m/z): calculada
para [M-OAc]* 389.05, encontrada 329.032.

3.3.4.2. Metalacioén

El compuesto 121 (60 mg, 0.13 mmol) se intentdé metalar siguiendo el procedimiento
general. Tras 1 hora seguia quedando mucho material de partida por lo que se calent6
1.5 h més. Se evaporé directamente el disolvente una vez frio y el crudo se intentd
purificar mediante precipitacion en Et,O y cristalizacién en cloroformo (ambas sin éxito).
Se realiz6 una cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 97:3 a 95:5), pudiendo
aislar una pequefia cantidad del producto de metalacion algo impuro (< 10%).

122. Sélido marrén oscuro. Rf (DCM/MeOH 95:5) = 0.65. RMN de *H (400
MHz, CDCls) § 9.29 (dd, J = 5.1, 0.8 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 8.00
(td,J=7.7,1.7 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.73 (dt, J = 7.7, 1.1

Hz, 1H), 7.67 (ddd, J = 7.7, 5.1, 1.3 Hz, 1H), 7.03 — 6.90 (m, 2H), 6.87 (dd,
J=6.9, 2.1 Hz, 1H), 3.96 (dt, J = 6.7, 3.5 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 14.3, 2.9
Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 14.3, 3.9 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.02 (d, J = 6.6 Hz,
3H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 163.2, 152.1, 150.7, 140.3, 139.1,
138.9, 128.7, 128.0, 125.7, 125.0, 124.7, 61.0, 46.5, 29.8, 20.5. IR (FTIR-

a8 Massa correspondiente al compuesto metalado tras perder el ligando acetato.
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ATR, v, cm'): 3056, 3027, 2951, 2920, 2847, 1732, 1587, 1438. HRMS (ESI+, m/z): calculada
para [M-OAc]* 329.0264, encontrada 329.0266.

3.3.5. (E)-1-(6-Metilpiridin-2-il)-N-fenetilmetanimina
3.3.5.1. Coordinacion

La imina 94 (100 mg, 0.45 mmol) se hizo reaccionar con Pd(OAc). durante 1.5 h en las
condiciones estandar. Tras filtrar se obtuvo el producto puro como so6lido (185 mg, 93%).

123. Solido amarillo claro. Rf (DCM/MeOH 97:3) = 0.28. RMN de *H (400

MHz, CDClsz) 6 7.83 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.51 (dd, J =75, 1.4

N Hz, 1H), 7.30(dd, J=7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.29 — 7.23 (m, 4H), 7.21 (dt, J = 8.5,

AcO-Pé ~ 4.1 Hz, 1H), 3.64 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.13 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.70 (s, 3H),

ACO \N/ 2.08 (s, 3H), 2.01 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, CDCls) d 178.8, 178.5,

| 169.0, 165.7, 155.2, 139.6, 137.3, 130.3, 129.3, 128.8, 127.0, 125.8, 77.4,

N 61.0, 36.0, 23.6, 23.2. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3072, 3002, 2974, 2923,

1591, 1366, 1311. AE (calc. para Ci9H22N204Pd; %): C: 50.2 (50.85); H: 5.1
(4.94); N: 6.1 (6.24). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-OAc]* 389.05, encontrada 329.032.

3.3.5.2. Metalacioén

El compuesto de coordinacion 123 (80 mg, 0.18 mmol) se sometié a las condiciones
generales de metalacion. Tras dejar enfriar, el sélido negro obtenido se descartd y las
aguas madre se llevaron a sequedad. El crudo resulté ser una mezcla muy compleja
que no se pudo purificar mediante precipitacién en Et,O ni cromatografia en columna
(DCM/MeOH 95:5 a 90:10).

3.3.6. (E)-N-Benzil-1-(piridin-2-il)metanimina
3.3.6.1. Coordinacion

Partiendo de la imina 96 (100 mg, 0.51 mmol) y siguiendo el procedimiento general, se
obtuvo el producto de coordinacion puro tras el filtrado (160 mg, 75%).

124. Sélido amarillo oscuro. R; (DCM/MeOH 97:3) = 0.63. RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) & 8.29 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 8.03 (t, J = 7.7 Hz, 1H),
7.75—-7.66 (m, 2H), 7.54 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 7.48 — 7.40 (m, 3H), 7.40 —

Oy
/ 7.30 (m, 2H), 4.93 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 2.12 (s, 3H), 2.09 (s, 3H). RMN
AcO~PI~\7
OAc \__

de C (101 MHz, CDCls) d 178.7, 178.5, 166.6, 155.1, 151.0, 140.3,
132.8, 130.3, 129.7, 129.4, 127.9, 127.3, 62.0, 23.5, 23.3. IR (FTIR-
ATR, v, cm?): 3029, 2917, 2844, 1701, 1361. LRMS (ESI+, m/z):
calculada para [M-OAc]* 361.02, encontrada 301.004.

3.3.6.2. Metalacién del compuesto de coordinacion

Se sometio el producto 124 (100 mg, 0.24 mmol) a condiciones estandar de metalacion.
Tras filtrar, se descartd el sélido inorganico. El crudo obtenido de las aguas madre
mostré ser una mezcla muy compleja (donde se detectd la presencia de benzaldehido).

3.3.6.3. Metalacioén directa

Se mezcl6 la imina 96 (175 mg, 0.89 mmol) con una cantidad equimolar de Pd(OAc). y
se hizo reaccionar en las condiciones estandar de metalacion. Tras dejar enfriar, se filtrd

a8 Massa correspondiente al compuesto metalado tras perder el ligando acetato.
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la mezcla (descartando el sélido debido a no ser de caracter organico), y se llevaron a
sequedad las aguas madre. El crudo obtenido correspondia a una mezcla demasiado
compleja donde sélo se pudo identificar la presencia de benzaldehido.

3.3.6.4. Metalacién en condiciones anhidras

Partiendo de la imina 96 (103 mg, 0.53 mmol), se hizo reaccionar con un equivalente de
Pd(OACc). en presencia de tamiz molecular (4 A) en tolueno anhidro (10 mL). Se calento
la mezcla a 90 °C durante 1 h bajo atmosfera de nitrégeno. Tras dejar enfriar se filtro el
sélido negro, y las aguas madre se evaporaron. El crudo obtenido era una mezcla muy
compleja (donde se detectd la presencia de benzaldehido).

3.3.7. (S,E)-2-Fenil-2-((piridin-2-ilmetilen)amino)acetato de metilo

La imina 97 (106 mg, 0.42 mmol) se sometid6 a las condiciones generales de
coordinacion. Tras filtrar, tanto el sélido como el crudo obtenido de la evaporacion de
las aguas madre resultaron ser mezclas complejas de las que no se pudieron identificar
Sus componentes.

3.3.8. (R,E)-N-(1-Feniletil)-1-(piridin-2-il)metanimina
3.3.8.1. Coordinacion

La imina 98 (110 mg, 0.52 mmol) se sometidé a las condiciones generales de
coordinacion. Se separé mediante decantacion el residuo enganchado de las aguas
madre, y tras secarlo bien se obtuvo el producto puro (147 mg, 65%).

125. Sélido marrén. R; (DCM/MeOH 97:3) = 0.13. RMN de H (400 MHz,
CDCls) & 8.28 (dd, J = 4.8, 2.9 Hz, 1H), 8.07 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H),
7.71(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.54 (dd, J = 7.7, 5.8 Hz, 1H), 7.47

O,
A —7.36 (m, 5H), 5.22 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.80
ACO/Pc,j\N/ \
OAc \__

(d, J=7.0 Hz, 3H). RMN de *3C (101 MHz, CDCl3) 5 178.7, 178.5, 165.0,
155.1,151.1, 140.4, 137.2, 129.5,129.3, 128.5, 127.9, 127.1, 65.5, 23.4,
23.4, 20.3. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3032, 2992, 2917, 1494, 1403. AE
(calc. para CisH20N204Pd; %): C: 49.4 (49.72); H: 4.6 (4.64); N: 6.6 (6.44). LRMS (ESI+, m/z):
calculada para [M-OAc]* 375.03, encontrada 356.042.

3.3.8.2. Metalacioén

El compuesto 125 (130 mg, 0.30 mmol) se tratd en condiciones de metalacion. El sélido
obtenido en el filtrado se descart6 debido a su caracter inorganico. El crudo resultante
de la evaporacion de las aguas madre mostré ser en una mezcla muy compleja.

3.3.8.3. Intercambio de ligando

El crudo del apartado 3.3.8.2. se hizo reaccionar con LiBr (31 mg, 1.5 eq respecto a los
0.30 mmol tedricos) en acetona durante 1 h. Tras filtrar, se evaporaron las aguas madre,
obteniéndose de nuevo una mezcla muy compleja.

a Masa correspondiente a [M-OAc+MeCN]* para el compuesto de metalacion.
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3.3.8.4. Hidrodlisis

Parte del crudo anterior se disolvio en una mezcla 1:2 de acetona/HCl 1 N (12 mL
totales) y se dejo reaccionar durante 8 h a t.a. Tras extraer con DCM (3 x 7 mL), la fase
organica se secd (NaSO.), filtré y evapord revelando la presencia de acetofenona
(comprobado mediante RMN de *H y CCF).

3.3.9. (E)-N-Bencil-1-(6-metilpiridin-2-il)metanimina
3.3.9.1. Coordinacion

La imina 99 (105 mg, 0.50 mmol) se hizo reaccionar en condiciones de coordinacion.
Tras una hora se filtrd, quedando el producto puro en la placa filtrante como sdélido (147
mg, 68%).

126. Solido amarillo claro. Rf (DCM/MeOH 97:3) = 0.30. RMN de 'H (400
MHz, CDCls) & 7.82 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.69 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.52 (d,

N J=7.8Hz, 1H), 7.47 — 7.41 (m, 3H), 7.36 — 7.30 (m, 3H), 4.83 (d, J = 1.9

Hz, 2H), 2.70 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.01 (s, 3H). RMN de 13C (101 MHz,

AcO’P‘?\N/ \| CDCl) & 178.7, 167.0, 166.1, 155.4, 139.4, 132.5, 130.5, 130.5, 129.7,
OAc \__ 129.4,125.1, 61.4, 23.7, 23.3, 23.1. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3062, 3034,

2996, 2967, 2920, 1637, 1613, 1595, 1293. AE (calc. para

CisH20N204Pd; %): C: 49.0 (49.72); H: 4.4 (4.64); N: 6.2 (6.44). HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M-OAc]* 375.0325, encontrada 315.01242,

3.3.9.2. Metalacioén

El producto de coordinacién 126 (100 mg, 0.23 mmol) se calenté en condiciones de
metalacion durante 1 h, tras lo cual se dej6 enfriar y se filtr6. El sélido no resulté de
interés, y el crudo obtenido de la evaporacion de las aguas madre estaba constituido de
una mezcla compleja.

4. COORDINACION Y METALACION DE IMINAS CON PLATINO

Condiciones generales aplicadas en las coordinaciones y metalaciones de las iminas
con Cis-PtCl,(DMSO0),:P

La coordinacion se llevé a cabo mezclando cantidades equimolares de la imina y cis-
PtCl>(DMSO), en MeOH (1 mL por cada 10 mg de imina), a t.a. o calentando a reflujo
(segun se especifique) durante el tiempo establecido (4 h salvo que se indique lo
contrario). La mezcla se filtré en frio (en placa filtrante n° 4), y tanto el s6lido como el
crudo resultante de la evaporacion de las aguas madre se analizaron mediante RMN de
H. Igual que ocurria con los derivados de paladio, se podia hacer precipitar el producto
en Et,O (ver inicio de la seccion 3).

La metalacion se llevé a cabo de dos formas: a) mezclando cantidades equimolares de
imina, cis-PtCl,(DMSO). y NaOAc, o b) mezclando cantidades equimolares del producto
de coordinacion y NaOAc, en el disolvente adecuado, siguiendo las condiciones de
tiempo y temperatura que se especifican en cada caso concreto. La relacion entre
material de partida (imina o compuesto de coordinacion) y disolvente era 10 mg/mL.

@ Massa correspondiente al compuesto metalado tras perder el ligando acetato.
b Como con paladio, se ha decidido ordenar las reacciones por tipo de imina (derivada de la amina 72, de
la cumilamina u otras aminas).
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Tras dejar enfriar, la mezcla se filtr6 a través de una placa filtrante, y el sélido y las aguas
madre se analizaban mediante RMN de 'H una vez secos.

La sintesis de cis-PtClx(DMSO); se realizé afiadiendo DMSO (3 mL, 42.20 mmol) a una
suspension de KyPtCl, (2.48 g, 5.98 mmol) en agua (20 mL) bajo agitacién vigorosa. La
mezcla heterogénea se dejo reaccionar durante 4 h a t.a., observandose el cambio de
color de rojo a amarillo canario. Se filtré la suspension (placa filtrante), se lavo el sélido
con agua y se dejo secando en la placa y posteriormente en la linea de vacio (al menos
una hora en cada), obteniendo asi el producto puro (2.38 g, 94%).

Cis-PtClo(DMSO)2. Sélido amarillo palido. RMN de *H (400 MHz, CDClz) & 3.53 (s, Jrt.H = 21.9
Hz, 6H).

4.1. Iminas derivadas de la 2-metil-1-fenilpropan-2-amina (72)
4.1.1. (E)-N-(2-Metil-1-fenilpropan-2-il)-1-(piridin-2-il)metanimina (76)
4.1.1.1. Coordinacion en MeOH

La imina 76 (100 mg, 0.42 mmol) se hizo reaccionar con cis-PtCl.(DMSQO), en MeOH
(reflujo, 4 h) en ausencia de base. Tras filtrar, se constaté que el sélido obtenido era el
compuesto metalado 127 (81 mg, 41%).

127. Sélido naranja. Ry (DCM/MeOH 97:3) = 0.65. RMN de H (600 MHz,
CDCl3, 298 K) 8 9.71 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 9.20 (s, Jrex = 107.4 Hz, 1H), 8.10
(t, J=7.7 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.81 (t,

N J=6.6 Hz, 1H), 7.05 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.92 (d, J
Pt = 7.3 Hz, 1H): RMN de *H (600 MHz, CDCls, 233 K) & 9.67 (d, J = 5.4 Hz,
Cl 1H), 9.25 (s, Jpen = 99.7 Hz, 1H), 8.18 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.95 (t, J = 8.4 Hz,

2H), 7.86 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.06 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
6.99 (d, J=7.3 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 14.5 Hz, 1H),
1.86 (s, 3H), 1.11 (s, 3H). RMN de **C (101 MHz, DMSO-ds) d 165.5, 155.5,
147.9, 140.0, 139.8, 137.7, 131.3, 128.5, 127.7, 127.1, 123.5, 123.2, 62.4, 53.7, 27.0. IR (FTIR-
ATR, v, cm): 3053, 3037, 2964, 2926, 2891, 1425. AE (calc. para CisH17CIN2Pt; %): C: 40.2
(41.08); H: 3.7 (3.66); N: 5.8 (5.99). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 468.08, encontrada
468.08.

La reaccion se repitié en las mismas condiciones, pero sin calentar. Tras la filtracion el
producto quedo en las aguas madre (el sélido no resultd de interés). Se hizo precipitar
en Et;0, obteniéndolo puro (175 mg, 83%).

128. Sélido marrén claro. R¢ (DCM/MeOH 97:3) = 0.57. RMN de H (400
©/\h‘l/
VAR

MHz, CDCls) 8 9.84 (dd, J = 5.9, 1.4 Hz, 1H), 8.35 (s, Jrtn = 92.8 Hz, 1H),
8.14 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.94 — 7.86 (m, 1H), 7.65 (ddd, J = 7.7, 5.9,
Cl—Pt
Cl N7 |

NS

1.4 Hz, 1H), 7.46 — 7.38 (m, 2H), 7.24 — 7.15 (m, 3H), 3.71 (s, 2H), 1.71 (s,
6H). RMN de *C (101 MHz, CDClz) & 166.3, 157.7, 150.1, 139.6, 137.0,
131.0, 128.3, 128.2, 128.1, 126.8, 72.1, 46.0, 28.5. IR (FTIR-ATR, v, cm):
3059, 3027, 2967, 2920, 2866, 1444. AE (calc. para CisH1sCl2N2Pt; %): C:
36.4 (38.11); H: 3.4 (3.60); N: 5.3 (5.55). LRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M+NH4]* 521.08, encontrada 521.08.

4.1.1.2. Metalacién en tolueno

La imina 76 (191 mg, 0.80 mmol) se hizo reaccionar en tolueno (100 °C, 24 h) en
presencia de base (66 mg, 1 eq) para buscar el producto de metalacion 127, el cual se
obtuvo puro en forma de sdélido tras la filtracién (324 mg, 86%).
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4.1.1.3. Metalacién en MeOH

La imina 76 (190 mg, 0.80 mmol) se hizo reaccionar en MeOH (reflujo, 24 h) en ausencia
de base, obteniendo asi el producto de metalacion (261 mg, 70%) como sélido tras la
filtracion.

La reaccion se llevo a cabo en menor tiempo (4 h a reflujo en MeOH) pero afiadiendo
base (1 equivalente para 70 mg de imina, 0.29 mmol). Se obtuvo el producto de
metalacion puro como sélido, y se pudo obtener una segunda fraccién de las aguas
madre mediante precipitacion en Et,O (116 mg totales, 77%).

4.1.1.4. Pruebas relacionadas con los estudios cinéticos

Se realizaron dos pruebas, afiadiendo o no un equivalente de NaOAc como base (2.5
mg). El producto de coordinacién 128 (15 mg, 2.97-102 mmol) se calent6 en MeOH (50
°C, 10 h), procurando una concentracién de 1 mM. Tras el tiempo establecido, se
evaporo el disolvente en el rotavapor manteniendo el bafio a t.a., y se asegurd la
sequedad del crudo en la linea de vacio.

4.1.2. (E)-1-(6-Metilpiridin-2-il)-N-(2-metil-1-fenilpropan-2-il)metanimina

Se hizo reaccionar la imina 81 (144 mg, 0.57 mmol) en condiciones de metalacion
(MeOH, reflujo, 24 h) sin base. Tras la filtracién, las aguas madre se evaporaron y el
producto se hizo precipitar en Et,0O. Se purificd mediante cromatografia flash en columna
(DCM/MeOH 98:2), obteniendo asi el producto metalado puro (155 mg, 56%).

En una segunda prueba, se hizo reaccionar la imina (70 mg, 0.27 mmol) en las mismas
condiciones de tiempo y temperatura, afiadiendo un equivalente de NaOAc (22 mg).
Tras filtrar, se obtuvo una fraccién de producto puro, y una segunda fraccién se recuperé
de las aguas madre haciéndolo precipitar en Et.O (56 + 73 mg, 98% de rendimiento
total).

131. Solido naranja. Ri (DCM/MeOH 98:2) = 0.82. RMN de *H (500 MHz,

acetona-ds, 298 K) 6 9.75 (s, Jet-h = 100.4 Hz, 1H), 8.16 (t, J = 7.7 Hz, 1H),

8.04 (dd, J=7.7,1.1 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.71 — 7.69 (m,

/N\ 1H), 6.85 — 6.78 (m, 3H), 3.18 (s, 3H); RMN de *H (500 MHz, acetona-ds,

Pt 240 K) 8 9.79 (s, Jren = 100.3 Hz, 1H), 8.21 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 8.07 (dd, J

N = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.69 — 7.63 (m, 1H), 6.86

|l —6.77 (m, 3H), 3.31 — 3.26 (m, 1H), 3.12 (s, 3H), 2.68 (d, J = 14.0 Hz, 1H),

L ) 1.80 (s, 3H), 0.88 (s, 3H). RMN de 3C (101 MHz, DMSO-ds) 5 167.0, 164.0,

155.3, 139.4, 139.0, 137.6, 130.9, 126.6, 126.4, 125.7, 123.4, 123.0, 61.7,

53.4, 27.2, 25.8. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3059, 3037, 2967, 2923, 1454. AE (calc. para

Ci7H19CIN2Pt; %): C: 42.7 (42.37); H: 3.9 (3.97); N: 5.5 (5.81). LRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M-CI+MeCN]* 487.15, encontrada 487.14.

4.1.3. (E)-N-(2-Metil-1-fenilpropan-2-il)-1-(quinolin-2-il)metanimina

La imina 82 (170 mg, 0.56 mmol) se trat6 en condiciones de metalaciéon en MeOH
(reflujo, 24 h) en ausencia de base. Tras filtrar, se obtuvo el producto 132 puro como
sdlido en la placa filtrante (131 mg, 46%).

A menor escala (74 mg de imina, 0.26 mmol), afladiendo base (21 mg, 1 eq) vy
manteniendo el resto de las condiciones, se obtuvo también el producto puro en la
filtracion (92 mg, 69%).
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132. Solido marrén rojizo. Ry (DCM/MeOH 98:2) = 0.87. RMN de 'H (500
MHz, acetona-ds, 298 K) & 10.37 (dd, J = 8.9, 1.0 Hz, 1H), 10.09 (s, JptH =
103.8 Hz, 1H), 8.91 (dd, J = 8.3, 0.7 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.15
/N\ (dd, J=8.3, 1.6 Hz, 1H), 7.97 (ddd, J = 8.9, 6.8, 1.6 Hz, 1H), 7.86 (ddd, J =
Pt 8.0, 6.8, 1.0 Hz, 1H), 7.76 — 7.73 (m, 1H), 6.90 — 6.84 (m, 3H); RMN de 'H
Cl \N = (500 MHz, acetona-ds, 240 K) & 10.30 (dd, J = 8.9, 1.0 Hz, 1H), 10.12 (s,
| JptH = 104.5 Hz, 1H), 8.97 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.20
X (dd, J=8.3, 1.5 Hz, 1H), 8.00 (ddd, J = 8.7, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.89 (ddd, J =
8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.74 — 7.68 (m, 1H), 6.90 — 6.84 (m, 3H), 3.37 (d, J =
15.0 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 1.88 (s, 3H), 0.97 (s, 3H). RMN de
13C (101 MHz, DMSO-ds) d 167.7, 156.8, 148.1, 140.9, 139.2, 137.5, 131.6, 130.8, 129.0, 128.9,
128.5, 126.8, 126.5, 123.5, 123.3, 123.0, 62.5, 53.5, 27.3. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3069, 3034,
2970, 2923, 1590, 1432. AE (calc. para C20H19CIN2Pt; %): C: 43.7 (46.38); H: 3.4 (3.70); N: 5.2
(5.41). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-CI]* 482.12, encontrada 482.12.

Parametro Valor
Férmula empirica Ca0H19CIN,Pt
Masa molecular 517.91
Temperatura 100(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema de cristal Monoclinico
Grupo espacial P21/c

a=8.1851(4) A, a=90°

Dimensiones celda unidad b = 19.5983(8) A, B= 100.699(2)°

c=10.8950(4) A, y = 90°

Volumen 1717.33(13) A3
z 4
Densidad (calculada) 2.003 Mg/m?3
Coeficiente de absorcidn 8.329 mm*
F(000) 992
Tamaiio del cristal 0.590 x 0.251 x 0.170 mm?

Rango 0 3.277 a 30.524°
Intervalo de los indices de Miller -11€h€11,-28 €< k€< 27,-13 €1 € 15
Numero de reflexiones medidas 38218
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Numero de reflexiones independientes

5105 [R(int) = 0.0320]

Complecidn hasta 6 = 25.242°

98.3 %

Correccion de absorcion

Semiempirica a partir de reflexiones equivalentes

Transmisién max. y min.

0.7461 y 0.5056

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz completa en F?

Datos / restricciones / parametros

5105/0/ 219

Calidad del ajuste sobe F?

1.097

indices R finales [I > 20(1)]

R1=0.0165, wR2 =0.0372

indices R (todos los datos)

R1=0.0179, wR2 =0.0381

Coeficiente de extincion

n/a

Altura maxima y minima de pico

1.401y-1.243 e A

Tabla 44. Datos cristalograficos y de refinamiento del compuesto 132.

Atomo X y z U(eq)
Pt(1) 3697(1) 5939(1) 3728(1) 11(1)
cl(1) 932(1) 5621(1) 3233(1) 17(1)
N(1) 6119(2) 6031(1) 4456(2) 13(1)
N(2) 4761(2) 5154(1) 2714(2) 14(1)
c(1) 3015(3) 6757(1) 4616(2) 14(1)
c(2) 1603(3) 7139(1) 4093(2) 16(1)
c3) 1139(3) 7723(1) 4675(2) 17(1)
c(a) 2053(3) 7934(1) 5811(2) 19(1)
c(s) 3481(3) 7574(1) 6326(2) 18(1)
c(6) 3987(3) 7000(1) 5727(2) 15(1)
c(7) 5621(3) 6668(1) 6270(2) 17(1)
c(8) 6827(3) 6580(1) 5351(2) 15(1)
c(9) 8553(3) 6397(1) 6088(2) 21(1)
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c(10) 6946(3) 7220(1) 4569(2) 18(1)
Cc(11) 7033(3) 5527(1) 4235(2) 16(1)
c(12) 6343(3) 5041(1) 3265(2) 15(1)
c(13) 7360(3) 4533(1) 2888(2) 19(1)
C(14) 6743(3) 4149(1) 1860(2) 19(1)
C(15) 5128(3) 4283(1) 1192(2) 16(1)

Tabla 45. Coordenadas atémicas (x 10%) y parametros de desplazamiento isotrépico equivalente (A2 x 103)
del compuesto 132. U(eq) se define como un tercio del trazado del tensor ortogonal Ui,

Atomos  Longitud de enlace (A) Atomos Longitud de enlace (A)
Pt(1)-N(1) 2.0022(18) C(9)-H(9A) 0.9800
Pt(1)-C(1) 2.0047(19) C(9)-H(98B) 0.9800
Pt(1)-N(2) 2.1688(17) C(9)-H(9C) 0.9800
Pt(1)-Cl(1) 2.3124(5) C(10)-H(10A) 0.9800
N(1)-C(11) 1.289(3) C(10)-H(108B) 0.9800
N(1)-C(8) 1.494(3) C(10)-H(10C) 0.9800
N(2)-C(12) 1.340(3) C(11)-c(12) 1.457(3)
N(2)-C(20) 1.375(3) C(11)-H(11) 0.9500
C(1)-c(6) 1.403(3) C(12)-c(13) 1.406(3)
c(1)-c(2) 1.406(3) C(13)-c(14) 1.366(3)
C(2)-c(3) 1.394(3) C(13)-H(13) 0.9500
C(2)-H(2) 0.9500 C(14)-C(15) 1.411(3)
C(3)-c(4) 1.385(3) C(14)-H(14) 0.9500
C(3)-H(3) 0.9500 C(15)-c(16) 1.421(3)
C(4)-¢(5) 1.391(3) C(15)-c(20) 1.424(3)
C(4)-H(4) 0.9500 C(16)-C(17) 1.366(4)
C(5)-c(6) 1.400(3) C(16)-H(16) 0.9500
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C(5)-H(5) 0.9500 C(17)-C(18) 1.409(3)

C(6)-C(7) 1.507(3) C(17)-H(17) 0.9500

C(7)-c(8) 1.541(3) C(18)-C(19) 1.375(3)
C(7)-H(7A) 0.9900 C(18)-H(18) 0.9500
C(7)-H(7AB) 0.9900 C(19)-C(20) 1.413(3)
C(8)-C(10) 1.530(3) C(19)-H(19) 0.9500

C(8)-C(9) 1.533(3)

Tabla 46. Distancias de enlace (A) del compuesto 132.

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
N(1)-Pt(1)-C(1) 94.62(8) C(8)-C(9)-H(9A) 109.5
N(1)-Pt(1)-N(2) 78.69(7) C(8)-C(9)-H(9B) 109.5
C(1)-Pt(1)-N(2) 170.85(7) H(9A)-C(9)-H(9B) 109.5
N(1)-Pt(1)-Ci(1) 166.17(5) C(8)-C(9)-H(9C) 109.5
C(1)-Pt(1)-CI(1) 88.86(6) H(9A)-C(9)-H(9C) 109.5
N(2)-Pt(1)-Ci(1) 99.11(5) H(9B)-C(9)-H(9C) 109.5
C(11)-N(1)-C(8) 120.35(18) C(8)-C(10)-H(10A) 109.5
C(11)-N(1)-Pt(1) 115.02(14) C(8)-C(10)-H(10B) 109.5
C(8)-N(1)-Pt(1) 124.01(13) H(10A)-C(10)-H(10B) 109.5

C(12)-N(2)-C(20) 117.53(17) C(8)-C(10)-H(10C) 109.5

C(12)-N(2)-Pt(1) 109.62(13) H(10A)-C(10)-H(10C) 109.5

C(20)-N(2)-Pt(1) 132.80(14) H(10B)-C(10)-H(10C) 109.5
C(6)-C(1)-C(2) 117.41(18) N(1)-C(11)-C(12) 118.48(19)
C(6)-C(1)-Pt(1) 121.58(15) N(1)-C(11)-H(11) 120.8
C(2)-C(1)-Pt(1) 120.85(15) C(12)-C(11)-H(11) 120.8
C(3)-c(2)-c(1) 121.7(2) N(2)-C(12)-C(13) 124.15(19)
C(3)-C(2)-H(2) 119.1 N(2)-C(12)-C(11) 115.35(18)
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C(1)-C(2)-H(2) 119.1 C(13)-C(12)-C(11) 120.26(19)
C(4)-C(3)-C(2) 120.2(2) C(14)-C(13)-C(12) 118.7(2)
C(4)-C(3)-H(3) 119.9 C(14)-C(13)-H(13) 120.6
C(2)-C(3)-H(3) 119.9 C(12)-C(13)-H(13) 120.6
C(3)-C(4)-C(5) 118.89(19) C(13)-C(14)-C(15) 119.3(2)
C(3)-C(4)-H(4) 120.6 C(13)-C(14)-H(14) 120.4
C(5)-C(4)-H(4) 120.6 C(15)-C(14)-H(14) 120.4
C(4)-C(5)-C(6) 121.2(2) C(14)-C(15)-C(16) 121.9(2)
C(4)-C(5)-H(5) 119.4 C(14)-C(15)-C(20) 118.94(19)
C(6)-C(5)-H(5) 119.4 C(16)-C(15)-C(20) 119.2(2)
C(5)-C(6)-C(1) 120.4(2) C(17)-C(16)-C(15) 120.7(2)
C(5)-C(6)-C(7) 118.78(19) C(17)-C(16)-H(16) 119.7
C(1)-C(6)-C(7) 120.81(18) C(15)-C(16)-H(16) 119.7
C(6)-C(7)-C(8) 114.99(17) C(16)-C(17)-C(18) 119.9(2)
C(6)-C(7)-H(7A) 108.5 C(16)-C(17)-H(17) 120.0
C(8)-C(7)-H(7A) 108.5 C(18)-C(17)-H(17) 120.0
C(6)-C(7)-H(7AB) 108.5 C(19)-C(18)-C(17) 121.1(2)
C(8)-C(7)-H(7AB) 108.5 C(19)-C(18)-H(18) 119.4
H(7A)-C(7)-H(7AB) 107.5 C(17)-C(18)-H(18) 119.4
N(1)-C(8)-C(10) 106.49(16) C(18)-C(19)-C(20) 120.1(2)
N(1)-C(8)-C(9) 112.41(17) C(18)-C(19)-H(19) 119.9
C(10)-C(8)-C(9) 109.68(17) C(20)-C(19)-H(19) 119.9
N(1)-C(8)-C(7) 106.65(16) N(2)-C(20)-C(19) 119.91(18)
C(10)-C(8)-C(7) 112.63(17) N(2)-C(20)-C(15) 121.09(19)
C(9)-C(8)-C(7) 108.98(17) C(19)-C(20)-C(15) 118.94(19)

Tabla 47. Angulos de enlace (°) del compuesto 132.
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4.2. Iminas derivadas de la cumilamina
4.2.1. (E)-N-(2-Fenilpropan-2-il)-1-(piridin-2-il)metanimina (83)
4.2.1.1. Coordinacion en MeOH

La imina 83 se hizo reaccionar en MeOH (reflujo, 4 h) en ausencia de base. Tras filtrar,
el solido obtenido correspondia al producto de coordinacion (168 mg, 77%).

129. Sélido amarillo. Rf (DCM/MeOH 98:2) = 0.34. RMN de H (400 MHz,

DMSO-ds) & 9.50 (dd, J = 5.9, 1.4 Hz, 1H), 9.26 (s, Jrer = 88.1 Hz, 1H),

N 8.43 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 8.28 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.89 (ddd, J

= =7.6,5.8, 1.7 Hz, 1H), 7.34 — 7.24 (m, 4H), 7.21 (ddd, J = 7.6, 5.4, 3.5
cl—Pt—7 \| Hz 1H), 194 (s, 6H). RMN de **C (101 MHz, DMSO-ds) 5 169.4, 158.1,
Cl 148.5, 145.2, 140.2, 129.4, 128.8, 127.7, 126.2, 125.4, 72.0, 30.4. IR

—

(FTIR-ATR, v, cm): 3034, 2983, 2920, 1242. AE (calc. para
Ci1sH16Cl2N2Pt; %): C: 36.8 (36.75); H: 3.3 (3.29); N: 5.8 (5.71). LRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M+NHa4]* 507.07, encontrada 507.07.

4.2.1.2. Metalacién en tolueno

Se calenté la imina 83 (253 mg, 1.13 mmol) en tolueno (100 °C, 24 h) en presencia de
base. Tras dejar enfriar y filtrar, se comprob6 que el sélido amarillo obtenido consistia
en una mezcla de los compuestos de coordinacién/metalacién en relacién 4:1.

4.2.1.3. Metalacién en MeOH

La metalacion de la imina (100 mg, 0.45 mmol) se llevo a cabo en MeOH (reflujo, 72 h)
y presencia de base (37 mg), obteniendo asi el producto metalado puro en forma de
sdlido tras la filtracion (170 mg, 84%).

Se repiti6 la reaccion al doble de escala, dejando reaccionar durante 24 h. Se obtuvo el
producto puro tras la filtracién (325 mg, 80%).

130. Sélido naranja oscuro. R (DCM/MeOH 98:2) = 0.65. RMN de *H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 9.96 (s, Jrt-H = 110.0 Hz, 1H), 8.92 (d, J = 5.2 Hz,
1H), 8.33 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 8.15 — 8.05 (m, 2H), 7.41 (d, J = 6.7 Hz, Jpt-

N= W =42.7 Hz, 1H), 7.01 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.85
Pt—\? \\| (d3=7.6Hz 1H), 1.75 (s, 6H). RMN de *C (101 MHz, DMSO-ds) &
cl 162.5, 160.2, 158.8, 148.2, 140.5, 134.0, 133.6, 129.5, 127.4, 124.6,

—

124.4, 121.7, 76.5, 30.3. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3018, 2974, 2961,
2920, 1432, 1362. AE (calc. para CisH1sCIN2Pt; %): C: 39.1 (39.70); H: 3.2 (3.33); N: 6.2 (5.89).
LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-CI]* 418.09, encontrada 418.08.

4.2.1.4. Reaccion en DMF

La imina 83 (60 mg, 0.27 mmol) se hizo reaccionar con cis-PtClo(DMSO): (1 eq) en DMF
(6 mL) a 65 °C durante 4 h. Tras dejar enfriar se afiadié Et,O (30 mL) y se filtré el sélido
resultante, que resulté ser el compuesto de coordinacién 129 (97 mg, 74%).

4.2.1.5. Pruebas relacionadas con los estudios cinéticos

El producto 129 (26 mg, 5.30-102 mmol) se calenté en MeOH (50 °C) durante el tiempo
indicado, en presencia 0 no de base, procurando trabajar a una concentracién de 1 mM.
Transcurrido el tiempo asignado, la mezcla se llevd a sequedad en el rotavapor
manteniendo el bafio a t.a., y asegurando la sequedad del crudo en la linea de vacio.
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a) 10 h, en presencia de un equivalente de NaOAc (4.4 mg). Se retir6 una alicuota a los
30 minutos.

b) 10 h, sin base.
c) 45 minutos, sin base y a 45 °C.

4.2.2. (E)-1-(6-Metilpiridin-2-il)-N-(2-fenilpropan-2-il)metanimina

Se hizo reaccionar laimina 88 (76 mg, 0.32 mmol) en condiciones de metalacion (MeOH,
reflujo, 24 h) en ausencia de base. En la filtracién se obtuvo como solido el producto
puro (55 mg, 37%). Tras un tiempo, en las aguas madre cristalizé producto y el conjunto
se envio para su andlisis por difraccion de rayos X, no pudiéndose determinar la cantidad
total.

Se repitié la reaccion (126 mg de imina, 0.53 mmol) en presencia de base (44 mg),
dejando reaccionar en las mismas condiciones que anteriormente. Se obtuvo el producto
puro como sdlido tras el filtrado (139 mg). Ademas, se recuper6 una segunda fraccion
de las aguas madre por precipitacion en Et2O (86 mg, 91% de rendimiento total).

133. Solido rojo. Rt (DCM/MeOH 98:2) = 0.69. RMN de H (400 MHz,
DMSO-de) 6 10.04 (s, Jetn = 105.6 Hz, 1H), 8.17 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.97
—7.87 (m, 2H), 7.57 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 6.99 (td, J = 7.5, 1.4 Hz,

J o 1H), 6.91 (td, J =7.5, 1.4 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 3.01 (s,
I?t\N/ \ 3H), 1.72 (s, 6H). RMN de *C (101 MHz, DMSO-ds) & 163.9, 163.3,
| 159.3, 158.1, 140.0, 132.6, 131.1, 128.1, 125.2, 124.4, 124.3, 121.6,
75.6, 30.3, 25.5. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3037, 2977, 2923, 1454, 1429.
AE (calc. para Ci6H17CIN2Pt; %): C: 40.9 (41.08); H: 3.5 (3.66); N: 6.0
(5.99). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-CI]* 432.10, encontrada 432.10.

Parametro Valor
Férmula empirica Ci6H17CIN,Pt
Masa molecular 467.85
Temperatura 100(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema de cristal Triclinico
Grupo espacial P1

a=8.0201(8) A, a=75.961(4)°

Dimensiones celda unidad b = 13.4970(14) A, B = 78.330(4)°

c=14.5630(15) A, y = 89.847(4)°

Volumen 1495.9(3) A3
z 4
Densidad (calculada) 2.077 Mg/m?3
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Coeficiente de absorcion

9.549 mm™

F(000)

888

Tamaino del cristal

0.400 x 0.123 x 0.084 mm?

Rango 0

2.394 a2 30.545°

Intervalo de los indices de Miller

-11€h €11,-19 € k€ 19,-20 € 1 € 20

Numero de reflexiones medidas

64661

Numero de reflexiones independientes

17770 [R(int) = 0.0304]

Complecidén hasta 0 = 25.242°

99.4 %

Correccion de absorcion

Semiempirica a partir de reflexiones equivalentes

Transmisidn max. y min.

0.7461y 0.4179

Método de refinamiento

Minimos cuadrados de matriz completa en F?

Datos / restricciones / parametros

17770/3/733

Calidad del ajuste sobe F?

0.933

indices R finales [I > 20(1)]

R1=0.0163, wR2 =0.0339

indices R (todos los datos)

R1=0.0171, wR2 =0.0342

Parametro de estructura absoluta

0.008(4)

Coeficiente de extincion

n/a

Altura maxima y minima de pico

1.032y-0.837 e.A3

Tabla 48. Datos cristalogréaficos y de refinamiento del compuesto 133.

Atomo X y z U(eq)
Pt(1A) 3511(1) 3545(1) 7252(1) 13(1)
cl(2A) 6401(1) 3739(1) 6610(1) 25(1)
N(1A) 1071(4) 3458(3) 7814(2) 16(1)
N(2A) 2602(4) 2394(2) 6590(2) 16(1)
C(1A) 3540(5) 4605(3) 7975(3) 16(1)
C(2A) 4912(5) 5264(3) 7960(3) 19(1)
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C(3A) 4713(5) 5996(3) 8486(3) 21(1)
C(4A) 3137(5) 6095(3) 9053(3) 24(1)
C(5A) 1753(5) 5462(3) 9078(3) 21(1)
C(6A) 1952(5) 4733(3) 8535(3) 16(1)
C(7A) 458(4) 4027(3) 8578(3) 16(1)
C(8A) -1136(5) 4602(3) 8373(3) 23(1)
C(9A) 64(6) 3236(3) 9550(3) 24(1)
C(10A) 84(5) 2917(3) 7518(3) 17(1)
C(11A) 841(5) 2326(3) 6839(3) 17(1)
C(12A) -165(5) 1727(3) 6508(3) 21(1)
C(13A) 617(6) 1133(3) 5899(3) 27(1)
C(14A) 2373(6) 1176(3) 5666(3) 25(1)
C(15A) 3348(5) 1801(3) 6014(3) 19(1)
C(16A) 5253(5) 1820(3) 5741(3) 27(1)
Pt(1B) 7773(1) 8585(1) 7355(1) 12(1)
CI(1B) 5301(1) 8740(1) 6754(1) 21(1)
N(1B) 9799(5) 8523(2) 7904(2) 15(1)
N(2B) 9217(4) 7456(2) 6686(2) 16(1)
C(1B) 7194(4) 9659(3) 8063(3) 14(1)
C(28B) 5838(5) 10319(3) 8028(3) 18(1)
C(3B) 5656(5) 11068(3) 8540(3) 21(1)
C(4B) 6811(5) 11176(3) 9102(3) 25(1)
C(5B) 8177(5) 10544(3) 9141(3) 21(1)
C(6B) 8378(4) 9794(3) 8622(2) 14(1)
C(78B) 9850(4) 9094(3) 8669(2) 15(1)
C(8B) 9539(5) 8310(3) 9649(3) 22(1)
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C(98B) 11575(5) 9670(3) 8464(3) 20(1)
C(108B) 11032(5) 7984(3) 7615(3) 16(1)
C(11B) 10785(5) 7408(3) 6924(3) 18(1)
C(128B) 12074(5) 6833(3) 6566(3) 22(1)
C(13B) 11779(6) 6291(3) 5917(3) 28(1)
C(14B) 10216(6) 6329(3) 5673(3) 26(1)
C(15B) 8915(5) 6901(3) 6077(3) 19(1)
C(16B) 7204(5) 6882(3) 5829(3) 24(1)
Pt(1C) 743(1) 7152(1) 2712(1) 13(1)
cl(1c) -2166(1) 6992(1) 3312(1) 23(1)
N(1C) 3178(4) 7367(3) 2177(2) 15(1)
N(2¢) 1668(4) 5654(2) 3359(2) 16(1)
c(1C) 701(4) 8604(3) 2028(3) 14(1)
c(2¢) -672(5) 9251(3) 2074(3) 18(1)
C(3C) -479(5) 10276(3) 1573(3) 22(1)
c(4c) 1101(5) 10676(3) 1011(3) 22(1)
C(5C) 2490(5) 10050(3) 966(3) 20(1)
C(6C) 2296(4) 9033(3) 1471(3) 15(1)
c(7¢) 3795(4) 8342(3) 1417(2) 14(1)
C(8C) 5393(5) 8803(3) 1614(3) 20(1)
C(9¢C) 4187(5) 8078(3) 427(3) 21(1)
c(10C) 4179(5) 6672(3) 2460(3) 18(1)
C(110) 3410(5) 5731(3) 3131(3) 18(1)
c(120) 4433(6) 4966(3) 3475(3) 29(1)
C(13¢) 3652(7) 4061(4) 4083(4) 37(1)
C(14C) 1908(6) 3960(3) 4300(3) 31(1)
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C(15C) 917(5) 4763(3) 3929(3) 21(1)
C(16C) -977(5) 4619(3) 4179(3) 24(1)
Pt(1D) 6545(1) 2192(1) 2746(1) 13(1)
cl(1D) 8954(1) 2087(1) 3406(1) 21(1)
N(1D) 4515(4) 2372(2) 2191(2) 14(1)
N(2D) 5178(4) 693(2) 3428(2) 16(1)
C(1D) 7086(5) 3625(3) 2001(3) 16(1)
C(2D) 8451(5) 4286(3) 1990(3) 18(1)
C(3D) 8607(5) 5289(3) 1447(3) 22(1)
C(4D) 7423(5) 5663(3) 888(3) 24(1)
C(5D) 6058(5) 5035(3) 893(3) 22(1)
c(6D) 5883(5) 4028(3) 1440(3) 17(1)
C(7D) 4419(4) 3328(3) 1421(3) 16(1)
c(8D) 4739(6) 3037(3) 446(3) 24(1)
C(9D) 2674(5) 3782(3) 1616(3) 23(1)
c(10D) 3307(5) 1666(3) 2499(3) 17(1)
C(11D) 3606(5) 736(3) 3184(3) 17(1)
C(12D) 2386(5) -56(3) 3523(3) 20(1)
C(13D) 2764(5) -947(3) 4143(3) 25(1)
C(14D) 4344(5) -1003(3) 4379(3) 22(1)
C(15D) 5543(5) -180(3) 4011(3) 18(1)
C(16D) 7264(5) -266(3) 4266(3) 22(1)

Tabla 49. Coordenadas atémicas (x 10%) y parametros de desplazamiento isotrépico equivalente (A2 x 103)
del compuesto 133. U(eq) se define como un tercio del trazado del tensor ortogonal U¥,

Atomos Longitud de enlace (A) Atomos Longitud de enlace (A)

Pt(1A)-N(1A) 1.955(3) Pt(1C)-N(1C) 1.945(3)
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Pt(1A)-C(1A) 1.974(3) Pt(1C)-C(1C) 1.975(3)
Pt(1A)-N(2A) 2.211(3) Pt(1C)-N(2C) 2.208(3)
Pt(1A)-CI(2A) 2.3066(11) Pt(1C)-CI(1C) 2.3106(11)
N(1A)-C(10A) 1.280(5) N(1C)-C(10C) 1.278(5)
N(1A)-C(7A) 1.504(4) N(1€)-C(7¢) 1.508(5)
N(2A)-C(15A) 1.350(4) N(2C)-C(15C) 1.347(5)
N(2A)-C(11A) 1.383(5) N(2C)-C(11C) 1.367(5)
C(1A)-C(6A) 1.401(5) €(1€)-c(2¢) 1.405(5)
C(1A)-C(2A) 1.410(5) €(1€)-C(6C) 1.410(5)
C(2A)-C(3A) 1.380(5) €(2€)-c(3¢) 1.392(5)
C(2A)-H(2A) 0.9500 C(2€)-H(2¢) 0.9500
C(3A)-C(4A) 1.389(6) C(3€)-C(4C) 1.391(6)
C(3A)-H(3A) 0.9500 C(3C)-H(3C) 0.9500
C(4A)-C(5A) 1.393(6) €(4€)-c(5€) 1.397(5)
C(4A)-H(4A) 0.9500 C(4C)-H(4C) 0.9500
C(5A)-C(6A) 1.394(5) C(5€)-C(6C) 1.384(5)
C(5A)-H(5A) 0.9500 C(5C)-H(5C) 0.9500
C(6A)-C(7A) 1.514(5) C(6€)-C(7€) 1.520(5)
C(7A)-C(9A) 1.528(5) C(7€)-c(8¢) 1.534(5)
C(7A)-C(8A) 1.537(5) C(7€)-c(9¢) 1.540(5)
C(8A)-H(8AA) 0.9800 C(8C)-H(8CA) 0.9800
C(8A)-H(8AB) 0.9800 C(8C)-H(8CB) 0.9800
C(8A)-H(8AC) 0.9800 C(8C)-H(8CC) 0.9800
C(9A)-H(9AA) 0.9800 C(9C)-H(9CA) 0.9800
C(9A)-H(9AB) 0.9800 C(9C)-H(9CB) 0.9800
C(9A)-H(9AC) 0.9800 C(9C)-H(9CC) 0.9800
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C(10A)-C(11A) 1.455(5) C(10C)-C(11C) 1.452(5)
C(10A)-H(10A) 0.9500 C(10C)-H(10C) 0.9500
C(11A)-C(12A) 1.374(5) C(11C)-C(12C) 1.379(5)
C(12A)-C(13A) 1.393(6) C(12€)-c(13C) 1.387(6)
C(12A)-H(12A) 0.9500 C(12€)-H(12C) 0.9500
C(13A)-C(14A) 1.378(6) C(13C)-C(14C) 1.370(7)
C(13A)-H(13A) 0.9500 C(13C)-H(13C) 0.9500
C(14A)-C(15A) 1.398(6) C(14€)-C(15C) 1.408(6)
C(14A)-H(14A) 0.9500 C(14C)-H(14C) 0.9500
C(15A)-C(16A) 1.497(6) C(15C)-C(16C) 1.490(6)
C(16A)-H(16A) 0.9800 C(16C)-H(16G) 0.9800
C(16A)-H(16B) 0.9800 C(16C)-H(16H) 0.9800
C(16A)-H(16C) 0.9800 C(16C)-H(161) 0.9800
Pt(1B)-N(1B) 1.944(3) Pt(1D)-N(1D) 1.949(3)
Pt(1B)-C(1B) 1.976(3) Pt(1D)-C(1D) 1.976(4)
Pt(1B)-N(2B) 2.206(3) Pt(1D)-N(2D) 2.209(3)
Pt(1B)-CI(1B) 2.3136(11) Pt(1D)-CI(1D) 2.3153(11)
N(1B)-C(10B) 1.289(5) N(1D)-C(10D) 1.292(5)
N(1B)-C(78B) 1.507(4) N(1D)-C(7D) 1.503(5)
N(2B)-C(15B) 1.348(5) N(2D)-C(15D) 1.345(5)
N(2B)-C(11B) 1.367(5) N(2D)-C(11D) 1.375(5)
C(1B)-C(2B) 1.406(5) C(1D)-C(2D) 1.409(5)
C(1B)-C(6B) 1.409(5) C(1D)-C(6D) 1.412(5)
C(2B)-C(3B) 1.386(5) C(2D)-C(3D) 1.384(6)
C(2B)-H(2B) 0.9500 C(2D)-H(2D) 0.9500
C(3B)-C(4B) 1.383(6) C(3D)-C(4D) 1.389(6)
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C(3B)-H(3B) 0.9500 C(3D)-H(3D) 0.9500
C(4B)-C(5B) 1.389(6) C(4D)-C(5D) 1.384(6)
C(4B)-H(4B) 0.9500 C(4D)-H(4D) 0.9500
C(5B)-C(6B) 1.394(5) C(5D)-C(6D) 1.390(5)
C(5B)-H(5B) 0.9500 C(5D)-H(5D) 0.9500
C(6B)-C(7B) 1.512(5) C(6D)-C(7D) 1.518(5)
C(7B)-C(9B) 1.528(5) C(7D)-C(9D) 1.528(5)
C(7B)-C(8B) 1.530(5) C(7D)-C(8D) 1.536(5)
C(8B)-H(8BA) 0.9800 C(8D)-H(8DA) 0.9800
C(8B)-H(8BB) 0.9800 C(8D)-H(8DB) 0.9800
C(8B)-H(8BC) 0.9800 C(8D)-H(8DC) 0.9800
C(9B)-H(9BA) 0.9800 C(9D)-H(9DA) 0.9800
C(9B)-H(98BB) 0.9800 C(9D)-H(9DB) 0.9800
C(9B)-H(9BC) 0.9800 C(9D)-H(9DC) 0.9800
C(10B)-C(11B) 1.456(5) C(10D)-C(11D) 1.455(5)
C(10B)-H(10B) 0.9500 C(10D)-H(10D) 0.9500
C(11B)-C(12B) 1.385(5) C(11D)-C(12D) 1.378(5)
C(12B)-C(13B) 1.382(6) C(12D)-C(13D) 1.391(6)
C(12B)-H(128B) 0.9500 C(12D)-H(12D) 0.9500
C(13B)-C(14B) 1.368(7) C(13D)-C(14D) 1.376(6)
C(13B)-H(13B) 0.9500 C(13D)-H(13D) 0.9500
C(14B)-C(15B) 1.414(5) C(14D)-C(15D) 1.398(5)
C(14B)-H(14B) 0.9500 C(14D)-H(14D) 0.9500
C(15B)-C(16B) 1.489(6) C(15D)-C(16D) 1.497(5)
C(16B)-H(16D) 0.9800 C(16D)-H(16J) 0.9800
C(16B)-H(16E) 0.9800 C(16D)-H(16K) 0.9800
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C(16B)-H(16F) 0.9800 C(16D)-H(16L) 0.9800
Tabla 50. Distancias de enlace (A) del compuesto 133.

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
N(1A)-Pt(1A)-C(1A) 82.83(14) N(1C)-Pt(1C)-C(1C) 83.13(14)
N(1A)-Pt(1A)-N(2A) 79.21(12) N(1C)-Pt(1C)-N(2C) 78.97(13)
C(1A)-Pt(1A)-N(2A) 161.84(13) C(1C)-Pt(1C)-N(2C) 161.75(13)
N(1A)-Pt(1A)-CI(2A) 176.66(10) N(1C)-Pt(1C)-CI(1C) 176.84(10)
C(1A)-Pt(1A)-CI(2A) 93.98(11) C(1C)-Pt(1C)-ClI(1C) 93.72(11)
N(2A)-Pt(1A)-CI(2A) 103.93(8) N(2C)-Pt(1C)-CI(1C) 104.16(9)
C(10A)-N(1A)-C(7A) 123.6(3) C(10C)-N(1C)-C(7C) 122.9(3)
C(10A)-N(1A)-Pt(1A) 118.5(3) C(10C)-N(1C)-Pt(1C) 119.2(3)
C(7A)-N(1A)-Pt(1A) 117.9(2) C(7C)-N(1C)-Pt(1C) 117.9(2)

C(15A)-N(2A)-C(11A) 116.8(3) C(15C)-N(2C)-c(11C) 117.6(3)

C(15A)-N(2A)-Pt(1A) 135.4(3) C(15C)-N(2C)-Pt(1C) 134.3(3)

C(11A)-N(2A)-Pt(1A) 107.8(2) C(11C)-N(2C)-Pt(1C) 107.5(2)
C(6A)-C(1A)-C(2A) 117.3(3) C(2C)-c(1c)-c(eC) 117.7(3)
C(6A)-C(1A)-Pt(1A) 114.1(3) C(2€)-C(1C)-Pt(1C) 128.3(3)
C(2A)-C(1A)-Pt(1A) 128.5(3) C(6C)-C(1C)-Pt(1C) 113.9(2)
C(3A)-C(2A)-C(1A) 121.6(3) C€(3€)-C(2€)-c(1C) 121.4(3)
C(3A)-C(2A)-H(2A) 119.2 C(3€)-C(2€)-H(20) 119.3
C(1A)-C(2A)-H(2A) 119.2 C(1€)-C(2€)-H(2¢) 119.3
C(2A)-C(3A)-C(4A) 120.2(4) C(4€)-Cc(3€)-c(20) 119.8(4)
C(2A)-C(3A)-H(3A) 119.9 C(4€)-C(3€)-H(3C) 120.1
C(4A)-C(3A)-H(3A) 119.9 C(2€)-C(3€)-H(3C) 120.1
C(3A)-C(4A)-C(5A) 119.6(4) C(3€)-C(4C)-C(5C) 119.8(4)
C(3A)-C(4A)-H(4A) 120.2 C(3C)-C(4C)-H(4C) 120.1
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C(5A)-C(4A)-H(4A) 120.2 C(5C)-C(4C)-H(4C) 120.1
C(4A)-C(5A)-C(6A) 120.0(4) C(6€)-C(5C)-C(4C) 120.2(4)
C(4A)-C(5A)-H(5A) 120.0 C(6C)-C(5C)-H(5C) 119.9
C(6A)-C(5A)-H(5A) 120.0 C(4C)-C(5C)-H(5C) 119.9
C(5A)-C(6A)-C(1A) 121.2(4) C(5C)-C(6C)-C(1C) 121.1(3)
C(5A)-C(6A)-C(7A) 120.1(3) C(5C)-C(6C)-C(7C) 120.7(3)
C(1A)-C(6A)-C(7A) 118.6(3) C(1€)-C(6C)-C(7C) 118.3(3)
N(1A)-C(7A)-C(6A) 105.2(3) N(1C)-C(7C)-C(6C) 105.1(3)
N(1A)-C(7A)-C(9A) 107.1(3) N(1C)-C(7C)-C(8C) 110.4(3)
C(6A)-C(7A)-C(9A) 110.2(3) C(6€)-C(7C)-C(8C) 113.0(3)
N(1A)-C(7A)-C(8A) 109.9(3) N(1C)-C(7C)-C(9C) 107.6(3)
C(6A)-C(7A)-C(8A) 113.1(3) C(6€)-C(7C)-C(9C) 109.9(3)
C(9A)-C(7A)-C(8A) 111.1(3) C(8€)-C(7€)-C(9C) 110.6(3)
C(7A)-C(8A)-H(8AA) 109.5 C(7C)-C(8C)-H(8CA) 109.5
C(7A)-C(8A)-H(8AB) 109.5 C(7€)-C(8C)-H(8CB) 109.5
H(8AA)-C(8A)-H(8AB) 109.5 H(8CA)-C(8C)-H(8CB) 109.5
C(7A)-C(8A)-H(8AC) 109.5 C(7€)-C(8C)-H(8CC) 109.5
H(8AA)-C(8A)-H(8AC) 109.5 H(8CA)-C(8C)-H(8CC) 109.5
H(8AB)-C(8A)-H(8AC) 109.5 H(8CB)-C(8C)-H(8CC) 109.5
C(7A)-C(9A)-H(9AA) 109.5 C(7€)-C(9C)-H(9CA) 109.5
C(7A)-C(9A)-H(9AB) 109.5 C(7€)-C(9C)-H(9CB) 109.5
H(9AA)-C(9A)-H(9AB) 109.5 H(9CA)-C(9C)-H(9CB) 109.5
C(7A)-C(9A)-H(9AC) 109.5 C(7€)-C(9C)-H(9CC) 109.5
H(9AA)-C(9A)-H(9AC) 109.5 H(9CA)-C(9C)-H(9CC) 109.5
H(9AB)-C(9A)-H(9AC) 109.5 H(9CB)-C(9C)-H(9CC) 109.5
N(1A)-C(10A)-C(11A) 118.6(3) N(1C)-C(10C)-C(11C) 117.5(3)
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N(1A)-C(10A)-H(10A) 120.7 N(1C)-C(10C)-H(10C) 121.3
C(11A)-C(10A)-H(10A) 120.7 C(11C)-C(10C)-H(10C) 121.3
C(12A)-C(11A)-N(2A) 123.9(3) N(2C)-C(11C)-C(12C) 123.9(4)
C(12A)-C(11A)-C(10A) 120.7(3) N(2C)-C(11C)-C(10C) 116.2(3)
N(2A)-C(11A)-C(10A) 115.3(3) €(12€)-C(11€)-C(10C) 119.8(4)
C(11A)-C(12A)-C(13A) 118.8(4) €(11C)-C(12€)-C(13C) 118.2(4)
C(11A)-C(12A)-H(12A) 120.6 C(11C)-C(12C)-H(12C) 120.9
C(13A)-C(12A)-H(12A) 120.6 C(13C)-C(12C)-H(12C) 120.9
C(14A)-C(13A)-C(12A) 117.7(4) C(14C)-C(13C)-C(12€) 118.8(4)
C(14A)-C(13A)-H(13A) 121.1 C(14C)-C(13C)-H(13C) 120.6
C(12A)-C(13A)-H(13A) 121.1 C(12C)-C(13C)-H(13C) 120.6
C(13A)-C(14A)-C(15A) 121.6(4) C(13C)-C(14C)-C(15C) 120.9(4)
C(13A)-C(14A)-H(14A) 119.2 C(13C)-C(14C)-H(14C) 119.5
C(15A)-C(14A)-H(14A) 119.2 C(15C)-C(14C)-H(14C) 119.5
N(2A)-C(15A)-C(14A) 121.1(4) N(2C)-C(15C)-C(14C) 120.6(4)
N(2A)-C(15A)-C(16A) 119.3(4) N(2C)-C(15C)-C(16C) 120.2(4)
C(14A)-C(15A)-C(16A) 119.6(3) C(14C)-C(15C)-C(16C) 119.2(4)
C(15A)-C(16A)-H(16A) 109.5 C(15C)-C(16C)-H(16G) 109.5
C(15A)-C(16A)-H(16B) 109.5 C(15C)-C(16C)-H(16H) 109.5
H(16A)-C(16A)-H(16B) 109.5 H(16G)-C(16C)-H(16H) 109.5
C(15A)-C(16A)-H(16C) 109.5 C(15C)-C(16C)-H(161) 109.5
H(16A)-C(16A)-H(16C) 109.5 H(16G)-C(16C)-H(16l) 109.5
H(16B)-C(16A)-H(16C) 109.5 H(16H)-C(16C)-H(16l) 109.5
N(1B)-Pt(1B)-C(1B) 82.82(14) N(1D)-Pt(1D)-C(1D) 82.90(15)
N(1B)-Pt(1B)-N(2B) 79.07(12) N(1D)-Pt(1D)-N(2D) 79.20(13)
C(1B)-Pt(1B)-N(2B) 161.50(14) C(1D)-Pt(1D)-N(2D) 161.94(14)
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N(1B)-Pt(1B)-CI(1B) 176.25(9) N(1D)-Pt(1D)-CI(1D) 176.33(10)
C(1B)-Pt(1B)-CI(1B) 93.43(11) C(1D)-Pt(1D)-CI(1D) 93.99(11)
N(2B)-Pt(1B)-CI(1B) 104.68(9) N(2D)-Pt(1D)-CI(1D) 103.81(8)
C(10B)-N(1B)-C(7B) 122.5(3) C(10D)-N(1D)-C(7D) 122.7(3)
C(10B)-N(1B)-Pt(1B) 119.0(2) C(10D)-N(1D)-Pt(1D) 118.7(3)
C(7B)-N(1B)-Pt(1B) 118.5(2) C(7D)-N(1D)-Pt(1D) 118.6(2)
C(15B)-N(2B)-C(11B) 117.7(3) C(15D)-N(2D)-C(11D) 117.7(3)
C(15B)-N(2B)-Pt(1B) 134.1(3) C(15D)-N(2D)-Pt(1D) 134.4(3)
C(11B)-N(2B)-Pt(1B) 108.0(2) C(11D)-N(2D)-Pt(1D) 107.9(2)
C(2B)-C(1B)-C(6B) 117.8(3) C(2D)-C(1D)-C(6D) 117.4(3)
C(2B)-C(1B)-Pt(1B) 128.3(3) C(2D)-C(1D)-Pt(1D) 128.7(3)
C(6B)-C(1B)-Pt(1B) 113.7(2) C(6D)-C(1D)-Pt(1D) 113.9(3)
C(3B)-C(2B)-C(1B) 121.0(4) C(3D)-C(2D)-C(1D) 121.2(4)
C(3B)-C(2B)-H(2B) 119.5 C(3D)-C(2D)-H(2D) 119.4
C(1B)-C(2B)-H(2B) 119.5 C(1D)-C(2D)-H(2D) 119.4
C(4B)-C(3B)-C(2B) 120.3(4) C(2D)-C(3D)-C(4D) 120.4(4)
C(4B)-C(3B)-H(3B) 119.8 C(2D)-C(3D)-H(3D) 119.8
C(2B)-C(3B)-H(3B) 119.8 C(4D)-C(3D)-H(3D) 119.8
C(3B)-C(4B)-C(5B) 120.0(3) C(5D)-C(4D)-C(3D) 119.7(4)
C(3B)-C(4B)-H(4B) 120.0 C(5D)-C(4D)-H(4D) 120.1
C(5B)-C(4B)-H(4B) 120.0 C(3D)-C(4D)-H(4D) 120.1
C(4B)-C(5B)-C(6B) 120.1(4) C(4D)-C(5D)-C(6D) 120.4(4)
C(4B)-C(5B)-H(5B) 120.0 C(4D)-C(5D)-H(5D) 119.8
C(6B)-C(5B)-H(5B) 120.0 C(6D)-C(5D)-H(5D) 119.8
C(5B)-C(6B)-C(1B) 120.7(3) C(5D)-C(6D)-C(1D) 121.0(4)
C(5B)-C(6B)-C(7B) 120.5(3) C(5D)-C(6D)-C(7D) 120.4(3)
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C(1B)-C(6B)-C(7B) 118.8(3) C(1D)-C(6D)-C(7D) 118.6(3)
N(1B)-C(7B)-C(6B) 104.7(3) N(1D)-C(7D)-C(6D) 104.9(3)
N(1B)-C(7B)-C(9B) 110.0(3) N(1D)-C(7D)-C(9D) 110.6(3)
C(6B)-C(7B)-C(9B) 113.1(3) C(6D)-C(7D)-C(9D) 113.6(3)
N(1B)-C(7B)-C(8B) 107.7(3) N(1D)-C(7D)-C(8D) 107.5(3)
C(6B)-C(7B)-C(8B) 110.1(3) C(6D)-C(7D)-C(8D) 109.4(3)
C(9B)-C(7B)-C(8B) 111.0(3) C(9D)-C(7D)-C(8D) 110.5(3)
C(7B)-C(8B)-H(8BA) 109.5 C(7D)-C(8D)-H(8DA) 109.5
C(7B)-C(8B)-H(8BB) 109.5 C(7D)-C(8D)-H(8DB) 109.5
H(8BA)-C(8B)-H(8BB) 109.5 H(8DA)-C(8D)-H(8DB) 109.5
C(7B)-C(8B)-H(8BC) 109.5 C(7D)-C(8D)-H(8DC) 109.5
H(8BA)-C(8B)-H(8BC) 109.5 H(8DA)-C(8D)-H(8DC) 109.5
H(8BB)-C(8B)-H(8BC) 109.5 H(8DB)-C(8D)-H(8DC) 109.5
C(7B)-C(9B)-H(9BA) 109.5 C(7D)-C(9D)-H(9DA) 109.5
C(7B)-C(9B)-H(9BB) 109.5 C(7D)-C(9D)-H(9DB) 109.5
H(9BA)-C(9B)-H(9BB) 109.5 H(9DA)-C(9D)-H(9DB) 109.5
C(7B)-C(9B)-H(9BC) 109.5 C(7D)-C(9D)-H(9DC) 109.5
H(9BA)-C(9B)-H(9BC) 109.5 H(9DA)-C(9D)-H(9DC) 109.5
H(9BB)-C(9B)-H(9BC) 109.5 H(9DB)-C(9D)-H(9DC) 109.5
N(1B)-C(10B)-C(11B) 117.5(3) N(1D)-C(10D)-C(11D) 117.7(3)
N(1B)-C(10B)-H(10B) 121.3 N(1D)-C(10D)-H(10D) 121.2
C(11B)-C(10B)-H(10B) 121.3 C(11D)-C(10D)-H(10D) 121.2
N(2B)-C(11B)-C(12B) 123.7(3) N(2D)-C(11D)-C(12D) 123.4(3)
N(2B)-C(11B)-C(10B) 115.9(3) N(2D)-C(11D)-C(10D) 115.9(3)
C(12B)-C(11B)-C(10B) 120.4(4) C(12D)-C(11D)-C(10D) 120.6(3)
C(13B)-C(12B)-C(11B) 118.4(4) C(11D)-C(12D)-C(13D) 118.4(4)
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C(13B)-C(12B)-H(12B) 120.8 C(11D)-C(12D)-H(12D) 120.8
C(11B)-C(12B)-H(12B) 120.8 C(13D)-C(12D)-H(12D) 120.8
C(14B)-C(13B)-C(12B) 118.7(4) C(14D)-C(13D)-C(12D) 118.6(4)
C(14B)-C(13B)-H(13B) 120.7 C(14D)-C(13D)-H(13D) 120.7
C(12B)-C(13B)-H(13B) 120.7 C(12D)-C(13D)-H(13D) 120.7
C(13B)-C(14B)-C(15B) 121.2(4) C(13D)-C(14D)-C(15D) 120.9(4)
C(13B)-C(14B)-H(14B) 119.4 C(13D)-C(14D)-H(14D) 119.6
C(15B)-C(14B)-H(14B) 119.4 C(15D)-C(14D)-H(14D) 119.6
N(2B)-C(15B)-C(14B) 120.3(4) N(2D)-C(15D)-C(14D) 121.0(3)
N(2B)-C(15B)-C(16B) 120.2(3) N(2D)-C(15D)-C(16D) 119.2(3)
C(14B)-C(15B)-C(16B) 119.6(3) C(14D)-C(15D)-C(16D) 119.8(3)
C(15B)-C(16B)-H(16D) 109.5 C(15D)-C(16D)-H(16J) 109.5
C(15B)-C(16B)-H(16E) 109.5 C(15D)-C(16D)-H(16K) 109.5
H(16D)-C(16B)-H(16E) 109.5 H(16J)-C(16D)-H(16K) 109.5
C(15B)-C(16B)-H(16F) 109.5 C(15D)-C(16D)-H(16L) 109.5
H(16D)-C(16B)-H(16F) 109.5 H(16J)-C(16D)-H(16L) 109.5
H(16E)-C(16B)-H(16F) 109.5 H(16K)-C(16D)-H(16L) 109.5

Tabla 51. Angulos de enlace (°) del compuesto 133.

4.2.3. (E)- N-(2-Fenilpropan-2-il)-1-(quinolin-2-il)metanimina

Una muestra de la imina 89 (104 mg, 0.38 mmol) se sometié a las condiciones de
metalacion en MeOH (reflujo, 24 h) en ausencia de base. El producto puro se aislé como
sélido tras la filtracion (118 mg, 62%).

Se repiti6 la reaccion afiadiendo base (45 mg, 1 equivalente para 150 mg de imina, 0.55
mmol), obteniendo también el producto puro en la filtracién (237 mg, 86%).

- ~ 134, Sélido marrén. R; (DCM/MeOH 98:2) = 0.85. RMN de *H (400 MHz,
DMSO-de) & 10.32 (s, Jetn = 107.6 Hz, 1H), 10.03 (dd, J = 8.8, 1.1 Hz,
1H), 8.96 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H), 8.13 (d, J =

J = 8.3 Hz, 1H), 7.99 (ddd, J = 8.8, 6.8, 1.6 Hz, 1H), 7.87 (ddd, J = 8.1, 6.8,
I/Dt\N/ \ 1.1 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.05 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H),
[ 6.97 (td, J=7.4, 1.6 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 1.80 (s, 6H).
RMN de 13C (101 MHz, DMSO-ds) & 164.1, 159.7, 159.2, 148.6, 141.4,
132.5, 132.5, 131.3, 129.1, 128.8, 128.7, 128.1, 124.8, 124.5, 122.9,
121.8,76.2, 30.4. IR (FTIR-ATR, v, cm™1): 3050, 3015, 2993, 2961, 2923,
1425. AE (calc. para CioH17CIN2Pt; %): C: 44.7 (45.29); H: 3.2 (3.40); N:
5.3 (5.56). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-CI]* 468.10, encontrada 468.10.
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4.3. Pruebas de metalacion de otras iminas
4.3.1. (E)-N-Fenetil-1-(piridin-2-il)metanimina
4.3.1.1. Reacciones a partir de la imina 90

Se hizo reaccionar la imina 90 (100 mg, 0.48 mmol) en las condiciones de metalacion
(MeOH, reflujo, 24 h) y presencia de base, obteniendo tras la filtracion el producto de
coordinacion puro en forma de sélido (142 mg, 62%).

La reaccion se llevé a cabo de nuevo (31 mg de imina, 0.15 mmol), con base y en EtOH
(reflujo, 72 h). Se obtuvo de nuevo el compuesto de coordinacion 135 y en menor
cantidad un compuesto desconocido. Dicho subproducto no se pudo aislar e identificar
por cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 98:2 a 95:5).

135. Solido amarillo oscuro. Rt (hexano/EtOAc 1:1) = 0.31. RMN de *H (400
MHz, DMSO-ds) 6 9.35 (ddd, J = 5.8, 1.4, 0.7 Hz, 1H), 8.94 (s, Jptn = 92.5

N Hz, 1H), 8.32 (td, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 8.02 (ddd, J = 7.8, 1.6, 0.7 Hz, 1H),

cl—pt 7.87 (ddd, J = 7.8, 5.8, 1.6 Hz, 1H), 7.32 — 7.22 (m, 4H), 7.23 — 7.14 (m,

of WZ 1H), 4.18 (td, J = 7.8, 1.0 Hz, 2H), 3.12 (dd, J = 8.2, 7.0 Hz, 2H). RMN de

N | 13C (101 MHz, DMSO-ds) 5 171.0, 156.7, 149.1, 140.8, 137.7, 129.1, 129.0,

N 128.6, 128.3, 126.6, 60.5, 36.5. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3065, 3024, 1690,

1494, 1475. AE (calc. para C14H14Cl2N2Pt; %): C: 35.7 (35.31); H: 3.0 (2.96);
N: 5.7 (5.88). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-CI]* 440.05, encontrada 440.05.

4.3.1.2. Reacciones a partir del producto de coordinacién 135

El compuesto de coordinacién 135 (100 mg, 0.21 mmol) se hizo reaccionar con NaOAc
(1 eq) en MeOH (reflujo, 72h). Tras dejar enfriar y filtrar se analizé tanto el sélido como
el crudo obtenido de las aguas madre, resultando ambos en material de partida
mayoritariamente.

Una prueba a pequefia escala (27 mg de 135, 5.67-102 mmol), haciendo reaccionar el
material de partida con dos equivalentes de base en tolueno (reflujo, 72 h), resultd en la
oxidacion parcial del disolvente a alcohol bencilico y &cido benzoico.

4.3.2. (S,E)-3-Fenil-2-((piridin-2-ilmetilen)amino)propanoato de metilo

Laimina 91 (100 mg, 0.37 mmol) se hizo reaccionar en condiciones de metalacion (base,
reflujo de MeOH, 24 h). Tras filtrar y descartar el sélido negro obtenido, se purificé el
crudo obtenido de la evaporacion de las aguas madre mediante cromatografia flash en
columna (DCM/MeOH 99:1), obteniendo asi una pequefia cantidad de producto de
coordinacion puro (25 mg, 13%).

136. Sélido naranja. Rf (DCM/MeOH 98:2) = 0.38. RMN de *H (400

COOMe|  \iHz, DMSO-de) 3 9.39 (dd, J = 6.1, 1.0 Hz, 1H), 8.37 (td, J = 7.6, 1.5
Hz, 1H), 8.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.94 (ddd, J = 7.6, 5.7, 1.5 Hz, 1H),

- NS 7.33 - 7.17 (m, 6H), 5.69 — 5.55 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.68 — 3.61 (m,
Pt 1H), 3.48 (dd, J = 14.1, 5.8 Hz, 1H). RMN de 3C (101 MHz, DMSO-ds)

Cl N7 5 172.9, 168.7, 156.2, 149.2, 140.9, 136.0, 129.9, 129.5, 129.3, 128.6,
“~ | 127.0, 52.8, 40.4, 37.7. IR (FTIR-ATR, v, cm): 3050, 2989, 2951,

2920, 1736, 1211. AE (calc. para Ci6H16Cl2N202Pt; %): C: 37.0 (35.97);
H: 3.1 (3.02); N: 5.0 (5.24). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M-CI]* 498.05, encontrada 498.05.

4.3.3. (E)-N-(2-Metil-2-fenilpropil)-1-(piridin-2-il)metanimina

Se calent6 la imina 92 (100 mg, 0.42 mmol) en MeOH (reflujo, 24 h) en presencia de
base. Tras filtrar, el sélido resulté ser una mezcla 5:4 de los productos de coordinacién
y metalacion (173 mg, el calculo por RMN indic6 99 mg 137y 74 mg de 138, 47% Yy 37%
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respectivamente). Una pequefia cantidad de éstos se pudo aislar mediante
cromatografia flash en columna (DCM a DCM/MeOH 98:2).

La reaccion se repitié a la misma escala, con base, cambiando el disolvente por etanol
y calentando a reflujo durante 72 h. Tras filtrar se obtuvo el producto de metalacién 138
puro (185 mg, 97%).

137. Sélido naranja. Rr (DCM) = 0.10. RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 9.43
(dt, J = 5.8, 0.8 Hz, 1H), 8.01 (tdd, J = 7.7, 1.5, 0.5 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J =
7.7,5.8, 1.5 Hz, 1H), 7.34 — 7.25 (m, 6H), 7.20 (s, 1H), 4.32 (s, 2H), 1.61 (s,
6H). RMN de 13C (101 MHz, CDCls) & 169.2, 156.9, 149.9, 145.5, 139.4,

NS 128.9, 128.1, 127.2, 126.9, 126.7, 68.2, 42.3, 26.5. IR (FTIR-ATR, v, cm-):
Cl=Pt 3046, 2964, 2913, 1470. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+NHa]*
Cl N7 | 521.0833, encontrada 521.0837.
xn

138. Solido rojizo. Rf (DCM) = 0.25. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
9.69 (t, J = 1.6 Hz, Jptn = 111.3 Hz, 1H), 9.34 (ddd, J = 5.3, 1.6, 0.8 Hz, 1H),
8.35(td, J =7.7, 1.6 Hz, 1H), 8.20 (ddd, J = 7.7, 1.4, 0.8 Hz, 1H), 8.05 (ddd,
J=7.7,54, 14 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 7.8,
/N 1.5 Hz, 1H), 6.93 (ddd, J=7.8, 7.1, 1.5 Hz, 1H), 6.80 (ddd, J =7.7, 7.0, 1.5
CI’Pt\ Hz, 1H), 3.79 (br, 2H), 1.49 (s, 6H). RMN de **C (101 MHz, DMSO-ds) &
N~ | 167.3, 153.8, 148.8, 148.6, 140.2, 139.4, 130.4, 128.7, 127.0, 123.4, 123.1,

2 121.4, 67.5, 43.7. IR (FTIR-ATR, v, cm'): 3103, 3072, 3034, 2951, 2920,

2860, 1441, 1296. AE (calc. para CisH17CIN2Pt; %): C: 41.3 (41.08); H: 3.6
(3.66); N: 6.0 (5.99). HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+H]* 468.0800, encontrada 468.0795.

4.3.4. (E)-N-(1-Fenilpropan-2-il)-1-(piridin-2-il)metanimina
4.3.4.1. Reacciones a partir de la imina 93

Una muestra de la imina 93 (80 mg, 0.36 mmol) se calenté en MeOH (reflujo, 24 h) y
presencia de base. Tras la filtracion, se obtuvo el producto de coordinacion 139 puro
(101 mg, 62%).

139. Sélido amarillo oscuro. Rf (DCM/MeOH 97:3) = 0.55. RMN de 'H (400

MHz, DMSO-ds) & 9.41 (ddd, J = 5.8, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 9.12 (d, J = 1.0 Hz,

N Jren = 93.9 Hz, 1H), 8.38 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 8.11 (ddd, J = 7.7, 1.6,

Cl—pi 0.7 Hz, 1H), 7.91 (ddd, J = 7.6, 5.8, 1.6 Hz, 1H), 7.36 — 7.25 (m, 4H), 7.28

ol \N _ —7.18 (m, 1H), 5.09 — 4.99 (m, 1H), 3.44 (dd, J = 13.3, 5.0 Hz, 1H), 2.88

| (dd, J = 13.3, 8.5 Hz, 1H), 1.35 (d, J = 6.7 Hz, 3H). RMN de *C (101 MHz,

AN DMSO-ds) 6 168.8, 157.6, 148.9, 140.8, 137.4, 129.4, 129.0, 128.5, 128.4,

)  126.7, 41.5, 18.6. IR (FTIR-ATR, v, cm1): 3043, 2970, 2920, 2863, 1448,
1365. HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+NH4]* 507.0676, encontrada 507.0684.

4.3.4.2. Reacciones a partir del producto de coordinacién 139

El compuesto 139 (50 mg, 0.10 mmol) se calento en tolueno (reflujo, 72 h) en presencia
de base, pero se recupero tras la filtracion practicamente intacto. En las aguas madre,
tras la evaporacion, se detectdé una pequefia cantidad del producto de metalacion, no
siendo posible su aislamiento.

Un segundo intento partiendo de 55 mg de 139 (0.11 mmol), calentandolo a reflujo de
etanol durante 72 h en presencia de base, condujo a una mezcla 2:1 de los compuestos
de coordinacién y metalacién (41 mg totales, 13 mg del producto 140, 25%). Se pudieron
separar mediante cromatografia flash en columna (DCM).
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140. Sélido rojizo. R (DCM/MeOH 97:3) = 0.68. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 8 9.62 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 9.25 (s, Jeex = 107.6 Hz, 1H), 8.04 (td, J

N = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.83 — 7.74 (m, 2H), 7.05

ol (td, J = 7.4, 1.7 Hz, 1H), 6.99 (td, J = 7.4, 1.5 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 7.4, 1.7

o N Hz, 1H), 4.06 — 3.98 (m, 1H), 3.28 (d, J = 14.5 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 14.5,

N || 3.8Hz 1H), 1.10(d, = 6.6 Hz, 3H). RMN de *C (101 MHz, CDCls) 5 162.8,

N 154.4, 149.8, 139.1, 138.4, 128.1, 125.7, 125.0, 124.4, 62.6, 46.9, 21.1. IR

(FTIR-ATR, v, cm1): 3034, 2961, 2917, 2856, 1454. HRMS (ESI+, m/z):
calculada para [M+NH4]* 471.0909, encontrada 471.0900.

4.3.5. (E)-1-(6-Metilpiridin-2-il)-N-fenetilmetanimina

Se realiz6 un intento de metalacion de la imina 94 (120 mg, 0.54 mmol) en MeOH
(reflujo, 24 h) en presencia de base. El s6lido negro obtenido en la filtracion se descartg,
y el crudo resultante de la evaporacién de las aguas madre se intento purificar mediante
cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 95:5 a 90:10). Pese a detectar la presencia
de producto de metalacién, no se pudo aislar.

Al repetir la reaccién (73 mg, 0.33 mmol), cambiando el disolvente por etanol y
manteniendo el reflujo durante 72 h, se obtuvo tras la filtracion un sélido oscuro que
contenia el posible producto de metalacién. Tras purificarlo mediante cromatografia
flash en columna (DCM/MeOH 97:3 a 95:5) se pudo obtener el compuesto 141 puro (27
mg, 18%).

141. Sélido naranja. Rr (DCM/MeOH 95:5) = 0.78. RMN de H (400 MHz,
DMSO-ds) 8 9.71 (t, J = 1.4 Hz, Jpew = 101.7 Hz, 1H), 8.17 (t, J = 7.8 Hz,

N 1H), 7.99 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.56 (dd,

/X J=7.0,2.0 Hz, 1H), 6.91 — 6.77 (m, 3H), 3.77 — 3.73 (m, 2H), 3.09 (s, 3H),

o N A 2.88 (dd, J = 6.5, 3.8 Hz, 2H). RMN de 3C (101 MHz, DMSO-ds) 5 168.0,
N || 164.4,154.0,141.1,139.6, 1385, 131.1, 125.4, 125.1, 125.0, 123.4, 123.1,

™ 57.9, 25.7. IR (FTIR-ATR, v, cm'): 3056, 3037, 2999, 2913, 1593, 1463.
HRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+NH4]* 471.0909, encontrada

471.0904.

La reaccién se llevé a cabo en DMF (80 °C, 72 h) en presencia de base partiendo de la
imina 94 (99 mg, 0.44 mmol). Se retiraron alicuotas a las 24 y 48 h, tratandolas con Et,O
(30 mL) para hacer precipitar el posible producto. Lo mismo se hizo una vez finalizada
la reaccion tras 3 dias. Sélo en este Ultimo caso se detectdé una muy pequefia cantidad
de producto de metalacion en el crudo, el cual consistia en una mezcla muy compleja.

4.3.6. (E)-N-Fenetil-1-(quinolin-2-il)metanimina

Se realiz6 un intento de metalacion de la imina 95 (65 mg, 0.25 mmol) en etanol (reflujo,
72 h) en presencia de base. Tras la filtracion, el analisis del solido y el crudo obtenido
de las aguas madre no resultdé concluyente. Se juntaron e hicieron precipitar de nuevo
en Et,O. Una parte del solido obtenido en la precipitacion se intentd purificar mediante
cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 97:3), detectando la presencia en
pequefia cantidad del posible producto de metalacién pero sin poder aislarlo.

4.3.7. (E)-N-Benzil-1-(piridin-2-il)metanimina
4.3.7.1. Reacciones a partir de la imina 96

Partiendo de la imina 96 (80 mg, 0.41 mmol), se hizo reaccionar en presencia de base
en MeOH (reflujo, 24 h). Tras filtrar, se obtuvo como sélido el producto de coordinacion
(118 mg, 63%).
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142. Solido verdoso. Rs (DCM/MeOH 97:3) = 0.60. RMN de *H (400 MHz,
DMSO-de) 6 8.91 (dd, J = 5.8, 0.8 Hz, 1H), 8.86 (s, 1H), 7.92 (id, J = 7.8,

N 1.5Hz, 1H), 7.71 (ddd, J = 7.8, 1.5, 0.8 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J = 7.6, 5.8,

/T 1.6 Hz, 1H), 7.12 — 7.05 (m, 2H), 6.99 — 6.85 (m, 3H), 4.87 (s, 2H). RMN
Cl/Fft\N/ \\| de 3C (101 MHz, DMSO-de) & 172.1, 156.9, 149.0, 140.7, 136.2, 129.2,
Cl — 128.9, 128.8, 128.6, 128.0, 60.7. IR (FTIR-ATR, v, cm'): 3157, 3024,

1555, 1406. AE (calc. para CisH12Cl2N2Pt; %): C: 32.5 (33.78); H: 2.3
(2.62); N: 6.1 (6.06). LRMS (ESI+, m/z): calculada para [M+NHa]* 479.04, encontrada 479.04.

4.3.7.2. Reacciones a partir del producto de coordinacién 142

El compuesto 142 (50 mg, 0.11 mmol) se calentd de nuevo en presencia de base (a
reflujo en tolueno, 72 h), pero tras filtrar se recuperé el material de partida intacto.

La misma cantidad del compuesto 142 se calent6 en etanol (reflujo, 72 h) en presencia
de base. Tras la filtracion, ni el sélido ni el crudo obtenido de la evaporacion de las aguas
madre se pudieron identificar.

4.3.8. (S,E)-2-Fenil-2-((piridin-2-ilmetilen)amino)acetato de metilo

Se hizo reaccionar la imina 97 (86 mg, 0.34 mmol) en presencia de base en MeOH
(reflujo, 24 h), obteniendo tras la filtracién un sélido oscuro y un crudo muy complejo
para ser analizado o purificado.

4.3.9. (R,E)-N-(1-Feniletil)-1-(piridin-2-il)metanimina
4.3.9.1. Reacciones a partir de la imina 98

Se intent6 metalar la imina 98 (147 mg, 0.70 mmol) en MeOH (reflujo, 24 h) afiadiendo
base. Tras la filtracion, se obtuvo como sdlido el producto de coordinacién (64 mg). El
mismo compuesto se aislé también por precipitacion de las aguas madre en Et.O (240
mg obtenidos, 91% de rendimiento total).

143. Sélido marrén oscuro. Ry (DCM/MeOH 98:2) = 0.50. RMN de *H

(400 MHz, CDCls) 5 9.73 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 3.8 Hz, Jpth =

N 95.1 Hz, 1H), 8.09 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.0, 3.8 Hz, 1H),

S= 7.66 (ddd, J = 7.7, 5.6, 1.4 Hz, 1H), 7.50 — 7.37 (m, 5H), 6.41 (q, J = 6.5
cli—Pt—7 \| Hz 1H),1.92(d, J=6.5Hz, 3H). RMN de °C (101 MHz, CDC3) 5 166.4,
Cl 157.4,150.4, 139.5, 138.2, 129.5, 129.3, 128.7, 128.6, 127.3, 65.1, 21.4.

—

IR (FTIR-ATR, v, cm): 3043, 2977, 2932, 1600, 1441, 1302. HRMS
(ESI+, m/z): calculada para [M+NHa4]* 493.0520, encontrada 493.0522.

4.3.9.2. Reacciones a partir del producto de coordinacién 143

El compuesto 143 (48 mg, 0.10 mmol) se calent6 a reflujo en tolueno (72 h) en presencia
de base (1 eq). Tras la filtracion se recuper6 el material de partida intacto.

Se repitié la reaccion cambiando el disolvente por etanol y manteniendo el reflujo
durante 72 h. Tras filtrar, se obtuvo un sélido que no se pudo identificar. EIl crudo
obtenido de las aguas madre resulté una mezcla muy compleja.

4.3.10. (E)-N-Bencil-1-(6-metilpiridin-2-il)metanimina

Se sometio la imina 99 (80 mg, 0.38 mmol) a condiciones de metalacion (etanol, reflujo,
72 h) en presencia de base. Tras la filtracion, el sélido se intentd purificar mediante
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cromatografia flash en columna (DCM/MeOH 97:3), logrando aislar una pequefia
cantidad del producto de coordinacion 144 (12 mg, 6%).

O
/

Cl

——

144. Sélido marrén oscuro. R (DCM/MeOH 97:3) = 0.68. RMN de *H
(400 MHz, CDCl3) 6 8.61 (t, J=1.1 Hz, 1H), 7.85 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.57
(d,J=7.4Hz, 1H), 7.48 — 7.40 (m, 2H), 7.38 — 7.34 (m, 4H), 5.36 (d, J =
1.1 Hz, 2H), 3.07 (s, 3H). RMN de **C (101 MHz, CDCl3) 5 138.7, 134.7,
131.4, 130.0, 129.4, 129.0, 125.6, 62.2, 28.1. IR (FTIR-ATR, v, cm):
3046, 2951, 2920, 2850, 1463, 1261. HRMS (ESI+, m/z): calculada para
[M+NH4]* 493.0520, encontrada 493.0516.

4.3.11. (E)-N-Bencil-1-(quinolin-2-il)metanimina

Una muestra de la imina 100 (100 mg, 0.41 mmol) se hizo reaccionar en etanol (reflujo,
72 h) en presencia de base. Tras la filtracion, el analisis me