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Resumen

Resumen

En el trabajo de investigacion que se recoge en esta memoria se ha realizado un
estudio comparativo de las reacciones intramoleculares de Heck y de carbolitiacion tipo
Parham en sintesis de heterociclos nitrogenados, ya que ambas metodologias requieren
sustratos comunes. Se han analizado distintas variables con objeto de determinar el
alcance y las limitaciones del método, incidiendo especialmente en su

estereoselectividad.

Por otro lado, la aplicacion de los mencionados procedimientos ha permitido
llevar a cabo la sintesis asimétrica de hexahidropirroloisoquinolinas 10-sustituidas y
tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas, partiendo de sustratos enantioméricamente puros
derivados de L-prolinal y (R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldehido,
respectivamente. Cabe destacar que, en ambos casos, la reaccion de carbolitiacion tipo
Parham cursa con total diastereoselectividad para la construccion de anillos de 6

miembros mediante procesos 6-exo-trig.
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Capitulo 1 Justificacion y objetivos

1.1. ANTECEDENTES

Si bien la quimica sintética no sigue siempre un mismo patrén, la secuencia
habitual implica, en primer lugar, la formacion del esqueleto carbonado seguida de una
adecuada alteracion de los grupos funcionales. Asi pues, para construir esqueletos
carbonados son primordiales las reacciones en que se forman nuevos enlaces carbono-

carbono.

En las ultimas décadas se han desarrollado metodologias basadas en la quimica
organometalica que resultan ser sumamente ttiles para acceder a productos organicos de
gran interés. Dentro de este 4rea, los compuestos organoliticos' y, en particular, los aril-
y heteroaril-litios son intermedios utiles y versatiles en quimica orgénica sintética, ya
que mediante reaccion con electréfilos carbonados, ademds de dar lugar a la formacion
de enlaces carbono-carbono, permiten la incorporacion de nuevos grupos funcionales en
la molécula. Por tanto, las estrategias basadas en la litiacidbn aromatica han
experimentado un gran auge en la sintesis organica y, en particular, en el campo de los

productos naturales.

' a) Wakefield, B. J. The Chemistry of Organolithium Compounds, 2* Ed, Pergamon Press: Nueva York,
1990. b) Wakefield, B. J. Organolithium Methods; Academic Press: London, 1990. c) Clayden, J.
Organolithiums: Selectivity for Synthesis, 1* Ed, Pergamon Press: Nueva York, 2002. d) Hodgson, D. M.,
Ed., Organolithiums in Enantioselective Synthesis, Topics in Organometallic Chemistry; Springer: Berlin
2003, vol. 5. e) Rappoport, Z.; Marek, 1. Eds., The Chemistry of Organolithium Compounds; Patai Series:
The Chemistry of Functional Groups, Wiley: Chichester, 2004. f) Majewski, M.; Sniekus, V. Eds. en
Science of Synthesis, vol. 8a [Compounds of Group 1 (Li...Cs)], Thieme, Stuttgart, 2006.
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La reaccion de litiacion aromatica® puede llevarse a cabo mediante intercambio
hidrégeno-litio o halogeno-litio. En este ultimo caso, la reaccion transcurre muy
rapidamente incluso a bajas temperaturas, lo que permite la preparacion de aril-litios en
presencia de grupos funcionales muy reactivos, como cetonas o imidas. Asimismo, el
intercambio halogeno-litio es el método més adecuado para introducir &tomos de litio en
posiciones no activadas de la molécula, lo que permite introducir funcionalidad en
posiciones en las que no seria posible mediante la reaccion de sustitucion electréfila

aromatica.

La orto-litiacion dirigida® puede considerarse como una reaccion acido-base en
la que la desprotonacion se lleva a cabo por una base fuerte, habitualmente un alquil-
litio, en posicidon orfo a un sustituyente que contiene como minimo un heterodtomo,
conduciendo asi a especies orto-litiadas, que por tratamiento con reactivos electrofilos
proporcionan productos 1,2-disustituidos (Esquema 1.1). Esta metodologia
complementa los métodos tradicionales de sustitucion electrofila aromatica, ya que
permite acceder a patrones de sustitucion dificiles de obtener por otras vias, presentando

un alto grado de compatibilidad funcional.

DMG DMG DMG
RLi E* @[
R Li R E

Esquema 1.1

2 a) Snieckus, V. Chem. Rev. 1990, 90, 879. b) Snieckus, V. Pure Appl. Chem. 1994, 66, 2155. c) Gray,
M.; Tinkl, M.; Snieckus, V. Comprehensive Oragnometallic Chemistry II, Abel, E. W.; Stone, F. G. A;
Wilkinson, G. Eds., Pergamon: Exeter, 1995, vol. 11, p.66. d) Schlosser, M. Eur. J. Org. Chem. 2001,
3975. e) Clayden, J. en The Chemistry of Organolithium Compounds; Patai Series: The Chemistry of
Functional Groups, Rappoport, Z.; Marek, 1. Eds., Wiley: Chichester, 2004, p.495.

3 a) Gilman, H.; Bebb, R. L. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 109. b) Wittig, G.; Fuhrmann, G. Chem. Ber.
1940, 73, 1197.



Capitulo 1 Justificacion y objetivos

A pesar de que las reacciones de metalacion aromatica dirigida (DoM) han sido
extensamente aplicadas a la sintesis organica, nos centraremos uUnicamente en la
litiacion por intercambio halogeno-litio, por estar mas relacionada con el presente

trabajo de investigacion.

Asi, en el caso de la reaccion de litiacion aromatica mediante intercambio
halogeno-litio, una vez que se ha llevado a cabo la etapa de litiacion, los compuestos de
aril o heteroaril-litio formados pueden reaccionar con electrofilos externos o internos.
Cuando los electrofilos son internos se obtienen productos ciclados. Las ciclaciones
intramoleculares que emplean compuestos de aril-litio generados por intercambio

haldgeno-litio son conocidas como ciclaciones Parham (Esquema 1.2).*

T R R R
Ry~ R |—/
Z E
R = DMG (grupo director Li-H EF
de la metalacion)
| \ R
R
=
AR Li-X
R
> %
X = halégeno
E = electrofilo
Esquema 1.2

4 a) Parham, W. E.; Jones, L. D.; Sayed, Y. A. J. Org. Chem. 1975, 40, 2394. b) Parham, W. E.; Bradsher,
C.K. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 300.
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Nuestro grupo de investigacion ha estudiado ampliamente las reacciones de
ciclacion Parham.” Esta reaccion esta considerada como una interesante aproximacion a
la sintesis regioselectiva de carbociclos y heterociclos, ya que ciertos grupos electrofilos
tales como haluros de alquilo,6 ep(')xidos,7 alquenos,8 alquinos,9 cetonas,10 iminas,11
amidas'? o carbamatos'? permanecen pasivos durante la reaccion de intercambio
halogeno-metal, pero exhiben la suficiente reactividad para participar en el proceso de

anelacion posterior.

En este contexto, las imidas son también interesantes como electrofilos internos.
Dado que las N,N-diaciliminas y las imidas reaccionan con nucle6filos mucho mas
rapidamente que las amidas primarias, se evalud en primer lugar la competencia entre la
metalacion y la adicion nucledfila de reactivos organoliticos sobre N-fenetilimidas,
tanto por intercambio hidrogeno-litio, como haldgeno-litio (Esquema 1.3). Asi, se

observa que el intercambio yodo-litio es mas rapido que la adicion nucledfila, de modo

> Para revisiones recientes, véanse: a) Ardeo, A.; Collado, M. L; Osante, L; Ruiz, J.; Sotomayor, N.; Lete,
E. en Targets in Heterocyclic Systems, Eds. Attanassi, O.; Spinelli, D.; Italian Society of Chemistry:
Roma, 2001, vol.5, p 393. b) Sotomayor, N.; Lete, E. Curr. Org. Chem. 2003, 7, 275. c) Arrasate, S.;
Sotomayor, N.; Lete, E. New Methods for the Asymmetric Synthesis of Nitrogen Heterocycles; Vicario, J.
L., Badia, D., Carrillo, L., Eds.; Research Signpost: India, 2005; p 223. d) Martinez-Estibalez, U.;
Gomez-SanJuan, A.; Garcia-Calvo, O.; Aranzamendi, E.; Lete, E.; Sotomayor, N. Eur. J. Org. Chem.,
2011, 3610.

6 a) Bradsher, C.K.; Reames, D. C. J. Org. Chem. 1981, 46, 1384. b) Plotkin, M.; Chen, S.; Spoors, P. G.
Tetrahedron Lett. 2000, 41, 2269. c) Hodgetts, K. J. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8655.

7 a) Bradsher, C. K.; Reames, D. C. J. Org. Chem. 1978, 43, 3800. b) Kondo, Y.; Matsudaira, T.; Sato, J.;
Murata, N.; Sakamoto, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 736.

8 a) Bailey, W. F.; Punzalan, E. R. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5435. b) Bailey, W. F.; Daskapan, T.;
Rampalli, S. J. Org. Chem. 2003, 68, 1334. c) Barluenga, J.; Faflanas, F. J.; Sanz, R.; Marcos, C. Chem.
Eur. J. 2005, 11, 5397.

’Le Strat, F.; Harrowen, D. C.; Maddaluno, J. J. Org. Chem. 2005, 70, 489.

122) Aidhen, I. S.; Narashimhan, N. S. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2171. b) Kihara, M.; Kashimmoto, M.;
Kobayashi, Y. Tetrahedron 1992, 48, 67.

" Bradsher, C. K.; Hunt, D. A. J. Org. Chem. 1981, 46, 327.

"2 Para algunos ejemplos representativos, véase: a) Lamas, C.; Castedo, L.; Dominguez, D. Tetrahedron
Lett. 1990, 31, 6247. b) Paleo, M. R.; Lamas, C.; Castedo, L.; Dominguez, D. J. Org. Chem. 1992, 57,
2029. c¢) Lamblin, M.; Couture, A.; Deniau, E.; Gandclaudon, P. Synthesis 2006, 1333. d) Moreau, A.;
Couture, A.; Deniau, E.; Grandclaudon, P. Tetrahedron 2006, 62, 5787. ¢) Wang, Z.; Li, Z.; Wang, K.;
Wang, Q. Eur. J. Org. Chem. 2010, 292. b) Wang, Z.; Wang, Q. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1377.
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que la ciclaciéon intramolecular de los compuestos de aril-litio formados conduce a las
correspondientes  10b-hidroxipirroloisoquinolinas, que deshidratan durante la
elaboracién.'® Dado que los productos de la ciclacién Parham de N-fenetilimidas poseen
inicialmente una funcion a-hidroxilactama biciclica son precursores directos de iones N-
aciliminio biciclicos, lo que permite la introduccidn de sustituyentes en la posicion a al
nitrogeno mediante una reaccion de a-amidoalquilacién intermolecular con diferentes
nucledfilos.' Por otro lado, la adicion nucleofila del reactivo organolitico al carbonilo
imidico es mas rapida que el intercambio hidrogeno-litio, dando lugar a a-
hidroxilactamas, las cuales por tratamiento con TFA proporcionan las correspondientes
pirroloisoquinolinas, a través de una reaccion de a-amidoalquilacion intramolecular en

la que el anillo aromatico acttia como nucleofilo interno.

Parham CH;0 Nur CHs0
o g N__O . o N AP
(X =halégeno) ¢ o o 7~ Acido de Lewis CH50 NU
X 68-92 %
OTMS OTMS

0 N0 NutNaBH, RZCuLi,&,th\,/\/TM,SN\OTMS

CH,0 O

OCHs

Adicion RLi CHgom TFA© CHz0
> ) T O
(X=H) CH50 H N.__O Acido de Lewis CH;0O N~

)
R
R7/

92-98%

S
R = Me, Bu, s-Bu, vinil, alil, (\
S)\/\/

Esquema 1.3

1 2) Lete, E.; Eguiarte, A.; Sotomayor, N.; Vicente, T.; Villa, M. J. Synlett 1993, 41. b) Collado, M. L;
Manteca, 1.; Sotomayor, N.; Villa, M. J.; Lete, E. J. Org. Chem. 1997, 62, 2080. c) Moreau, A.; Lorion,
M.; Couture, A.; Deniau, E.; Grandclaudon, P. J. Org. Chem. 2006, 71, 3303. d) Lorion, M.; Couture, A.;
Deniau, E.; Grandclaudon, P. Synthesis 2008, 2141.

' Osante, I.; Lete, E.; Sotomayor, N. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 1253.
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De este modo, se han desarrollado dos metodologias sintéticas complementarias:
adicion nucleofila-ciclacion via iones N-aciliminio (a-amidoalquilacidon intramolecular)
y ciclacion Parham-a-amidoalquilacion intermolecular, que ademas han resultado ser
diastereocomplementarias, por lo que se han podido aplicar a la sintesis
estereocontrolada de diversos tipos de heterociclos nitrogenados, tales como tiazolo[4,3-
alisoquinolinas' (Esquema 1.4) o pirrolo[2,1-a]isoquinolinas'® (Esquema 1.5).

t-BuLi,-78°C  CH30 NaBH,/TFA  CH30

X = ‘ THF CH,0 0°C™ta CH,0
X
o 1,10b-cis (68 - 74 %, rd > 95:5)
N
CH;0 O=(
1
OCH; s ,RF§
X=H NaBH CH3O:©/\ BFEt,0
. I o
CH:0” oy T
H XS
RT R2
R1=CHy R*=H 1,10b-trans (71 - 94 %, rd > 95:5
R'=Bn R2=H , -trans (71 - o, I :5)
R'=Bn, R? = CHj
Esquema 1.4

En el caso de la sintesis de tiazolo[4,3-a]isoquinolinas, el curso estereoquimico
de la o-amidoalquilaciéon esta controlado por los sutituyentes del anillo de
tiazolidindiona, de modo que el ataque del nucledfilo (un hidruro, en el caso de a-

amidoalquilacion intermolecular, y el anillo aromatico, en el proceso intramolecular)

15 a) Osante, 1.; Collado, M. L; Lete, E.; Sotomayor, N. Synlett, 2000, 101. b) Osante, I.; Collado, M. L;
Sotomayor, N.; Lete, E. Eur. J. Org. Chem. 2001, 1267.

e a) Garcia, E.; Arrasate, S.; Ardeo, A.; Lete, E.; Sotomayor, N. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1511. b)
Garcia, E.; Arrasate, S.; Lete, E.; Sotomayor, N. J. Org. Chem. 2005, 70, 10368.
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ocurre por la cara menos impedida del ion N-aciliminio intermedio, opuesta al

sustituyente mas voluminoso (Esquema 1.4)."

Asi mismo, la estereoselectividad de la a-amidoalquilacion puede controlarse
por medio de un centro estereogénico en posicion o al atomo de nitrogeno. Asi,
mediante la adicién nucledfila de organoliticos, seguida de a-amidoalquilacion
intramolecular sobre succinimidas derivadas de la L-DOPA, se accede a
pirroloisoquinolinas (5S,10bS)-trans, enantioméricamente puras. Sin embargo, la
estereoselectividad depende del sustituyente angular (en la posicion 10b de la
pirroloisoquinolina) y de las condiciones de reaccion empleadas. Es posible también
llevar a cabo la a-amidoalquilacién intermolecular de una hidroxilactama obtenida
mediante ciclacion Parham, que conduce al isémero (55,10bS)-cis, enantioméricamente
puro (Esquema 1.5).'°

t-BuLi, -78 °C  CH30 NaBH,/TFA CH3;0

> OH OH
X=1 ' N
‘ THF CH30 O 0°C—>ta CH;0 H o)
X (5R, 10bR)-cis
OH 98 %, rd>95:5, 99% ee

(5R, 10bR)-trans
81 %, rd>2:1, 99% ee

Esquema 1.5
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Posteriormente, se ha puesto a punto un método para la sintesis de
dihidropirroloisoquinolonas enantioméricamente enriquecidas introduciendo en una N-
fenetilnorbornendicarboxiimida un grupo 2-exo-hidroxi-10-bornilsulfinilo como auxiliar
quiral. La secuencia adicion nucleofila de organoliticos-a-amidoalquilacion
intramolecular o bien ciclacién Parham-a-amidoalquilacion intermolecular, seguidas de
la eliminacion del auxiliar quiral y posterior reaccion retro Diels-Alder conduce a los

heterociclos en ambas formas enantioméricas (Esquema 1.6)."’

CH,0

N
CH30 0

RY \—

45 -52 %
10bR ee > 99 %

45 52 %
10bS ee > 99 %

Esquema 1.6

7 a) Gonzalez-Temprano, 1.; Lete, E.; Sotomayor, N. Synlett 2002, 593. b) Gonzalez-Temprano, L.;

Osante, I.; Lete, E.; Sotomayor, N. J. Org. Chem. 2004, 69, 3875.
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También se ha podido demostrar que la combinaciéon de reacciones de o-
amidoalquilacion y ciclaciones Parham, con reacciones de metatesis intramolecular
(RCM) o adiciéon conjugada, son estrategias utiles para la sintesis de esqueletos de

distintos tipos de alcaloides, algunos de los cuales se muestran en la figura 1.1."®

Alcaloides del Indol Alcaloides de Nuevamina Alcaloides pirroloisoquinolinicos

Ref. 18a Ref. 14 Ref. 18b
Eritrinanos Alcaloides de Emetina
CH50
@]
N— CH,0
~S
R
Ref. 18c,d Ref. 18e Ref. 18f
Figura 1.1

Paralelamente, también se han llevado a cabo trabajos sobre reacciones de
ciclacion tipo Parham empleando amidas como electréfilos internos. En este caso, la

secuencia metalacion-ciclacion es un equivalente anidnico de la reaccion de Friedel-

18 a) Ardeo, A.; Garcia, E.; Arrasate, S.; Lete, E.; Sotomayor, N. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8445. b)
Camarero, C.; Gonzalez-Temprano, 1.; Gémez-SanJuan, A.; Arrasate, S.; Lete, E.; Sotomayor, N.
Tetrahedron 2009, 65, 5787. c¢) Osante, 1.; Sotomayor, N.; Lete, E. Lett. Org. Chem. 2004, [, 323. d)
Osante, 1.; Abdullah, M. N.; Arrasate, S.; Sotomayor, N.; Lete, E. Arkivoc 2007, 4, 206. ¢) Abdullah, M.
N.; Arrasate, S.; Lete, E.; Sotomayor, N. Tetrahedron 2008, 64, 1323. f) Garcia, E.; Lete, E.; Sotomayor,
N. J. Org. Chem. 2006, 71, 6776.
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Crafts, con la ventaja de realizarse bajo condiciones experimentales mas suaves y sin los
requerimientos electronicos de ésta (Esquema 1.7). Esta estrategia ha permitido la
construccion de anillos de 6, 7 u 8§ miembros, empleando tanto reactivos de aril-litio
como de heteroaril-litio. De esta forma, se ha podido acceder a sistemas indolizidinicos

benzo y heterofusionados, benzazepinicos y/o benzazocinicos (Figura 1.2)."

O
X Li
Aro — RLi Aro — Aro -
HetAr N_/ ———» | \HetAr N_/ ——» \HetAr N y/
n n n

1 1
O R 0 R
- - n=1,23
1 -
R' = NEt,, N(OMe)Me, N O
_/
Esquema 1.7
0]
CH50 74 ]
N
CH;0 -
R2 = H, 7,8-Me, 7-OMe, 6,7-OMe, n=1,2
7,8-OMe, 7,8,9-OMe, 7,8-(-OCH,0-)
Ref. 19a, 19b

Ref. 19¢c

Figura 1.2

' a) Ruiz, J.; Sotomayor, N.; Lete, E. Org. Lett. 2003, 5, 1115. b) Ruiz, J.; Ardeo, A.; Ignacio, R.;
Sotomayor, N.; Lete, E. Tetrahedron 2005, 61, 3311. ¢) Ruiz, J.; Lete, E.; Sotomayor, N. Tetrahedron
2006, 62, 6182.
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Mas recientemente se ha llevado a cabo el estudio de la reaccion de ciclacion
Parham utilizando alquenos como electrofilos internos. Asi se ha comprobado que la
carbolitiaciéon intramolecular de o-yodobencilpirroles™ utilizando reactivos de alquil-
litio como agentes metalantes falla cuando el alqueno empleado no esta sustituido,
recuperandose en todos los casos el sustrato desyodado. Sin embargo, la introduccion de
grupos aceptores de electrones en el alqueno y el empleo de un reactivo organolitico
poco nucledfilo y voluminoso, como el mesitil-litio, permite la obtencion de pirrolo[1,2-
blisoquinolinas con excelentes rendimientos, evitandose reacciones competitivas de
adicion conjugada del reactivo organolitico sobre el doble enlace del alqueno (Esquema

1.8).

R

CH30 MesLi, THF _ ©H© _
-105 °C N

CH,0 CH30

R = CO,Bn, CONEt, 80-92 %

Esquema 1.8

Por otra parte, también se ha demostrado la posibilidad de acceder a
tetrahidroquinolinas ~ 2,4-disustituidas®’ mediante reacciones de carbolitiacion
intramolecular. De igual modo, la reaccion Unicamente tiene lugar con alquenos
deficientes de electrones y el curso estereoquimico de la misma depende del reactivo
organolitico, del disolvente o del empleo de aditivos tales como TMEDA o ligandos
quirales bidentados como la (—)-esparteina. Asi, los mejores resultados se obtienen con
la amida de Weinreb como grupo atractor de electrones, observando que el empleo de
(—)-esparteina conduce mayoritariamente al diastereoisomero trans con excelentes

excesos enantioméricos (Esquema 1.9).

20 Lage, S.; Villaluenga, I.; Sotomayor, N.; Lete, E. Synletz 2008, 20, 3188.
2! Martinez-Estibalez, U.; Sotomayor, N.; Lete, E. Org. Lett. 2009, 11, 1237.
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O ) 0]
| NN N-O~ N
I | n-BuLi, (-)-esparteina | |
> +
©iN Ph tOIUeno, -95°C N Ph N "’//Ph
| I

48 %
(2S,4R)-cis (2S,4S5)-trans
rd 33 : 67
%ee 94 : 92

Esquema 1.9

Llegados a este punto, se ha realizado un estudio comparativo de la reaccion de
carbolitiacion y Heck® intramoleculares, ya que ambas metodologias requieren
sustratos comunes. Asi, cuando se somete N-(o-yodobencil)pirroles a condiciones de
reaccion tipo Heck se observa que existe competencia con la reaccion de arilacion
directa® sobre el C, del pirrol, comprobandose ademas que la ciclacion puede dirigirse
hacia pirroloisoindoles o pirroloisoquinolinas, en funcidon del sistema catalitico y las

condiciones experimentales empleadas (Esquema 1.10).%*

2 Para revisiones seleccionadas sobre la reaccion de Heck, véanse: a) Heck, R. F. Org. React. 1982, 27,
345. b) Crisp, G. T. Chem. Soc. Rev. 1998, 27, 427. ¢) Genet, J. P.; Savignac, M. J. Organomet. Chem.
1999, 576, 305. d) Beletskaya, 1. P.; Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 100, 3009. ¢) Alonso, F.;
Beletskaya, 1. P.; Yus, M. Tetrahedron 2005, 61, 11771. f) Roglans, A.; Pla-Quintana, A.; Moreno-
Mafias, M. Chem. Rev. 2006, 106, 4622. g) Knowles, J. P.; Whiting, A. Org. Biomol. Chem. 2007, 5, 31.
h) Fu, G. C. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1555. 1) Lindhardt, A. T.; Skrydstrup, T. Chem. Eur. J. 2008, 14,
8756. 1) Oestreich, M. The Mizoroki-Heck reaction; Wiley & Sons: Miinster, 2009.

2 Para revisiones, véanse: a) Shilov, A. E.; Shulpin, G. B. Chem. Rev. 1997, 97, 2879. b) Stahl, S. S.;
Labinger, J. A.; Bercaw, J. E. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 2180. c) Jia, C.; Kimatura, T.; Fujiwara,
Y. Acc. Chem. Res. 2001, 34, 633. d) Labinger, J. A.; Bercaw, J. E. Nature 2002, 417, 507. ) Godula, K.;
Sames, D. Science 2006, 312, 67. f) Bergman, R. G. Nature 2007, 446, 391. g) Albericio, D.; Scott, M.
E.; Lautens, M. Chem. Rev. 2007, 107, 174. h) Lyons, T. W.; Scandford, M. S. Chem. Rev. 2010, 110,
1147. 1) Gaunt, J.; Beck, E. M. Top. Curr. Chem. 2010, 292, 85. j) Livendahl, M.; Echavarren, A. M. Isr.
J. Chem. 2010, 50, 630.

** Lage, S.; Martinez-Estibalez, U.; Sotomayor, N.; Lete, E. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 2460.
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Pd(OAc),, PPh3, n-BuyNOAc CH30 4 I

R > N =
p / DMSO, 60 °C CH,0 R

CHSODi _ Arilacion directa 70 -97 %
N/
CH;0 R

Pd(PPhs),, n-BusNCI, NaHCO; CH30

R = CO,Bn, CONEt,, Ph > Y/
CH3CN, reflujo CH50

Reaccion de Heck 48 -94 %

Esquema 1.10

A su vez, la reaccion de Heck también ha resultado ser un interesante y atractivo
método para acceder a tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas partiendo de o-yodo u o-
bromoanilinas alquenilsustituidas mostrando una excelente regioselectividad y un alto
grado de compatibilidad funcional. Las ciclaciones, que se rigen en todos los casos por
procesos 6-exo-trig, proceden con buenos rendimientos empleando distintos sistemas

cataliticos, incluso Pd(OAc), en ausencia de fosfinas (Esquema 1.11).%

R2
« | Pd(OAG), NaHCO, |
» »
A N~ R CH3CN, reflujo A
Y | Y

X=1,Br; Y=H,CI 45 -82 %
R' = Ph, CH,OBn, CO,Et
R2 = H, CONEt,, CON(OMe)Me

Esquema 1.11

* Martinez-Estibalez, U. Tesis Doctoral, Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea,
Leioa, 2008.
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1.2. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO

El objetivo general del presente trabajo de investigacion radica principalmente
en el desarrollo de nuevos métodos de sintesis de heterociclos nitrogenados mediante el
empleo de reactivos organoliticos y/o reacciones de acoplamiento catalizadas por

paladio para la formacion de nuevos enlaces carbono-carbono.

Se pretende determinar el alcance y limitaciones de la reaccion de carbolitiacion
intramolecular tipo Parham para la sintesis de tetrahidroquinolinas 4-sustituidas.
Ademas, se incidira en el empleo de ligandos quirales para realizar las sintesis
enantioselectivas. Por otro lado, se realizard un estudio comparativo de las reacciones de
carbolitiacion y Heck intramoleculares, ya que ambas metodologias requieren sustratos

comunes.

Paralelamente, se estudiaran las reacciones de Parham y Heck intramoleculares
para la sintesis estereoselectiva de tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas partiendo de o-

yodoanilinas N, N-disustituidas con un carbono asimétrico en la posicion o al nitrégeno.
Finalmente, se llevaran a cabo reacciones de Parham y Heck intramoleculares
sobre N-bencilpirrolidinas con un estereocentro en el carbono a al nitrégeno, estudiando

la influencia del mismo en la estereoquimica de la reaccion.

Asi, las etapas a cubrir para alcanzar estos objetivos se resumen en los siguientes

puntos:
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1.2.1. Reacciones de carbolitiacion intramolecular estereocontroladas para la

sintesis de tetrahidroquinolinas 4-sustituidas y 2,4-disustituidas.

Se realizara un estudio de la reaccion de carbolitiacion intramolecular tipo
Parham de o-yodoanilinas N,N-disustituidas III para la sintesis de sistemas
tetrahidroquinolinicos tipo IV. La estrategia a seguir consiste en la generacion de un
intermedio de aril-lito, mediante intercambio yodo-litio, seguida de ciclacion
intramolecular con alquenos como electrofilos internos. Esto permitira la formacion de
un nuevo centro estereogénico cuya configuracion se prentende controlar empleando
ligandos quirales o introduciendo previamente otro estereocentro en la posicion a al
nitrogeno. Estos sustratos III podrian ser sintetizados mediante reacciones de Wittig
sobre el alqueno tipo I, generado por reacciones de alquilacion de la o-yodoanilina
comercial, o bien mediante procesos de adicion de organomagnesianos a iminas de
estructura II, generadas por condensacion del (R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-

carbaldehido con la 0-yodoanilina (Esquema 1.12).

| \Q\ | R1 R1
| *
RSLi
/ w ) h|l R
N\
cJ\O
& "

= H, CONEt,, CON(OMe)Me v
R2 = H, 2,2-dimetildioxolanilo
R3= n-Bu, t-Bu, Mes

Esquema 1.12
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En primer lugar se investigaran los distintos factores que intervienen en este tipo
de procesos, tales como reactivos organoliticos, agentes coordinantes, disolventes,
temperaturas, tiempo de reaccion o métodos de adicion; poniendo inicialmente a punto
la reaccion para la N-(3-butenil)-N-metil-o-yodoanilina (R', R* = H). Asi mismo, se
valoraré la necesidad de introducir grupos aceptores de electrones en el alqueno [R' =
CONELt;, CON(OMe)Me] con el fin de facilitar la ciclacion. Una vez puesta a punto la
reaccion en version racémica, se estudiara la misma en su version enantioselectiva en

presencia del ligando quiral (—)-esparteina.

Ademas se llevara a cabo la sintesis de las o-yodoanilinas N,N-disustituidas III
introduciendo un sustituyente en la posicion a al nitrégeno (R* = 2,2-dimetildioxolano)
que proporciona un centro estereogénico, con el fin de estudiar la diastereoselectividad
de la reaccion. La introduccién del sustituyente R? proporciona a la molécula un nuevo
punto reactivo que le convierte en un posible precursor sintético de moléculas mas

complejas.

1.2.2. Reacciones de Heck intramoleculares para la sintesis de tetrahidroquinolinas

4-sustituidas y 2,4-disustituidas. Estudio de la regioselectividad.

Los sustratos sobre los que se estudiaran las reacciones de carbolitiacion en el
apartado anterior también son precursores de tetrahidroquinolinas tipo V a las que se
pueden acceder mediante reaccion de Heck (Esquema 1.13). Asi, se analizard la
regioselectividad de dicha reaccion en funcidon de la sustitucion del alqueno y del
sistema catalitico empleado, realizando posteriormente un estudio comparativo de

ambos procedimientos.
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R1 R1

L,
—_—_—.
N~ R2 N~ R2

m R' = H, CONEt,, CON(OMe)Me v
R2 = H, 2,2-dimetildioxolanilo

Esquema 1.13

1.2.3. Estudio de la reaccion de carbolitiacion intramolecular estereocontrolada

sobre N-(o-yodobencil)pirrolidinas 2-sustituidas.

Se investigard la reaccion de carbolitiacion intramolecular para la sintesis
enantioselectiva de hexahidropirrolo[1,2-b]isoquinolinas 10-sustituidas VII. Para ello se
prepararan las N-(o-yodobencil)pirrolidinas 2-alquenilsustituidas VI que seran
sometidas a diferentes condiciones de carbolitiacion tipo Parham (Esquema 1.14).
Ademas, se evaluara el efecto de distintos patrones de sustitucion en la olefina [R1 =H,

CONEt,, CON(OMe)Me].

R1

R2 I \& R2 £,
oD -

R2 N L* R2 N

VI R'=H, CONEt,, CON(OMe)Me VI
R2=H, OMe
R3= n-Bu, Mes

Esquema 1.14
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1.2.4. Reacciones de Heck intramoleculares para la sintesis de
hexahidropirrolo[1,2-b]isoquinolinas 10-sustituidas. Estudio de la

regioselectividad.

Dado que las N-(o-yodobencil)pirrolidinas 2-alquenilsustituidas VI también son
suatratos adecuados para la reaccion de Heck, se estudiara la posibilidad de acceder al
esqueleto de pirrolo[1,2-b]isoquinolina tipo VIII evaluando la regioselectividad de la
reaccion en funcidon de la sustitucion del alqueno, el catalizador y las condiciones de
reaccion empleadas (Esquema 1.15). Asimismo, se compararan los resultados obtenidos
mediante esta metodologia con los proporcionados por las reacciones de carbolitiacion
intramoleculares.

R1

R1
R2 |/ R% |
O = IO
—_—
R2 N R2 N
Vi R'=H, CONEt,, CON(OMe)Me VI

R2=H, OMe

Esquema 1.15
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2.1. ASPECTOS GENERALES

Una reaccion de carbolitiacion se puede definir como la adicion de un
compuesto organolitico a un enlace m de un sistema olefinico o alquinico, de modo que
se generan al mismo tiempo un nuevo enlace carbono-carbono y una nueva especie
.. . . . . . 1 ) :
litiada, la cual puede ser sometida a posteriores transformaciones in sifu.. El término
carbolitiacion se aplica, en general, a las reacciones sobre alquenos o alquinos no
activados aunque, como se mostrard posteriormente, en algunos casos es necesario
introducir en el sistema m un sustituyente que estabilice el organolitico resultante,

favoreciendo asi la adicion sobre el electrofilo.

En las reacciones de carbolitiacion intermolecular de alquenos, la nueva especie
litiada puede reaccionar con diferentes electrofilos externos para la obtencion de nuevos
productos (Esquema 2.1). Es necesario evitar reacciones posteriores de adicion del
organolitico formado sobre el alqueno de partida (polimerizacién), para que la reaccion

de carbolitiacion intermolecular adquiera utilidad sintética. Esto se ha conseguido

! Para revisiones sobre carbolitiacion, véanse: a) Marek, 1. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I 1999, 535. b)
Clayden, J. en Organolithiums: Selectivity for Synthesis; Pergamon Press: Oxford, 2002; p. 273. c)
Mealy, M. J.; Bailey, W. F. J. Organomet. Chem. 2002, 646, 59. d) Normant, J. F. Top. Organomet.
Chem. 2003, 287. e) Fafianas, F. J.; Sanz, R., En The Chemistry of Organolithium Compounds, Patai
Series: The Chemistry of Functional Groups, Rappoport, Z.; Marek, 1. Eds., Wiley: Chichester, 2006,
p.295. ) Hogan, A. M. L.; O’Shea, D. F. Chem. Commun. 2008, 3839. g) Sanz, R. En Targets in
Heterocyclic Systems, Attanasi, O. Spinelli, D. Eds., Sociedad Italiana de Quimica: Roma, 2008, vol. 12,
p-349. h) Martinez-Estibalez, U.; Gémez-SanJuan, A.; Garcia-Calvo, O.; Arrasate, S.; Sotomayor, N.;
Lete, E. En Targets in Heterocyclic Systems, Vol. 14, Attanasi, O. Spinelli, D. Eds., Sociedad Italiana de
Quimica: Roma, 2010, vol. 14, p.124. i) Lete, E.; Sotomayor, N. en Science of Synthesis, Vol. 8a update
[Compound of Group 1 (Li...Cs)], Yus, M. Ed., Thieme, Stuttgart, 2011, en prensa.
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utilizando s-BuLi y #-BuLi con eteno como alqueno de partida, ya que la reaccion de
carbolitiacién es mas rapida cuando R* es un grupo alquilo voluminoso.” Por otra parte,
la reaccion de polimerizacion también puede evitarse introduciendo sustituyentes en la
olefina que estabilicen el organolitico resultante. Asi, por ejemplo, se han efectuado con
éxito carbolitiaciones intermoleculares sobre estirenos o estilbenos, ya que conducen a

la formacion de bencil-litios.>

2 Li R? . E R2
p R2Li N/ E
R’ R R’
Esquema 2.1

En este tipo de reacciones suelen emplearse reactivos de alquil-litio, a baja
temperatura y en presencia de aditivos como la N, N,N’,N -tetrametiletilendiamina. Por
otro lado, los alquenil- y aril-litios son menos reactivos que los alquil-litios. Asi, la
adicion de reactivos de aril-litio sobre olefinas no activadas no tiene lugar o requiere

temperaturas de reaccion mas altas, siendo los rendimientos, en general, mas bajos.

La carbolitiacion de sistemas acetilénicos esta mucho menos desarrollada que la
de los olefinicos. Aunque se ha demostrado que la carbolitiacion de alquinos es util para
la preparacion de alquenos tri y tetrasustituidos de estereoquimica definida, en algunos

casos la regioselectividad del proceso es el principal problema, ya que la abstraccion de

2 Barlett, P. D.; Friedman, S.; Stiles, M. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 1771.

3 a) Wei, X.; Johnson, P.; Taylor, R. J. K., J. Chem. Soc., Perkin Trans 1 2000, 1109. b) Coleman, C. M.;
O'Shea, D. F., J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4054. c) Kessler, A.; Coleman, C. M.; Charoenying, P.;
O'Shea, D. F., J. Org. Chem. 2004, 69, 7836. d) Tang, S.; Han, J.; He, J.; Zheng, J.; He, Y.; Pan, X.; She,
X., Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1348. ¢) Cottineau, B.; Gillaizeau, .; Farard, J.; Auclair, M.; Coudert, G.,
Synlett 2007, 1925. f) Hogan, A. L.; O'Shea, D. F., Org. Lett. 2006, 8, 3769. g) Hogan, A. L.; O'Shea, D.
F.,J. Org. Chem. 2007, 72, 9557.
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protones acetilénicos y propargilicos predomina sobre la adicion.* La carbolitiacion
intramolecular de alquinos es un proceso con limitaciones sintéticas, debido a que sélo
se pueden usar algunos tipos de alquinos y a que los vinil-litios intermedios tienden a
. . , . 5 . .. .,
isomerizar facilmente,” aunque pueden llevarse a cabo reacciones de carbolitiacion
. 16 C g qe,e T ey, . .
intramoleculares de alquil-°> y wvinil-litios” acetilénicos con excelente regio y
estereocontrol. Ademés se puede llevar a cabo la carbolitiaciéon de alquinos con
protones propargilicos cuando la adicién es acelerada por una reaccion intramolecular o
por la introduccion de un grupo que contenga un heterodtomo o un grupo electroatractor

en la posicién propargilica.®

Por su relacion con el trabajo de investigacion que se ha llevado a cabo, nos
centraremos en las reacciones de carbolitiacion intramolecular. En este tipo de
reacciones es necesario generar el organolitico en presencia del alqueno o alquino, para
lo que se han utilizado reacciones de desprotonacion,’ intercambio estafio-litio,'”

selenio-litio'! o reacciones de litiacion reductora.'”

4 Knochel, P. En Comprehensive Organic Synthesis, Trost, B. M.; Fleming, 1.; Semmelhack, M. F., Eds.;
Pergamon, Oxford, 1991, p. 865.

> Clayden, J. Organolithiums: Selectivity for Synthesis, Press: Oxford, 2002; Capitulo 7, p. 275.

% a) Bailey, W. F.; Ovaska, T. V.; Leipert, T. K. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3901. b) Bailey, W. F.;
Ovaska, T. V. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 627. c) Bailey, W. F.; Ovaska, T. V. Chem. Lett. 1993, 819. d)
Funk, R. L.; Bolton, G. L.; Brummond, K. M.; Ellestad. K. E.; Stallman, J. B. J. Am. Chem. Soc. 1993,
115,7023. ¢) Bailey, W. F.; Ovaska, T. V. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3080.

7 a) Ovaska, T. V.; Warren, R. R.; Lewis, C. E.; Wachter-Jurcsak, N. M.; Bailey, W. F. J. Org. Chem.
1994, 59, 5868. b) Bailey, W. F.; Wachter-Jurcsak, N. M.; Pineau, M. R.; Ovaska, T. V.; Warren, R. R.;
Lewis, C. E. J. Org. Chem. 1996, 61, 8216.

¥ Igawa, K.; Tomooka, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 232.

’ Funk, R. L.; Bolton, G. L.; Brummond, K. M.; Ellestad, K. E.; Stallman, J. B., J. Am. Chem. Soc. 1993,
115, 7023. b) Oestreich, M.; Frohlich, R.; Hoppe, D., Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1745. ¢) Oestreich, M.;
Frohlich, R.; Hoppe, D., J. Org. Chem. 1999, 64, 8616.

' 2) Coldham, I.; Hufton, R.; Snowden, D. J., J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5322.b) Coldham, I.; Hufton,
R.; Price, K. N.; Rathmell, R. E.; Snowden, D. J.; Vennall, G. P., Synthesis 2001, 1523. ¢) Coldham, I;
Price, K. N.; Rathmell, R. E., Org. Biomol. Chem. 2003, 1, 2111. d) Ashweek, N. J.; Coldham, I;
Snowden, D. J.; Vennall, G. P., Chem.—Eur. J. 2002, 8, 195.

1 Krief, A.; Remacle, B.; Mercier, J., Synlett 2000, 1443.
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Aunque muchas de estas reacciones implican la formacion de un alquil- o
alquenil-litio,' nos centraremos en las reacciones de carbolitiacién intramolecular de
aril- o heteroaril-litios, generados mediante intercambio hal6geno-litio. La combinacion
de la versatilidad de esta reaccion con la posibilidad de funcionalizacion y del control de
la estereoselectividad que ofrece la carbolitiacion constituye una interesante estrategia

para la sintesis de carbociclos y heterociclos.

2.2. APLICACIONES SINTETICAS DE LA REACCION DE
CARBOLITIACION INTRAMOLECULAR DE ARIL-LITIOS.

La reaccion de carbolitiacion intramolecular empleando reactivos de aril- y
heteroaril-litio, generados por intercambio haldgeno-litio, ha permitido la construccion
de anillos de cinco eslabones a través de procesos S-exo-trig o 5-exo-dig, dependiendo
del tipo de insaturaciéon (doble o triple enlace), por lo que constituye una ruta
regioselectiva y altamente diastereoselectiva hacia sistemas heterociclicos y
carbociclicos (hetero)benzofusionados funcionalizados (Esquema 2.2)." Sin embargo, su

aplicacion a la sintesis de sistemas de seis miembros 0 mayores no esta tan estudiada.

Li E
x| . .
iy _RU (A B (A
pZ P e

X=8Br, |

Esquema 2.2

12 2) Deng, K.; Bensari-Bouguerra, A.; Whetstone, J.; Cohen, T., J. Org. Chem. 2006, 71, 2360. b) Deng,
K.; Bensari, A.; Cohen, T., J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12106. c) Yus, M.; Ortiz, R. Eur. J. Org. Chem.
2004, 3833. d) Ortiz, R.; Yus, M. Tetrahedron 2005, 61, 1699.
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A continuacion se discuten algunas aplicaciones sintéticas de la reaccion de
carbolitiacion intramolecular que implican la adicion de aril- o heteroaril-litios a
alquenos o alquinos, agrupados en funcion del tamafio del anillo formado. Finalmente,

se discutirdn las reacciones de carbolitiacidén enantioselectivas.

2.2.1. Formacion de anillos de cinco eslabones a través de reacciones de

carbolitiacion intrameolecular.

Liebeskind"® y Bailey'* describieron simultaneamente y de forma independiente
la preparacion de N-alilindolinas con diferentes patrones de sustitucidon mediante
reacciones de carbolitiacion intramolecular a través de aril-litios generados por
intercambio halogeno-litio (Esquema 2.3). Asi, el tratamiento de 2-bromo-N,N-
dialilanilinas con #-Buli genera compuestos de aril-litio que, tras carbolitiacion
intramolecular, conducen a compuestos de (1-alil-3-indolinil)metil-litio. Estos
compuestos organoliticos pueden ser protonados o reaccionar con diferentes electréfilos
para proporcionar indolinas sustituidas en C; con buenos rendimientos. Estas a su vez,

por tratamiento con o-cloranil, rinden los correspondientes 3-metilindoles.'*'*

" Zhang, D.; Liebeskind, L.S. J. Org. Chem. 1996, 61, 2594.
' Bailey, W. F.; Jiang, X. L. J. Org. Chem. 1996, 61, 2596.
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1 R! Li 1
R Br t-BuLi ' R
- —_—
N/\/ aob N/\/ N
R? H R? ﬁ re L~

E+
E E
R1 . R1
N\ o-cloranil
-
N N
R? K/ R? K/

57-90 %

Li ]

a: (Ref. 13) 1. t-BuLi, t-BuOMe, -78 °C—ta b: (Ref. 14) 1. t-BuLi, pentano/Et,0O, —78 °C

2.E* 2. TMEDA, 78 °C—= 0 °C

R" =H, CH; OCHj; N(alil), 1 3.E

R2 = H, OCHj R'=H, CHs

CH30 CHO R?=H
+_ 3 + ;
E* = H,0, Ij E* = CH3OH, CH50D, (CHa),SiCl,
BnO Bu3SNCI,(CH3),NCHO, (CH3);CCHO,
CICO,Et

o O-Pr
o O-iPr

Esquema 2.3

Posteriormente, el procedimiento se ha aplicado a 2-bromo-N-alilanilinas, las
cuales por tratamiento con un exceso de ~-BuLi (3 equiv.) a =78 °C conducen a los
correspondientes compuestos de aril-litio N-litiados, cuya carbolitiacion intramolecular
requiere el empleo de TMEDA vy calentamiento hasta +5 °C. La posterior reaccion con

diferentes electrofilos proporciona una serie de indolinas funcionalizadas en las
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posiciones 1 y 3 del anillo, con buenos rendimientos globales por adicion secuencial de

dos electrofilos distintos (E; # E,) (Esquema 2.4)."

Li

Br t-BuLi ©:L' TMEDA

—_— _
NNF ERO, N NF | +5°C,2h N
H

_ o | |
78°C, 1 h L l
E:
1.E,*
. 2. E*
E;*= MeOH, (Me0),SO, AlilBr, EtOH, TMSCI L
E,*= MeOH, (Me0),SO, AlilBr, ACOEt, 2
BzOEt, (Boc),0 60 -70 %

Esquema 2.4

El proceso se ha extendido a compuestos de heteroaril-litio para la sintesis de 4-,
5-, 6-, y 7-azaindolinas 3-sustituidas. Mientras que la ciclacion de 3-aza-2-
bromoanilinas y 5-aza-2-bromoanilinas N-alquenilsustituidas da lugar, tras una etapa
posterior de protonacion, a las correspondientes 1-alil-3-metilindolinas, la ciclacion de
4-aza-2-bromoanilinas y 6-aza-2-bromoanilinas N-alquenilsustituidas sigue un curso
inesperado. Asi, las esperadas 1-alilazaindolinas se aislan como productos minoritarios
de la reaccion, siendo las correspondientes (Z)-enaminas los productos mayoritarios.
Ambos productos pueden derivar del mismo anion alilico de configuracion Z, generado

inicialmente en la ciclacion, mediante protonacion (Esquema 2.5)."

' Bailey, W.F.; Luderer, M. R.; Mealy, M. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5303.
e Bailey, W. F.; Salgaonkar, P. D.; Brubaker, D.; Sharma, V. Org. Lett. 2008, 10, 1071.
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Li
1. t-BuLi Wy MeOH (W\
( L ﬁ B — |
NN 1-CsHlERO, YA ~N YA
—78 °C, 30 min
_—
K/ 2.0°C,2h i k/ 1

W=N,Y=CH, 80 %
W=CH,Y=N, 56 %

/\/E 1. t-BuLi XX
k /\/ n-CsH4o/Et,0, mZ/ N Lt

—78°C, 5 min -
v 2.20°C, 1h B A Meon
x% XX
L L
N2 N~

X=N,Z=CH 27 % 43 %

X=CH,Z=N 22 % 70 %
Esquema 2.5

Por otra parte, cuando el alqueno esta activado por un grupo electroatractor, la
ciclacion es mas rapida incluso a baja temperatura. Asi, la carbolitiacién intramolecular
de N-acil-2,3-dihidropiridinas con n-BuLi a =78 °C ocurre de manera eficiente y con
completo control de la estereoquimica para dar las correspondientes pirido[2,1-
alisoindolodionas como Unico diastereoisomero trans con excelente rendimiento. El

procedimiento también puede aplicarse a los correspondientes derivados N-
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bencilsustituidos, aunque en este caso la reaccion transcurre con rendimientos

moderados (Esquema 2.6)."”

0 O 0

L3 e ()
R

R o
N N Li RY °N

| THF, -78 °C R
AT CEE

86-91%
R = Ph, ¢-CgHy4, vinil, HC=C, BUC=C rd > 95:5
O
/ﬁj n- BULI
Ph™ "N" | THF —78°c  Ph"
K@ 30 min
50 %
rd > 95:5
Esquema 2.6

También se ha demostrado que es posible llevar a cabo la reaccion de
carbometalacion sobre dobles enlaces litiados en presencia de TMEDA.' Asi, el
intercambio bromo-litio de N-(2-bromovinil)-o-bromoanilinas da lugar a intermedios
dilitiados que, tras tratamiento con TMEDA, experimentan la carbolitiacion
intramolecular, seguida de eliminacion de LiH, rindiendo 3-litiometilindoles, los cuales
a su vez pueden reaccionar con diferentes electrofilos para dar lugar a diversos indoles

funcionalizados. Por otra parte, el empleo de un exceso de -BuLi (5 equiv.) posibilita la

" Comins, D. L.; Zhang, Y.-m. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12248.
'8 a) Barluenga, J.; Sanz, R.; Granados, A.; Fafianas, F. I. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4865. b) Fafianas,
F.J; Granados, A.; Sanz, R.; Ignacio, J. M.; Barluenga, J. Chem. Eur. J. 2001, 7, 2896.
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litiacion adicional en la posicion 2 del anillo de indol, lo que da lugar a especies
dianiénicas que, por reaccion con 1,2-dicetonas, conducen a los correspondientes

ciclopent[b]indoles como un unico diastereoisdémero (Esquema 2.7).

Li
©:Br t-BuLi @[LI TMEDA Li
D ——————— B ——————T
Et0, _78°C—>ta, 2 h N
N/Y 780 1h N/\’/ ’ |
R Br R Li R
(_ LiH
R = Bn, Me, H E £+ Li
E =D, SiMe; SCH,Ph, A\ - N\
4-CICgH,CHOH, N —78°C—ta, 16 h N
|
PhCHNHCH(Me)Ph iy iy
51-79% - -
t- BuLi
OH E’ Li
R1 1. E1+
B
\ R1 \ E2 2 E + \ Li
N OH N T2 N
| |
R R R
42 - 47 % 61-80%
R' = Ph, Me
Esquema 2.7
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La reaccion de carbolitiacion también es una estrategia util para la sintesis de
benzofuranos, siendo determinante el patron de sustitucion del alil éter precursor.'’
Como se muestra en el esquema 2.8, cuando no hay sustituyentes en o al atomo de
oxigeno (R = H) el aril-litio, generado por intercambio bromo-litio, experimenta un
proceso de ciclacion 5-exo que da lugar al 3-litiometil-2,3-dihidrofurano. Este
compuesto organolitico no es suficientemente estable e isomeriza rapidamente via
ciclacidon-eliminacion para dar 2-ciclopropilfenol. El proceso de eliminacion se puede
evitar introduciendo un sustituyente en la posicion a del alilo (R = metilo, ciclohexilo),
obteniéndose asi los correspondientes trans-2,3-dihidrobenzofuranos con total

diastereoselectividad (Esquema 2.8).

Li
(L L iomme O et .
—_—
n-C5H12/Et20
0" R 98°C O 0J
X=1,Br R=H l
t- BuLi, Et,0,
-78 °C, 15 min
R= Me, C-CGH»]»] OH
_T\& Li i F
= R | R g
Li O TMEDA O E R
—_— _—
@ -78—>0 °C, -78 °C— ta, O
15 min 5h
- - 64 - 80 %
E =H, D, TMS, PhS,
Et,COH, Ph,COH
Esquema 2.8

19 Barluenga, J.; Fafianas, F. J.; Sanz, R.; Marcos, C. Chem. Eur. J. 2005, 11, 5397.
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Este hecho se explica asumiendo que la etapa de ciclacion tiene lugar a través de
un estado de transicion tipo silla en el que el sustituyente R ocupa preferentemente la
posicion pseudoecuatorial. Cuando la reacciéon se lleva a cabo sobre sustratos
enantioméricamente  puros, de configuracion R, se obtienen (2R, 395)-

dihidrobenzofuranos con buenos rendimientos y valores de ee elevados.

Por otro lado, la sustitucion en la posicion 6 del anillo aromatico de los 2-
propenil éteres también evita la isomerizacion del litiometildihidrofurano intermedio,
inhibiendo la etapa de 1,3-eliminacion y posibilitando la formacion de 2,3-

dihidrobenzofuranos funcionalizados (Esquema 2.9)."

Li E

2 2 2
R BFJ/ 1. t-Buli, Et,0-78°C | R = | g R

. -
o~ 2 TMEDA-78—>0°C o o
R1 R1 ) R1
59-79 %
R' = t-Bu, Me, TMS, i-Pr E = D, Ph,COH, Br, PhNHCO, PhS, Bu3Sn

R? = Me, H, Cl
Esquema 2.9

Como se ha podido observar en los ejemplos anteriores, el elevado
estereocontrol con el que trancurre la reaccion de carbolitiacion permite obtener
productos enantioméricamente puros a partir de precursores quirales no racémicos. Asi,
es posible acceder a ciclopenta[b]benzofuranos con rendimientos moderados y altos ee,

a través de un proceso tipo Sn2’°, que transcurre con completa diastereoselectividad,
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independientemente de la configuracion del C4 del ciclopent-2-eno de partida (Esquema

2.10).%°

WwOPH___fBukl n-BuLi Q"" n- BuLi OPh
- -78—>0°C - —78—> 0°C o
(0) () o)

55 % (ee > 99 %)
Esquema 2.10

También se ha demostrado que la ciclacion de 2-litio-2-vinil-1,3-ditiano a o-
bromobenzaldehido da lugar un ditioacetal intermedio, que por tratamiento con n-BuLi
sufre el intercambio bromo-litio, seguido de ciclacion 5-exo-trig, proporcionando el
indano correspondiente con buen rendimiento y total diastereoselectividad (Esquema

2.1

| s
| NS OLi OH

o Br i o i NCST 0

2. n-Buli,
THF, -40°C

84 %

Esquema 2.11

Bailey y colaboradores™ han publicado numerosos ejemplos de este tipo de
carbolitiaciones intramoleculares diastereoselectivas, empleando en todas ellas TMEDA

como aditivo, tal y como se muestra en el esquema 2.12 para el 4-(2-bromofenil)pent-1-

20 Nishiyama, H.; Sugimoto, H.; Wakita, H.; Nagase, H. Synlett 1998, 930.
! Harrowven, D. C. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 2879.
** Bailey, W. F.; Mealy, M. J.; Wilberg, K. B., Org. Lett. 2002, 4, 791.
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eno. Cabe destacar que en ausencia de este aditivo la reaccion también tiene lugar, pero

con peores resultados.

1. n-BuLi,
Br n-CsH12/E,0, 78 °C

_ 2.TMEDA,21°C,1h

e

1.9 71 % 1.0

Esquema 2.12

Posteriormente,” estos mismos autores han llevado a cabo un estudio de la
reaccion de carbolitiacion sobre 2-(o-bromobencil)-1-metilencicloalcanos, observandose
que la ciclacion a baja temperatura es un proceso lento, pero termodinamicamente
favorable. Sin embargo, cuando la disolucion del aril-litio, generado por intercambio
bromo-litio, en n-heptano—di(n-butil)éter se calienta a 45 °C se obtienen los
correspondientes productos de ciclacion 5-exo litiados, que pueden ser finalmente
protonados o reaccionar con un electrofilo externo para dar cis-hexahidrofluorenos 4a-
sustituidos (Esquema 2.13). El empleo de esta mezcla de disolventes es importante para
minimizar la abstracciéon de protén debido a la alta temperatura requerida para la
ciclacion. Como se puede observar, en el caso de anillos de cinco y seis miembros se
obtienen unicamente los isdmeros cis, mientras que para el ciclo de 7 eslabones el
proceso resulta menos estereoselectivo. Este hecho puede explicarse en base a la
geometria del estado de transicion por el cual transcurre la ciclacion. Asi, la
coordinacion del 4tomo de litio con el doble enlace exociclico del ciclopentano o

ciclohexano solo puede ocurrir por la cara Si, obteniéndose tinicamente los isdémeros cis.

» Bailey, W. F.; Daskapan, T.; Rampalli, S. J. Org. Chem. 2003, 68, 1334.
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Por el contrario, la flexibilidad conformacional del metilencicloheptano es el motivo de

la pérdida de diastereoselectividad en la ciclacion.

Br 1. t-BulLi, Li E
1-C7H1g/n-BusO 2. TMEDA,
_ =
—78°C 45°C, 45 min 1
3.E*
62 -92 %
E =H, D, SPh, CH,OH
Br 1. t-Buli, Li
n-C7H1g/n-Bu,0 2. TMEDA,
—_—
~78°C 45 °C, 45 min
H
45 %
Br 1. t-Buli, Li
n-C7H16/n-BU20 2. TMEDA,
- ,
~78°C 45 °C, 45 min :
90 %

cis/trans = 1.2

Esquema 2.13

Por otra parte, también es posible efectuar las reacciones de carbolitiacion
intramolecular con alquinos como electréfilos internos. Desde los primeros resultados
descritos en 1966 por Kandil** sobre la sintesis de bencilidenfluorenos y sistemas
relacionados (Esquema 2.14), se han descrito relativamente pocos ejemplos sobre

carbolitiacion intramolecular de alquinos empleando aril-litios.

* Kandil; S. A. Dessy, R. E. J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 3027.
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Uno de ellos rocoge el trabajo realizado por Johnson® sobre la sintesis de

benzofuranos, indoles y benzotiofenos a través de un proceso 5-endo-dig (Esquema

2.15). Asi, el tratamiento de 2,2,2-trifluoroetilfenil éteres, tioéteres o aminas con 4

equivalentes de un reactivo de alquil- o aril-litio da lugar a una completa

deshalogenacion de la cadena de trifluoroetilo, con una posterior introduccion del grupo

R? en la posicién acetilénica. Las subsiguientes litiacion aromatica y ciclacion conducen

a los correspondientes 2-litioheterociclos, los cuales se hacen reaccionar con diferentes

electrofilos externos para dar una serie de heterociclos con rendimientos globales

moderados.

3 Johnson, F.; Subramanian, R. J. Org. Chem. 1986, 51, 5040.
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R [ R . | i R' R2 | R" R2
X R2Li L R2 . _E
Yy cr, THE Y/ bt ; E
—78 °C—ta Y
o . A 30-60 %
X=H, Br R“Li = n-BulLi, s-BulLi, PhLi
Y =0, S, NMe E*=H,0, I,
R'=H, OMe

Esquema 2.15

Por otro lado, Negishi26 ha extendido la reaccion de carbolitiacion
intramolecular al uso de trialquilsililalquinos como electroéfilos internos. La litiacion en
la posicion d del trimetilsililalquino con #~-BuLi conduce a la formacion estereoselectiva
de carbociclos de 5 miembros con un doble enlace exociclico. De este modo, se
consigue obtener derivados del indano a partir de 4-[(2-yodofenil)but-1-
inil]trimetilsilano con buenos rendimientos incluso en ausencia de TMEDA (Esquema

2.16).

1. t-BuLi, Et,0
| ~78°C—>ta s
Ivies
SiMe; 2. H20 H
95 %

Esquema 2.16

2 Wu, G.; Cederbaum, F. E.; Negishi, E. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 493.
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En relacion con su trabajo sobre reacciones de eliminacién conjugada que
implican acetales y sistemas propargilicos,”’ Maddaluno ha desarrollado un nuevo
método para obtener 3-vinilbenzofuranos, furopiridinas e indoles basado en la reaccion
de carbolitiacion intramolecular sobre derivados acetilénicos.”® Como se puede ver en el
esquema 2.17, el tratamiento del aril éter yodado o la correspondiente yodopiridina con
n-BuLi rinde el correspondiente aril-litio intermedio, el cual tras una adicion 5-exo-dig
sobre el triple enlace seguida de eliminacion del etdoxido de litio e isomerizacion del

aleno exociclico proporciona sistemas 1,3-diénicos con total E-selectividad.

_ - - EtO. -
EtO. _OEt . OEt > OEt
Li / __
- C
X | | | n-BuLi X / OFEt X X
X =CH, N - - - - X=CH, 62 %
X=N, 42 %

Esquema 2.17

Cuando se emplea como sustrato una o-yodoanilina no se produce el
intercambio yodo-litio ni con n-BuLi ni con #-BuLi. Sin embargo, si en primer lugar se
isomeriza el triple enlace a aleno con #-BuOK, es posible efectuar la carbolitiacion
intramolecular con #~-BuLi obteniendo los correspondientes heterociclos como mezcla de
isomeros E:Z en relacion 77:23. Este procedimiento se ha extendido posteriormente a la

sintesis de otras furopiridinas (Esquema 2.18).29

*" a) Guillam, A.; Toupet, L.; Maddaluno, J. J. Org. Chem. 1998, 63, 5110-5122. b) Guillam, A.; Toupet,
L.; Maddaluno, J. J. Org. Chem. 1999, 64, 9348. c¢) Le Strat, F.; Maddaluno, J. Tetrahedron Lett. 2000,
41, 5367.

¥ Le Strat, F.; Maddaluno, J. J. Org. Lett. 2002, 4, 2791.

» Le Strat, F.; Harrowven, D.C.; Maddaluno, J. J. Org. Chem. 2005, 70, 489.
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OEt : OEt

 OFt nBuLi OFEt

|
}/ tBuoK Y C THE | TN\
THET v XJ 78°C | Yo Ay

OEt

—
TN
Z =X
X =NBoc, Y = CH, 75 %, E/Z 77:23

X=0,Y=N, 44 %, E/Z90:10

Esquema 2.18

Posteriormente, Maddaluno®® ha reinvestigado el mecanismo de la reaccion de
carbolitiacion intramolecular de éteres propargilicos tanto experimental como
teoricamente, mediante calculos de DFT (Density Functional Theory). Los resultados
muestran que un equivalente de n-BuLi es suficiente para efectuar el intercambio
halégeno-litio y la posterior heterociclacion, aunque la reaccion se detiene en la
formacion del dihidrobenzofurano, sin observarse la eliminacion espontanea de etoxido
de litio. El hecho de que so6lo se obtenga el aducto de configuracion £ conduce a pensar
que la reaccion se lleva a cabo por medio de una adicion anti sobre el alqueno. Célculos
de DFT muestran que este hecho esta directamente relacionado con la coordinacién del
atomo de litio a un atomo de oxigeno del acetal terminal. El experimento se ha repetido
sobre el aleno, observando que un Unico equivalente de n-BuLi no so6lo es suficiente
para provocar el intercambio halégeno-litio y la ciclacion, sino que también conduce a

la eliminacion de etoxido de litio. En este caso, los calculos de DFT apoyan el hecho de

3 Fressigné, C.; Girard, A.-L.; Durandetti, M.; Maddaluno, J. Chem. Eur. J. 2008, 14, 5159.
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que la adicion intramolecular del aril-litio sobre el a&tomo central del aleno conduce a la
formacion del benzofurano litiado, el cual finalmente experimenta un proceso de -
eliminacion para dar el correspondiente dieno con excelente rendimiento y elevada

estereoselectividad (Esquema 2.19).

EtO._ _OFEt
Br || 1. n-BuLi (1 eq) J
@[ THF,-78°C
o 2. EtOD o

84 %, 34 %D

t-BuOK
THF
FtO. _OEt i L OEt] OEt
—
Brll 1. n-BuLi (1 eq) OEt
G _THF_78°C N N
o) 2. H,0 o o
) ) 100 %
EIZ 86:14

Esquema 2.19

Teniendo en cuenta los datos obtenidos, se puede concluir que es posible
controlar el curso estereoquimico de la reaccion de carbolitiacion mediante un
apropiado disefio del sustrato de partida.’’ Estos autores también han propuesto un
posible mecanismo para el Ultimo paso de la transformaciéon en el cual el éter

propargilico litiado se convierte en el 3-vinilbenzofurano.*

3! Fressigné, C.; Girard, A.-L.; Durandetti, M.; Maddaluno, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 891.
32 Fressigné, C.; Girard, A.-L.; Durandetti, M.; Maddaluno, J. Eur. J. Org. Chem. 2009, 721.
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Finalmente, también se han usado arinos como clectrofilos internos en
reacciones de carbolitiacion intramolecular. La generacion y posterior ciclacion de
organoliticos derivados de bencino ha sido estudiada usando alquil-litios™ o vinil-
litios.* Asi, el tratamiento de 2-fluorofenil-2-yodofenilaminas, éteres y tioéteres con 3.3
equivalentes de #-BuLi y la posterior reaccion con una serie de electrofilos externos
proporciona los correspondientes derivados de carbazol, dibenzofurano 'y

dibenzotiofeno, que se muestran en el esquema 2.20.

Li
@[F t-BulLi, THF @\Llj@ O O
— - -
R 0,
“ ~78—=0°C X X

E+
-78—>20°C

E
X = NMe, N(CH,)3NMe,, O, S O O
X

E = H, SPh, Br, CONHPh, Et,C(OH), SnBuj p-TolC(H)OH
55-79 %

Esquema 2.20

33 a) Bailey, W. F.; Longstaff, S. C. J. Org. Chem. 1998, 63, 432. b) Bailey, W. F.; Longstaff, S. C.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6899.

* a) Barluenga, J.; Fafanas, F. J.; Sanz, R.; Fernandez, Y. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1049. b)
Barluenga, J.; Fafianas, F. J.; Sanz, R.; Fernandez, Y. Chem. Eur. J. 2002, 8, 2034.
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2.2.2. Formacion de anillos de seis eslabones a través de reacciones de

carbolitiacion intramolecular.

Como se ha mostrado anteriormente, la reaccion de carbolitiacion intramolecular
de aril-litios insaturados es un método muy adecuado para la construccion de anillos de
cinco eslabones. Sin embargo, existen pocos precedentes sobre la formaciéon de ciclos
de seis miembros mediante carbociclacion de dobles enlaces desactivados,

probablemente debido a que la ciclacién 6-exo es un proceso més lento que la 5-exo.>”

En este contexto, Pedrosa®® ha llevado a cabo la sintesis de
tetrahidroisoquinolinas 4-sustituidas enantioméricamente puras, a través de un proceso
de carbolitiacion intramolecular diastereoselectiva sobre alquenos no activados,
empleando como auxiliar quiral el (-)-8-aminomentol (Esquema 2.21). Asi, los aril-
litios preparados mediante intercambio bromo-litio a partir de 2-(o-bromofenil)-1,3-
benzoxacinas participan en un proceso de ciclacion 6-exo dando lugar a las
correspondientes isoquinolinas. La formacion del aril-litio ocurre de manera rapida,
pero la ciclacion 6-exo es mas lenta que la 5-exo y sélo se lleva a cabo si el alqueno
terminal contiene un grupo fenilo que estabilice el alquil-litio generado en la ciclacion,
o bien un buen grupo saliente que dirija el proceso hacia una reaccion tipo Sn2°.
Curiosamente, ampliando el tiempo de reaccion o en ausencia de TMEDA, se lleva a
cabo la ciclacion 6-exo seguida de una apertura nucleofila intramolecular del sistema
N,O-acetal, para dar los correspondientes azabenzonorbornanos, incluso cuando el

alqueno no presenta sustitucion.

3% Para un ejemplo de ciclacion 6-exo usando vinil-litio, véase: Chamberlin, A. R.; Bloom, S. H.; Cervini,
L. A,; Fotsch, C. H. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4788. Véase también: a) Bailey, W. F.; Patricia, J. J.;
Del Gobbo, V. C.; Jarret, R. M.; Okarma, P. J. J. Org. Chem. 1985, 50, 1999. b) Coldham, 1.; Vennall, C.
P. Chem. Commun. 2000, 1569.

36 Pedrosa, R.; Andrés, C.; Iglesias, J. M.; Pérez-Encabo, A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 1817.
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R'_R
|
) t-BuLi, Et,0
o R —
N TMEDA
-90 °C—ta
Br
la-f
R R' R?® 1/m
a H H H -
b Me Me H -
¢ Ph H H 98 % (75/25)
d 2-(OMe)Ph H H -
e Ph H Me -
f Ph Ph  H  45%(100/0) | 0
g CH,0OBn H H 66 % (75/25) g g
Esquema 2.21

La estereoquimica de la reaccion se puede explicar teniendo en cuenta que el
unico isomero obtenido se forma por coordinacion del atomo de litio al sistema 7 del
alqueno, seguida de una insercion sin a través de un estado de transicion tipo silla,
donde el doble enlace se encuentra en una disposicion pseudoecuatorial. De este modo,
se forma el alquil-litio intermedio que conduce, tras hidrolisis, a las correspondientes
tetrahidroisoquinolinas. El ataque intramolecular del alquil-litio sobre el carbono en a al
atomo de nitrogeno, provocaria la apertura del sistema N,O-acetal. Esta reaccion ocurre
con inversion de configuracidon en el centro organolitico, o mas probablemente por
epimerizacion previa del organolitico debido al caracter bencilico del carbono unido al

atomo de litio (Esquema 2.22).
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H_ _Ph oH™h .
| A:1. t-BuLi, Et,O, TMEDA, -90 °C N-
o H 2.-90°C—ta, 15 h .
N B: 1. t-BulLi, Et,0, —-90 °C H
Br 2 —90 OC_> ta, 03 - 24 h 80 _ 95 %
rd de 100:0 a 70:30
ee>99 %

Q o) Li
\T'— =) __Z wPh
H
Esquema 2.22

En este contexto, nuestro grupo de investigacion ha demostrado que la reaccion
de carbolitiacién 6-exo para acceder a sistemas isoquinolinicos requiere el empleo de
alquenos deficientes de electrones. Sin embargo, la presencia de grupos aceptores de
electrones puede dar lugar a reacciones competitivas de adicion del reactivo
organolitico al doble enlace. Como ya hemos comentado anteriormente, en algunos
casos es necesario el empleo de un reactivo organolitico voluminoso y poco nucledéfilo,
como el MesLi, para evitar que se lleven a cabo dichas reacciones, logrando asi un

aumento en el rendimiento de la reaccion (Capitulo 1, Esquema 1.8).%7

Por otra parte, la formacion de anillos de 6 eslabones a través de un proceso 6-
exo-dig mediante carbolitiacion intramolecular con alquinos como electrofilos

. 30 . , . .
internos,” también presenta problemas. Asi, en el caso del éter propargilico que se

37 Lage, S.; Villaluenga, 1.; Sotomayor, N.; Lete, E. Synlett, 2008, 20, 3188-3192.
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muestra en el esquema 2.23, tras el intercambio yodo-litio se produce una
desprotonacion en la posicion propargilica que facilita la eliminacion inicial de fendxido
de litio. La adicion de un exceso de n-BulLi provoca la eliminacion de etéxido de litio,
obteniéndose el cumuleno correspondiente como una mezcla de diastereoisomeros 1:1.
También se ha estudiado este tipo de reacciones para la sintesis de quinolinas a partir de
aminas y amidas propargilicas, pero la ciclacion solo fue posible en el caso de la amida

que se muestra en el esquema 2.23, aunque siempre con bajos rendimientos (13 — 32%)).

OEt —
PhOLi
. = OEt
BuLl, THE L~ ), !
—78°C
o EtO” “OEt
OFt "‘B“Lij\vEtou
| / OFt Bu
_n-BuLi
NH TTHE
S -78°C
32 % EtO
EIZ 10:1
Esquema 2.23

Por otro lado, se ha comprobado que la reacciéon de ciclacion de derivados
bencinicos puede llevarse a cabo a través de un proceso 6-exo para la sintesis de
dihidrofenantridinas, dibenzopiranos y dibenzotiopiranos con rendimientos de
moderados a buenos,**® tal como se muestra en el esquema 2.24. En primer lugar, se

produce el intercambio bromo-litio y la formacién del intermedio bencinico, que
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posteriormente reacciona con diferentes electrofilos para dar lugar a los correpondientes

N-, O- 0 S- heterociclos de 6 miembros benzofusionados.

F Br t-BuLi, THF -
f’ L»
. T110°C—ta “

X = NMe, N(alil), O, S

50-81%

E =H, Br, SPh, CO3Et, SnBuz PhCH(OH)

Esquema 2.24

Este tipo de ciclaciones se ha aplicado a la sintesis de productos naturales con
esqueleto de fenantridina como los alcaloides de la familia Amaryllidaceae trisfaeridina

y N-metilcrinasiadina (Esquema 2.25).®

F ™ . Li
©: Br ¢ BuLi THF @\ i O
N - N - O
L s Hﬁ o0
H 0 o I ©
\ o—/ \ o—/

1. MeOH

2. DIBAL-H, [NiCly(dppp)]
tolueno, ta

3. PCC, CH,Cl,, reflujo

trisfaeridina, 48 %

38 Sanz, R.; Fernandez, Y.; Castroviejo, M. P.; Pérez, A.; Fafianas, F. J. Eur. J. Org. Chem. 2007, 62.
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F NN
@[ Br tBuLi, THF ©\
O oems | 7

| -110°C —»ta
1. MeOH
O o 2. oxidacion
e

o—/

@)
0]
0]

N-metilcrinasiadina, 65 %
Esquema 2.25

2.2.3. Reacciones de carbolitiacion enantioselectivas.

Las reacciones de carbolitiacion intramolecular pueden llevarse a cabo en version
enantioselectiva mediante el empleo de un ligando quiral que promueva la selectividad
facial del doble enlace. Tal como se ha indicado anteriormente, el curso estereoquimico
de este tipo de ciclaciones es consecuencia de un estado de transicion rigido en el que el

atomo de litio esta coordinado al enlace =.
Asi, se ha demostrado que las reacciones de alquil-litios a alquenos para la

sintesis de ciclopentilmetil-litios, y sus analogos heterociclicos, transcurre de forma

estereoselectiva. De este modo, la cicloisomerizacion del 5-hexenil-litio ocurre con
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retencion del C; unido al atomo de litio, al tratarse de una adicion sin al doble enlace &

(Esquema 2.26).%

CH,Li

X

%/\'Li

Esquema 2.26

Dado que el atomo de litio posee, en este estado de transicién, dos lugares
adicionales disponibles para la coordinaciéon, puede llevarse a cabo una
cicloisomerizacidon enantioselectiva de un compuesto organolitico olefinico aquiral en
presencia de ligandos quirales bidentados, como la (-)-esparteina,*’ ampliamente usada
en reacciones de carbolitiacion enantioselectivas. Asi, Bailey ha descrito el uso de la
reaccion de carbolitiaciéon intramolecular en la sintesis enantioselectiva de indolinas.”!
El tratamiento de la N,N-dialil-2-bromoanilina con #-BuLi en n-pentano/dietil éter a —78
°C genera un compuesto de aril-litio, el cual en presencia de cantidades
estequiométricas de (—)-esparteina a —40 °C, cicla conduciendo a la (R)-(-)-1-alil-3-
metilindolina con buen rendimiento y exceso enantiomérico (Esquema 2.27). El uso de
THF como disolvente tiene como consecuencia una pérdida de enantioselectividad casi
completa (ee 2 %). La enantioselectividad es mayor a temperaturas mas bajas (ej. ee 88
% a 0°C vs. ee 93 % a —40 °C), aunque a baja temperatura la ciclacion es demasiado

lenta para ser de utilidad. Cabe destacar que, en idénticas condiciones, la

39 a) Bailey, W. F.; Khanolkar, A. D.; Gavaskar, K.; Ovaska, T. V.; Rossi, K.; Thiel, Y.; Wilberg, K. B. J.
Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5720.

%0 Para revisiones del uso de (—)-esparteina como ligando quiral, véanse: a) Beak, P.; Basu, A.; Gallagher,
D. J; Park, Y. S.; Thayumanavan, S. Acc. Chem. Res. 1996, 29, 552. b) Hoppe, D.; Hense, T. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 2282. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1997, 36, 2282. ¢) Beak, P.; Anderson,
D. R.; Curtis, M. D.; Lumer, J. M.; Pippel, D. J.; Weisenburger, G. A. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 715. d)
Hoppe, D.; Christoph, G., En The Chemistry of Organolithium Compound; Patai Series: The Chemistry
of Functional Groups, Rappoport, Z.; Marek, 1. Eds., John Wiley & Sons: New York, 2004, p.1055.

! Bailey, W. F.; Mealy, M. J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6787.
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enantioselectividad disminuye si se usan N-alil-N-metilanilinas, en vez de su andlogo
dialilico (ee 70 % vs. ee 86 %), lo cual parece indicar que la presencia de dos grupos

alilicos enantiotopicos contribuye a la enantioselectividad del proceso.

H
@EBI’J/ t-BuLi @[Llf 1. (—)—esparteina ©f§
2.-40°C
n- C5H12/Et20 ITI 3. MeOH N
R R

R = alilo, 69 %, ee 86 %
R =Me, 88 %, ee 70 %

Esquema 2.27

Por otra parte, Groth*® ha descrito la carbolitiacién enantioselectiva de N-alil-N-
bencil-2-bromoanilinas con #-BuLi en presencia de (—)-esparteina, empleando tolueno
como disolvente. Los compuestos de indolilmetil-litio resultantes se hacen reaccionar
con metanol o dibromoetano dando lugar a una serie de indolinas con buenos

rendimientos y excesos enantioméricos (Esquema 2.28).

Br 1. t-BuLi / (-)-esparteina, H ,—E
@: f tolueno, -78 °C . | X
R/ Z SN 2. MeOH o Br(CH,)Br /N
|
én R Bn
R =H, 4-OBn, 5-OBn, 4-CHz 4-F 65 - 90 % (ee 82 - 90 %)
E=H,Br

Esquema 2.28

*2 Groth, U.M.; Sanz Gil, G. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6790.
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Resulta interesante destacar que la geometria del doble enlace no ejerce ninguna
influencia en la enantioselectividad de la reaccion. Como se muestra en el esquema
2.29, las dos bromoanilinas £ y Z conducen a la misma indolina con un exceso
enantiomérico moderado (60%). En este caso, el intercambio bromo-litio se lleva a cabo

a —78 °C, pero la carbolitiacion requiere temperaturas mas altas.

Ph Ph

BFJ/ 1. t-BuLi 1. t-Buli B!/\Ph
- = -
N (-)-esparteina N (—)-esparteina N
| tolueno, -50 °C | tolueno, -50 °C |
Bn Bn Bn

90 % (ee 60 %)
Esquema 2.29

Posteriormente, Bailey ha analizado la influencia de una serie de ligandos
quirales en la estereoquimica de la reaccion de carbolitiacion sobre la N,N-dialil-o-

bromoanilina (Esquema 2.30).*

Br 1. t-BulLi
@[ n-CsHyo/Et,0 (9:1), 78 °C

NN 2.1 -40°C

K\ 3. MeOH
|
D
A
(R), ee 86 % (S), ee -78 % (R), ee 80 % (R), ee 76 %
Esquema 2.30

* Mealy, M. I.; Luderer, M. R.; Bailey, W. F.; Sommer, M. B. J. Org. Chem. 2004, 69, 6042.
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A pesar de que ninguno de los ligandos probados proporciona la 1-alil-3-
metilindolina con un ee tan alto como el obtenido con (—)-esparteina, este estudio
demuestra que otros ligandos estructuralmente diferentes también pueden proporcionar
buenos resultados para este tipo de ciclaciones. El empleo de ligandos (15,25)-1,2-
dimetoxi-1,2-difeniletano y (1S5,2S5)-N,0-dimetilpseudoefedrina es una alternativa muy
efectiva para sintetizar 3-metilindolina con buen rendimiento y exceso enantiomérico.
En el caso del ligando quiral cis-1,5-diazadecalina se obtiene la indolina con un ee

aceptable, aunque de configuracion contraria.

Mas recientemente, Groth** ha llevado a cabo un estudio sobre la influencia que
ejerce un sustituyente electrodador en la cadena alilica del sustrato (Esquema 2.31). Asi,
se ha podido comprobar que N-alil-N-bencil-o-bromoanilinas en presencia de #-BuLi y
(—)-esparteina proporcionan indolinas 3,3-disustituidas con ee de moderados a altos,

dependiendo de la naturaleza del sustituyente en el alqueno.

R
Br 1. t-BuLi / (-)-esparteina,
@[ tolueno, —80 °C .
N 2. MeOH
Bn
R = OMe, SPh, SMe, NMe, 75-83 % (ee 85 -91 %)

Esquema 2.31

4 Groth, U.; Koettgen, P.; Langenbach, P.; Lindenmaier, A.; Schuetz, T.; Wiegand, M. Synlet 2008,
1301.
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X Br 1. t-BuLi/(-)-esparteina,
\©: ): tolueno, 78 °C—>=ta
N 2. DMF
|
Bn

X = H, OMe X=H (75 %, ee 72 %)
X = OMe (31 %, ee 60 %)

R 1. t-BuLi
Br n-C5H12/Et2O (91)
-78°C _
N/\/ 2. (-)-esparteina (40 °C para
R =H, +22 °C para R = Me),
\ trans-diaminociclohexano
(-40°C)
R =H, Me (R) (S)
L*=
ONMGZ
“NMe,
(R), 89 %, ee 80 % (R), 79 %, ee 62 %
(S), 16 %, ee 22 % (R), 62 %, ee 70 %

Esquema 2.32

Aunque, en principio la sustitucion en el anillo parece no afectar al proceso de
ciclacion, se ha comprobado que si ejerce influencia en el rendimiento y la
enantioselectividad de la reaccion. En este contexto, Bailey ha demostrado que la
ciclacion de o-bromo-4-metoxianilinas proporciona rendimientos y ee menores cuando

hay un sustituyente en la posicion orfo al atomo de litio (Esquema 2.32).*
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Por otro lado, Barluenga® ha demostrado que los alil o-bromofeniléteres
aquirales pueden sufrir un proceso tandem de carbolitiacién/y-eliminacion en presencia
de (—)-esparteina, proporcionando los correspondientes ciclopropanos con ee de

moderados a buenos (Esquema 2.33).

JMS
1. t-BulLi, tolueno, -78 °C '

1 T™MS

R B 1

j@( 'j\ 2. (-)-esparteina, 78 °C—=ta _ "

R? 0 3. H.0 R? OH

58 - 80 % (ee 56 - 81 %)

T™MS
TMS

R2 o) R? 0)

R'=H, Me, CI,F,H, OMe; R2=H, F

Esquema 2.33

Finalmente, la sustitucion en la posiciéon 6 del anillo aromatico evita la
isomerizacion del intermedio metildihidrofuril-litio. Asi, se puede obtener 2,3-
dihidrobenzofuranos funcionalizados con excesos enantioméricos elevados mediante

carbolitiacion intramolecular en presencia de (—)-esparteina (Esquema 2.34)."

3 Barluenga, J.; Fafianas, F. J.; Sanz, R.; Marcos, C. Org. Lett. 2002, 4, 2225.
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R2 Br 1. t-BuLi, i-Pr0, ~78 °C R2 E
=~ 2. (-)-esparteina, -40°C
o 3.E*,-78°C— -20°C G
R 4. H,0 R
R' = Me, t-Bu, TMS, j-Pr; R? = Me, H 47 -76 % (ee 77 - 87 %)

Ef= Ph,CO, PhNCO, D50, thSz, Me,SO,
E = Ph,COH, PhNHCO, D, PhS, Me

Esquema 2.34

En este contexto, nuestro grupo de investigacion ha publicado recientemente el
primer ejemplo de carbolitiacion intramolecular de o-yodoanilinas N-alquenilsustituidas
para la formaciéon de tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas enantioméricamente
enriquecidas empleando (—)-esparteina como ligando quiral (Capitulo 1, Esquema
1.9).%

2.3. RESULTADOS Y DISCUSION

De acuerdo con los objetivos marcados en el capitulo 1, para realizar un estudio
de la reactividad y estereoselectividad de la reaccién de carbolitiacion intramolecular
tipo Parham en la sintesis de tetrahidroquinolinas y hexahidropirroloisoquinolinas, se
debia disponer como precursores o-yodoanilinas y N-(o-yodobencil)pirrolidinas
alquenilsustituidas, respectivamente. Ambos tipos de precursores deben tener un atomo
de halogeno en el anillo aromatico, para que se efectie el intercambio haldégeno-litio, y

un alqueno que actiie como electrofilo interno en la ciclacion.

* Martinez-Estibalez, U.; Sotomayor, N.; Lete, E. Org. Lett. 2009, 11, 1237.
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Inicialmente se sintetizaran las olefinas terminales pero, dado los resultados
previos del grupo, se prevé también preparar derivados con olefinas activadas con
grupos atractores de electrones, probablemente necesarios para que tenga éxito la
reaccion de carbolitiacion. En cuanto al halégeno, se decidid emplear en ambos casos

yodo, ya que el intercambio yodo-litio es muy rapido y favorece este tipo de procesos.

Ya que en nuestro grupo de investigacion se ha comprobado que el curso de la
carbolitiacion intramolecular de o-yodoanilinas N-sustituidas para la sintesis de
tetrahidroquinolinas 1,4-disustituidas varia en funcion de la naturaleza del reactivo
organolitico empleado para efectuar el intercambio haldgeno-litio, el disolvente o el
empleo de aditivos,*® se analizara detalladamente la reaccion sobre sustratos sin
sustituyentes en o al nitrogeno para tratar de esclarecer este tipo de procesos. Por otra
parte, se estudiard la posibilidad de llevar a cabo las reacciones de carbolitiacion
enantioselectivas en presencia de ligandos quirales como (—)-esparteina.
Alternativamente, y en caso de no obtener buenos excesos enantioméricos, se estudiara
la introduccién de un centro estereogénico en o al nitrogeno que controle la
estereoquimica del nuevo centro generado. Para ello se ha elegido el (R)-2,2-dimetil-

1,3-dioxolanilo como sustituyente R (Esquema 2.35).

R1

| |
Sa—

VR

v
R' = H, CONEt,, CON(OMe)Me

R2=H, ;ﬁi\o
<

0]
Esquema 2.35
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Por otra parte, nuestro grupo también ha comprobado que la carbolitiacion
intramolecular de N-(o-yodobencil)pirroles permite acceder al nucleo pirrolo[1,2-
blisoquinolinico con buenos resultados.’” Se tratara de extender este procedimiento a
los anélogos pirrolidinicos, que ya incorporan un centro estereogénico en a al nitrogeno,
lo que permitira estudiar el control que ejerce dicho centro en la diastereoselectividad de
la carbolitiacion intramolecular. Estos sustratos podian prepararse de forma
enantioméricamente pura partiendo de L-prolinal lo que nos permitira acceder a las

hexahidropirroloisoquinolinas enantioméricamente enriquecidas (Esquema 2.36).

R1
R1
/
R2 I . R2 ¥ *
CLD
R2 N R? "
vi R' = H, CONEt,, CON(OMe)Me v
R2=H, OMe
Esquema 2.36

2.3.1. Reacciones de carbolitiacion intramolecular tipo Parham de o-yodoanilinas

N-alquenilsustituidas. Sintesis de tetrahidroquinolinas 4-sustituidas.

2.3.1.1. Sintesis de o-yodoanilinas N-alquenilsustituidas.

En primer lugar, se procedid6 a la sintesis de las o-yodoanilinas N-
alquenilsustituidas IV. La ruta sintética disefiada comenzaba con la proteccion de la o-

yodoanilina comercial, para evitar posibles problemas de dialquilacion. Para ello, tras
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un analisis de los diferentes grupos protectores existentes para este tipo de aminas,”’ se
comenzo utilizando el grupo #-butoxicarbonilo. Asi, siguiendo el procedimiento descrito
en la bibliografia,”® se protegié la o-yodoanilina comercial empleando Boc,O en THF a
reflujo, obteniéndose el carbamato 1 con buen rendimiento. Una vez protegido el grupo
amino, se llevo a cabo la metilacion del mismo obteniéndose la N-(z-butoxicarbonil)-N-
metil-o-yodoanilina 2 con un excelente rendimiento, como se muestra en el esquema
2.37. A continuacion, se intent6 llevar a cabo la desproteccion del grupo amino,
empleando HCI bajo distintas condiciones experimentales.” Sin embargo, en los
distintos ensayos realizados siempre se recuperaba el producto de partida inalterado

(Esquema 2.37).

©il Boc,O _ @EI o) KOH, DMSO @EI 0
NH, THF, reflujo, 4 dias HJ\O‘BU Mel, ta,16 h ITIJJ\OtBU

1 (68 %) 2 (90 %)

Reactivos y condiciones: a) HC1 3M, AcOEt, t.a., 30 min. b) HC1 3M, EtOH, reflujo, 16 h.

Esquema 2.37

7 Vednse, por ejemplo: a) Green, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons: 4* Ed. New York 2006. b) Kocienski, P. J. Protecting groups, 3* Ed. Thieme-Verlag,
Stuttgart 2005.

* Hiroya, K.; Itoh, S.; Sakamoto. T. J. Org. Chem, 2004, 69, 1126.

¥ a) Stahl, G. L.; Walter, R.; Smith, C. W.; J. Org. Chem, 1978, 43, 2286. b) Hewawasam, P.; Fan, W_;
Ding, M.; Flint, K.; Cook, D.; Goggins, G. D.; Myers, R. A.; Gribkoff, V. K.; Boissard, C. G.;
Dworetzky, S. 1.; Starrett, J. E.; Lodge, N. J. J. Med. Chem. 2003, 46, 2819.
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Teniendo en cuenta los problemas encontrados a la hora de llevar a cabo la
desproteccion, se decidié cambiar el grupo protector eligiendo esta vez el grupo
metoxicarbonilo. Asi, se llevd a cabo la proteccion de la o-yodoanilina empleando
cloroformiato de metilo en THF a temperatura ambiente, obteniéndose la N-
metoxicarbonil-o-yodoanilina 3 con excelente rendimiento (Esquema 2.38).
Posteriormente, se llevo a cabo la metilacion del carbamato 3 segin las condiciones
descritas para el carbamato 1, obteniéndose la N-metil-N-metoxicarbonil-o-yodoanilina
4 con buen rendimiento. A continuacion, se llevd a cabo la desproteccion del grupo
metoxicarbonilo, obteniéndose la N-metil-o-yodoanilina (5) con rendimiento moderado.
Una vez superado el problema de desproteccion, se prosiguid con la N-alquilacion con
el correspondiente haluro de 3-butenilo. Desafortunadamente, a pesar de que se
ensayaron diferentes condiciones experimentales, en todos los casos se recuperd el

producto de partida inalterado (Esquema 2.38).

@EI piridina, MeOCOCI @EI 0 KOH, Mel ©il o)
NH, THF, ta, 16 h NJ\OMe DMSO, ta, 3 h N)J\OMe

H |
3 (91 %) 4 (80 %)
/H e | _ KOH, EtOH
reflujo, 2 dias
TH
5 (58 %)

Condiciones: a) KOH, DMSO, ta, 48 h. b) LDA, THF, —78 °C — ta, 3 h.
Esquema 2.38
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Llegados a este punto, se decidié modificar una vez mas la ruta sintética con el fin
de obtener la o-yodoanilina N,N-dialquilada 8. Para ello, tras proteger el grupo amino
mediante la transformacion en el carbamato 3, se llevd a cabo la N-alquilacion con
bromuro de 3-butenilo, previa desprotonacion del grupo amino. Asi, se obtuvo la N-(3-
butenil)-N-metoxicarbonil-o-yodoanilina 6 con un rendimiento excelente (Esquema
2.39). El siguiente paso a seguir era la desproteccion del grupo amino, obteniéndose asi
la N-(3-butenil)-o-yodoanilina 7 también con excelente rendimiento. Finalmente, se
llevo a cabo la metilacion de la amina 7 con Mel, obteniéndose la N-(3-butenil)-N-

metil-o-yodoanilina (8) con buen rendimiento (Esquema 2.39).

| |
©i piridina, MeOCOCI @E o) KOH, "B
NH, THF, ta, 16 h NJ\OMe DMSO, ta, 3 h
H
3 (91 %)

| | I | I
@E J) " CHjl, NaH, DMF Oi /H __ 2-metoxietanol @E j\
T 0°C+50°C, 2 dias H KOH, reflujo, 1 dia N~ “OMe
\\/\

6 (93 %)

8 (77 %) 7 (87 %)
Esquema 2.39
A continuacion, se llevé a cabo la sintesis de las o-yodoanilinas 9 y 10 con grupos

aceptores de electrones en el alqueno, mediante una secuencia que implicaba ruptura

oxidativa del doble enlace de la amina 8 con OsO,,”° seguida de reaccion de Wittig.

% Para algunos ejemplos representativos del uso de OsO,, véanse: a) VanRheenen, V.; Kelly, R. C.; Cha,
D. Y. Tetrahedron Lett. 1976, 23, 1973. b) Schroder, M. Chem. Rev. 1980, 80, 187. ¢) Clive, D. L. J.; Bo,
Y.; Selvakumar, N. Tetrahedron 1999, 55, 3277. d) likubo, K.; Ishikawa, Y.; Ando, N.; Umezawa, K.;
Nishiyama, S. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 291. ¢) Belotti, M.; Andreatta, G.; Pradaux, F.; BouzBouz, S.;
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Para cllo, en ambos casos, se disolvio la amina 8 en una mezcla de disolventes
EtOH/H,0 3:1 y se afiadio OsO4 y NalOy4. Al cabo de 2 horas, se comprobd que habia
tenido lugar la formacion del aldehido correspondiente mediante la extraccion de una
alicuota y realizacion de un espectro de RMN-'H [9.69 ppm (t, J = 1.9 Hz, IH)]. Aun
asi, este aldehido no pudo aislarse ni caracterizarse completamente debido a su
inestabilidad, ya que se oxidaba rapidamente. Por ello, se utilizé inmediatamente en la
51

siguiente reaccion de Wittig,

aldehido recién preparado en CH,Cl,, con el iluro de fésforo Ph;P=CHCONEH,,

sin purificacion adicional. Asi, se hizo reaccionar al

sintetizado previamente, o el PhsP=CHCON(OMe)Me comercial, obteniéndose ambas

anilinas con rendimientos globales moderados (Esquema 2.40).

o)
©i J) 0sO, Nalo, ©i J)LH PhsP=CHCONE, ‘CE
T EtOH/H,0 31, ta, 2 h { N CH,Cl, ta, 16 h N

8 9 (51 %
PhsP=CHCON(OMe)Me ©j JJ)L
CH,Cl,, ta, 16 h
10 (52 %)
Esquema 2.40

Cossy, J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3613. f) Vanheusden, V.; Busson, R.; Herdewijn, P.; Van
Calenbergh, S. J. Org. Chem. 2004, 69, 4446. g) Yu, W.; Mei, Y.; Kang, Y.; Hua, Z.; Jin, Z. Org. Lett.
2004, 6, 3217.

>! Para algunos ejemplos representativos de esta metodologia, véanse: a) Welch, J. T.; Eswarakrishnan. S.
J. Org. Chem. 1985, 50, 5910. b) Mori, M.; Uozumi, Y.; Kimura, M.; Ban, Y. Tetrahedron 1986, 42,
3793. ¢) Pietrusiewicz, K. M.; Monkiewicz, J. Tetrahedron Lett. 1986, 6, 739. d) Suh, H.; Wilcox, C. S. J.
Am. Chem. Soc. 1988, 110, 470. e) Pérez, 1.; Liu, S. -G.; Martin, N.; Echegoyen, L. J. Org. Chem. 2000,
65, 3796. f) Chandrasekhar, M.; Chnadra, K. L.; Singh, V. K. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2773.
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Como ya se ha indicado, tuvo que sintetizarse el iluro de fosforo
Ph;P=CHCONE?t, previamente, ya que éste no era comercial, siguiendo el
procedimiento descrito en la bibliografia (Esquema 2.41).°* Posteriormente, éste tuvo
que almacenarse a baja temperatura bajo atmoésfera inerte para evitar su

descomposicion.

i) ¢-BUOK, o

o
0 Cl 0
pphy + ol L N SQL HESCAD , prp L
s NEt, reflujo, 18 h ® NEt, ii)Et,0,-15°C,3h - > “NEt,

85 %

Esquema 2.41

Finalmente, a modo de resumen, en el esquema 2.42 se muestra la ruta sintética
completa llevada a cabo en la preparacion de los sustratos y las condiciones de cada
reaccion optimizadas. Asi, se consiguid obtener las o-yodoanilinas N-alquenilsustituidas

8, 9 y 10 con unos rendimientos globales de moderados a buenos.

>2 Cardillo, G.; Gentilucci, L.; De Matteis, V. J. Org. Chem. 2002, 67, 5957.
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| | |
CC, = (g, = s
NH, N~ OCH; N~ "OCH,

X
3(91 %) 6 (93 %)
C
o)
R2
| Jﬁ | JJ
X — L
‘—
N N
| R
9 R%= NEt, (51 %) ( 7 R'=H (87 %)
10 R? = N(OMe)Me (52 %) 8 R' = CH; (77 %)

Reactivos y condiciones: a) CH;OCOCI, piridina, THF, ta, 16 h. b) CH,=CHCH,CH,Br, KOH,
DMSO, ta, 3 h. ¢) KOH, CH;0CH,CH,OH, reflyjo, 1 dia. d) CH;I, NaH, DMF, Ar, 0 °C - 50
°C, 2 dias. e) i) OsO,4, NalO4, EtOH/H,0, ta, 2 h. ii) Ph;P=CHCONELt,, CH,Cl,, ta, 16 h (9) o
bien, i) Ph;P=CHCON(OMe¢)Me, CH,Cl,, ta, 16 h (10).

Esquema 2.42

2.3.1.2. Reacciones de carbolitiacion intramolecular tipo Parham de o-yodoanilinas N-

alquenilsustituidas.

En primer lugar, se comenzo6 con el estudio de la ciclacion Parham de las N-
metil-o-yodoanilinas alquenilsustituidas 8, 9 y 10 con objeto de sintetizar
tetrahidroquinolinas 4-sustituidas. Para ello, se utilizarian las condiciones habituales
para este tipo de carbolitiaciones intramoleculares, consistentes en la adiciéon de un
compuesto organolitico (n-BuLi y #-BuLi), a baja temperatura (de —105 °C a =40 °C) y

bajo una atmosfera de argéon, para formar el correspondiente aril-litio que,
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posteriormente reaccione con el doble enlace interno presente en la molécula

proporcionando un producto ciclado.

2.3.1.2.1. Ensayos de carbolitiacion intramolecular sobre la N-(3-butenil)-N-metil-o-

vodoanilina (8).

Se realizaron multiples ensayos de carbolitiacion sobre la amina 8, modificando
variables como el reactivo organolitico (n-BuLi y #-Buli), la presencia de aditivos
(TMEDA) y la temperatura (de —78 °C hasta temperatura ambiente). Sin embargo, en
todos los casos se obtuvo unicamente el producto desyodado 11 (Esquema 2.43). En
vista de estos resultados, se dedujo que el intercambio yodo-litio se llevdo a cabo
eficazmente forméndose el aril-litio correspondiente a baja temperatura. Por el
contrario, la ciclacion intramolecular no se producia probablemente debido a la baja
electrofilia de la olefina. Por lo tanto, el aril-litio formado se protonaba al afiadir una
disolucidn acuosa saturada de NH4Cl para parar la reaccion, aislandose en todos casos la

anilina desyodada.

THF, Ar

| | )RL@2eq), |
@E aditivo (2.2 eq), T, t _ ©\
N i) NH4CI N
| |
8 11
Esquema 2.43
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Tabla 2.1. Ensayos de carbolitiacion intramolecular de la o-yodoanilina 8

# RLi Aditivo T (°C) t(h) Rdto. (%) 11
1 n-BuLi - =78 4 89
2 n-BuLi - —78 > —40 4 84
3 n-BuLi - —78 > ta 16 88
4 n-BuLi TMEDA =78 16 90
5 t-BuLi - =78 4 83
6 t-BuLi - —78 > —40 4 72
7 t-BuLi TMEDA =78 16 73

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestro grupo de
investigacion para compuestos de estructura similar, que presentan un alqueno terminal
como electréfilo interno.*® Probablemente, esto es debido a que la ciclacion 6-exo es un
proceso menos favorable que la 5-exo. Como se ha indicado en la introduccion, apenas
existen referencias bibliograficas de este tipo de carbolitiaciones intramoleculares para
la construccion de anillos de 6 miembros, y los ejemplos descritos utilizan alquenos

sustituidos (véase apartado 2.2.2, Esquema 2.21).%

2.3.1.2.2. Reacciones de carbolitiacion intramolecular sobre o-yodoanilinas N-

alquenilsustituidas activadas con grupos atractores de electrones.

En vista de estos resultados, se comenzd el estudio de la reaccion de
carbolitiacion intramolecular tipo Parham sobre las amidas 9 y 10 en las que se preveia
que el doble enlace activado por la presencia del grupo carbamoilo facilitaria la adicion
del aril-litio en posicion f del sistema o,f-insaturado y, por tanto, el proceso de

ciclacion 6-exo-trig (Esquema 2.44).
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R' = NEt,, N(OMe)Me

Esquema 2.44

En este caso, la reaccion de carbolitiacion podria clasificarse como una reaccion
de adicion conjugada™ de un compuesto organometélico, en concreto un aril-litio, sobre
una amida a,B-insaturada como aceptor de Michael. Cabe destacar que, las amidas
presentan una menor reactividad como electrofilos en los procesos de adicion
conjugada, en comparacion con los ésteres o las cetonas. Esto es debido al caracter
dador de electrones del a&tomo de nitrogeno, el cual entra en conjugacion con el sistema
insaturado disminuyendo asi la electrofilia del doble enlace. Por este motivo existe
relativamente un menor numero de ejemplos de reacciones de adicion conjugada de
compuestos de aril-litio sobre amidas o,B-insaturadas, tanto en version inter como
intramolecular. Sin embargo, tal como ha quedado patente en la introduccion de este

capitulo, la insercion de grupos aceptores en los alquenos, incluso los grupos N,N-

>3 Para algunas revisiones sobre diferentes tipos de reacciones de adicion conjugada, véanse: a) Fiirstner,
A.; Dierkes, T.; Thiel, O. R.; Blanda, G. Chem. Eur. J. 2001, 7, 5286. b) Rossiter, B. E.; Swingle, N. M..
Chem. Rev. 1992, 92, 771. c¢) Leonard, J.; Diez-Barra, E.; Merino, S. Eur. J. Og. Chem. 1998, 2051. d)
Fleming, F. F.; Wang, Q. Chem. Rev. 2003, 103, 2035. ¢) Hayashi, T.; Yamasaki, K. Chem. Rev. 2003,
103, 2829. 1) Sibi, M. P.; Manyem, S. Tetrahedron 2000, 56, 8033. g) Iguchi, M. Yamada, K.; Tomioka,
K. en Topics in Organometallic Chemistry, Hodgson, D. M.; Brown, J. M.; Fiirstner, A.; Hofmann, P.;
van Koten, G.; Reetz, M.; Dixneuf, P.; Hegedus, L. S.; Knochel, P.; Murai, S., Eds., Springer-Verlag:
Berlin, 2003, vol. 5, p. 37. h) Nguyen, B. N.; Hii, K. K.; Szymanski, W.; Janssen, D. B. en Science of
Synthesis, Stereoselective Synthesis, vol. 1, De Vries, J. G.; Molander, G. A.; Evans, P. A. Eds. Thieme,
Stuttgart, 2011, p.571. 1) Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; Reyes, E. Organocatalytic enantioselective
conjugate addition reactions: a powerful tool for the stereocontrolled synthesis of complex molecules,
Royal Society of Chemistry, Cambridge, 2011, p. 354.
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dialquilcarbamoilo, permite llevar a cabo con éxito reacciones de carbolitiacion

intramolecular.

En este contexto, se llevdo a cabo un estudio de la reacciéon de carbolitiacion
intramolecular mediante intercambio litio-yodo sobre las o-yodoanilinas 9 y 10
(Esquema 2.45, Tabla 2.2). Este estudio comenz6 sobre la amida 9 empleando los
reactivos organoliticos habituales, n-BuLi y #-BuLi, y evaluando la influencia de la
adicion de un aditivo coordinante, como el TMEDA, obteniéndose en todos los casos la

correspondiente tetrahidroquinolina 12.

El uso de un aditivo coordinante, como el TMEDA, hace que el rendimiento de
la reaccion aumente, ya que se produce la coordinacion de dicho aditivo con el aril-litio
favoreciendo la ciclacion y evitando, en parte, reacciones paralelas de adicion (Tabla
2.2, entradas 2 y 4). Estos resultados estdn de acuerdo con los obtenidos por otros
autores en los que, aunque la carbolitiacion tiene lugar sin TMEDA, la adicion de ésta

.. L, e 4. 14
es el procedimiento mas indicado.

0
0
R THF, Ar R’
| i) RLi (2.2 eq), aditivo
@E (22 eq), T, 10min

N ii) NH,C| N

| |
9 R' = NEt, 12 R' = NEt,
10 R' = N(OMe)Me 13 R' = N(OMe)Me

Esquema 2.45
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Tabla 2.2. Reacciones de carbolitiacion intramolecular de las o-yodoanilinas 9 y 10

Rdto. (%)

# R! RLi Aditivo T (°C) 12 13
1 NEt, n-BuLi - -105 70° -
2 NEt, n-BuLi TMEDA -105 78° -
3 NEt, t-BuLi - -105 55° -
4 NEt, t-BuLi TMEDA -105 61° -
5 NEt, MesLi - -78 85 -
6 N(OMe)Me  n-BuLi - ~78 - 50
7 N(OMe)Me  n-BuLi TMEDA -78 - 53
8 N(OMe)Me  #-BuLi - -78 - 40
9 N(OMe)Me  #-BuLi TMEDA -78 - 45
10 N(OMe)Me MesLi - =78 - 71

a) Se detectd, por RMN-'H la formacion de productos de adicion conjugada del organolitico al alqueno
(5-10%)

Desafortunadamente, en todos casos se detect6 por RMN-'H la presencia, en el
crudo de reaccion, de productos de adicion conjugada del reactivo organolitico al doble
enlace (Figura 2.1), lo que en algunos casos disminuia considerablemente el

rendimiento de la reaccion.

R = n-Bu, t-Bu

Figura 2.1
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Por este motivo, se decidié emplear un reactivo organolitico voluminoso y poco
nucledfilo, como el MesLi.™* Asi, nuestro grupo ha demostrado que el proceso de
carbolitiacion intramolecular se ve favorecido al evitar reacciones paralelas de

.., 37 . . . . .,
adicion.”’ Este reactivo debe prepararse in situ en el momento de realizar la reaccion, ya
que no es lo bastante estable para almacenarlo, por tratamiento de una disolucion de 2-
bromomesitileno, en THF anhidro bajo atmosfera inerte, con #~-BuLi a =78 °oC.> Asi, el
tratamiento de la anilina 9 con MesLi condujo a la tetrahidroquinolina 12 con buen

rendimiento (Tabla 2.2, entrada 5).

A continuacion, se estudidé la reaccion de carbolitiacion intramolecular tipo
Parham sobre la amida 10, en la que el electrofilo interno es una amida de Weinreb a,3-
insaturada. Ya desde su primera descripcion por Weinreb,”® las N-metil-N-
metoxiamidas han sido ampliamente utilizadas en sintesis de cetonas mediante reaccion
intermolecular con organoliticos o reactivos de Grignard. La caracteristica particular de
estas amidas frente a otras es su capacidad de estabilizar el intermedio organolitico
generado en el medio por la formacion de quelatos. En la bibliografia se recogen
algunos ejemplos interesantes, algunos de ellos de nuestro grupo de investigacion, sobre
el empleo de la amida de Weinreb como electréfilo interno en ciclaciones tipo Parham,
para la sintesis de cetonas.”’ En nuestro caso, se trataba de comprobar si este grupo
podia mejorar el proceso de carbolitiacion estabilizando de manera mas eficaz el alquil-

litio resultante. Asi, se llevaron a cabo experimentos similares a los anteriormente

> Véase, como ejemplo representativo de utilizacion de MesLi como una alternativa al LDA: Kondo, Y.;
Asai, M.; Miura, T.; Uchiyama, M.; Sakamoto, T. Org. Lett. 2001, 3, 13.

3 a) Rathman, T. L.; Woltermann, C. J. PharmaChem. 2003, 2, 6. b) Seebach, D.; Neumann, H. Chem.
Ber. 1974, 107, 847. c) Yoshifuji, M.; Nakamura, T.; Inamoto, N. Tetrahedron Lett. 1987, 28, 6325.

36 Nahm, S.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815.

°7a) Selnick, H. G.; Radzillowski, E. M.; Ponticello, G. S. Teatrahedron Lett. 1991, 32, 721. b) Aidhen, I.
S.; Ahuja, J. R. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5431. c¢) Pearson, N. D.; Broom, N. J. P.; O’Hanlon, P. J.
Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3771. d) Ruiz, J.; Sotomayor, N.; Lete, E. Org. Lett. 2003, 5, 1115. ¢) Ruiz,
J.; Ardeo, A.; Ignacio, R.; Sotomayor, N.; Lete, E. Tetrahedron 2005, 61, 3311. f) Ruiz, J.; Lete, E.;
Sotomayor, N. Tetrahedron 2006, 62, 6182.
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explicados para la amida 9 (Tabla 2.2, entradas 6-10). Sin embargo, en este caso se
obtuvieron peores resultados, debido a la dificultad en la purificacion de la
tetrahidroquinolina 13. De igual modo, a pesar de que se observaron en el espectro de
RMN-'H del crudo de reaccion diversos productos secundarios de adicién conjugada
del reactivo organolitico, no fue posible llevar a cabo su aislamiento ni caracterizacion.
Finalmente, una vez mas el mejor resultado se obtuvo empleando MesLi como reactivo

organolitico (Tabla 2.2, entrada 10).

La determinacion estructural de las tetrahidroquinolinas 12 y 13 se llevo a cabo
mediante técnicas de espectroscopia de RMN-'"H y RMN-"°C, requiriendo el empleo de
experimentos mono y bidimensionales. En la tabla 2.3 se muestran las sefiales mas
caracteristicas y comunes de RMN-'H de las tetrahidroquinolinas 12 y 13, que se
emplearon para elucidar su estructura, destacando los protones en o al grupo
carbamoilo, que en el caso de R = CONEt, (12) aparecen como dos dobletes de dobletes

bien diferenciados.

Tabla 2.3. Seleccion de datos espectroscopicos de RMN-"H de las tetrahidroquinolinas
12y 13.

3 "H (ppm), Mult. (J, Hz)

H, H; H, CH,COR'
186 2.12, 343349, 2.50.dd(15.1,93)
12 3.16-3.22, m m m 2.60, dd (15.1, 5.3)
3.16-3.19,m  1.84-2.12, 3.39-3.44,
13 330,td(112,3.7) m m 2.66-2.78, m

En cuanto a los espectros de RMN-">C de ambos compuestos, en la figura 2.2 se

muestran los desplazamientos quimicos de cada uno de los carbonos.
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N
110.9 146.1 |
38.9

12 13
Figura 2.2

2.3.1.2.3. Reacciones de carbolitiacion intramolecular enantioselectivas sobre o-

yvodoanilinas N-alquenilsustituidas activadas con grupos atractores de electrones.

Una vez puesta a punto la reaccion de carbolitiacion intramolecular tipo Parham
en version racémica, se llevdo a cabo el proceso en presencia del ligando quiral
bidentado (—)-esparteina (Esquema 2.46), con el objeto de estudiar la posibilidad de

llevar a cabo la reaccién de manera enantioselectiva.>®

0
o)
R dvte., Ar R!
| i) RLi (2.2 eq), T, t £
@E (—)- esparteina (2.2 eq)

T ii) NH,CI T
9 R' = NEt, 12 R' = NEt,
10 R' = N(OMe)Me 13 R' = N(OMe)Me

Esquema 2.46

* Como se ha indicado en la introduccion, se han descrito diversos ejemplos de carbolitiacion
enantioselectiva asistida por (—)-esparteina. Véanse ref. 40 — 46.
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Tabla 2.4. Reacciones de carbolitiacion de las o-yodoanilinas 9 y 10 en presencia de

(—)-esparteina

Rdto. ee
(o) (Vo)

#  Meétodo R' RLi T (°C) Dvte. t (min) 12/13° 12/13
1 A NEt, n-BuLi -90 tolueno 30 46 10
2 A NEt, t-Buli -90 tolueno 30 49 0
3 A NEt, n-Buli -95 tolueno 10 49 8
4 B NEt, n-Buli -90 tolueno 30 43 0
5 B NEt, t-Buli -90 tolueno 30 48 6
6 C NEt, n-Buli —90 tolueno 30 44 0
7 C NEt, t-Buli -90 tolueno 30 45 4
8 D NEt, n-BuLi  —78/-40 CsH,,/Et,O 90 47 8
9 D NEt, t-Buli  —78/-40 CsH,»/Et,O 90 52 0
10 A N(OMe)Me  n-BuLi -90 tolueno 30 41 6
11 A N(OMe)Me  ¢-Buli =90 tolueno 30 42 2
12 A N(OMe)Me  n-BuLi =95 tolueno 10 33 28
13 B N(OMe)Me  n-BuLi -90 tolueno 30 47 8
14 B N(OMe)Me  ¢-Buli =90 tolueno 30 48 4
15 C N(OMe)Me  n-BuLi =90 tolueno 30 40 2
16 C N(OMe)Me  ¢-Buli =90 tolueno 30 43 4
17 D N(OMe)Me  n-BuLi —78/-40 CsH,/Et,0O 90 0 -
18 D N(OMe)Me  t-BuLi  —78/-40 CsH,/Et,0O 90 0 -

a) Se observo la formacidn de diversos productos secundarios que no pudieron ser aislados.

Asi, se estudio la reaccion mediante cuatro procedimientos experimentales

diferentes, en funcidon del orden de adicion del reactivo organolitico y el ligando. Los

procedimientos A — C se llevaron a cabo en tolueno, disolvente no coordinante, que

posibilita la coordinacion de la (—)-esparteina con el organolitico. Por otro lado, el
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procedimiento D se llevo a cabo en una mezcla de disolventes CsH;,/Et,O (9:1), siendo
el componente mayoritario un hidrocarburo, para que disminuya el grado de disociacion
del reactivo organolitico. En la tabla 2.4 se muestra una seleccion de los ensayos

realizados y los resultados obtenidos en los mismos.

El primer método (A), basado en el trabajo de Groth,* consiste en adicionar (-)-
esparteina sobre una disolucion del alquil-litio a baja temperatura, o viceversa, y
mantenerlo bajo agitacion durante 30 minutos, tras lo cual se adicion6 via canula una
disolucion del sustrato. 30 minutos después de la adicidon se pard la reaccion con una

disolucion acuosa saturada de NH4Cl (entradas 1, 2, 3, 10, 11 y 12).

El segundo método (B) consiste en adicionar (—)-esparteina sobre una disolucion
del sustrato a baja temperatura y mantenerlo bajo agitacion durante 30 minutos, tras lo
cual se adicion¢ el reactivo organolitico. Después de 30 minutos desde la adicion se did

por concluida la reaccion (entradas 4, 5, 13 y 14).%

El tercer procedimiento experimental (C) es una adicion inversa al método A,
para lo cual en primer lugar se coordinan el reactivo organolitico y la (—)-esparteina a
baja temperatura durante 30 minutos y posteriormente se adiciona la mezcla de ambos
sobre una disolucion del sustrato. Tras 30 minutos de agitacion se par6 la reaccion con

una disolucion saturada de NH4Cl (entradas 6, 7, 15 y 16).

El ultimo método (D), basado en el trabajo de Bailey y Mealy,*' consiste en
disolver el sustrato en una mezcla de disolventes CsH»/Et,O (9:1), afiadir el alquil-litio
y agitar a —78 °C durante 10 minutos. Después se adiciono el aditivo (—)-esparteina y la

mezcla de reaccion se mantuvo 10 minutos mas a la misma temperatura. Posteriormente
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se aumentd la temperatura hasta —40 °C y, tras 90 minutos de agitacion, se par6 la

reaccion a —78°C con una disolucion saturada de NH4Cl (entradas 8, 9, 17 y 18).

A pesar de los intentos realizados, la reaccion no proporcioné buenos resultados.
Los rendimientos fueron notablemente inferiores a los obtenidos cuando la reaccion se
llevo a cabo en ausencia de (—)-esparteina, y los excesos enantioméricos fueron muy
pobres, obteniéndose en varios casos mezcla racémica de productos. No se observo
tampoco una diferencia significativa seglin el procedimiento empleado, comparando las

entradas 2, 5,7y 90 10, 13 y 15.

El mejor resultado, en cuanto a enantioselectividad (entrada 12), se obtuvo
disminuyendo el tiempo y la temperatura de reaccion, aunque esto conlleva un descenso
del rendimiento. Por el contrario, en el caso de R' = NEt, no ejerce ninguna influencia

el tiempo de reaccion (entradas 1y 3).

En todos los casos, los excesos enantioméricos fueron determinados mediante
HPLC en fase quiral empleando una columna Chiracel OJH con un flujo 0.8 mL/min en

una fase movil constituida por hexano:iPrOH (98:2).

Dado que la (—)-esparteina no nos proporcionaba buenos resultados decidimos
utilizar otro ligando para coordinarse con el litio. Bailey ha estudiado otras diaminas y
aminoacidos en este tipo de reacciones, comprobando que ninguna ofrece mejores
resultados (Esquema 2.30).* Por ello elegimos la amina bidentada (1R,5S,11aS)-3-
metildecahidro-1,5-metanopirido[ 1,2-a][1,5]diazocina, que ha sido utilizada con éxito

como sustituta de la (+)-esparteina,5 ? tal como se muestra en el esquema 2.47. En este

> Dearden, M. J.; McGrath, M. J.; O’Brien, P. J. Org. Chem. 2004, 69, 5789.
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caso, la carbolitiacion intermolecular condujo al enantiomero opuesto al obtenido

previamente con la (—)-esparteina.®’

~N H
n-Bu
Ph._~_OH N~ (1eq) ph._L_oH

n-BuLi (3 eq),
cumeno, 0°C, 1h 71 % (er 87:13)

Esquema 2.47

Sin embargo, cuando se llevo acabo la reaccion siguiendo el método A

anteriormente explicado, prolongando el tiempo hasta observar (ccf) la total
desaparicion del producto de partida, no se logro mejorar ni el rendimiento ni en el ee
(Esquema 2.48). Este resultado desalentador, ademas de la diferencia econémica con la

(—)-esparteina, hizo que descartaramos realizar ensayos adicionales con este ligando.

| NEtz NEt,
@E (22eq)
N

i) n-BuLi (2.2 eq), tolueno
| -78°C, 2 h
i) NH4CI
9 12 (53 %, ee 4 %)

Esquema 2.48

En este contexto, nuestro grupo de investigacion habia demostrado con o-
yodoanilinas N-alquenilsustituidas andlogas que, en presencia de un ligando quiral
bidentado como la (—)-esparteina, se consigue acceder a tetrahidroquinolinas 2,4-

. . . . , . . . 46 7
disustituidas enantioméricamente enriquecidas (ee 90 — 94 %).”™ Asi, cuando se emplea

5 Norsikian, S.; Marek, L.; Klein, S.; Poisson, J.-F.; Normant, J. F. Chem. Eur. J. 1999, 5, 2055.
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como sustrato la correspondiente amida de Weinreb se obtienen excelentes
enantioselectividades. Desafortunadamente, en nuestro caso el ligando quiral no es
capaz de diferenciar ninguna de las caras del alqueno, quiza porque las o-yodoanilinas
de partida no presentan en su estructura ningun impedimento estérico que favorezca el

ataque por una cara frente a otra.

2.3.2. Reacciones de carbolitiacion intramolecular tipo Parham diastereoselectivas.

Sintesis de tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas enantioméricamente puras.

Tal como se ha indicado en el capitulo 1, para llevar a cabo el estudio de la
diastereoselectividad de la reaccion de carbolitiacién intramolecular tipo Parham, se
eligieron como precursores o-yodoanilinas que presentan un centro estereogénico en o
al atomo de nitrogeno. Asi, para la sintesis de las anilinas, se disefid6 una ruta
retrosintética que partia de o-yodoanilina y un aldehido enantioméricamente puro, cuyo
centro estereogénico controlara la estereoselectividad del proceso (Esquema 2.49). Por
ello, se eligi6 el (R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldehido y se empledé una
secuencia analoga a la ya disefiada en nuestro grupo para la preparacion de las o-
yodoanilinas N-alquenilsustituidas.*® De esta forma, el centro estereogénico del
aldehido controlaria la adicion del organometélico a la imina, y el de la amina obtenida

controlaria el de la reaccion de carbolitiacion.
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Esquema 2.49

La eleccion de este aldehido tenia un doble objetivo. Por una parte, permitiria
acceder a tetrahidroquinolinas enantioméricamente puras cuya sintesis mediante
reacciones de carbolitiacion enantioselectivas no estaba dando buenos resultados. Por
otro lado, la posicion en que se encuentra el aldehido dotaria de una funcionalidad extra
a la tetrahidroquinolina formada tras la reaccion de carbolitiacion. Asi, se podria
acceder a esqueletos de analogia estructural con una serie de tetrahidroquinolinas 2-
sustituidas que presentan actividad farmacoldgica, como por ejemplo las 2-

carboxitetrahidroquinolinas que son antagonistas de la glicina (Figura 2.3).”!

%! 2) Di Fabio, R.; Capelli, A. M.; Conti, N.; Cugola, A.; Donati, D.; Feriani, A.; Gastaldi, P.; Gaviraghi,
G.; Hewkin, G. T.; Micheli, F.; Missio, A.; Mugnaini, M.; Pecunioso, A.; Quaglia, A. M.; Ratti, E.; Rossi,
L.; Tedesco, G.; Trist, D. G.; Reggiani, A. J. Med. Chem. 1997, 40, 841. b) Di Fabio, R.; Alvaro, G.;
Bertani, B.; Giacobbe, S. Can. J. Chem. 2000, 78, 809.c) Di Fabio, R.; Alvaro, G.; Bertani, B.; Donati,
D.; Giacobbe, S.; Marchioro, C.; Palma, C.; Lynn, S. M. J. Org. Chem. 2002, 67, 7319.
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Cl N~ “CO,H

Figura 2.3

2.3.2.1. Sintesis de 5-(N-metil-o-yodofenilamino)pent-2-enamida (17).

Como se ha indicado, el primer paso de la ruta sintética propuesta requeria la
sintesis de la correspondiente imina a partir de o-yodoanilina y (R)-2,2-dimetil-1,3-
dioxolano-4-carbaldehido, el cual tuvo que ser previamente preparado in situ debido a
su inestabilidad. Asi, a partir del 1,2,5,6-diisopropiliden-D-manitol comercial, mediante
una ruptura oxidativa con NalOs se obtuvo el aldehido objetivo con excelente

rendimiento (Esquema 2.50).%

O\)\/’\(\ NalO, NaHCOzsat. QO
H 0 CH,Cl, - 1(—/

14 (cuant.)
[a]p® = +39.8

Esquema 2.50

62 a) Schmid, C. R.; Bryant, J. D. Org. Synth. 1995, 72, 6. b) Azzouz, R.; Fruit, C.; Bischoff, L.; Marsais,
F.J. Org. Chem. 2008, 73, 1154.
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A continuacion se estudi6 la condensacion del aldehido 14 con la o-yodoanilina.
(Esquema 2.51). En la tabla 2.4 se indican las diferentes condiciones de reaccion
empleadas. Sin embargo, en ningun caso se pudo aislar ni caracterizar la imina, debido a
su baja estabilidad. En las mejores condiciones, se obtuvo la imina por condensacion de
cantidades equimolares del aldehido 14 con o-yodoanilina en CH,Cl, en presencia de

sulfato magnésico anhidro, que se utilizé sin posterior purificacion (Tabla 2.4, entrada
3).

X | . |
o” Yo condiciones -
E * ©i I 7 (@)
NH> N
H

0]
0]
14
Esquema 2.51
Tabla 2.4. Ensayos de formacion de la imina.
14 (eq) anilina (eq) condiciones T t (h)
1 1 Et,0, MgSO,, tamiz molecular de 4A ® reflujo 15°
1 1 tolueno, Dean-Stark reflujo 2°
1 1 CH,Cl,, MgSO, ta 15
1 1.2 Et,0, MgSO,** 0°C > ta 15
1 2 H,0/1,2-dicloroetano® ta 6

a) Mezcla de aldehido, anilina e imina.
b) Productos de descomposicion.

53 Martinez-Estibalez,U.; Sotomayor, N.; Lete, E. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2919.
64 Cossy, J.; Pévet, 1.; Meyer, C. Eur. J. Org. Chem. 2001, 2841.
5 Banik, B. K.; Manhas, M. S.; Kaluza, Z.; Barakat, K. J.; Bose, A. K. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3603.
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Es importante realizar una buena elaboracion del crudo de reaccion. Se debe
tratar con una disolucion acuosa diluida de un acido débil (AcOH al 10%) para arrastrar
a la fase acuosa el exceso de anilina. Hay que tener especial cuidado con el acido
empleado, ya que la imina se hidroliza facilmente en condiciones acidas fuertes. En
ocasiones, si todavia quedan restos de aldehido, bien porque no haya reaccionado
totalmente o bien porque se haya hidrolizado parcialmente la imina, se puede tratar la

fase orgénica con una disolucion acuosa de NaHSO:s.

La etapa clave en la sintesis de la amina 16 consiste en la adicién

estereoselectiva de un derivado de alilmagnesio a la imina anterior.

La formacion de centros estereogénicos que implican un enlace C-N mediante
la adicién de nucleéfilos a enlaces C=N es un procedimiento ampliamente estudiado,
tanto utilizando precesos diastereoselectivos,’® como enantioselectivos.®” Los modelos
que se han utilizado para explicar o predecir la diastereoselectividad facial estan
basados en los modelos de adicion a compuestos carbonilicos de Cram o Felkin-Anh,*®
aunque en el caso de las iminas el sustituyente del nitrogeno puede jugar también un

papel importante.

En el caso de la iminas derivadas del (R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
carbaldehido (14) la prediccion del curso estereoquimico de la adicion del
organometalico no es siempre sencillo, ya que depende del reactivo y de las condiciones
de reaccion empleados. En el esquema 2.52 se muestran los posibles modelos que

pueden plantearse para explicar la estereoselectividad.

% Bloch, R. Chem. Rev 1998, 98, 1407.

%7 a) Kobayashi, S.; Ishitani, H. Chem. Rev.1999, 99, 1069. b) Kobayashi, S.; Mori, Y.; Fossey, J. S.;
Salter, M. M. Chem. Rev. 2011, 111, 2626.

% Mengel, A.; Reiser, O. Chem. Rev. 1999, 99, 1191.
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. RM— Hﬁb NHR R
quelacién B H /@i\o — RHN /'\\;\o><
 — — A
o Felkin-Anh R 9< &R HO)V 0
RIM/ O .
H \ A anti
QXO R'M
i
\ '
N M
R S
~oNRC
@)
N~ '
quelacion a o y H RM A’O NHR 8
- —_— e— ‘\\\\O
0] =— RHN
anti Felkin-Anh NP %&\ ’ /\Lo><
Oo— D H R’
R'M
><OJ H 5 sin
Esquema 2.52

Para reacciones no controladas por quelacion se ha utilizado el modelo de
Felkin-Anh (Modelo A) para explicar la formacion de los diastereoisomeros anti. Asi
mismo, el isdémero anti se obtendria también a través de la formacion de un quelato de 6

miembros con el atomo de oxigeno en posicion  (Modelo B).

Por otra parte, la formacion del isdbmero sin puede atribuirse a la formacion de
un quelato de 5 miembros con el atomo de oxigeno en posicion o (Modelo C). Asi
mismo, la formacion del isémero sin puede explicarse a través de una conformacion anti
Felkin-Anh (Modelo D). En este modelo, el grupo a-alcoxi se sitiia ortogonal respecto

al enlace C=N (como en el modelo A), aunque el grupo alcoximetilo ocupa la posicion
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anti respecto al nitrégeno de la imina, para evitar la interaccidon estérica con el

sustituyente en el &tomo de nitrogeno.

Las reacciones de adicion a este tipo de iminas se han estudiado en detalle por el
grupo del profesor Cativiela.” Como se muestra en el esquema 2.53, la

diastereoselectividad puede variar en funcién de la naturaleza del reactivo empleado.”

#\O RMgX #\O @]
O\)\( H Et,0 O\)\‘/ R ¥ O\)\/ R
| H

N\Bn HN\Bn HN\Bn
sin anti

sin/anti Ref.
MeMgBr 55:45 69
BnMgCl >98:2 70c
CH,=CHCH,MgBr 70:30 69
PhMgBr <2:98 70a
CH,=CHMgBr <2:98 70b
BnMgCl, BF3-OEt, 10:90 70d

Esquema 2.53

Cuando se utiliza un exceso de un reactivo de Grignard se obtiene
mayoritariamente el isdmero sin, aunque la diastereoselectividad se invierte cuando se
usan reactivos de fenil o vinilmagnesio. La formacion del isomero sin se atribuye a la

formacion de un quelato en o, mientras que el isobmero anti provendria del ataque por la

% Badorrey, R.; Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, M. D.; Diez, R.; Galvez, I. A. Eur. J. Org. Chem. 2003,
2268.

0 a) Badorrey, R.; Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, M. D.; Galvez, J. A. Tetrahedron 1997, 53, 1411. b)
Badorrey, R.; Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, M. D.; Galvez, J. A. Synthesis 1997, 747. c¢) Badorrey, R.;
Cativiela, C.; Diaz-de-Villegas, M. D.; Galvez, J. A. Tetrahedron 2002, 58, 341. d) Badorrey, R.; Diaz-
de-Villegas, M. D.; Galvez, J. A. Tetrahedron 2009, 20, 2226.
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cara Si, a través de un intermedio tipo A. Efectivamente, cuando se adiciona BnMgCl en
presencia de BF;-OEt, se invierte la estercoselectividad, evitando la formacion del

quelato en o. Este mismo efecto se ha observado en la adicién de éteres de enol.”’

De modo anélogo transcurre la adicion de derivados de alquinil-litio (Esquema
2.54),* donde la adicion de Et,AICI favorece la formacion de un quelato de 5
miembros, mientras que la adicion de BF5;-OEt, conduce al isomero anti (Felkin-Anh),

evitando la quelacion.

§L TBSO # #\
o A 0 0
g _

> OoTBS
H Et,0 0 = OTBS + O Z
| H
HN.
N\Bn HN\Bn Bn
sin anti
agente complejante sin/anti
- 91:9
EtLAICI 91:9
BF3-OEt, 12:88
Esquema 2.54

En nuestro caso, se ensayaron diversas condiciones de reaccion, empleando
tanto bromuro como cloruro de alilmagnesio y disminuyendo la temperatura de reaccion
hasta —42 °C. Las mejores condiciones para la sintesis de la o-yodoanilina
monoalquilada 15, a pesar de no haber conseguido una diastereoselectividad total, se
detallan en el esquema 2.55. Asi, se obtuvo mayoritariamente el isomero sin-15, en una

relacion diastereomérica 2:1, proveniente del ataque por la cara Re de la imina a través

™ a) Harding, K. E.; Southard, J. M. Tetrahedron 2005, 16, 1845.
7 a) Flogel, O.; Amombo, M. G. O.; Reipig, H.-U,; Zahn, G.; Briidgam, 1.; Hartl, H. Chem. Eur. J. 2003,
9, 1405. b) Diez, R.; Badorrey, R.; Diaz-de-Villegas, M. D.; Galvez, J. A. Eur. J. Org. Chem. 2007, 2114.
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de un quelato de 5 miembros tipo C. Este resultado es coincidente con el descrito por
Cativiela para la bencilimina analoga derivada de 14.%° El bajo rendimiento global se

atribuye a la dificultad de formacién de la imina intermedia.

| o
X NH M sin-Ls
Oz % > = WO, >~ +
3 MgSO, NA\\ N Et,0, 42 °C—=ta
o CH,Cl,, 15 h g > 2h @8 %, rd 2:1) | |
H L -
14 WO
NN
oL <
o]
[a]p?°=-17.4
anti-15
Esquema 2.55

Ambos diastereoisdmeros se separaron por métodos cromatograficos y se
continud la sintesis con el isdmero sin-15, llevando a cabo la proteccion de la amina
mediante metilacion, a través de la activacion del doble enlace, mediante una secuencia
que implica ruptura oxidativa, seguida de reaccion de Wittig para obtener la (R, E)-5-
[2°,2°-dimetil-1’,3’-dioxolan-(4’S)-il]-N, N-dietil-5-(N-metil-o-yodofenilamino)pent-2-
enamida (17) (Esquema 2.56).
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@[ i) LDA, THF, -78 °C @[
O ii) Mel, -78 °C—=ta A\..io
N * ’ N
RIS T
o o

H
15 16 (52 %)
[a]p?0 = -44.9 [a]p2° = -50.5
0504, Na|O4
EtOH/H,O 3:1,ta, 2 h
0
| NEt, o)
| |
: :)kH
5 PhsP=CHCONEt, :
R -€ (@)
NT Y CH,Cl,. ta, 16 h NT N
T Ten <
o) o)
17 (76 %)
[a]p?° = -432

Esquema 2.56

2.3.2.2. Reaccion de ciclacion Parham en la sintesis de la tetrahidroquinolina 2,4-

disustituida 18.

Una vez estudiada a fondo la reaccion de ciclacion Parham vy, llegados a este
punto, nuestro mayor interés era poder obtener la tetrahidroquinolina 18 como un tnico
diastereoisomero y definir su estereoquimica. Asi, se sometid a la o-yodoanilina N,N-
disustituida 17 a las condiciones habituales de carbolitiacion llevandose a cabo la

ciclacion en un tiempo muy corto de reaccion (Esquema 2.57).
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0

o)
NEt, THF, Ar )L NEt,
| i) n-BuLi (2.2 eq), :
@E -78°C, 10 min
N/\CO>< iiy NH,CI - N&C0><
| d | o!

17 18 (60 %)
[0]p20 = —46.3

Esquema 2.57

La estructura de la tetrahidroquinolina 2,4-disustituida 18 fue determinada
mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear. En cuanto al espectro de
RMN-'H, caben destacar dos dobles dobletes a 2.64 y 2.78 ppm, correspondientes a los
protones del CH,CONEt,; dos multipletes en torno a 3.39 y 3.50 ppm correspondientes
a Hy y Hy, respectivamente; un triplete a 3.76 ppm que corresponde al proton Hy 4 y un
multiplete en torno a 4.07 ppm en el que se encuentran solpadas las sefiales de los
protones Hy'p y Hs-. Estas sefiales se encuentran detalladas en la figura 2.4 y fueron
determinadas sin ambigiiedad mediante experimentos bidimensionales de correlacion

'H-'H (COSY) y 'H-"*C (HSQCed), mostrandose este altimo en la figura 2.5.
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Figura 2.5
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Como se muestra en el esquema 2.57, la reaccidén transcurrid con total
diastereoselectividad, obteniéndose la tetrahidroquinolina 18, con los sustituyentes en
posiciones 2 y 4 en posiciones relativas cis, que proviene del ataque del aril-litio por la
cara Re del alqueno, a través de un estado de transicion en el que ambos sustituyentes

ocuparian posiciones pseudoecuatoriales (Figura 2.6).

17

Ataque Re (2R, 4S)-18
Figura 2.6

La estereoquimica se determind mediante experimentos NOESY. Los resultados
mas significativos se muestran en la figura 2.7. Asi, la presencia de n.O.e entre Hy- y los
protones metilénicos del sustituyente en posicion 4 de la tetrahidoquinolina indican que
ambos sustituyentes se encuentran en posicion relativa cis. La presencia de n.O.e entre
H, y Hy4 es dificil de determinar con claridad, debido a la proximidad de las sefiales. Sin
embargo, no se observa n.O.e entre H, y los protones protones metilénicos del grupo
CH,CONEHt,. Por lo tanto, dado que la configuracion del C; es R, la configuracion de Cy4

se asignd como S.
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CH,CONEt,
H, H,
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ppm (t2)

Figura 2.7
En vista de este resultado, se puede concluir que la existencia de un centro

estereogénico en o al nitrogeno de la amina controla de manera eficaz la

estereoselectividad de la reaccion de carbolitiacion intramolecular.
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2.3.3. Reacciones de carbolitiacion intramolecular tipo Parham de N-(o-
yodobencil)pirrolidinas 2-alquenilsustituidas. Sintesis de

hexahidropirroloisoquinolinas 10-sustituidas.

A continuacién, se pas6 a estudiar las reacciones de carbolitiacion de N-(o-
yodobencil)pirrolidinas ~ 2-alquenilsustituidas con el fin de acceder a
hexahidropirroloisoquinolinas tanto en su version racémica, como enantiomeéricamente
enriquecida. Parte de este trabajo se realizo en los laboratorios del departamento de
Quimica Organica de la University of Sheffield (UK) durante una estancia predoctoral,
bajo la direccion del profesor Iain Coldham, y ha sido publicado recientemente.”” Para

ello se planted, en primer lugar, el siguiente esquema retrosintético (Esquema 2.58).

R1
R1
/
 — — =\ _R!
IX X
R' = H, CONEt,, CON(OMe)Me
R2=H, OMe
Esquema 2.58

De este modo, la ruta sintética comenzaria con la sintesis del derivado de prolina
X. Posteriormente se llevara a cabo la desproteccion y posterior alquilacion del grupo

amino de la prolina, para obtener el derivado IX, precursor de la ciclacion.

* Garcia-Calvo, O.; Sotomayor, N.; Lete, E.; Coldham, 1. Arkivoc 2011, 57.
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En primer lugar, durante la estancia pre-doctoral, se pretendia sintetizar el
derivado de prolina X mediante un acoplamiento de Negishi,”* en base a los trabajos
desarrollados en dicho grupo sobre acoplamiento cruzado de haluros de arilo con

reactivos de organozinc, catalizado por paladio.

El grupo de Coldham ha llevado a cabo una exhaustiva investigacion sobre
procesos de resolucion cinética en reacciones de sustitucion nucledfila enantioselectivas
con N-alquil-2-litiopirrolidinas y N-alquil-2-litiopiperidinas.” Asi mismo, han estudiado
las reacciones de carbolitiacion intramolecular de a-amino-organoliticos generados por
intercambio litio-estafio para la formacién de pirrolidinas y pirrolicidinas.”® Este
procedimiento se ha aplicado también a la sintesis de indolicidinas y pirrolicidinas

enantioméricamente puras.’’

Paralelamente, también han llevado a cabo un estudio de la reaccion de Negishi
en acoplamientos de bromuros de arilo con especies de organozinc derivadas de la

desprotonacion de N-(z-butoxicarbonil)piperidinas (Esquema 2.59).”®

7 a) Baba, S.; Negishi, E. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 6729. b) King, A. O.; Okukado, N.; Negishi, E. J.
Chem. Soc. Chem. Commun.1977, 683. c) Negishi, E.; Okukado, N.; King, A. O.; Van Horn, D. E,;
Spiegel, B. I. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2254. d) Okukado, N.; Van Horn, D. E.; Klima, W. L;
Negishi, E. Tetrahedron Lett. 1978, 1027.

» a) Coldham, I.; Dufour, S.; Haxell, T. F. N.; Howard, S.; Vennall, G. P. Angew. Chem. Int. Ed. 2002,
41, 3887. b) Coldham, 1.; Patel, J. J.; Sanchez-Jimenez, G. Chem. Commun. 2005, 3083. ¢) Coldham, I.;
Dufour, S.; Haxell, T. F. N.; Vennall, G. P. Tetrahedron 2005, 61, 3205. d) Coldham, I.; Dufour, S.;
Haxell, T. F. N.; Patel, J. J.; Sanchez-Jimenez, G. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 10943. ¢) Coldham, I.;
Raimbault, S.; Chovatia, P. T.; Patel, J. J.; Leonori, D.; Sheikh, N. S.; Whittaker, D. T. E. Chem.
Commun. 2008, 4174. f) Coldham, 1.; Leonori, D.; Beng, T. K.; Gawley, R. E. Chem. Commun. 2009,
5239. g) Beng, T. K.; Yousaf, T. I.; Coldham, I.; Gawley, R. E. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 6908.

76 a) Coldham, I.; Hufton, R. Tetrahedron 1996, 52, 12541. b) Coldham, I.; Hufton. R.; Snowden, D. J. J.
Am. Chem. Soc. 1996, 118, 5322. ¢) Codham, I.; Hufton, R.; Price, K. N.; Rathmell, R. E.; Snowden, D.
J.; Vennall, G. P. Synthesis 2001, 1523. d) Coldham, I.; Hufton, R.; Price, K. N.; Rathmell, R. E. Org.
Biomol. Chem. 2003, 1,2111.

7 Ashweek, N. J.; Coldham, I.; Snowden, D. J.; Vennall, G. P. Chem.-Eur. J. 2002, 8, 195.

78 Coldham, I.; Leonori, D. Org. Lett. 2008, 10, 3923.
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i) s-BuLi, TMEDA, Et,0, -78 °C

O ii) ZnCl,, THF, -78°C >ta O\
ii) ArBr, Pd(OAC),, f-BugP-HBF,
Boc 51-75 % Boc /"

Esquema 2.59

Por otra parte, otros autores’’ también han llevado a cabo la reaccién de o-
arilacion enantioselectiva de N-(#-butoxicarbonil)pirrolidina catalizada por paladio. El
empleo del ligando quiral (—)-esparteina en la etapa de desprotonacién es
imprescindible para la formacion de la especie de organozinc enantioméricamente pura.
Asi, consiguieron acceder a 2-aril-N-(¢-butoxicarbonil)pirrolidinas de manera

enantioselectiva y con buenos rendimientos (Esquema 2.60).

{ \ i) s-BulLi, (-)-esparteina, MTBE, -70°C / \
N ii) ZnCl,, THF, -78 °C — ta N~ Ar
Boc ii) ArBr, Pd(OAc),, t-BusP-HBF4 Boc
60-87 %
re 96:4

Esquema 2.60

Para comenzar, se ensayo la metodologia descrita por Coldham con la N-(z-
butoxicarbonil)pirrolidina (19), previamente sintetizada, y bromuro de vinilo en version
racémica. Desafortunadamente, tras numerosos ensayos no se consiguié acceder a la N-
(z-butoxicarbonil)-2-vinilpirrolidina (Esquema 2.61). Por el momento no se dispone de

una explicacion a este resultado negativo, ya que los resultados con haluros de arilo han

7 Campos, K. R.; Klapars, A.; Waldman, J. H.; Dormer, P. G.; Chen, C. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128,
3538.
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sido buenos y, en la bibliografia, se han descrito reacciones de Negishi empleando

haluros de alquenilo y reactivos de alquilcinc secundarios.*

i) s-BuLi, TMEDA, Et,0, 78 °C
H Boc i) ZnCly, THF, 78 °C > ta Boc

N Boc,O, THE _ N LN
0°C—ta 16h \ / (_7/\
ii) CHp=CHBr, Pd(OAC),, -BusP-HBF,
19 (cuant.)

Esquema 2.61

Llegados a este punto, se decidi6 optar por otra alternativa para acceder a la N-
(z-butoxicarbonil)-2-vinilpirrolidina, consistente en la desprotonacién en a al grupo
amino de la pirrolidina, seguido de reaccion con un electrofilo. Esta metodologia,
basada en el trabajo de Beak,®' ha sido usada por Coldham en sus investigaciones sobre
procesos de resolucion dindmica, también en piperidinas.** Por medio de esta
metodologia, y empleando DMF como electrofilo de la reaccidon, se obtuvo N-(¢-

butoxicarbonil)prolinal (20) con buen rendimiento (Esquema 2.62).

Boc i) s-BuLi, TMEDA Boc O
N_ Et0 -78°C,.2h = N
() i) DMF, Et,0 H
-78°C—ta, 2 h
19 20 (83 %)

Esquema 2.62

% Jana, R.; Pathak, T. P.; Sigman, M. S. Chem. Rev. 2011, 111, 1417.
1 Beak, P.; Li, W. K. J. Org. Chem. 1993, 58, 1109.
82 Véase, como ejemplo: Ref. 75e.
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A continuacion, se procedio6 a aplicar la metodologia puesta a punto en nuestro
grupo de investigacion sobre pirroles analogos.”’ Asi, el siguiente paso consistio en la
formacion de una olefina mediante reaccion de Wittig. Para la sintesis del alqueno
terminal 21, el iluro de fosforo se prepara in situ, antes de la adicion del aldehido, como
se muestra en el esquema 2.63. Por el contrario, en el caso de la pirrolidina 22, el iluro
de fosforo (Ph;P=CHCONELt;) se prepara previamente, mediante el procedimiento

anteriormente explicado para las o-yodoanilinas®* (Esquema 2.63).

Eoc
i) n-BuLi, THF, -78 °C -

PhsP(CHa)B 20, THF, 78 °C = ta, 16 h m
21 (77 %)

EIOC O Boc

_ N
(_7)4” Ph;P=CHCONEt, . (_7/\/(;0N|5t2
CH,Cly, ta, 16 h

20 22 (84 %)

Esquema 2.63

Para concluir con la sintesis de los sustratos, se llevo a cabo la desproteccion del
grupo amino con TFA y posterior N-alquilacion con el bromuro de o-yodobencilo
comercial, como se muestra en el esquema 2.64. De esta forma, se obtuvieron las N-(o-

yodobencil)pirrolidinas 25 y 26 con excelentes rendimientos globales.

R

© |
o TFA P,
Boc Hy I
N TFA, CH,Cl, N Br
h N

N\ _R \_R
m ta, 16 h m KOH, EtOH. 15

21R=H 23 R=H (cuant.) 25R=H (74 %)
22 R = CONEt, 24 R = CONEt, (cuant.) 26 R = CONEt, (80 %)

Esquema 2.64
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Dado que no fue posible acceder a las pirrolidinas de forma enantioméricamente
pura, mediante la metodologia desarrollada en el grupo de Coldham y, de vuelta en la
UPV/EHU, se optdé por aplicar la quimica puesta a punto en nuestro grupo de
investigacion para sustratos analogos, partiendo de L-prolinal. Ademas, se decidid
introducir grupos metoxilo en el anillo aromatico, tanto para comprobar su posible
efecto en las posteriores reacciones de ciclacion como por el interés de esta sustitucion
para la actividad bioldgica de este tipo de heterociclos. Asi, el esqueleto pirrolo[1,2-
blisoquinolinico, presente en alcaloides como el licorano, perteneciente a la familia

. 83 . .. 84
Amaryllidaceae, o las fenantroindolicidinas.

Para ello, previamente tuvo que sintetizarse el bromuro de 4,5-dimetoxi-o-
yodobencilo (28). Asi, el primer paso consisitid en la yodacion aromatica del alcohol
3,4-dimetoxibencilico utilizando I, y CF;COOAg, ya que este método habia sido usado
previamente en nuestro grupo de investigacion con éxito.’ 7def posteriormente, se trato el
alcohol yodado 27 con PBr; obteniéndose el bromuro de bencilo 28 con excelente

rendimiento global (Esquema 2.65).

CHCl3, ta, 1h ta, 16 h
\O OH \O OH \O Br

27 (92 %) 28 (95 %)

Esquema 2.65

%3 2) Hoshino, O. En The Alkaloids, Vol. 51, Cordell, G. A. Ed. Academic Press: San Diego, 1998, Vol.
51 p. 324.b) Jin, Z. Nat. Prod. Rep. 2009, 26, 363.
¥ a) Li, Z.; Jin, Z.; Huang, R. Synthesis 2001, 2365. b) Michael, J. P. Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 139.
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A continuacion, se llevd a cabo la sintesis de las 3-[(4,5-dimetoxi-o-
yodobencil)pirrolidin-2-il]acrilamidas 31 y 32 enantioméricamente puras (Esquema
2.66). Para ello, se parti6 del N-(¢-butoxicarbonil)-L-prolinal, disponible
comercialmente, y se empled la misma ruta sintética anteriormente descrita. Asi, en
primer lugar se lleva a cabo una reaccion de Wittig, seguida de la desproteccion del
grupo amino de la pirrolidina y N-alquilacion con bromuro de 4,5-dimetoxi-o-

yodobencilo (28).

Eloc /2 Boc
a Ph;P=CHCOR 2 NN
L ) H CH,Cl, ta, 16 h \-COR
(S)-20 (S)-22, R = CONE, (84 %)
(S)-29, R = CON(OMe)Me (96 %)
TFA
ROC CHzclz, fa
V
o | ) H@@TFA
- * 2
- KOH, 28 N
~o N EtOH, ta, 16 h { A -COR
(S)-31, R = CONEty, (72 %), ee > 99%, [a]p?° = -27.4 (S)-24, R = CONE, (cuant.)

(S)-32, R = CON(OMe)Me, (82 %), ee > 99%, [a]p° = -23.1 (S)-30, R = CON(OMe)Me (cuant.)
Esquema 2.66

Paralelamente, se llevo a cabo la sintesis de las pirrolidinas 31 y 32 en version
racémica, con el doble objetivo de poner a punto la metodologia y determinar los
excesos enantioméricos en cada una de las etapas mediante HPLC (Chiracel ASH,
hexano:i-PrOH 90:10, 0.8 mL/min). De este modo, se pudo comprobar que la sintesis de

31 y 32 se habia llevado a cabo sin racemizacion.
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2.3.3.1. Reacciones de carbolitiacion intramolecular tipo Parham. Sintesis de

hexahidropirroloisoquinolinas 10-sustituidas.

Como ya se ha indicado anteriormente, nuestro grupo ha demostrado que es
posible llevar a cabo de modo eficiente la reaccion de carbolitiacion intramolecular
sobre N-(o-yodobencil)pirroles 2-alquenilsustitudos.’” En este caso, se pretende aplicar
dicha reaccion sobre N-(o-yodobencil)pirrolidinas 2-alquenilsustituidas con un centro

estereogénico en o al nitrogeno, estudiando su estereoselectividad.

En primer lugar se llevé a cabo un ensayo de carbolitiacion intramolecular tipo
Parham sobre la 2-vinil-N-(o-yodobencil)pirrolidina 25, comprobando que, al igual que
en el caso de la N-(3-butenil)-N-metil-o-yodoanilina (8), los alquenos terminales no
presentan suficiente electrofilia como para que tenga lugar la carbolitiacion 6-exo-trig.
Asi, tras someter al sustrato 25 a condiciones habituales de carbolitiacion, inicamente
se obtuvo el producto desyodado 33, tal como se muestra en el esquema 2.67, para uno

de los ensayos realizados empleando n-BuLi en presencia de TMEDA.

/ THF, Ar
| i) n-BuLi (2.2 eq), TMEDA (2.2 eq)
@[/ =78 °C (10 min)— ta (3 h) @
N ii) NH,Cl
25 3 (70 %)

Esquema 2.67

Tal y como se habia comprobado anteriormente, la introduccion de un grupo
electroatractor en el alqueno favorece la ciclacion 6-exo-trig del intermedio de aril-litio
para dar lugar a la hexahidropirroloisoquinolina 34 (Esquema 2.68). La ciclacion tiene

lugar a baja temperatura, aunque los mejores resultados se obtuvieron cuando se dejo
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atemperar la reaccion (Tabla 2.6). Cabe destacar que la naturaleza del reactivo

el uso de TMEDA, no afecta

organolitico (n-BuLi

o t¢-BuLi), asi como

significativamente al rendimiento de la reaccion. Asi mismo, no se detect6 la formacion

de productos secundarios derivados del ataque nuceofilo del reactivo organolitico al

. . . . 3
doble enlace olefinico, como se observan en sistemas pirrdlicos relacionados,’” por lo

que en este caso no fue necesario el empleo de MesLi.

Et,NOG

)

26

THF, Ar
i) RILi (2.2 eq),

aditivo (2.2 eq), T, t

ii) NH,CI

Esquema 2.68

CONE,

34

Tabla 2.6. Reacciones de carbolitiacion intramolecular de la (E)-N,N-dietil-3-[1-(o-

vodobencil)pirrolidin-2-il] acrilamida 26.

RLi Aditivo T (°C) t (min) Rdto.(%) 34
n-BuLi - ~78 30 69
n-BuLi - 78 >ta 10> 180 88
n-BuLi TMEDA ~78 30 70
n-BuLi TMEDA  -78>ta 10 180 90
t-BuLi - ~78 30 62
t-BuLi - 78 >ta 10> 180 75
t-BuLi TMEDA ~78 30 63
t-BuLi TMEDA -78>ta 10 180 79
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La determinacion estructural se realizé mediante espectroscopia de RMN-'H, en
la que se pudo determinar sin ambigiiedad que los multipletes en torno a 1.65 y 2.08
ppm corresponden a los protones H;, que el multiplete a 2.23 ppm incluye la sefial de
Hjoa; que los dos dobles dobletes a 2.53 y 2.73 ppm corresponden a los protones Hy; y

que la sefial del protén H;o aparece como un multiplete entre 3.50 — 3.57 ppm.

Cabe destacar que la ciclacion tuvo lugar con total estereoselectividad
obteniéndose, en todos los casos, la hexahidropirroloisoquinolina 34 como tnico
diastereoisomero. El ataque del aril-litio ocurria, como se indica en la figura 2.8,
conduciendo a una configuracion relativa trans entre Hjo y Hjp,. Los datos mas
significativos extraidos del experimento NOESY se pueden observar también en la
misma figura. Asi, se comprob6 que existia n.O.e entre los protones Hjp y H; y entre

Hjoa y los protones metilénicos del sustituyente en el Cyo (Hy).

Figura 2.8

Del mismo modo, se llevd a cabo la reaccion de ciclacion Parham sobre las N-
(o-yodobencil)pirrolidinas 2-alquenilsustituidas 31 y 32 (Esquema 2.69) racémicas, con
objeto de poner a punto el método. Se probaron diferentes condiciones de reaccion,
variando el reactivo organolitico (n-BuLi o MesLi) y evaluando la presencia de un
aditivo [TMEDA o (—)-esparteina], obteniéndose en todos los casos un tnico

diastereoisomero de configuracion relativa 10,10a-trans con rendimientos de moderados
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a buenos (Tabla 2.7). En este caso, el empleo de mesitil-litio como reactivo organolitico
permite aumentar ligeramente el rendimiento de la reaccidn, tal como se puede observar
comparando las entradas 2 y 4 de la tabla. Es muy probable que el empleo de n-BuLi
promueva reacciones paralelas de adicion conjugada, disminuyendo el rendimiento de la
reaccion, aunque en este caso no pudieron identificarse los productos secundarios

derivados de las mismas.

R
dvte., Ar R

o | / i) R'Li (2.2 eq), o H
- D; aditivo (2.2eq),
N N T, 10 min N N

o ii) NH,CI 0
R = CONEt,, 31 R = CONEt,, 35
R = CON(OMe)Me, 32 R = CON(OMe)Me, 36

Esquema 2.69

Tabla 2.7. Reacciones de carbolitiacion intramolecular sobre las N-(o-

yodobencil)pirrolidinas 31 y 32.

T
# Sustrato Dvte. R'Li Aditivo ¢C) Rdto. (%) ee%

35 36
1 31 THF n-BuLi TMEDA 78 63 - -
2 32 THF n-BuLi TMEDA =78 - 56 -
3 31 THF MesLi - —-105 67 - -
4 32 THF MesLi - -105 - 64 -
5 31 tolueno  n-BulLi  (-)-espart.  —90 74 - 20
6 32 tolueno  n-BulLi  (-)-espart.  —90 - 65 4
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Llegados a este punto, se decidi6 ensayar la reaccion de carbolitiacion
intramolecular en presencia del ligando quiral bidentado (—)-esparteina, con objeto de
llevar a cabo el proceso de forma enantioselectiva. Sin embargo, en todos los ensayos
realizados se obtuvieron ee bajos (4 — 20 %), tal como se observa en la tabla 2.7

(entradas 5 y 6).

Los excesos enantioméricos fueron determinados mediante HPLC en fase quiral
empleando una columna Chiracel ASH con un flujo 0.8 mL/min en una fase movil
constituida por hexano:iPrOH (90:10). A modo de ejemplo, se adjunta el cromatograma
de la hexahidropirroloisoquionolina 35, en el caso de utilizar (—)-esparteina como

aditivo en la reaccion de ciclacion Parham (entrada 5) (Figura 2.9).

—13:643—

2
LT

AL

o
g
T =—37,970

LB e e e e ey e e B e e s s s s B UL ey B
5,00 10,00 15,00 20,00 2500 30,00 35,00 40,00 45,00 50,00
Mnutes

Peak Results
RT Area % Area

13,613 | 29666050 | 59,83

237,970 (19915189 | 4017

Figura 2.9

En todos lo casos se llevo a cabo el mismo procedimiento experimental, que
consiste en adicionar sobre una disolucion del reactivo organolitico en THF a =78 °C, a
la que se ha afiadido previamente TMEDA o (—)-esparteina, otra disolucion del sustrato

en THF vy, tras 10 minutos, parar la reaccion a baja temperatura con una disolucion
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acuosa saturada de NH4Cl. Asi, puede observarse que la reaccion en presencia de
TMEDA es completamente estercoselectiva, obteniéndose uUnicamente las
pirroloisoquinolinas 35 y 36 de configuracion relativa 10,10a-trans. Los resultados son
similares utilizando n-BuLi o MesLi (Tabla 2.7, entradas 1-4). Sin embargo, cuando se
utilizo (—)-esparteina los excesos enantioméricos fueron muy bajos, obteniéndose el
mismo diastereoisomero trans (entradas 5 y 6). Esto contrasta con trabajos previos en
nuestro grupo de investigacion donde se observdo una inversion de la
diastereoselectividad en la reaccion de carbolitiacion en presencia de (—)-esparteina o

TMEDA en la sintesis de tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas.*®

Paralelamente se llevaron a cabo reacciones de ciclacion Parham sobre las N-(o-
yodobencil)pirrolidinas 2-alquenilsustituidas (S)-31 y (S)-32 enantioméricamente puras
(Esquema 2.70). Del mismo modo, se observd que la reaccidon cursaba con total
diastereoselectividad, obteniéndose Unicamente el diastereoisomero 10,10a-trans

enantioméricamente puro (ee > 99 %), sin observarse racemizacion.

R
) dvte., Ar R
o | / i) R'Li (2.2 eq), o H
- DQ@ aditivo (2.2 eq), -~
~ N T, 10 min ~ N
0 ii) NH,Cl 0
R = CONEt,, (S)-31 R = CONEt,, (10R,10aS)-35
R = CON(OMe)Meg, (S)-32 ee>99 %, [0]p?° =+ 5.8

R = CON(OMe)Me, (10R,10aS)-36
ee>99 %, [u]p?° = + 5.4

Esquema 2.70

103



Oihane Garcia Calvo

Tesis Doctoral

Tabla 2.8. Reacciones de carbolitiacion intramolecular sobre las N-(o-
yvodobencil)pirrolidinas (S)-31 y (S)-32 enantioméricamente puras.

# Sustrato  Dvte. R'Li Aditivo (OT(;) Rdto. (%)

(10R,10a5)-35  (10R,10aS5)-36

1 (5-31 THF  n-BuLi TMEDA 78 60 -

2 (5)-32 THF n-BuLi TMEDA =78 - 58

3 (531  THF  MesLi . ~105 66 ;

4 (532  THF  MesLi . ~105 ; 65

5 (5)-31 tolueno  n-Buli  (-)-espart.  —90 73 -

6 (5)-32 tolueno  n-Buli  (-)-espart.  —90 - 68

Las reacciones de carbolitiacién en presencia del ligando quiral (—)-esparteina

(entradas 5 y 6) condujeron Unicamente a los diastereoisémeros 10,10a-frans, como en

el caso de los sustratos racémicos. En la figura 2.10 se puede observar el cromatograma

de HPLC de la hexahidropirroloisoquinolina (10R,10aS)-35 sintetizada en las

condiciones de reaccion que mejor resultado proporcionaron (entrada 5, tabla 2.8).

0.20]
0,104

0,0

——=13,579

104

T
5,00

T
10,00

L
15,00

Peak Results

RT

Area

% Area

1(13579

23796892

100,00

T T T
20,00

S LN S Sy N N O B Sy s B B B
25,00 30,00 35,00 40,00

Mnutes

Figura 2.10

T T
45,00

T
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2.3.4. Reacciones de ciclacion Parham de N-(o-yodobencil)pirrolidinas con

carbamatos y amidas como electrofilos internos.

Nuestro grupo de investigacion también ha llevado a cabo un estudio de la
reaccion de ciclacion Parham para la sintesis del sistema pirroloisoquinolinico
empleando amidas como electréfilos internos. Asi, en este caso, la secuencia metalacion
aromatica-ciclacion procede con buenos rendimientos, obteniéndose los mejores

resultados cuando se utilizan amidas de Weinreb o morfolinoamidas (Esquema 2.71).%

R R' 0O

R2 I t-BuLi, -78 °C RA _
” Y

R3 N7 THF R3 N

R* 5 R4

o R

R'=R2=R3=R*=H RS = NEt, (0-79 %)
R'=R*=H, R2= R = CH, R® = N(Me)(OMe), (62 - 87 %)
R'=R2=R*=H, R3= OCHj /\ o
R1 = R4 = H, R2 = R3 = OCH3 R5 =—N O (59 -98 /0)

R'=R2=H, R®=R*=OCH,4
R*=H, R"=R2=R3= OCH,4
R'=R*=H, R?=R®=-OCH,0-

Esquema 2.71

Esta metodologia se ha extendido a la construccion de anillos de 7 y 8

miembros, asi como a sistemas indolicidinicos heterofusionados (Figura 2.11).

% 2) Ref.37. b) Ref.57d,e.f.
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o) o) o) I
CHSO _— CH3O 7 / CH3O N
N/ N
CH30 CH30 CH30
51-95% 58 - 59 % 55 -57 %

80-85% 83-85% 42-71%
Figura 2.11

El hecho de que los carbamatos y las amidas sean buenos electrofilos en las
reacciones de ciclacion Parham puede explicarse asumiendo que el intercambio
halogeno-litio puede estar favorecido por un efecto CIPE (Complex Induced Proximity
Effect).*® Asi, la coordinacién previa del reactivo organolitico con el oxigeno
carbonilico del carbamato o la amida puede favorecer la etapa de metalacion y

posteriormente estabilizar el aril-litio resultante.

En base a estos precedentes, decidimos estudiar la reaccion de ciclacion Parham
de N-(o-yodobencil)pirrolidinas enantioméricamente puras en presencia de un grupo
carbamoilo como electrofilo interno. Para ello, se llevo a cabo la sintesis de los sustratos

enantioméricamente puros.

% a) Beak, P.; Meyers, A. I. Acc. Chem. Res. 1986, 19, 356. b) Park, Y. S.; Weisenburger, G. A. J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 10537. ¢) Pippel, D. I.; Curtis, M. D.; Du, H.; Beak, P. J. Org. Chem. 1998, 63, 2.
d) Wishler, M. C.; MacNiel, S.; Snieckus, V.; Beak, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2206.
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2.3.4.1. Sintesis de las N-(o-yodobencil)pirrolidinas (S5)-38 y (5)-41.

En primer lugar, se llevo a cabo la sintesis de la N-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)-
2-metoxicarbonilpirrolidina (38), tanto en version racémica como enantioméricamente
enriquecida. A continuacion, se detalla la ruta sintética en su versidn enantiopura
(Esquema 2.72). Asi, se hizo reaccionar la N-(¢-butoxicarbonil)-L-prolina comercial con
cloruro de tionilo en MeOH lo cual desencadend dos reacciones simultaneas, la
desproteccion del grupo amino y la esterificacion del &cido, obteniéndose el
hidrocloruro de 2-(S)-metoxicarbonilpirrolidina [(S)-37]. Finalmente se llevo a cabo la
N-alquilacién del derivado (S)-37, obteniéndose la N-(o-yodobencil)pirrolidina (S)-38

(ee > 99 %)con buen rendimiento.

. HCI - Br o] |
Boc O H O O 28 -
Nl SOClp, MeOH_ N /[ -0 N

§ / OH  reflujo,5h \ / OMe KOH, MeOH

ta, 15 h o’ OMe

(S)-37 (cuant.) (S)-38 (75 %, ee > 99 %)
[a]p?°=—35.9
Esquema 2.72

El exceso enantiomérico fue determinado mediante HPLC en fase quiral
empleando una columna Chiracel OD con un flujo 0.6 mL/min en una fase movil
constituida por hexano:/PrOH (98:2). A continuacién, se muestra el cromatograma de la
N-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)-2-metoxicarbonilpirrolidina (38), tanto el de la mezcla

racémica (Figura 2.12), como el del isdémero (S) enantiopuro (Figura 2.13).
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Figura 2.13

Paralelamente, se sintetizd la N-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)-2-(N,N-dietil)-L-
prolinamida (41) mediante la ruta sintética detallada en el esquema 2.73. Asi, se prepard
la amida (S)-39 a partir de la N-(z-butoxicarbonil)-L-prolina comercial.®” Finalmente,

tras una secuencia que implica la desproteccion del grupo amino de la pirrolidina y

%7 Ribeiro,L.; Silva, N.; Iley, J.; Rautio, J.; Jarvinen, T.; Mota-Filipe, H.; Moreira, R.; Mendes, E. Arch.
Pharm. Chem. Life Sci. 2007, 340, 32.
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posterior N-alquilacion se obtuvo la N-(o-yodobencil)-L-prolinamida (S)-41 con buen

rendimiento y elevada pureza optica.

Boc O Boc /O

Nl i) EDC, DMAP, CH,Cl, N .l
\ /" "OH ~i)ELNH, ta, 16 h " \ / NEt,

(S)-39 (68 %)

TFA
CH2C|2, ta

O | o
TFA
mBr H2® 0]
NS
KOH,DMSO ( A NEt,

ta, 15 h
NEt,

(S)-41 (73 %) (S)-40 (cuant.)
[a]p?® = -54.9

Esquema 2.73

2.3.4.2. Reacciones de ciclacion Parham de las N-(o-yodobencil)pirrolidinas (S)-38 y
(5)-41. Sintesis de 7,8-dimetoxitetrahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10-ona (42).

En primer lugar, se puso a punto la reaccion de ciclacion Parham sobre la N-
(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)-2-metoxicarbonilpirrolidina (38), utilizando mesitil-litio
como agente metalante (Esquema 2.74). En base a los precedentes existentes, se eligio
este reactivo organolitico con el fin de evitar posibles reacciones competitivas de
adicion nucleofila al grupo carbonilo o desprotonacion. Aln asi, Unicamente se aislé la

pirroloisoquinolina 42 con unos rendimientos moderados (Tabla 2.9).
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THF, Ar o}
i) MesLi,-105 °C .
~0 N/ i) NH,CI ~o N

Esquema 2.74

Tabla 2.9. Reacciones de ciclacion Parham de la N-(o-yodobencil)pirrolidina 38

Sintesis asimétrica de 7,8-dimetoxitetrahidropirrolo[1,2]isoquinolin-10-ona (42).

# Sustrato MesLi (eq) Rdto. (% ) 42 % ee
1 38 2 41 -
2 (5)-38 2 40 0
3 38 1.5 45 -
4 (5)-38 1.5 51 6
5 38 1 39 -
6 (5)-38 1 42 6

Por otro lado, se llevdo a cabo la ciclacion Parham sobre el sustrato
enantioméricamente  puro (S)-38, en condiciones de reaccién similares.
Desafortunadamente, en todos los casos se obtuvieron mezclas racémicas de la
pirroloisoquinolina 42 (entradas 2, 4 y 6), a pesar de que se emplearon tiempos de
reaccion muy cortos para intentar evitar la racemizacion. Se realizaron ensayos
adicionales disminuyendo los equivalentes del reactivo organolitico, pero aun asi no se

observo mejora alguna.
Llegados a este punto, con objeto de evitar la racemizacién en la sintesis de la

pirroloisoquinolona 42, se realizaron diferentes ensayos de ciclacion Parham sobre los

sustratos enantiopuros (S)-38 y (§)-41, modificando los diferentes parametros de
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reaccion (cantidad del reactivo organolitico, aditivos, disolvente y temperatura)

(Esquema 2.75, Tabla 2.10).

dvte., Ar

o | i) R'Li (2.2 eq), o Q H
- :@E/ aditivo (2.2 eq), -~ j@/d\b
g N T, 5min T N
0 ? ii) NH,Cl 0
o/ R
R = OMe, (S)-38 42

R = NEt,, (S)-41

Esquema 2.75

Tabla 2.10. Reacciones de carbolitiacion intramolecular sobre las N-(o-

yodobencil)pirrolidinas (S)-38 y (S)-41 enantioméricamente puras.

T  Rdto.(%)

# Sustrato RLi (eq) Dvte. Aditivo % ee
°O) 42
1 (S)-41 n-BuLi (2.2) THF TMEDA =78 50 10
2 (5)-38 n-Buli (2.2)  tolueno TMEDA =90 38 10
3 (S5)-38 n-BuLi (2.2)  tolueno (—)-esparteina =90 40 16
4 (S5)-38 n-BuLi (1.1)  tolueno (—)-esparteina =90 41 46
5 (S)-41 n-BuLi (2.2)  tolueno (—)-esparteina =90 42 40
6 (5)-41 n-BuLi (1.1)  tolueno (—)-esparteina -90 45 60

En primer lugar, se realiz6 la reaccion de ciclacion Parham sobre la amida (S)-41
en las condiciones estandar (n-BuLi, TMEDA, THF, —78 °C) en este tipo de reacciones
(entrada 1), obteniéndose la pirroloisoquinolina 42 con un ee del 10%. Por ello se
decidi6 emplear en los experimentos sucesivos un disolvente apolar, como el tolueno,

que ademds nos permitiria disminuir la temperatura de la reaccion. Sin embargo,
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operando en estas condiciones experimentales (n-BuLi, TMEDA, tolueno, —90 °C), el

éster (5)-38 proporciond la pirroloisoquinolina 42 también con ee 10 % (entrada 2).

A continuacioén, se decidié estudiar el efecto del ligando quiral (-)-esparteina.
Asi, en condiciones de reaccion similares (entradas 3 y 5) se observaron mejoras en los
excesos enantioméricos para ambos sustratos (5)-38 y (S)-41. En el caso de la amida
(5)-41 el aumento del ee fue més notable, por lo que se dedici6 modificar otra variable
influyente, el nimero de equivalentes del reactivo organolitico. De este modo, al reducir
el numero de equivalentes a la mitad, se observd que, en ambos casos, se obtenian
mejores resultados (entradas 4 y 6), aunque no se pudo evitar la racemizacion parcial.
Por tanto, el mejor resultado se obtuvo a partir de la N-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)-2-
(N,N-dietil)-L-prolinamida [(S)-41], empleando 1.1 eq. de n-BuLi y (-)-esparteina como

aditivo.

De igual manera, el exceso enantiomérico fue determinado mediante HPLC en
fase quiral empleando una columna Chiracel OD con un flujo 0.6 mL/min en una fase
movil constituida por hexano:iPrOH (2%). A modo de ejemplo, en la figura 2.14 se
puede observar el cromatograma de la 7,8-dimetoxitetrahidropirrolo[1,2-b]isoquinolin-
10-ona (42), obtenida a partir de la amida (S5)-41, en las condiciones de reaccion que

mejor resultado proporcionaron (entrada 6).
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Figura 2.14

La racemizacion probablemente tenga lugar sobre la pirroloisoquinolina 42 una
vez formada en el medio béasico de reaccion. No es probable que se produzca la

desprotonacion de la amida o el éster previamente, ya que esto evitaria la ciclacion.

Efectivamente, de modo paralelo a la realizaciéon de este trabajo, Wang y
colaboradores llevaron a cabo la sintesis enantioselectiva de fenantroindolicidinas y
fenantroquinolicidinas mediante una ruta sintética cuya etapa clave es una reaccion de
ciclacion tipo Parham, con amidas®® o nitrilos® como electrofilos internos. En el caso de
utilizar una amida como electréfilo interno, estos autores han evitado hasta cierto punto
la racemizacion del compuesto ciclado llevando a cabo la reduccion in situ del grupo
carbonilo, tras la ciclacion Parham. La posterior reduccion del grupo hidroxilo da lugar
a las correspondientes fenantroindolicidinas y quinolicidinas con excesos

enantioméricos de moderados a muy buenos (Esquema 2.76).

% a) Wang, Q.; Wang, K.; Li, Z.; Wang, Z. Eur. J. Org. Chem. 2010, 292-299. b) Wang, Q.; Wang, Z.
Tetrahedron Lett. 2010, 51, 1377.
8 Wang, Z.; Wang, L.; Wang, Q. Synthesis 2011, 6, 979.

113



Oihane Garcia Calvo Tesis Doctoral

CH30 o
Et,N
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Esquema 2.76

2.4. CONCLUSIONES

En este trabajo se ha demostrado que es posible acceder a sistemas
tetrahidroquinolinicos 4-sustituidos y hexahidropirrolidinicos 10-sustituidos mediante
reacciones de carbolitiacion intramolecular tipo Parham de o-yodoanilinas N-
alquenilsustituidas y N-(o-yodobencil)pirrolidinas 2-alquenilsustituidas,
respectivamente. El intercambio haldégeno-litio tiene lugar en todos lo casos, pero para
que la carbolitiacion se lleve a cabo es necesario que el alqueno esté sustituido por un

grupo aceptor de electrones [CONEt, o CON(OMe)Me]. En ambos casos, el empleo del
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ligando quiral (—)-esparteina no proporciond buenos excesos enantioméricos. Cuando se
lleva a cabo la reaccion de carbolitiacion intramolecular de las N-(o-
yodobencil)pirrolidinas racémicas, se obtuvieron de manera estercoselectiva las
correspondientes pirroloisoquinolinas de configuracion relativa 10,10a-trans (Esquema

2.77).

R? R
I |
SUET
N N
| |
40-85%
R1
R1
1 H
R2 | R2
R2 N R2 N
56 -90 %

R = n-Bu, t-Bu, Mes
R' = CONEt,, CON(OMe)Me
R2 =H, OMe

Esquema 2.77

Por otro lado, es posible llevar a cabo la reaccion de carbolitiacion de manera
diastereoselectiva para la sintesis de tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas, a partir de o-
yodoanilinas N-alquenilsustituidas enantioméricamente puras, que presenten un
estereocentro en o al atomo de nitrégeno. Asi mismo, mediante carbolitiacion
intramolecular ~se  puede  acceder  diastereoselectivamente  al  sistema
pirroloisoquinolinico, a partir de las correspondientes N-(o-yodobencil)pirrolidinas

enantioméricamente puras (Esquema 2.78).
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Esquema 2.78

Finalmente, cuando se lleva a cabo la reaccion de ciclacion Parham, con un éster
o una amida como electrofilos internos, se obtiene la correspondiente
pirroloisoquinolona que presenta un centro estereogénico en a al grupo carbonilo.
Desafortunadamente, no es posible evitar la racemizacion de dicho centro debido al

medio basico presente en la reaccion (Esquema 2.79).

(0]

H

/O:CE'/ n-BuLi 0
—_—
N
~0 N ~0
o R
R = OMe, NEt, 38-50%
ee 10-60 %

Esquema 2.79
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3.1. ASPECTOS GENERALES

En la bibliografia se pueden encontrar gran variedad de procesos cataliticos
basados en metales de transicion para la formaciéon de nuevos enlaces carbono-carbono.
En particular, los complejos de paladio' han sido utilizados durante muchos afios por su
gran versatilidad en sintesis orgdnica, ya que actian como catalizadores altamente

activos y selectivos.

Son particularmente importantes las reacciones catalizadas por paladio en las que
intervienen haluros de arilo. Asi, la reacciéon de Heck produce olefinas funcionalizadas,
mientras que en la reaccion de Sonogashira® se forman alquinos arilicos. En las
reacciones de Suzuki® (con 4cidos arilborénicos) y Stille* (con compuestos de

. . ~ . . e g . . 1.5
tributilestafio) se obtienen derivados biarilicos. Las reacciones de Negishi”® (con

! Para revisiones bibliograficas véanse los siguientes libros: a) Li, J. J.; Gribble, G. W. Palladium in
Heterocyclic Chemistry; Pergamon: New York, 2000. b) Negishi, E. Handbook of Organopalladium
Chemistry for Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York, 2002; vol. 1 y 2. ¢) Oestreich, M. The
Mizoroki-Heck reaction; Wiley & Sons: Miinster, 2009.

Para revisiones bibliograficas mas recientes, véanse los siguientes articulos: d) Volumen especial 30 years
of the Cross-coupling Reaction, J. Organomet. Chem. 2002, 653, 1. e) Agrofoglio, L. A.; Gillaizeau, L;
Saito, Y. Chem. Rev. 2003, 103, 1875. f) Negishi, E.; Anastasia, L. Chem. Rev. 2003, 103, 1979. d) Zeni,
G.; Larock, R. C. Chem. Rev. 2004, 104, 2285. g) Ziegert, R. E.; Torang, J.; Knepper, K.; Brase, S. J.
Comb. Chem. 2005, 7, 147. h) Zeni, G.; Larock, R. C. Chem. Rev. 2006, 106, 4644. i) Liégault, B.;
Renaud, J.-L.; Bruneau, C. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 290.

2 Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett. 1975, 4467.

* Miyaura, N.; Yamada, K.; Suzuki, A. Tetrahedron Lett. 1979, 3437.

* Milstein, D.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4992.

> Baba, S.; Negishi, E. J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 6729.
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reactivos de organozinc) y Kumada® (con organomagnesianos) promueven la sintesis de
compuestos alquilarilicos. Cabe destacar que el premio Nobel de Quimica 2010 ha sido
otorgado a los cientificos Richard R. Heck, Ei-chi Negishi y Akira Suzuki por su enorme
contribucion a las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio. Asi, la
quimica del paladio ha llegado a convertirse en una parte muy activa de la quimica
organometalica y de coordinacion, muy relacionada con procesos cataliticos

homogéneos y heterogéneos.

En este capitulo nos centraremos en la reaccion de Heck, que ocupa un lugar
importante entre las transformaciones quimicas en las que interviene la catalisis con
paladio.” Ademas, esta reaccion en su versiéon intramolecular se presenta como una
excelente alternativa a los procesos de ciclacion Parham desarrollados en el capitulo

anterior.

La reaccion de Heck o Mizoroki-Heck® puede definirse como la arilacion o
alquenilacién de olefinas catalizada por complejos de paladio y puede realizarse de

forma inter o intramolecular (Esquema 3.1).

6 a) Tamao, K.; Sumitani, K.; Kumada, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374. b) Corriu, R. J.; Masse, J. P.
J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1972, 144.

7 a) Heck, R. F. Org. React. 1982, 27, 345. b) Heck, R. F. en Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B.
M.; Fleming, 1. Eds.; Pergamon Press: Oxford,1991; vol. 4. ¢) de Meijere, A.; Meyer, F. E. Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2379. d) Ref. 2e. ¢) Ref. 2f. f) Hegedous, L. S. en Organometallics in Synthesis;
Schlosser, M. Ed., Wiley & Sons: Chichester, 2002, cap. 10, p. 1123. g) Alonso, F.; Beletskaya, I. P.; Yus,
M. Tetrahedron 2005, 61, 11771.

¥ a) Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518. b) Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A. Bull. Chem. Soc.
Jpn. 1971, 44, 581. ¢) Heck, R. F.; Nolley, J. P. J. Org. Chem. 1972, 14, 2320. d) Ref. lc.
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R1
R-X + ZR2 m» R1\/\R2 y/o :< , + Base - HX

Base R

R" = Arilo o vinilo
X=Brol

X R2

PO (T e + Base HX
N Base N
R2 R?
Esquema 3.1

La reaccion de Heck intermolecular constituye una importante via para la
obtenciéon de olefinas funcionalizadas, dienos u otros compuestos insaturados,
empledndose también en la sintesis de polimeros. Por su parte, su version intramolecular

constituye un excelente procedimiento de sintesis de carbociclos y heterociclos.

Por otro lado, la mayoria de las reacciones intramoleculares proceden de modo
exo-trig sobre el carbono mas sustituido del doble enlace carbono-carbono. Asi,
generalmente esta mas favorecida la formacion de anillos de 5 eslabones, aunque pueden
formarse incluso de 3 o 4 eslabones. El modo endo-trig requiere una cadena de union
entre el anillo y la olefina mucho mas flexible para adoptar la conformacion adecuada.
En los casos en los que la ciclacion endo esta favorecida por motivos electronicos

(alquenos de Michael) pueden formarse ciclos mas grandes.

Una caracteristica importante de la reacciéon de Heck es que puede llevarse a
cabo con casi todos los tipos de olefinas, aunque los alquenos deficientes en electrones
estan particularmente favorecidos. Ademads, estas reacciones toleran una gran variedad

de grupos funcionales, y no suelen requerir una eliminacion rigurosa de oxigeno y agua.
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De hecho, muchas arilaciones de alquenos tienen lugar de manera muy eficiente en

medios acuosos.’

Por otro lado, el factor més importante a la hora de determinar la reactividad de
una olefina es el caracter y el numero de sustituyentes que presenta en los atomos del
doble enlace carbono-carbono. La conversion de la reaccion y el rendimiento del
producto disminuyen generalmente al incrementar el tamafo y el nimero de

sustituyentes del doble enlace.

El etileno es la olefina mas reactiva,'® aunque los etilenos monosustituidos y 1,1-
disustituidos también dan lugar al acoplamiento tipo Heck. Sin embargo, existen pocos
ejemplos de reacciones de Heck con etilenos tetrasustituidos, aunque la reactividad de
este tipo de alquenos puede verse incrementada cuando se encuentran conjugados con

grupos carbonilo.

La utilidad sintética de esta reaccion se debe a la gran variedad de sustratos de
partida a la que se puede aplicar y a que resulta ser un proceso altamente
quimioselectivo. La clave de la reaccion de Heck radica en elegir adecuadamente las
condiciones de reaccion en funcion del alqueno (rico o deficiente en electrones) y el
grupo saliente (haluros o triflatos, principalmente), ya que son los factores que

determinardn la regioselectividad del proceso.

Este proceso suele estar catalizado por complejos de Pd(0) [Pd(PPhs;)4, Pd(dba),,
...] con ligandos fosfina, aunque muy a menudo se utilizan sales de Pd(II), generalmente

Pd(OAc),, como precatalizadores en presencia de ligandos, generandose la especie de

? a) Bumagin, N. A.; More, P. G.; Beletskaya, I. P. J. Organomet. Chem. 1989, 371, 397. b) Casalnuovo,
A. L.; Calabrese, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4324. c) Genet, J. P.; Blart, E.; Savignac, M. Synlett
1992, 715. d) Jeffery, T. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3051.
" Plevyak, J. E.; Heck, R. F. J. Org. Chem. 1978, 43, 5018.
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Pd(0) in situ. El principal papel de estos ligandos es mantener al paladio en su estado de
oxidacion (0) en forma de especies estables como PdLs; o PdL,; sin embargo, estos
ligandos presentan una serie de inconvenientes, tales como su toxicidad, la imposibilidad
de recuperacion y también su precio. A todo esto, se afiade el hecho de que los
complejos de paladio completamente coordinados presentan una baja reactividad, lo que
implicaria un aumento de la cantidad de paladio para incrementar la velocidad de

reaccion.

Desde el trabajo original de Heck,* se han llevado a cabo numerosas
modificaciones y mejoras sobre el catalizador de paladio. Por ejemplo, Jeffery'' ha
demostrado que la adicion de sales de tetraalquilamonio puede aumentar la reactividad y
selectividad de la reaccion. En la descomposicion termolitica de Pd(OAc),, en presencia
de sales de tetraalquilamonio, se produce la ruptura del enlace Pd-OAc generandose
nanoparticulas de Pd(0) estabilizadas, que son capaces de catalizar la reacciéon de
Heck.'? Asi, las denominadas condiciones de Jeffery [Pd(OAc), como fuente de paladio,
una base inorgdnica, una sal de amonio cuaternario y un disolvente polar aproético]
permiten desarrollar el acoplamiento en condiciones de reaccion suaves y en tiempos no

muy amplios.

Ademas, el empleo de bases esta relacionado con la regeneracion del catalizador
de paladio y pueden ser de origen orgéanico (trialquilaminas) o de origen inorganico
(NaHCOs3, NaOAc, K;,COs, etc.). Por otro lado, las reacciones de Heck se efectiian
generalmente en disolventes organicos polares apréticos (CH;CN, DMF, DMSO, etc.).

'1"a) Jeffery, T. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1984, 1287. b) Larock, R. C.; Babu, S. Tetrahedron Lett.
1987, 28, 5291. ¢) Jeffery, T. Tetrahedron 1996, 52, 10113 y refencias alli citadas.

2 a) Reetz, M. T.; Lohmer, G.; Schwickardi, R. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 481. b) Reetz, M. T.;
Westermann, E. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 165.
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En ocasiones también se puede emplear una mezcla de disolvente orgénico y agua, o

incluso esta ultima como tnico medio de reaccion.'®

3.1.1. Mecanismo de la reaccion

La reaccion de Heck se basa en la habilidad que presentan algunas especies de
Pd(0) de sufrir adiciones oxidantes a enlaces C-X y la adicion de los intermedios
formados (RPdX) a enlaces insaturados. El mecanismo clésico de la reaccion de Heck se
explica de manera general a través del ciclo catalitico que se muestra en el esquema 3.2,
que fue propuesto por Dieck y Heck'® para reacciones catalizadas por Pd(OAc), y

ligandos fosfina monodentados.

En primer lugar se lleva a cabo la reduccion de complejos de Pd(II) a Pd(0) y la
generacion de especies activas, de 14 electrones, a través de un equilibrio de
intercambios de ligandos. Esta etapa ha sido ampliamente estudiada por Amatore y

Jutand"® en reacciones asistidas por fosfinas.

Una vez formado el complejo de Pd(0) (A) se inicia el ciclo catalitico, mediante
una adicidon oxidante a un haluro de arilo (ArX) para dar un complejo de Pd(Il) de 16
electrones (B). Esta adicion es muy sensible a la naturaleza nucleofila y a la fuerza de

los enlaces C-X y C-M. El orden de reactividad es I >> OTf >Br >> CL.'®

P Ref. 11c.

' Dieck, H. A.; Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1996, 1133.

15 a) Amatore, C.; Jutand, A. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 254. b) Amatore, C.; Jutand, A. Acc. Chem.
Rev. 2000, 33, 314. c¢) Jutand, A. en The Mizoroki-Heck reaction; Oestreich, M. Ed. Wiley & Sons:
Miinster, 2009, cap.1, p.1.

' a) Jutand, A.; Mosleh, A. Organometallics 1995, 14, 1810. b) Jutand, A.; Negri, S.; de Vries, J. G. Eur.
J. Inorg. Chem. 2002, 1711.
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Esquema 3.2

La adicion oxidante proporciona un haluro de o-aril-paladio(Il), trans-ArPdXL,,
el cual se coordina en primer lugar con el alqueno, después de la disociacion de un
ligando fosfina, para después producirse la insercion sin del alqueno, dando lugar al
haluro de o-alquil-paladio(Il) C. Para este paso de insercion se han propuesto dos
mecanismos, uno neutro y otro catidénico, en funcion de la especie catalitica de paladio

(Esquema 3.3).
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Mecanismo neutro

N =\ PAXL Ar
| -L 2

L-Pd-L Ar— pd X R. Ar- Pld X — » \—< —
X L R

Mecanismo cationico

T+ )\ L, R PdSL2 Ar
Ar—Pd-S Ar—Pd— Ar- Pd L — —
L ! - R
R
Esquema 3.3

En la ruta no polar (mecanismo neutro) se produce la pérdida de uno de los
ligandos, dejando una vacante en el complejo, que se coordinard inmediatamente con la
olefina; mientras que en la ruta polar (mecanismo cationico) se produce una
reorganizacion estructural que da lugar a la pérdida de una especie i6nica, cuya vacante

serd ocupada posteriormente por la olefina.

Ambas rutas se pueden llevar a cabo con especies PR3 monodentadas, mientras
que para ligandos PR; bidentados se encuentra favorecida la ruta polar por motivos
estéricos.'” En el caso de sistemas cataliticos libres de fosfinas se considera mas
probable un proceso polar, por el simple hecho de que este tipo de reacciones tienen

lugar en disolventes polares.

Posteriormente, el intermedio C sufre una rotacion para dar otro intermedio D.
Esto es esencial porque asi se establece la necesaria relacion syn entre el f-hidrogeno y

el atomo de paladio. Con el f-hidrogeno y el metal de transicion en un mismo plano,

17 Portnoy, M.; Ben-David, Y.; Rousso, 1.; Milstein, D. Organometallics 1994, 13, 3465.
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ocurre la f-eliminacion del hidruro dando lugar al producto de acoplamiento E y a un

complejo H-Pd"L,-X (F).

Finalmente, tiene lugar la eliminacion reductora en la especie F, lo que permite
regenerar la especie catalitica de Pd(0) para volver a iniciar el ciclo y liberar HX, que se
neutraliza con una base presente en el medio. Este medio basico tiene un papel
importante en el ciclo catalitico de la reaccion ya que ademads estabiliza el complejo de

Pd(0) evitando su descomposicion.

La naturaleza de la especie formada tras la adicion oxidante (B) determina el
mecanismo de la insercion al doble enlace y éste juega un papel decisivo en la

regioselectvidad del proceso.

Los primeros ejemplos de la reaccion de Heck se llevaron a cabo con haluros de
arilo o vinilo (fundamentalmente yoduros) en presencia de fosfinas monodentadas. En
estas condiciones, tras la adicion oxidante se forma un enlace fuerte Pd-I. Por tanto, la
coordinacién del alqueno tiene lugar previa disociacion de uno de los ligandos neutros,
formandose el complejo neutro de Pd(II). La introduccion del triflato como grupo
saliente cambi6 completamente la situacion. Debido a la labilidad del enlace Pd-OTf del
complejo formado tras la adicién oxidante, la insercion del alqueno ocurre tras la

disociacion del propio triflato, formando un complejo catidnico.

Por otra parte, cuando se emplea el sistema catalitico Pd(OAc),/nPPhs, Jutand ha
demostrado que la especie formada tras la adicion oxidante de un yoduro de arilo (B) es
Ar Pd"(PPh;)(OAc)," con un enlace Pd-O mas labil que el Pd-I, y que puede dar lugar a

un mecanismo cationico.
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Sin embargo, la reaccion de Heck es una metodologia flexible y se puede
conducir la reaccion hacia un mecanismo u otro, independientemente del grupo saliente.
Asi, el intermedio neutro puede generarse con aril-triflatos mediante adicion de iones
haluro. Por otra parte, el complejo catidonico puede ser generado a partir de yoduros de
arilo, por adicion de agentes que eliminen el haluro del medio, como sales de plata o
talio, fundamentalmente TIOAc o AgOAc. Estos agentes provocan la abstraccion del
anion haluro de la esfera de coordinacion del paladio y la formacion del complejo
ArPd"(PPh;)»(OAc), que como hemos visto, puede dar lugar a un mecanismo cationico.
Asi mismo, la adicion de estas sales puede intervenir en el control de la direccion de la
f3-eliminacién, suprimiendo la isomerizacion del doble enlace e influyendo en la

velocidad de la reaccion.

La reaccion de Heck con alquenos ricos en electrones en las condiciones clésicas
pueden dar lugar al acoplamiento tanto en la posicion a como en la posicion £ del doble
enlace, lo que provoca habitualmente regioselectividades pobres. Asi, para que esta
reaccion transcurra regioselectivamente, es preciso que la etapa de insercion transcurra a
través del mecanismo cationico anteriormente explicado. Por este motivo, se han
desarrollado condiciones de reaccion adecuadas tanto para la @ como para la £ arilacion

selectiva de éteres de enol y enaminas.

La presencia de grupos electroatractores en uno de los atomos de carbono del
doble enlace provoca generalmente que el acoplamiento del organopaladio ocurra
directamente en el otro 4atomo de carbono del doble enlace, lo que dota de total

regioselectividad a la reaccion.
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3.1.2. Aplicaciones sintéticas de la reaccion de Heck intramolecular

A continuacion, se revisaran algunos ejemplos bibliograficos para ilustrar la
utilidad de la reaccion de Heck intramolecular en sintesis de sistemas carbociclicos y
heterociclicos. Unicamente se indican los ejemplos mas relacionados con nuestro trabajo
de investigacion, que se basan en reacciones de Heck intramoleculares entre haluros de

arilo y alquenos o, excepcionalmente, alquinos.

En 1977, Mori y colaboradores'® describieron la primera sintesis de heterociclos
mediante reaccion de Heck intramolecular con una olefina deficiente de electrones. Asi,
a partir de (£)-4-[N-(2-bromofenil)acetamido]but-2-enoato de metilo en presencia de
acetato de paladio, trifenilfosfina, NaHCO; en DMF consiguieron acceder al esqueleto

indolico de manera regioselectiva y con un rendimiento moderado (Esquema 3.4).

CO,Me CO,Me
BrJ/ Pd(OAC),, PPhs
> A\
@[N NaHCO; DMF, 130 °C N
Ac Ac
57%
Esquema 3.4

A partir de entonces, se han descrito numerosos ejemplos de sintesis de indoles
mediante este procedimiento. Del mismo modo, se llevd a cabo la sintesis de

indoloquinolinas mediante un proceso 5-endo-trig, tal y como se muestra en el esquema

3.5.1

'8 Mori, M.; Chiba, K.; Ban, Y. Tetrahedron Lett. 1977, 1037.
' Hegedus, L. S.; Mulhern, T. A.; Mori, A. J. Org. Chem. 1985, 50, 4282.
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OAc 0
Br Pd(OAc), (3 % mol), PPh, Q
NTNF DMF, 105 °C, 21 h N
0Ac L~ o o
78 %
Esquema 3.5

La misma regioselectividad se ha obtenido con sustratos analogos en la sintesis
de indoles 3-sustituidos llevada a cabo por Gronowitz.?’ El uso de TEA, como base,

conducia practicamente a resultados similares que el carbonato de sodio (Esquema 3.6).

CO,Et CO,Et
O,N I = O,;N
N Na,COs, DMF, 60 °C N
| \
Boc Boc
68 %
Esquema 3.6

. . 21 . , . .
Posteriormente, Grimaud y colaboradores™ describieron la sintesis de sistemas
indolicos e indolopirimidinicos mediante el tandem reaccion de Heck-isomerizacion

(Esquema 3.7).

*» Wensbo, D.; Annby, U.; Gronowitz, S. Tetrahedron 1995, 51, 10323.
*l El Kaim, L.; Gizzi, M.; Grimaud, L. Org. Lett. 2008, 16, 3417.
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R?HN__O o} =
f Pd(OAC), (15% mol) , N
RSN PPhy(30% mol) _ RHN 1 NO,
X | EtN, tolueno, 100 °C R
64-74% R'=Et, i-Bu
R2 = Bn, p-CIBn
NO, X=H,Cl

R2HNfO
RSN Pd(OAc), (15% mol)
| PPh;(30% mol) _  R2HN
N™™ EtsN, tolueno, 100 °C

)l\N/ R3

69-89% R'=Et i-Bu
R? = p-CIBn, Cy, BnOMe
R3 = Me, i-Pr

Esquema 3.7

Mas recientemente, se ha sintetizado el esqueleto de indeno de manera
regioselectiva mediante reaccion de Heck intramolecular que transcurre a través de un

proceso 5-exo-trig (Esquema 3.8).%

//Ph

O Pd(PPhg3),Cly, KoCO3
Ph tolueno, 100 °C

HN

Br >

82 %

Esquema 3.8

2 Viswanathan, R.; Deligonul, N.; Ignateko, V. A. Org. Lett. 2010, 12, 3594,

131



Oihane Garcia Calvo Tesis Doctoral

Ademas de permitir la construccion de anillos de 5 eslabones, la reaccion de
Heck es una herramienta extremadamente util para la sintesis de ciclos de 6 miembros.
En este contexto, Herradon y colaboradores® han descrito la sintesis de piperidinas y

pirrolidinas N-aciladas con total regio- y estereoselectividad (Esquema 3.9).

O  CO2CH;
N" 7> C0,CH; =

N
Pd(OAc),, PPhs, Et3N
0o AgNO3;, CHsCN, ta = O

90 %

<_B\/Acozcm

N
Pd(OAc),, PPhs, EtsN
0] CH3CN, reflujo
I

Esquema 3.9

82 %

Por otro lado, Ishibashi** 1llevd a cabo la sintesis de pirrolo y
oxazoloisoquinolonas, observando que en las mismas condiciones de reaccion la

regioselectividad aumentaba empleando la pirrolidina que se muestra en el esquema

3.10, como sustrato de partida.

» Salgado, A.; Mann, E.; Sdnchez-Sancho, F.; Herradon, B. Heterocycles 2003, 60, 57.

2 Yamamoto, S.; Sugimoto, H.; Tamura, O.; Mori, T.; Matsuo, N.; Ishibashi, H. Tetrahedron 2004, 60,
8919.
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Pd(OAC),, P(o-Tol)s,
Et;N, CHsCN, 80°C ~ X

X = CHy, R=H, 46 %, (1 : 5)
X =0, R=CHg, 54 %, (1:2)

Esquema 3.10
Asi mismo, el grupo de Banerjee®® puso a punto una ruta sintética que permitia el
acceso al esqueleto de tetrahidroantraceno, a través de una reaccion de Heck
intramolecular que implicaba la arilacion interna de un dobe enlace no sustituido. La
anelacion procedi6 exclusivamente mediante un proceso 6-exo-trig, proporcionando los
correspondientes alcoholes triciclicos con excelente rendimiento. A partir de dichos
alcoholes y tras sucesivos pasos de sintesis se accedid a los correspondientes

tetrahidroantracenos (Esquema 3.11).

R1
R2 R2

HO|

R2
Pd(OAc),, PPhs

R1 K2CO3, CH3CN

Br reflujo, 48 h
R'=H, OCH,4 84 -86 %
R? = OCH,, OBn

Esquema 3.11

Por su parte, Broggini y colaboradores®® pusieron a punto la sintesis de

metilentetraisoquinolinas, intermedios clave en la preparacion de tetraisoquinolinas 4-

3 Sengupta, S.; Mukhopadhyay, R.; Achari, B.; Banerjee, A. K. Tetrahedron 2005, 46, 1515.
% Beccalli, E. M.; Broggini, G.; Martinelli, M.; Masciocchi, N.; Sottocornola, S. Org. Lett. 2006, 8, 4521.
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espiroanuladas. La reaccion de Heck transcurre con total regioselectividad, obteniéndose
exclusivamente el isdémero 6-exo, sin observarse isomerizacion alguna del doble enlace

(Esquema 3.12).

I
Pd(OAc),, n-BugyNCI cicloadicion,
N Na,CO3, DMF, 120 °C N 1,3-dipolar

~

31%

Esquema 3.12

Mas recientemente, se ha descrito la sintesis de 1,4-dihidroisoquinolin-3-onas
4-sustituidas mediante reaccion de Heck, en este caso la arilacion de un alquino. Asi, se
observé que la sustitucion en el anillo aromatico (R') no ejercia ninguna influencia en el
curso de la reaccion, mientras que el sustituyente del alquino (R?) influia ligeramente, ya

que los productos en los que R* = Me se obtuvieron con mejores rendimientos (Esquema
3.13).7

o)
RZ.
N” )
3
N R® " pg(PPhs),, HCOONa N R
10 - 110
R DMF/H,0 3:1, 100 °C R
Z Z
Br | @]
H” RS

R! = H, 5-Cl, 5-F, 3,4,5-MeO
R? = Me. Bn 69 - 88 %

R = Me, Ph, p-Tol

Esquema 3.13

*"Ma, T.; Chen, W.; Zhang, G.; Yu, Y. J. Comb. Chem. 2010, 12, 488.
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La preparacion de heterociclos de 7 o mas eslabones mediante reaccion de Heck
es menos frecuente que la sintesis de anillos de 5 y 6 miembros. No obstante, a pesar de
que los primeros ejemplos datan de finales de los 90,%* en los ultimos afios ha aumentado

. . . ., 29
considerablemente la investigacion en este campo.

En este contexto, Samanta y colaboradores® han descrito la sintesis de
heterociclos oxigenados de 5, 6 y 7 miembros mediante reacciéon de Heck (Esquema
3.14). Los anillos de 5 y 6 eslabones se forman a través de un proceso exo-trig, mientras
que los de 7 lo hacen mediante un proceso endo-trig. La reaccion no presenta
demasiadas restricciones en cuanto a la sustitucion del anilo aromatico; el proceso de
ciclacion tiene lugar tanto con sustituyentes dadores, como con aceptores de electrones,
a excepcion del grupo nitro. Las condiciones empleadas estin representadas en el
esquema 3.14. Sin embargo, la reacciéon también se puede llevar a cabo usando

acetonitrilo, como disolvente, y K,CO3, como base.

¥ Véanse, por ejemplo: a) Gibson, S. E.; Middleton, R. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995, 1743. b)
Gibson, S. E.; Guillo, N.; Middleton, R. J.; Thuilliez, A.; Tozer, M. J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1997,
1,447. c¢) Tietze, L. F.; Burkhardt, O.; Henrich, M. Liebigs Ann./Recueil 1997, 1407. d) Jin, J.;Weinreb, S.
M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2050. ¢) Jin, J.;Weinreb, S. M. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5773. 1)
Gibson, S. E.; Jones, J. O.; McCague, R.; Tozer, M. J.; Whittcombe, N. J. Synlett 1999, 954. g) Denieul,
M.-P.; Skrydstrup, T. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4901.

2 a) Denieul, M.-P.; Laursen, B.; Hazell, R.; Skrydstrup, T. J. Org. Chem. 2000, 65, 6052. b) Laursen, B.;
Denieul, M.-P.; Skrydstrup, T. Tetrahedron 2002, 58, 2231. ¢) Kalinin, A. V.; Chauder, B. A.; Rakhit, S.;
Snieckus, V. Org. Lett. 2003, 5, 3519. d) Gracias, V.; Moore, J. D.; Djuric, S. W. Tetrahedron Lett. 2004,
45,417. e) Enders, D.; Lenzen, A.; Backes, M.; Janeck, C.; Catlin, K.; Lannou, M.-I.; Runsink, J.; Raabe,
G. J. Org. Chem. 2005, 70, 10538. f) Cropper, E. L.; White, A. J. P.; Ford, A.; Hii, K. K. J. Org, Chem.
2000, 71, 1732. g) Bru, C.; Guillou, C. Tetrahedron 2006, 62, 9043. h) Lee, H. S.; Kim, S. H.; Kim, T. H.;
Kim, J. N. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1773. i) Majumdar, K. C.; Ray, K.; Ganai, S. Tetrahedron Lett.
2010, 51, 1736. j) Majumdar, K. C.; Ghosh, T.; Chakravorty, S. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3372.

3% Samanta, S.; Mohapatra, H.; Jana, R.; Ray, J. K. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 7153.
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0
n=0R=H . . 70-75%
Br
\tf Pd(OAc),, PPhg
Cs,CO3, TBAC |n=1,R=H _ 0 o
0 DMF, 80 °C )\/:i 65-82%
Ar R Ar
n
0
n=2, R=CHs /) ~ 60-80%
272 A

Esquema 3.14

Por otro lado, Van der Eycken y Donets’ han desarrollado un nuevo
procedimiento para la sintesis de 3-benzazepinonas 1-sustituidas (Esquema 3.15). La
costruccion de los anillos de 7 y 8 miembros se lleva a cabo mediante una reaccion de

Heck intramolecular asistida por microondas, que transcurre con total regio- y

estereoselectividad.
R?2 R3 R!

| = n
R! N = _p2
Wn 7/ Pd(PPhy), HCOONa NR

DMF/H,0 3:1, 110 °C, MW
/ Br O 2 El ) / O
H ks

R'=H, 3-MeO, 4-MeO n=1,32-90%
R? = H, Me, i-Pr, PMB n=2235-55%

R3 = Me, TMS, n-pentilo, Ph, p-metoxifenilo, 3,4,5-trimetoxifenilo

Esquema 3.15

31 2) Donets, P. A.; Van der Eycken, E. V. Org. Lett. 2007, 9, 3017. b) Para una revision mas reciente,
véase: Peshkov, V. A.; Van Hove, S.; Donets, P. A.; Pereshivko, O. P.; Van Hecke, K.; Van Meervelt, L.;
Van der Eycken, E. V. Eur. J. Org. Chem. 2011, 1837.
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Encontramos un ejemplo de ciclacion 8-endo-trig en la sintesis de derivados de
oxocina (Esquema 3.16). Asi, Majumdar y colaboradores® han conseguido optimizar las

condiciones de reaccion para la sintesis regioselectiva de heterociclos oxigenados de 8

eslabones.
_ Br
o Pd(OAC),, _
R KOAc, TBAB
DMF, 100 °C
o) R
R =H, OMe 67-86%
_ Br
Pd(OAC),, .
0 R2 KOAc, TBAB _ R —
DMF, 100 °C
R1 O R2
R'=H, Me, OMe 66 -76 %
R2 = H, OMe

Esquema 3.16

Los mismos autores han conseguido a su vez optimizar la sintesis regioselectiva
de dibenzoazozinonas, demostrando que es posible determinar la regioquimica de la
reaccion en funcion de las condiciones empleadas (Esquema 3.17).** Asi, empleando el
sistema catalitico formado por Pd(OAc),, PPh; y NaOAc, la reaccion cursa mediante un
proceso de ciclacion 8-exo-trig, obteniéndose el producto de control cinético con el
doble enlace exociclico. Sin embargo, en ausencia de ligandos fosfina se aisla el
producto de control termodindmico con el doble enlace endociclico, derivado de la

1somerizacion del producto anterior.

32 Majumdar, K. C.; Chattopadhyay, B.; Sinha, B. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1319.
3 Majumdar, K. C.; Samanta, S.; Chattopadhyay, B. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4866.
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Ts O
Pd(OAC),, N
KOAc, TBAB
DMF,90°C
T
NS 59%
| Ts O
© Pd(OAC),, N
S PPhs, NaOAc,
DMA, 90 °C
82%

Esquema 3.17

3.1.2.1. Reacciones de Heck asimétricas.

Para finalizar hay que comentar que un campo que todavia se encuentra en plena
expansion son las reacciones de Heck asimétricas. El objetivo es obtener productos
enantioméricamente enriquecidos, a partir de sustratos racémicos usando una cantidad

catalitica de ligandos quirales, llevandose a cabo asi un proceso practico y econdémico.

Estudios mecanisticos recientes han revelado que la reaccion de Heck
intramolecular enantioselectiva transcurre a través de etapas de reacciéon complejas.
Cuando se emplean ligandos bidentados, la enantioselectividad de la reaccion de Heck
se puede explicar a través de un mecanismo catiénico, al que es posible acceder
mediante la correcta eleccion del sistema catalitico (catalizador de paladio, ligando y

aditivos empleados).'
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Existe una inmensa variedad de catalizadores de paladio, entre los que destacan
Pd(dba),, Pd,(dba);, Pd,(dba);CHCl;, Pd(OAc), y Pd[(alil)Cl],. Los ligandos
bidentados, normalmente fosfinas, son indispensables para obtener una alta
enantioselectividad. En este contexto, la bifosfina quiral BINAP ha sido usada desde los
primeros estudios sobre la reaccion de Heck asimétrica.’* A menudo se emplean
cantidades estequiométricas de bases y aditivos. Bases inorgénicas como K,COs o
aminas basicas como la Et;N son las mas comunmente utilizadas, aunque la base PMP
se suele utilizar en reacciones que cursen a través de un mecanismo neutro.”> Como
aditivos, las sales de plata36 y otros metales (talio, por ejemplo)37 incrementan la

enantioselectividad de la reaccion.

Existen revisiones interesantes sobre estas reacciones,”® que estan siendo muy
empleadas en sintesis totales de alcaloides. En el esquema 3.18 se muestra un ejemplo.*
El grupo de Overman demostrd que al llevar a cabo reacciones de Heck intramoleculares
sobre o-yodoanilidas (E)-a,B-insaturadas se obtenian espirooxindoles con excelentes
rendimientos y moderada enantioselectividad. Estos estudios llevaron al sorprendente
descubrimiento de que ambos enantiomeros del producto de ciclacion podian formarse
con buena selectividad usando un simple enantiomero de un ligando difosfina quiral.
Asi, el uso de AgzPO, producia el enantiomero S-(+) con un exceso enantiomérico del

71%, mientras que el uso de la amina PMP como base en condiciones idénticas daba R-

3% a) Sato, Y.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. J. Org. Chem. 1989, 54, 4738. b) Carpenter, N. E.; Kucera, D.
J.; Overman, L. E. J. Org. Chem. 1989, 54, 5846.

3% Ashimori, A.; Overman, L.E. J. Org. Chem. 1992, 57, 4571.

36 Sato, Y.; Sodeoka, M.; Shibasaki, M. Chem. Lett. 1990, 1953.

37 Grigg, R.; Loganathan, V.; Santhakumar, V. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 687.

3% Para revisiones, véanse: a) Link, J. T. Org. React. 2002, 60, 157. b) Dounay, A. B.; Overman, L. E.
Chem. Rev. 2003, 103, 2945. ¢) Shibasaki, M.; Vogl, E. M.; Ohshima, T. Adv. Synth. Catal. 2004, 346,
1533. d) Lormann, M. E. P.; Nieger, M.; Brise, S. J. Org. Chem. 2006, 691, 2159. e) Minatti, A.; Zheng,
X.; Buchwald, S. L. J. Org. Chem. 2007, 72, 9253. f) Dounay, A. B.; Humpreys, P.G.; Overman, L. E.;
Wrobleski, A. D. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5368. g) Dounay, A.B.; Overman, L. E. en The Mizoroki-
Heck reaction, Oestreich, M. Ed.; Wiley & sons: Miinster, 2009, cap.16, p.533. h) Overman, L. E.; Rosen,
M. D. Tetrahedron, 2010, 66, 6514.

3% Ashimori, A.; Matsuura, T.; Overman, L. E.; Poon, D. J. J. Org. Chem. 1993, 58, 6949.
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() (ee 66 %). Resultados similares se obtuvieron con o-yodoanilidas (F)-a,B3-

insaturadas anélogas.

)
Vi
Pd,(dba); (5 mol%)
(R)-BINAP (11 mol%) o ‘ O
0 Ag3PO4 (2 eq.)
DMA, 80 °C &O
N~ (S)-(+)
<)/ | 81 % (ee 71 %)
o)
o) -
Pd,(dba)z (10 mol%) N
(R)-BINAP (22 mol%) o ©
PMP (5 eq.)
DMA, 110 °C &O
(R)-(-)
77 % (ee 66 %)

Esquema 3.18

A continuacidn, se muestra otro ejemplo de reaccion de Heck intramolecular
asimétrica que conlleva un proceso de ciclacion SN2 tras la insercidon del paladio en el
doble enlace. Asi, Tietze y colaboradores* efectuaron la sintesis de un norsesquiterpeno
natural, de modo enantioselectivo, cuyo paso clave es una reaccion de Heck

intramolecular enantioselectiva sobre un alilsilano (esquema 3.19).

5 Pd,(dba)3CHCI . _0
(R)-BINAP, Ag;PO,4
| DMF, 80 °C, 48 h
| H S H
SiMe; 91 %, ee 92 %

Esquema 3.19

* Tietze, L. F.; Raschke, T. Synlett 1995, 597.
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Posteriormente, Overman y colaboradores llevaron a cabo un estudio de la
reaccion de Heck asimétrica para la sintesis de 3-alquil-3-ariloxoindoles.*' Asi,
determinaron que mediante el empleo del sistema catalitico constituido por Pd(OAc);,
(R)-BINAP y PMP en THF a 80 °C se obtenian buenos rendimientos y ee (Esquema
3.20).

A

o OMe . . _OMe
Pd(OAc),, (R)-BINAP, o
N~ N PMP, THF, 80°C N
otf B Ar Bn
Ar = Ph, 3-piridilo, p-MeO-fenilo, 1-naftilo 77 -92%,ee 84-92%

Esquema 3.20

3.2. RESULTADOS Y DISCUSION

En nuestro trabajo sobre carbolitiacion intramolecular tipo Parham (véase
capitulo 2), se habian sintetizado una serie de sustratos (Figura 3.1), que son también
adecuados para reacciones intramoleculares de tipo Heck. En efecto, todos ellos poseen
un yoduro de arilo en su estructura, que permitira llevar a cabo una adiciéon oxidante,
junto con una olefina terminal o una olefina activada con grupos N,N-dietilcarbamoilo o
N-metil-N-metoxicarbamoilo sobre la que se podra realizar la insercion migratoria. Asi,
mediante reacciones de Heck intramoleculares se podria acceder a los esqueletos

tetrahidroquinolinicos y hexahidropirroloisoquinolinicos correspondientes.

*! Dounay, A. B.; Hatanaka, K.; Kodanko, J. I.; Oestreich, M.; Overman, L. E.; Pfeifer, L.A.; Weiss, M.
M. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6261.
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| R J/c:ONEt2 R2
| Jj | o I/ .
L e o

8 R=H 17 25 R' R2=H
9, R = CONEt, 26, R' = H, R? = CONEt,
10, R = CON(OMe)Me 31, R' = OMe, R? = CONEt,

32, R' = OMe, R? = CON(OMe)Me

Figura 3.1

3.2.1. Reacciones de Heck intramoleculares de o-yodoanilinas V-
alquenilsustituidas. Sintesis de tetrahidroquinolinas 4-sustituidas y 24-

disustituidas.

En primer lugar, se someti6 la anilina yodada 8 a diferentes condiciones de
reaccion tipo Heck, en base a los precedentes existentes en nuestro grupo de
investigacion. En todos los casos, se utilizaron diferentes complejos de Pd [Pd(OAc),,
Pd(dba),, Pd(PPh3)4] bajo diversas condiciones experimentales, variando la base, la sal
de amonio o de plata como aditivo, el disolvente, la temperatura y el tiempo de reaccion

(Esquema 3.21, Tabla 3.1).

L
O -t
Condici
N ondiciones N
g |

43 |

Esquema 3.21
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Tabla 3.1. Reacciones de Heck intramolecular de la o-yodanilina 8.

#  Dvte. Cat. PPh; Base Aditivo T t (h) Prod.
(mol %) (mol %) (eq.) (eq.) O Rdto.(%)

1 DMF Pd(OAc), 30 NaHCO; n-BuyNCl 100 5 A
(10) 2.2) (1.3)

2 CH;CN Pd(OAc), 20 Na,CO; Ag,COs refl. 5 -
(10) (2.6) (1.5)

3 DMF Pd(OAc), 30 Ag,COs 90 5 43 (406)
(15) (1.5)

4 DMF Pd(OAc), 30 Ag,COs 90 12 43 (69)
(30) (1.5)

5 DMF  Pd(dba), 14 - n-BuyNOAc 50 16 p.p.
“) (2.5)

6 DMF  Pd(dba), 14 - n-BuyNOAC" 50 16 43 (71)
“) (2.5)

7 DMF  Pd(dba), 14 - n-BuyNOAC" 50 24 43 (72)
®) (2.5)

8 tolueno Pd(PPh;), - Et;N (2) - refl. 12 44 (55)
(30)

a) Mezcla de productos ciclados, entre los que se detectd 43 por RMN-"H.
b) Se utiliz6 también CH,=CH-CH,-SiMe; (5 eq) como aditivo.

Los primeros ensayos se llevaron a cabo empleando el sistema Pd(OAc),/PPhs,
en las condiciones mostradas en las entradas 1 y 2. Sin embargo, en todos los ensayos
realizados se obtuvo una mezcla compleja de productos, que no se pudieron separar
mediante las técnicas cromatograficas habituales. En todos los experimentos realizados
se comprobé que la reaccion tenia lugar, ya que el espectro de RMN-'H de los crudos de
reaccion revelaba la presencia de la quinolina 43, apareciendo las sefales mas
caracteristicas de los protones del alqueno, correspondientes al doble enlace exociclico,

a4.77 ppm (s, 1H, C=CH,Hy) y 5.38 ppm (s, 1H, C=CH,Hy).
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La formacion de esta mezcla de productos podria explicarse en base a los
problemas de regioselectividad en la eliminacién que a menudo presenta la reaccion de
Heck. En este caso, dado que el sustrato posee una olefina teminal, permite acceder a la
quinolina, tanto con el doble enlace exociclico como endociclico. Esto puede explicarse
atendiendo a la B-eliminacion del hidruro del ciclo catalitico del paladio. Después de la
eliminacion, el PAIH liberado se coordina con el alqueno. Si este PAIH no es capturado
rapidamente y neutralizado por la base, se puede producir una readicion al doble enlace,
formandose un nuevo intermedio de paladio (IT), que puede eliminar por el otro lado de
la estructura dando lugar a otra olefina. Ademas, la quinolina con el doble enlace
endociclico asi formada podria oxidarse facilmente hasta el correspondiente compuesto

aromatico (Esquema 3.22).

~ n Base

Pdl C/‘

H “~ " PdIH

|
I
s =
N
|

Pdl

\

—Z

Esquema 3.22
Asi, en las entradas 3, 4, 6 y 7 se muestran las condiciones experimentales, junto

con los rendimientos correspondientes que permitieron la obtencioén del producto 43. En

las entradas 3 y 4 se utilizo Pd(OAc), como fuente de Pd(I), PPh; y Ag,COs,
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observandose que un aumento en la cantidad de catalizador y en el tiempo de reaccion
aumentaba el rendimiento considerablemente. El regiocontrol en la formacion del doble
enlace observado en presencia del sistema catalitico [Pd(OAc),/Ag,CO3/DMF] puede
explicarse basdndose en la gran tendencia que posee el intermedio de Pd I (Esquema
3.22) para disociar ligandos neutros (tales como PPh; o DMF presentes en el medio de
reaccion) o haluros en presencia de Ag,COs, por lo que su estabilidad en dicho medio es
mucho mayor que el intermedio II. Asi la presencia de II en el medio es minoritaria,
revirtiéndose el equilibrio hacia el complejo I, por lo que exclusivamente se obtiene la
tetrahidroquinolina 43.*> Por otra parte, en las entradas 6 y 7 se utilizo Pd(dba), como
fuente de Pd(0), PPhs y, como aditivos, n-BusNOAc y CH,=CHCH,SiMes;. Comparando
ambas entradas se puede observar que el rendimiento de la reaccion no mejora
aumentando la cantidad de catalizador ni el tiempo de reaccién. Hay que destacar que la
presencia de CH,=CHCH,SiMej; es imprescindible para obtener el producto deseado con
buen rendimiento, aunque su funcidén ain no estd esclarecida. Este aditivo fue usado
previamente en nuestro grupo de investigaciéon con el objetivo de llevar a cabo una
reaccion de Heck intermolecular® que permitiera introducir un resto alilico en la
posicion orto del anillo aromatico. Sin embargo, no se obtuvo el producto de
acoplamiento intermolecular, sino el producto resultado de una ciclacion intramolecular
(Esquema 3.23). Ademas, cabe destacar que en ausencia de este aditivo la reaccion no

evoluciona, recuperandose unicamente el producto de partida inalterado (entrada 5).

> Abelman, M. W.; Oh, T.; Overman, L. E. J. Org. Chem. 1987, 52, 4133.
® Jeffery, T. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8445.
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I |
Pd(dba),, PPhs, n-BuyNOAG O N O N
N CH,=CHCH,SiMe; N N
| DMF, 50 °C, 16 h | O | O

75% <3%

Esquema 3.23

Finalmente, dado que en trabajos anteriores del grupo, el empleo de Pd(PPhs)s y
Et;N en reflujo de tolueno permitia la obtencion de tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas
con en doble enlace endo,** se procedi6 a emplear este sistema catalitico (entrada 8). Sin
embargo, en nuestro caso, se obtuvo la tetrahidroquinolina 44 (Figura 3.2), derivado de

la reduccion del doble enlace.

|
44

Figura 3.2

En la figura 3.3 se muestra el espectro de RMN-'H de la tetrahidroquinolina 44.
En ¢l se pueden observar dos sefiales que integran cada una para 3 protones; un doblete a
1.29 ppm (CH3) y un singlete a 2.89 ppm (NCH3). Ademas, cabe destacar la ausencia de

las sefiales propias de un alqueno tanto endo- como exociclico (entre 4 y 6 ppm).

* Martinez-Estibalez, U. Tesis Doctoral, Universidad del Pais Vasco/Euskal Herriko Unibertsitatea,
Leioa, 2008.
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/] / ff]

0 .

T T[T [ T[T T [ T T T[T T T [ T T T T [ T T [ T T [ T TT
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

ppm (t1)

Figura 3.3. Espectro de RMN-"H de la tetrahidroquinolina 44.

La formacion de 44 puede explicarse teniendo en cuenta a la naturaleza del
sistema catalitico empleado ya que, el uso de trietilamina en una reaccion catalizada por

paladio, puede producir reacciones inesperadas de isomerizacion y/o reduccion.

En relacién a lo anteriormente mencionado, Rodriguez*’ ha llevado a cabo un
estudio de las propiedades del sistema catalitico Pd/Et;N. En ¢l determina que se
produce la formacion de un complejo iminico de hidruro de paladio, generado tras la
union del catalizador de paladio a la trietilamina (Esquema 3.24), el cual cataliza la

reduccion del doble enlace olefinico.

# 2) Coquerel, Y.; Brémond, P.; Rodriguez, J. J. Organomet. Chem. 2007, 692, 4805. b) Coquerel, Y.;
Rodriguez, J. Arkivoc 2008, 227.
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L R A WO A €
Pé/k H—P()'JU\ T ARl

Esquema 3.24

Pd(0)

Asi, es posible que, una vez formado el producto ciclado tras la reaccion de
Heck, se lleve a cabo la reduccion del doble enlace obteniéndose el producto 44 (entrada

8).

Por otra parte, se ensayo la reaccion de Heck con la amina 9, en la que se emplea
un alqueno activado por un aceptor de Michael, el grupo dietilcarbamoilo, de modo que

la ciclacion 6-exo estard siempre favorecida por motivos electronicos (Esquema 3.25).

Las condiciones de reaccion se eligieron en funcion de los resultados obtenidos
en la reaccion de Heck intramolecular de la amina 8 (Tabla 3.1). Asi, sobre una
suspension de la amina 9 en CH;CN se adiciond Pd(OAc),, en cantidades cataliticas, el
ligando PPh; y NaHCOs, para proporcionar el medio basico necesario. La mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante 6 horas y, tras la elaboracion y posterior

purificacion, se obtuvo la tetrahidroquinolina 45 con un rendimiento moderado (entrada
1).

o)
[ NE, |

I
X T
N condiciones N

Esquema 3.25

NEt,
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Tabla 3.2. Reacciones de Heck intramolecular de la o-yodoanilina 9.

#  Dvte. Cat. PPh; Base Aditivo T t(h) Rdto.(%)
(mol %) (mol %) (eq.) (eq.) O 45

1 CH;CN Pd(OAc), 30 NaHCO; n-BuyNCl  refl. 6 62
(15) (2.2) (1.3)

2 DMF Pd(OAc), 30 Ag,CO; 100 6 67
(10) (1.5)

3 CH;CN Pd(OAc), - NaHCO; n-BuyNCl  refl. 6 61
(15) (2.2) (1.3)

4 DMF  Pd(dba), 14 - n-BuyNOAc 50 16 p-p-
4 (2.5)

5 DMF  Pd(dba), 14 - n-BuyNOAc® 50 16 p.p.
4 (2.5)

6 tolueno Pd(PPh;), - Et;N (2.2) - refl. 6 76

(30)
a) Se utilizo también CH,=CH-CH,-SiMe; (5 eq) como aditivo.

Posteriormente se modifico el disolvente, manteniendo el caracter polar/aprotico
del mismo, observandose que la reaccion transcurre de manera mas efectiva utilizando
DMF y empleando una sal de plata (Ag,CO3) como aditivo, que ademds proporciona
basicidad al medio de reaccion (entrada 2). Ademas, se decidid ensayar la reaccion en
ausencia de fosfinas. Asi, comparando las entradas 1 y 3 de la tabla, se puede observar

que la adicion de PPh; no supone una mejora notable en el rendimiento de la reaccion.

Por otro lado, resultaba logico ensayar las condiciones de reaccion que mejor
resultado nos habian proporcionado para la amina 8, [Pd(dba),/PPhs;/n-BusNOAc/
CH,=CHCH,SiMe;] (Tabla 3.1, entrada 6) y probar las mismas en ausencia del aditivo

CH,=CHCH,SiMej; para comprobar esta vez su influencia en la reaccion (Tabla 3.2,
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entradas 4 y 5). Sin embargo, en ambos casos no se observo evolucion alguna de la

misma, obteniéndose el sustrato de partida inalterado.

Finalmente, las condiciones recogidas en la entrada 6 [Pd(PPh;)4, Et;N] son las
que mejor resultado proporcionaron, obteniendo, tras la elaboracién y posterior

purificacion, la quinolina 45 con buen rendimiento.

Del mismo modo se ensayo la reaccion de Heck con la amina 10, en la que
también se emplea un alqueno activado por el grupo N-metil-N-metoxicarbonilo
(Esquema 3.26). A modo de comparacion, se llevaron a cabo las mismas condiciones

experimentales utilizadas con la amina 9 (tabla 3.3).

Como se puede observar en la tabla, se obtuvieron unos resultados similares a los
que nos habia proporcionado la amida 9. Asi, se comprob6 que mediante el empleo del
catalizador Pd(OAc),, tanto en presencia como en ausencia de fosfinas, se obtenia la
tetrahidroquinolina 46 con buenos rendimientos. Sin embargo, el empleo del sistema

catalitico [Pd(PPhs)4/Et;N] proporciond una vez mas el mejor resultado.

~N
N0~ 7ON

I |
X -
N condiciones N

Esquema 3.26
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Tabla 3.3. Reacciones de Heck intramolecular de la o-yodoanilina 10.

Cat. PPh; Base Aditivo T Rdto.(%)
#  Dvte. t(h
(mol %) (mol %) (eq.) (eq.) O 46
Pd(OAC)2 NaHCO3 n—Bu4NC1
1 CH;CN 30 refl. 6 62
(15) 2.2) (1.3)
Pd(OAc), Ag,CO;
2 DMF 30 100 6 66
(10) (1.5)
Pd(OAc), NaHCO;3 n-BuyNCl
3 CH;CN - refl. 6 60
(15) 2.2) (1.3)
Pd(dba), n-BuyuNOAc
4 DMF 14 - 50 16 p.p.
4) (2.5)
Pd(dba)2 n—Bu4NOAca
5 DMF 14 - 50 16 p-p-
4) (2.5)
Pd(PPhj),
6 tolueno (30) - Et;N (2.2) - refl. 6 67

En la tabla 3.4 se muestran las sefiales mds caracteristicas y comunes de RMN-
'H de las quinolinas 45 y 46, observandose claramente que la ciclacion 6-exo ha tenido
lugar, dado que Unicamente aparece la sefial de un protén olefinico, que resuena como
singlete, junto con las sefiales de los protones alifaticos H3. Como se puede observar las
sefiales de la quinolina 46 aparecen desplazadas hacia campo mas bajo con respecto a las
de la quinolina 45 y la mayor diferencia la muestran los protones olefinicos que aparecen

como singletes a 6.39 y 6.56 ppm, respectivamente.
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Tabla 3.4. Seleccion de datos espectroscépicos de RMUN-'H de 45 y 46.
8 "H (ppm), Mult. (J, Hz)
H3 H2 Halqueno H5

45 3.05-3.12,m 3.21-327,m 6.39,s 7.45,dd(7.4,14)

46 | 321323, m  337,t(6.5 6.65,s 7.55,d(7.9)

Se emplearon espectros bidimensionales de correlacién 'H-'H (COSY) y 'H-"C
(HSQCed) para poder asignar sin ninguna ambigiiedad tanto las sefiales de RMN-'H

como las de RMN-"C de ambas quinolinas.

En ambos casos, la correlacion bidimensional NOESY permitié comprobar la
presencia de n.O.e entre el proton olefinico Haqueno ¥ €l proton Hs, lo que permiti6

determinar la estereoquimica del doble enlace (Figura 3.4).

Figura 3.4

En cuanto a los espectros de RMN-"C de las quinolinas 45 y 46, en la figura 3.5
se muestran los desplazamientos quimicos de cada uno de los carbonos del esqueleto
quinolinico. La mayor diferencia la muestran los carbonos olefinicos terciarios con unos

desplazamientos de 111.7 y 106.9 ppm, respectivamente.
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N
112.4 148 1 |
39.3

45 46

Figura 3.5

Por ultimo, se llevo a cabo la reaccion de Heck intramolecular para la sintesis
asimétrica de la tetrahidroquinolina 2,4-disustituida (2R,4’S)-47 a partir de la amina
(5R,4°S)-17, cuya preparacion se ha detallado en el capitulo anterior. Asi, el empleo de
Pd(PPh3)4 en presencia de Et;N sobre una disolucion de la anilina (5R,4°S)-17 a reflujo
de tolueno, proporciono la tetrahidroquinolina (2R,4’S)-47 con buen rendimiento. Por
otro lado, el sistema catalitico [Pd(OAc),, PPh;, Ag,COs] en condiciones estandar
(DMF, 90 °C), permiti6 acceder al esqueleto quinolinico en condiciones mas suaves y en

un tiempo mas corto de reaccion (Esquema 3.27).

CONEt,

@E; j [Pd]

: \O ..
" condiciones
| /\\\ O>< aob

(5R,4'S)-17 (2R, 4'S)-47
[a]p?° = -65.5

Condiciones: a) Pd(PPh;)4 (30 mol%), Et;N (2.2 eq), tolueno, reflujo, 6 h, 72%
b) Pd(OAc), (10 mol%), PPh; (30 mol%), Ag,COs (1.5 eq), DMF, 90 °C, 5h, 68%

Esquema 3.27
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Asi, la reaccion procedid de forma totalmente regioselectiva, obteniéndose
unicamente el producto de ciclacion 6-exo con buenos rendimientos. La estructura de la
tetrahidroquinolina  2,4-disustituida  (2R,4°S)-47 fue  determinada  mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear. Las sefiales de RMN-'H mas
representativas se encuentran detalladas en la figura 2.4 y fueron determinadas sin
ambigiiedad mediante experimentos bidimensionales de correlacion 'H-'"H (COSY) y

'H-"C (HSQCed) (Figura 3.6)

Hss Hy
H,
A

Hatqueno lH "
Gl

[
7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00 2.50 2.00 150 1.00 0.50
ppm (t1)

Figura 3.6. Espectro de RMN-"H de la tetrahidroquinolina (2R,4°S)-47.

La correlacion bidimensional NOESY permitié comprobar la presencia de n.O.e
entre el proton olefinico Haqueno y €l proton Hs, lo que permitié determinar la

estereoquimica del doble enlace (Figura 3.7).
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§2
O

(2R,4'S)-47

Figura 3.7

En definitiva, se puede concluir que se han puesto a punto condiciones para la
sintesis regioselectiva de tetrahidroquinolinas funcionalizadas en la posicién 4 mediante
reacciones de Heck. Ademas, se pudo acceder a tetrahidroisoquinolinas 2,4-disustituidas

de forma regio y estereoselectiva por medio de reacciones de Heck intramoleculares.

3.2.2. Reacciones de Heck intramolecluares de /N-(o-yodobencil)pirrolidinas 2-

alquenilsustituidas. Sintesis de hexahidropirrolo[1,2-b]quinolinas.

Al igual que en el apartado anterior, y como alternativa a las reacciones de
carbolitiacion tipo Parham, se aplico la reaccion de Heck intramolecular sobre las N-(o-
yodobencil)pirrolidinas 2-alquenilsustituidas 25 y 26. Parte de este trabajo también se
realizé durante la estancia predoctoral en los laboratorios del Departamento de Quimica

Organica de la University of Sheffield (UK), en colaboracién con el Prof. Coldham.*

En el esquema 3.28 y la tabla 3.5 se muestran los resultados obtenidos en la
aplicacion de la reaccion de Heck para la sintesis de hexahidropirrolo[1,2-

blisoquinolinas 10-sustituidas. Tal y como puede observarse, se han encontrado las

46 Garcia-Calvo, O.; Sotomayor, N.; Lete, E.; Coldham, 1. Arkivoc 2011, 57.
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condiciones experimentales para que la reaccion curse con total regioselectividad, a

través de un proceso 6-exo-trig para dar los heterociclos con buenos rendimientos.

R R
% |
[
[Pd] o
N Condiciones N
R=H, 25 R=H, 48
R = CONEt,, 26 R = CONEt,, 49

Esquema 3.28

Tabla 3.5. Reacciones de Heck intramolecular sobre las N-(o-yodobencil)pirrolidinas

25y 26.

Cat. fosfina Base t Rdto.
(mol %) (mol %) (eq.) (h) (%)

# R Dvte.

1 H  DMF PdOAc),(10) PPh;(20)  K,CO;(1.5) 48  48(65)

2 CONEt, DMF Pd(OAc),(10) PPh;(20)  K,CO;(1.5) 48 2
3 CONEt, CH:CN Pd(PPhy),(5) _ NaHCO;(2.5) 72 pp®
4 CONE, tolueno Pd(PPhs),(30) - EtN(2.2) 72 2

5 CONEt, CH;CN Pd(OAc),(10) P(o-Tol);(10) EtN (2.2) 48 49 (89)
6 CONEt, CH;CN Pd(OAc),(10) P(o-Tol);(10) EGN(2.2) 24 49 (96)
7 CONEt, CH;CN Pd(OAc),(5) P(o-Tol);(10) EtN(2.2) 24 49 (cuant.)

8 H  CH:CN Pd(OAc)(5) P(o-Tol);(10) EtN(22) 24  pp.

a) Productos de descomposicion.
b) Se afiadié n-BuyNCl (1.5 eq.), como aditivo.
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El estudio de la reaccion comenzo con las condiciones indicadas en la entrada 1.
Asi, una disolucién de la 2-vinil-N-(o-yodobencil)pirrolidina (25) en DMF se traté con
el sistema catalitico [Pd(OAc),, PPh;, K,CO;] obteniéndose la 10-metiliden-

1,2,3,5,10,10a-hexahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolina (48) con buen rendimiento.

Sin embargo, cuando se sometid a la N-(o-yodobencil)pirrolidina 26 a las
condiciones de reaccion anteriormente descritas (entrada 2) unicamente se obtuvo una
mezcla compleja de productos derivados de la descomposicion del sustrato de partida.
Por este motivo, se decidi6 modificar las variables tipicas de una reaccion de Heck
(catalizador, disolvente, base...). Asi, en la entrada 3 se recogen las condiciones de
reaccion que mejores resultado proporcionaron en nuestro grupo de investigacion para
un sustrato de estructura similar (esquema 3.29).47 Desafortunadamente, en nuestro caso,
cuando se empled Pd(PPh;3)s (2.5 mol%) como catalizador con NaHCO; (2.5 eq.) como
base y n-BuyNCl (1.5 eq.) como aditivo, la reaccion no evolucionaba recuperandose el
producto de partida inalterado. Cuando se duplicé la cantidad de catalizador, inicamente
se puedo aislar, junto al producto de partida, una serie de productos de descomposicion

(entrada 3).

Et,NOC

Vi

0 N\ Pd(PPhy), (2.5 mol%), NaHCO3 (2.5 eq) -~
~o N/ n-BusNCI(1.5eq), CH,CN, reflujo, 16 h

Esquema 3.29

" Lage, S.; Martinez-Estibalez, U.; Sotomayor, N.; Lete, E. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 2460.
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En vista de estos resultados, se decidi6 utilizar la misma fuente de paladio
[Pd(PPh3)4] pero cambiando la base (Et;N) y efectuando el proceso en un disolvente
apolar como el tolueno, ya que estas condiciones de reacciéon eran las que mejores
resultados nos habian propocionado para la sintesis de las tetrahidroquinolinas 4-
sustituidas 45 y 46 (Tablas 3.2 y 3.3, entrada 6 en ambas). Una vez mas solo se

consiguio aislar productos de descomposicion (entrada 4).

Tras una busqueda bibliogréafica, se decidid emplear fosfinas mas voluminosas
como la P(0-Tol)s, ya que se ha descrito que su uso es fundamental para que se produzca
la ciclacion satisfactoriamente y con total regioselectividad, en pirrolidinas de estructura
similar.”* Asi, en estas condiciones [Pd(OAc),, P(o-Tol); y EtsN en CH;CN a reflujo] se

obtuvo la hexahidropirroisoquinolina 49 con muy buen rendimiento (entrada 5).

Una vez llegados a este punto, se decidio llevar a cabo la optimizacién de las
condiciones de reaccion anteriores. Para ello, se disminuyo el tiempo de reaccion a la
mitad (24 h), observando un aumento en el rendimiento de la misma (entrada 6). A su
vez, se redujo también la carga de catalizador a la mitad (5 mol%), obteniendo asi la
hexahidropirroloisoquinolina objetivo cuantitativamente, en las mejores condiciones de

reaccion (entrada 7).

Ya que se habian logrado optimizar las condiciones de reaccion para la (E)-N,N-
dietil-3-[1-(o-yodobencil)pirrolidin-2-il]Jacrilamida (26), se decidié ensayar las mismas
condiciones con la 2-vinil-N-(o-yodobencil)pirrolidina (25). Sin embargo, en este caso
no se observo evolucion alguna de la reaccion, recuperandose unicamente el producto de

partida inalterado (entrada 8).
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Del mismo modo, se llevd a cabo la reaccion de Heck sobre las N-(o-
yodobencil)pirrolidinas 2-alquenilsustituidas 31 y 32 (Esquema 3.30). Debido a la
similitud estructural entre ambas, en primer lugar se aplicaron las condiciones de

reaccion anteriomente optimizadas con la pirrolidina 26 (Tabla 3.6, entrada 1).

R
% |
I
e Pd] _ _0O
~ 0 N Condiciones \O N
R = CONEt,, 31 R = CONEt,, 50
R = CON(OMe)Me, 32 R = CON(OMe)Me, 51

Esquema 3.30

Tabla 3.6. Reacciones de Heck intramolecular sobre las N-(o-yodobencil)pirrolidinas

31y32.

# R Dvte. Cat. fosfina Base Aditivo t Rdto
(mol %)  (mol %)  (eq.) (eq.) ) (%)

1 CONEt, CH;CN  Pd(OAc), P(o-Tol); Et;N - 4 50
&) (10) (2.2) (75)

2 CON(OMe)Me CH;CN  Pd(OAc), P(o-Tol); Et;N - 24 51
&) (10) (2.2) (70)

3 CON(OMe)Me CH;CN  Pd(OAc), P(o-Tol)s Et;N - 24 51
(10) (10) 2.2) (71)

4 CON(OMe)Me DMSO Pd(OAc), PPh; - n-BuuNOAc 15 p.p.
2.5 (10) (1.5)

5 CON(OMe)Me CH;CN  Pd(PPhj), - NaHCO; n-BuuNCI 48  p.p.
2.5 2.5 (1.5)
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En este caso, se pudo observar que el empleo del sistema catalitico [Pd(OAc)s,
P(o-Tol);, EtsN en CH3;CN a reflujo] conducia a una conversion total en un tiempo
mucho mas corto (4 h), obteniéndose la hexahidropirroloisoquinolina 50 con buen

rendimiento.

Bajo idénticas condiciones experimentales la N-(o-yodobencil)pirrolidina 32
también proporcion6 la correspondiente (Z)-N-metil-N-metoxi-2-[(7,8-dimetoxi)-
1,2,3,10a-tetrahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10[ 5H]iliden]acetamida (51) con buen
rendimiento, aunque en este caso se requirid un tiempo de reaccion mas largo (24 h),
como puede observarse en la entrada 2 de la tabla 3.6. Un aumento en la carga de
catalizador (10 mol%) no logré mejorar el rendimiento ni reducir el tiempo de reaccion

(entrada 3).

En este caso, se decidi6 realizar ensayos adicionales, ya que con pirroles de
estructura similar, en los que el alqueno estaba activado con una amida de Weinreb, el
empleo de Pd(OAc),/PPh; habia dado lugar a la reaccion de arilacion directa en vez de

la reaccion de Heck intramolecular (Esquema 3.3 1).47

Me(MeO)NOC
o | / Pd(OAc), (2.5 mol%), o J
- = PPhs (10 mol%), = N | _
~o N_/ n-BusNOAc (1.5 eq), ~o CON(OMe)Me
DMSO,60°C,1.5h
95 %
Esquema 3.31

En nuestro caso, no era posible esta reaccion de arilacion directa, por lo que se
trataba de comprobar si el empleo de este sistema catalitico tenia éxito en este caso. Sin

embargo, operando bajo estas condiciones no se observo evolucion alguna de la reaccion
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y tras 15 h se recuperd el sustrato de partida inalterado (entrada 4). Por ultimo, se
llevaron a cabo otras condiciones experimentales previamente utilizadas, comprobando

que en este caso el uso de Pd(PPhs)s tampoco permitia efectuar la ciclacion (entrada 5).

A modo de conclusion, se puede decir que se han conseguido optimizar las
condiciones de reaccion [Pd(OAc), (5 mol%), P(o-Tol); (10 mol%) y Et;N (2.2 eq) en
CH;CN a reflujo] para la sintesis de hexahidropirroloisoquinolinas 10-sustituidas. Cabe
destacar que, para alquenos activados por un grupo carbamoilo, el empleo de una fosfina

voluminosa, como P(o-Tol)s, es indispensable para que se lleve a cabo la reaccion.

Estos resultados contrastan con los descritos para sistemas piperidinicos
analogos, en los que empleando las condiciones de Jeffery [Pd(OAc),, PPh;, KOAc, n-

Bu,NI, DMF] obtuvieron las benzoquinolicidinas con buenos rendimientos.*®

Paralelamente, se llevaron a cabo reacciones de Heck sobre las N-(o-
yodobencil)pirrolidinas 2-alquenilsustituidas (S)-31 y (5)-32 enantioméricamente
enriquecidas. Partiendo de los sustratos enantiopuros obtenidos tal como se ha indicado
en el capitulo anterior, se llevd a cabo la reaccion bajo las condiciones anteriormente
optimizadas [Pd(OAc),/P(o-Tol);/Et;N], obteniéndose las hexahidropirroloisoquinolinas
(5)-50 y (S)-51 con buen rendimiento y sin pérdida de pureza optica (Esquema 3.32).

* Sanchez-Sancho, F.; Mann, E.; Herradon, B. Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 360.
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R
Pd(OACc), (5 mol%), R

P(0-Tol)s (10 mol%) | H

)
o o
- f Et3N (2.2 eq), CH3CN, reflujo =~
\O N 4 h [para (S)-31] \O N

24 h [para (S)-32]

R = CONEt,, (S)-31 R = CONEt,, (S)-50, 79%, [a]p?° = -98.5
R = CON(OMe)Me, (S)-32 R = CON(OMe)Me, (S)-51, 70 %, [a]p?° = -97.3
Esquema 3.32

Los excesos enantioméricos fueron determinados mediante HPLC en fase quiral
empleando una columna Chiracel OD con un flujo 0.6 mL/min en una fase movil

constituida por hexano:iPrOH (20%).

A modo de ejemplo, se muestran los cromatogramas de Ila
hexahidropirroloisoquinolina 50 (R = CONELY,), tanto de la mezcla racémica (Figura

3.9), como del producto enantioméricamente enriquecido (5)-50 (Figura 3.10).

0,0

0,020+

317,842

0
«
0,015 @
I
|

< ‘\
0,010 AN
0,005 / \, / \
/ S / e~ —
) o~
oo} S T
L e LA L B B AN I R o
1500 1600 1700 1800 1900 2000 21,00 2200 2300 2400 2500 2600 27,00
Mnutes
Peak Results
RT Area | % Area
1(17,842 | 1370359 | 5285
221,825 | 1222436 | 4715
Figura 3.9
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0,050

0,040

221,201

0,030+
0,020+
0,010 \\

0,000 —_— —

L B L L Ly L L T
15,00 16,00 17.00 18.00 19,00 20,00 21.00 2200 2300 2400 25,00 26,
Mnutes

Peak Results
RT Area | % Area

121,291 | 2664329 | 100,00

Figura 3.10

En la tabla 3.7 y en la figura 3.12 se muestran, mediante RMN de proton y
carbono, las sefiales mas caracteristicas de las hexahidropirroloisoquinolinas 50 y 51. En
el espectro de RMN-'H cabe destacar la sefial de los protones Hs, la del proton Hjo, que
aparece en ambos casos como un triplete, la del proton olefinico y las de los protones

aromaticos (Hs y Ho) que aperecen todas como singletes.

Tabla 3.7. Seleccion de datos espectroscépicos de RMN-"H de 50 y 51.

8 'H (ppm), Mult. (J, Hz)
HSa HSb HlOa Halqucno HSarom / H9ar0m

50 | 3.63,d(14.7) 3.80,d(14.7) 3.96,t(7.8) 6.26,s  6.60,s5/7.02,s

51| 377,d5.6) 3.77,d(5.6) 471,t(7.6) 648,s 6.64,5/7.04,s

La correlacion bidimensional NOESY de RMN-'H permitié comprobar la
presencia de efecto n.O.e entre el proton olefinico Haiqueno ¥ €l proton Ho, lo que permitio

determinar la estereoquimica del doble enlace (Figura 3.11).
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50 51

Figura 3.11

Ademas, se emplearon espectros bidimensionales de correlacion 'H-"H (COSY)
y 'H-"C (HSQCed) para poder asignar sin ninguna ambigiiedad tanto las sefiales de
RMN-'H como las de RMN-"°C de ambas isoquinolinas.

13

En cuanto a los espectros de RMN-""C de ambos compuestos, en la figura 3.12 se
muestran los desplazamientos quimicos de cada uno de los carbonos del esqueleto
pirroloisoquinolinico. La mayor diferencia la muestran los carbonos olefinicos terciarios

con unos deplazamientos de 114.5 y 110.1 ppm, respectivamente.

109.7 1062 50.9

50 51
Figura 3.12

En definitiva, se puede concluir que se han puesto a punto condiciones para la

sintesis regio y enantioselectiva de hexahidropirroloisoquinolinas funcionalizadas en la

posicion 10 mediante reacciones de Heck.
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Anteriormente en nuestro grupo de investigacion y en el curso de trabajos sobre

la competencia entre la reaccion de Heck intramolecular y la reaccion de arilacion

directa sobre el anillo de pirrol, se habia observado que la reacciéon de Heck fallaba

cuando se apliacaba sobre el 2-vinil-N-(o-yodobencil)pirrol en el que el alqueno no

presenta activacion, a pesar de los numerosos ensayos realizados (Esquema 3.33, Tabla

3.8)," utilizando diferentes aditivos y condiciones, en presencia de PPh; o sin ligandos.

Pd(OAc), (10 mol%), L (40 mol%) _O

Tabla 3.8. Ensayos de reaccion de

-
base (2.5 eq), aditivo (1.5eq) O
condiciones
Esquema 3.33

Heck intramolecular del 2-vinil-N-(o-

yvodobencil)pirrol.
# L base aditivo condiciones
1 PPh; NaHCO;  n-BuyNBr CH;CN, 60 °C, 16 h
2 PPh; NaHCO;  n-BuyNCl CH;CN, 60°C, 8 h
3 PPh; NaHCO;  »n-BuyNCl DMF, 60 °C, 8 h
4 PPh; KOAc n-BuyNCl CH;CN, 60°C, 8 h
5 - NaHCO;  n-BuyNCl CH;CN, 60°C, 8 h
6 PPh; K,CO; n-Buy,NCl1 CH;CN/H,0 (10/1), ta, 24 h
7 PPh; K,CO; n-Buy,NCl1 DMF/H,0 (10/1), ta, 24 h

Llegados a este punto, y habiendo optimizado las condiciones de Heck para la

sintesis de hexahidropirroloisoquinolinas a partir de N-(o-yodobencil)pirrolidinas 2-

alquenilsustituidas, se decidid reinvestigar la ciclacion utilizando la P(o-Tol); como

49 Lage, S. Tesis Doctoral, Universidad del Pais Vasco, UPV/EHU, Leioa, Abril 2008.
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ligando. Sin embargo, en estas condiciones se obtuvo la 7,8-dimetoxi-5H-
benzo[e]pirrolo[1,2-alazepina (52) con buen rendimiento. De este modo se consiguid

acceder regioselectivamente al producto de ciclacion 7-endo-trig (Esquema 3.34).

Pd(OAc), (5 mol%), o
P(o-Tol); (10 mol%), =
Et;N (2.2 eq), CH5CN,

reflujo, 4 h O

52 (70 %)

Esquema 3.34

La estructura de la molécula se confirm¢é sin ambigiiedad mediante resonancia
magnética nuclear. En efecto, en el experimento de RMN-"H, se pueden observar las
sefales de los protones del alqueno a 6.46 ppm (d, J=11.8 Hz, 1H, Hy;) y 6.68 ppm (d,
J=11.8 Hz, 1H, H(). Asi mismo, en el espectro de RMN-"3C destacan las sefiales de los
carbonos olefinicos a 122.1 ppm (C;;) y 124.2 ppm (Cy).

Este resultado es interesante ya que la formacién de anillos de 7 miembros
mediante ciclaciones de Heck 7-endo es muy poco habitual,™ ¢ ilustra la importancia de
los ligandos en la regioselectividad de la reaccion de Heck. Asi, recientemente
Buchwald ha descrito el primer ejemplo de una ciclacion 7-endo utilizando cloruros de
arilo.”! En este caso, la ciclacion puede dirigirse hacia un proceso 7-endo, 6-exo o
incluso a una arilacion directa 5-exo utilizando la misma fuente de paladio, pero

diferentes ligandos (Esquema 3.35).

30 a) Para una revision de la reaccion de Heck en la formacion de heterociclos, véase: Miiller, T.; Brase, S.
en The Mizoroki-Heck reaction, Oestreich, M. Ed.; Wiley & sons: Miinster, 2009, p. 215. b) Para un
ejemplo: Declerk, V.; Ribi¢re, P.; Nédellec, Y.; Allouchi, H.; Martinez, J.; Lamaty, F. Eur. J. Org. Chem.
2007, 201.

°! Tsvelikhovsky, D.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 14048.
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T _ Pby(dba);, L2 Pby(dba)s, L1 =

Q O t-BuONa, t-BuONa, tolueno N
N N
H

1,4-dioxano,110 °C ” 100 °C, 87%
99%
Pb2 dba)3, L3
-BuONa, 1,4-dioxano
110 °C, 94%
N
N\ H
L1 L2 L3
Cr
PCy2 P(t-BU)z
- | NMez Ay~ |
N N N
Esquema 3.35

3.3. CONCLUSIONES

La quimica que se ha presentado en este capitulo ha resultado ser un interesante y
atractivo método para acceder a esqueletos quinolinicos y pirroloisoquinolinicos
partiendo respectivamente de o-yodoanilinas y N-(o-yodobencil)pirrolidinas que
presentan un doble enlace en sus estructuras, tanto terminal como sustituido con grupos
aceptores de electrones [CONEt, o CON(OMe)Me]. Las ciclaciones procedieron con
buenos rendimientos y con una interesante tolerancia a la presencia de otros grupos
funcionales. Las reacciones de Heck se rigieron por procesos 6-exo-trig, dando lugar a

ciclos de 6 eslabones. En todos los casos la ciclacion fue totalmente regioselectiva,
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lograndose también controlar la direccion de la eliminacion eligiendo los sistemas
cataliticos mas adecuados. Asi mismo, se consiguieron optimizar las condiciones de
reaccion para la sintesis de tetrahidroquinolinas 4-sustituidas y 2,4-disustituidas
enantioméricamente puras, y pirroloisoquinolinas 10-alquenilsustituidas. En este ultimo
caso, el ligando fosfina ha demostrado tener una gran relevancia en la reactividad. Asi
mismo, fue posible llevar a cabo la sintesis en su version enantioselectiva, partiendo de
N-(o-yodobencil)pirrolidinas enantioméricamente enriquecidas. En los esquemas 3.36 y
3.37 se muestran resumidos los mejores resultados obtenidos en las condiciones de

reaccion, una vez optimizadas.

R \ 43 (71 %)
Jj 2 |
|
L ]
| b |
R=H,8 R = CONEt,, 45 (76 %)
R = CONEt,, 9 N R = CON(OMe)Me, 46 (67 %)
|

R = CON(OMe)Me, 10
Condiciones: a) Pd(dba),, PPh3, n-BuyNOAc, CH,=CHCH,SiMe3, DMF, 50 °C, 16 h.
b) Pd(PPh3)s, Et3N, tolueno, reflujo, 6 h.

CONEt,
)l/ Pd(OAc),, PPh;, Ag,COs
|

©i / DMF, 90°C, 5 h
N

68 %

: ‘\\\\O
| /\\\o>< Pd(PPhs),, NEts,

(2R,A4'S)-17 tolueno, reflujo, 6 h (2R ,4'S)-47
72 %

Esquema 3.36
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R1
/
Rj@i 48 (65 %)
R N
R,R'=H, 25
R =H, R' = CONEt,, 26
R = OMe, R" = CONEt,, 31
R = OMe, R' = CON(OMe)Me, 32 R = H, R" = CONEt,, 49 (cuant.)
R = OMe, R" = CONEt,, 50 (75 %)
R = OMe, R" = CON(OMe)Me, 51 (70 %)

Condiciones: a) Pd(OAC),, PPh,, K,CO5, DMF, 80 °C, 48 h.

b) Pd(OAC),,

Pd(OAc),,

P(o-Tol);,

0

q :@[/D Et3N, CH;CN, reflujo
O

R = CONEty, (S)-31

R = CON(OMe)Me, (S)-32

Pd(OAc),, P(o-Tol);

EtsN, CH;CN, reflujo

P(o-Tol)s, EtsN, CH5CN, reflujo, 24 h.

R
| H

0
N

0

R = CONEty, 4 h, (S)-50 (79 %)
R = CON(OMe)Me, 24 h, (S)-51 (70 %)

~o

52 (70 %)

Esquema 3.37
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CAPITULO 4

EXPERIMENTAL

4.1. TECNICAS EXPERIMENTALES

4.2. REACCIONES DE CARBOLITIACION INTRAMOLECULAR TIPO
PARHAM DE 0-YODOANILINAS N-ALQUENILSUSTITUIDAS. SINTESIS DE
TETRAHIDROQUINOLINAS 4-SUSTITUIDAS.

4.2.1. Sintesis de o-yodoanilinas N-alquenilsustituidas.

4.2.1.1. Sintesis de N-(¢-butoxicarbonil)-o-yodoanilina (1)

4.2.1.2. Sintesis de N-(¢-butoxicarbonil)-N-metil -o-yodoanilina (2)

4.2.1.3. Sintesis de N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (3)

4.2.1.4. Sintesis de N-metil-N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (4)

4.2.1.5. Sintesis de N-metil-o-yodoanilina (5)

4.2.1.6. Sintesis de N-(3-butenil)-N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (6)

4.2.1.7. Sintesis de N-(3-butenil)-2-yodoanilina (7)

4.2.1.8. Sintesis de N-(3-butenil)-N-metil-o-yodoanilina (8)

4.2.1.9. Sintesis de cloruro de dietilcarbamoilmetiltrifenilfosfonio

4.2.1.10. Sintesis de N, N-dietil-2-(trifenil-A’-fosfaniliden)acetamida

4.2.1.11. Sintesis de N, N-dietil-5-[(o-yodofenil)metilamino]pent-2-enamida (9)

4.2.1.12. Sintesis de N-metil-N-metoxi-5-[(2-yodofenil)metilamino]pent-2-
enamida (10)



4.2.2 Reacciones de carbolitiacion intramolecular tipo Parham de o-
yodoanilinas N-alquenilsustituidas.

4.2.2.1 Ensayos de carbolitiacion intramolecular sobre la N-(3-butenil)-N-metil-
o-yodoanilina (8).

4.2.2.2. Reacciones de carbolitiacion intramolecular sobre o-yodoanilinas N-
alquenilsustituidas activadas con grupos atractores de electrones.

4.2.2.2.1. Sintesis de  N,N-dietil-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il)acetamida (12)

4.2.2.2.2. Sintesis de N-metil-N-metoxi-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il)acetamida (13)

4.3. REACCIONES DE CARBOLITIACION TIPO PARHAM
DIASTEREOSELECTIVAS. SINTESIS DE TETRAHIDROQUINOLINAS 2,4-
DISUSTITUIDAS ENANTIOMERICAMENTE PURAS.

4.3.1. Sintesis de 5-(N-metil-o-yodofenilamino)pent-2-enamida (17).

4.3.1.1. Sintesis de (R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldehido (14).

4.3.1.2. Sintesis de N-[2’,2’-dimethyl-1",3’-dioxolan-(4’S)-il)but-3-en-(1R)-il]-o-
yodoanilina (15).

4.3.1.3. Sintesis de N-metil-N-[2°,2’-dimetil-1",3’-dioxolan-(4’S)-il)-3’-buten-
(1’R)-il]-0-yodoanilina (16).

4.3.1.4. Sintesis de (R E)-5-[2°,2’-dimetil-1",3’-dioxolan-(4’S)-il]-V, N-dietil-5-
(N-metil-o-yodofenilamino)pent-2-enamida (17).

4.3.2. Reaccion de ciclacion Parham en la sintesis de la tetrahidroquinolina
2,4-disustituida 18.

4.3.2.1. Sintesis de (2R)-[(2’,2’-dimetil-1",3’-dioxolan-(4’S)-il)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-(4R)-il]-N, N-dietilacetamida (18).



44. REACCIONES DE CARBOLITIACION TIPO PARHAM DE N-(o-
YODOBENCIL)PIRROLIDINAS 2-ALQUENILSUSTITUIDAS. SINTESIS DE
HEXAHIDROPIRROLO[1,2-p]ISOQUINOLINAS 10-SUSTITUIDAS.

4.4.1. Sintesis de las N-(o-yodobencil)pirrolidinas (5)-31 y (5)-32.

4.4.1.1. Sintesis de N-(¢-butoxicarbonil)pirrolidina (19).

4.4.1.2. Sintesis de N-(¢-butoxicarbonil)prolinal (20).

4.4.1.3. Sintesis de N-(z-butoxicarbonil)-2-vinilprolina (21).

44.14. Sintesis de (—)-(S,E)-3-[1-(¢-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il]-N, N-
dietilacrilamida (22).

4.4.1.5. Sintesis de trifluoroacetato de 2-vinilprolina (23).

4.4.1.6. Sintesis de (S,E)-N, N-dietil-3-(pirrolidin-2-il)acrilamida (24).

4.4.1.7. Sintesis de 2-vinil-N-(o-yodobencil)pirrolidina (25).

4.4.1.8. Sintesis de (£)-N,N-dietil-3-[1-(o-yodobencil)pirrolidin-2-il]
acrilamida (26).

4.4.1.9. Sintesis del alcohol 4,5-dimetoxi-2-yodobencilico 27.

4.4.1.10. Sintesis del bromuro de 4,5-dimetoxi-o-yodobencilo 28.

4.4.1.11. Sintesis de (—)-(S,E)-3-[1-(z-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il]- N-metil-N-

metoxiacrilamida (29).

4.4.1.12. Sintesis de (S,E)-N-metil-N-metoxi-3-(pirrolidin-2-il)acrilamida (30).

4.4.1.13. Sintesis de (S,E)-N,N-dietil-3-[(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)pirrolidin-
2-il]acrilamida (31).

4.4.1.14. Sintesis de (S,E)-N-metil-N-metoxi-3-[(4,5-dimetoxi-o-
yodobencil)pirrolidin-2-il]acrilamida (32).

4.4.2 Reacciones de carbolitiacion intramolecular tipo Parham. Sintesis de
hexahidropirroloisoquinolinas 10-sustituidas.

4.42.1. Ensayo de ciclacion Parham sobre la (E)-N N-dietil-3-[1-(o-

yodobencil)pirrolidin-2-il]acrilamida. Sintesis de N-bencil-2-vinil-pirrolidina (33).



4422, Sintesis de N,N-dietil-2-[(10RS,10aSR)-1,2,3,5,10,10a-
hexahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10-ilJacetamida (34).

4.42.3. Sintesis de N,N-dietil-2-[(7,8-dimetoxi)-(10R,10aS5)-1,2,3,5,10,10a-
hexahidropirrolo[1,2-b]isoquinolin-10-il]acetamida (35).

4.42.4. Sintesis de N-metil-N-metoxi-2-[(7,8-dimetoxi)-(10R,10aS)-
1,2,3,5,10,10a-hexahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10-il]acetamida (36).

4.5. REACCIONES DE CICLACION PARHAM DE N-(o-
YODOBENCIL)PIRROLIDINAS CON CARBAMATOS Y AMIDAS COMO
ELECTROFILOS INTERNOS.

4.5.1. Sintesis de las N-(o-yodobencil)pirrolidinas (5)-38 y (5)-41.

4.5.1.1. Sintesis del hidrocloruro de (2S)-metoxicarbonilpirrolidina [(S)-37].

4.5.1.2. Sintesis del N-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)-(2S5)-metoxicarbonil
pirrolidina [(S)-38].

4.5.1.3. Sintesis de N-(z-butoxicarbonil)-N,N-dietil-L-prolinamida [(S)-39].

4.5.1.4. Sintesis de trifluoroacetato de (25)-(N,N-dietilcarbamoil)-1-pirrolidinio
[(S)-40].

4.5.1.5. Sintesis del (25)-N,N-dietil-1-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)pirrolidina-2-
carboxamida [(S)-41].

4.5.2. Reacciones de ciclacion Parham de las N-(o-yodobencil)pirrolidinas (5)-38
y (5)-41. Sintesis asimétrica de 7,8-dimetoxitetrahidropirrolo[1,2-b]isoquinolin-10-ona
42).

4.6. REACCIONES DE HECK INTRAMOLECULARES DE 0-YODOANILINAS
N-ALQUENILSUSTITUIDAS. SINTESIS DE TETRAHIDROQUINOLINAS 4-
SUSTITUIDAS Y 2,4-DISUSTITUIDAS.

4.6.1. Sintesis de N-metil-4-metiliden-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (43).



4.6.2. Sintesis de 1,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (44).

4.6.3. Sintesis de (E)-N,N-dietil-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
iliden)acetamida (45).

4.6.4. Sintesis de (E)-N-metil-N-metoxicarbamoilmetilen-2-(/N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-4-iliden)acetamida (46).

4.6.5. Sintesis de (2R)-[(2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-(4’S)-il)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-(4E)-iliden]-V, V-dietilacetamida (47).

477. REACCIONES DE HECK INTRAMOLECULARES DE N-(o-
YODOBENCIL)PIRROLIDINAS 2-ALQUENILSUSTITUIDAS. SINTESIS DE
HEXAHIDROPIRROLO[1,2-5]ISOQUINOLINAS.

4.7.1. Sintesis de  10-metiliden-1,2,3,5,10,10a-hexahidropirrolo[1,2-
blisoquinolina (48).

4.7.2. Sintesis de (£)-N,N-dietil-2-(1,2,3,10a-tetrahidropirrolo[1,2-
blisoquinolin-10[SH]iliden)acetamida (49).

4.7.3. Sintesis de la (5,2)-N,N-dietil-2-[(7,8-dimetoxi)-1,2,3,10a-
tetrahidropirrolo[1,2-b]isoquinolin-10[5H]iliden]acetamida [(S)-50].

4.7.4. Sintesis de la (5,2)-N-metil-V-metoxi-2-[(7,8-dimetoxi)-1,2,3,10a-
tetrahidropirrolo[1,2-b]isoquinolin-10[5H]iliden]acetamida [(5)-51].

4.7.5. Sintesis de 7,8-dimetoxi-SH-benzo|e|pirrolo[1,2-a]azepina (52).



Capitulo 4 Experimental

4.1. TECNICAS EXPERIMENTALES.

RMN: Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén y carbono (RMN-'H y
RMN-"C) se realizaron a 20 - 25 °C en un espectrometro Bruker AV-300 (300 MHz
para 'H y 75.5 MHz para °C) y Bruker AV-500 (500 MHz para 'H y 125.7 MHz para
13C), utilizando como disolvente y patron interno cloroformo deuterado: CDCls, & =
7.26 ppm (‘H) y 77.0 ppm (**C); o metanol deuterado: CD;OD, & = 3.31 ppm (‘H) y
49.0 ppm (°C). Los desplazamientos quimicos estan dados en & (ppm) vy las constantes
de acoplamiento (J) en Hercios (Hz). Para la asignacion de las sefiales de los espectros
de RMN—IH, en los casos necesarios, se efectuaron experimentos de doble irradiacion
(irradiacion selectiva de sefiales) o de correlacion 2D (COSY, NOESY, HSQCed o
HMBC). Los espectros de RMN-"*C se realizaron con desacoplamiento total de protdn,
empleando experimentos DEPT para la asignacion de los diferentes tipos de carbono.
Los experimentos n.O.e diferencia se llevaron a cabo por irradiacion de todas las lineas
de un multiplete." Los experimentos COSY, HSQCed, HMBC o NOESY se llevaron a

cabo en un espectrometro Bruker AV-500 a 25 °C.

IR: Los espectros de infrarrojo se llevaron a cabo en un espectrofotometro Perkin-
Elmer 1600 FT-IR, en pastilla de KBr (s6lidos) o por deposicion de una disolucion
saturada en CH,Cl, del analito seguido de evaporacion del disolvente (film) (aceites).

En cada caso, inicamente se citan las bandas de absorcion mas caracteristicas (cm'l).

! Kinss, M.; Sanders, J. K. M. J. Mag. Res. 1984, 56, 518.
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EM: Los andlisis GC-MS se realizaron en un cromatdgrafo Agilent 7890A con un
detector Agilent MSD 5975C, usando una columna HP-1 (100 % metil polisiloxano, 30
m X% 0.25 mm x 0.25 um). Los espectros de masas se registraron utilizando condiciones
de impacto electronico (IE) a 70 eV. Los datos obtenidos estan expresados en relacion
masa/carga (m/z) y los valores entre paréntesis corresponden a las intensidades relativas
respecto del pico base (100 %). Los espectros de masas de alta resolucion (EMAR)
fueron realizados por los Servicios Generales de Espectrometria de Masas de la
Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU) en un cromatografo de masas con un
analizador de tiempo de vuelo (TOF) (Modelo GCT de Micromass) en condiciones de
impacto electronico (IE) a 70 eV o ionizacion quimica (IQ) a 230 eV (metano como gas

reactivo, modo positivo).

Ps: Los valores de punto de fusion se midieron en un aparato Biichi B540 en tubos

capilares abiertos.

Analisis Elemental (AE): Los microanalisis fueron realizados por el servicio central de
analisis de los servicios generales de investigacion (SGlker) de la Universidad del Pais
Vasco (UPV/EHU) y se efectuaron en un analizador elemental Perkin-Elmer 2400
CHN.

HPLC: La cromatografia liquida de alta resolucién en fase quiral se llevo a cabo
empleando un cromatografo Waters 2695 con detector de fotodiodos (Waters 2998),

utilizando columnas Chiralcel: OD, OJH y ASH de 0.46 cm % 25 cm.

Polarimetria: Los valores de rotacion optica se midieron en un polarimetro Perkin
Elmer 241 Jasco P-2000 a 20 °C con una ldmpara de sodio a 589 nm, en una celda de 1

dm y con la muestra en el disolvente y a la concentracion que se indica en cada caso.
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Disolventes: Los disolventes empleados se purificaron y secaron previamente a su
utilizacion siguiendo los procedimientos descritos en la bibliografia.? El n-hexano vy el
acetato de etilo usados como eluyentes en cromatografia fueron destilados antes de su
uso. El diclorometano, acetonitrilo y tetracloruro de carbono se destilaron sobre CaH,;
tetrahidrofurano (THF), tolueno y éter etilico se destilaron sobre sodio bajo argon,
dejandolos atemperar antes de su utilizacién. Asi mismo, los disolventes anteriormente
mencionados también pueden secarse utilizando tamiz molecular activado mediante
microondas. Los productos de partida comerciales (Aldrich, Fluka y Across) se
utilizaron sin purificacidon alguna en general. El yoduro de metilo y las aminas TMEDA

y (—)-esparteina se destilaron y se guardaron bajo atmosfera de argon.

Varios: Las reacciones se monitorizaron por cromatografia en capa fina con
cromatofolios de silicagel Merck 60 F,s4 o cromatofolios de alumino 6xido Merck 60
F»s4 neutro, utilizando como revelador luz UV (A =254 nm y 360 nm) o disolucion al 10
% de acido fosfomolibdico en etanol. Para las separaciones cromatograficas en columna
se utilizo silicagel 60, 230 - 400 mesh ATMS o 6xido de alumino 90 activo neutro, 70 -
230 mesh ATMS cuando se realizaron bajo presion.® Los reactivos organoliticos fueron
valorados periddicamente antes de su uso con 4cido difenilacético en THF seco a 0 °C.
El argdén necesario para llevar a cabo las reacciones en atmodsfera inerte se seco
previamente haciéndolo pasar a través de una precolumna de P,Os y una columna de
KOH y CaCl,. Todo el material de vidrio empleado se secé antes de su uso en un horno
a 120 °C durante 12 horas, y enfriado en atmosfera inerte. La transferencia de los

disolventes o disoluciones se hicieron mediante jeringa o via canula.

* a) Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 4* Ed., Pergamon Press:
Oxford, 1997. b) Williams, d. B. G.; Lawton, M. J. Org. Chem. 2010, 75, 8351-8354.
3 Still, W. C.; Kann, H.; Miltra, A. J. J. Org. Chem. 1978, 43,2923.
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Los disolventes se eliminaron a presion reducida en rotavapores Biichi R210, R114 y
R111. Las pesadas se realizaron en balanzas Mettler AE-260 y AB-204-S. Las
reacciones a baja temperatura se llevaron a cabo empleando bafios (CH3CN/N, liquido
para —40 °C, AcOEt/N; liquido para —78 °C, MeOH/N; liquido para —90 °C y EtOH/N,
liquido para —105 °C), o bien empleando refrigeradores de inmersion TERMO HAAKE
EK90.
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42. REACCIONES DE CARBOLITIACION INTRAMOLECULAR TIPO
PARHAM DE YODOANILINAS N-ALQUENILSUSTITUIDAS. SINTESIS DE
TETRAHIDROQUINOLINAS 4-SUSTITUIDAS.

4.2.1. Sintesis de o-yodoanilinas N-alquenilsustituidas.

4.2.1.1. Sintesis de N-(z-butoxicarbonil)-o-yodoanilina (1).*

13
N)J\O‘Bu
H

Sobre una disolucion de la o-yodoanilina comercial (3.00 g, 14.00 mmol) en
THF (30 mL) se adicioné Boc,O (4.93 g, 22.40 mmol) y la mezcla se calento a reflujo
durante cuatro dias. Transcurrido ese tiempo se anadié H,O y la fase acuosa se extrajo
con AcOEt (3 x 10 mL). La fase organica se secd con Na,SO,4 anhidro, se filtro6 por
gravedad y se concentrd a presion reducida. El aceite obtenido se purificdé mediante
cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 5%) y se obtuvo la N-(z-
butoxicarbonil)-o-yodoanilina (1) (3.02 g, 9.47 mmol), cuyos datos corresponden con
los descritos.

C11H14INO; (319 g/mol) Rdto: 68 % Py: aceite

RMN-'H: (3, ppm) 1.54 [s, 9H, C(CHs)s], 6.75 (t, J = 7.9 Hz, 1H, Huarom), 6.83 (sa, 1H,
NH), 7.29 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Hsaom), 7.72 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Hearom), 8.05 (d, J = 8.2
HZ, lH, H3arom)

* Poriel, C.; Liang, J.-J.; Rault-Berthelot, J.; Barriére, F.; Cocherel, N.; Slawin, A. M. Z.; Horhant, D.;
Virboul, M.; Alcaraz, G.; Audebrand, N.; Vignau, L.; Huby, N.; Wantz, G.; Hirsch, L. Chem. Eur. J.
2007, 73, 10055.
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RMN-"C: (5, ppm) 28.4 (3 x CHz), 81.0 [C(CH3)3], 88.9 (Caarom), 120.2 (Cearom), 124.7
(Caarom)s 129.2 (Csarom)s 138.9 (Carom)s 146.8 (Ciasom), 152.5 (CO)

4.2.1.2. Sintesis de N-(z-butoxicarbonil)-N-metil-o-yodoanilina (2).”

Sobre una disolucion de la N-(#-butoxicarbonil)-o-yodoanilina (1) (0.78 g, 2.44
mmol) en DMSO (20 mL) se adicioné KOH triturado (0.32 g, 4.80 mmol) y se agit6 la
suspension resultante durante 1 h. Después se adicion6 Mel (0.45 ml, 7.20 mmol) y se
mantuvo bajo agitacion 16 h mas. Transcurrido ese tiempo se par6 la reaccion con H,O
y se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 mL). La fase orgénica se sec6é con Na,SO, anhidro, se
filtré6 por gravedad y se concentrd a presion reducida. El aceite obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 20%) y se obtuvo un
solido blanco (0.70 g, 2.10 mmol), cuyos datos corresponden con los descritos.
C12H16INO; (333 g/mol) Rdto: 90 % Py 50 — 52 (hexano/AcOEt)

[bib. 51.5 — 52 (hexano/Et,0)]’

RMN-"H: (3, ppm) (8, ppm) 1.35 [s, 9H, C(CH;)s], 3.13 (s, 3H, NCH3), 6.97 (t, J= 7.6
Hz, 1H, Huarom), 7.20 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Hearom), 7.34 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Hsarom), 7.84 (d,
J=17.7 Hz, 1H, Hsarom)

> Yasui, Y.; Kamisaki, H.; Ishida, T.; Takemoto, Y. Tetrahedron 2010, 66, 1980.
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RMN-"C: (8, ppm) 28.2 [C(CH3)3], 36.3 (NCH3), 80.1 [C(CH3)s], 99.4 (Caarom), 128.5
(Céarom), 128.6 (Caarom), 129.2 (Csarom)s 139.3 (C3arom)> 145.9 (Ciarom), 154.2 (CO)

4.2.1.3. Sintesis de N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (3).

X5
;

Sobre una disolucion de la o-yodoanilina comercial (2.98 g, 13.62 mmol) y
piridina (2.21 mL, 27.25 mmol) en THF seco (30 mL) se adicion6 lentamente
cloroformiato de metilo (1.17 mL, 14.99 mmol). La mezcla de reaccién se mantuvo bajo
agitacion a temperatura ambiente durante 16 h, observandose la aparicion de un
precipitado blanco. Transcurrido este tiempo, se elimino el disolvente en el rotavapor.
El residuo obtenido se disolvido en CH,Cl, (30 mL) y se lavé con HCI 10% (30 mL),
seguido de H,O (2 x 30 mL). La fase organica se secd con Na,SO, anhidro, se filtr6 por
gravedad y se concentro a presion reducida, obteniéndose el carbamato 3 (3.42 g, 12.35

mmol).

CsH5INO; (277 g/mol) Rdto: 91 % Py 57— 59 °C (Et,0)
RMN-'H: (CDCls, &, ppm) 3.80 (s, 3H, OCHs), 6.79 (td, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H, Hiarom),
6.96 (sa, 1H, NH), 7.31 (td, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H, Hsaom), 7.74 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H,

Hearom), 8.02 — 8.05 (m, 1H, H3arom).

RMN-"C: (CDCL, 5, ppm) 52.5 (OCHs), 88.8 (Caarom)s 120.2 (Cearom), 125.1 (Caarom),
129.2 (Csarom), 138.3 (Crarom), 138.8 (Carom), 153.8 (C=0).
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IR (KBr): (cm™) 3374 (NH), 1739 (C=0)

EM (IE): (m/z) 277 (M, 37), 245 (69), 150 (100), 135 (33), 91 (26), 90 (34), 64 (14),
63 (18).

EMAR (IE): CsHgINO, Calculado: 276.9600 Encontrado: 276.9606
Analisis Elemental: CgHgINO,

Calculado: %C: 34.68 %H: 2.91 %N: 5.06
Encontrado: %C: 35.23 %H: 3.09 %N: 5.14

4.2.1.4. Sintesis de N-metil-N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (4).

Sobre una disolucién de la N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (3) (1.00 g, 3.61
mmol) en DMSO (30 mL) se adicion6 KOH triturado (0.48 g, 7.22 mmol). Tras 1 h de
agitacion se afiadio Mel (0.67 mL, 10.83 mmol). La mezcla de reaccion se mantuvo
bajo esas condiciones 2 h mas. Transcurrido ese tiempo se pard la reaccion con agua. La
fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (1 x10 mL). Los extractos organicos se lavaron con
H,O (3 x 10 mL), se secaron con Na,SO,4 anhidro, se filtraron por gravedad y se
concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia
en columna (silicagel, hexano/AcOEt 30%) y obteniéndose la N-metil-N-

metoxicarbonil-o-yodoanilina (4) (0.84 g, 2.87 mmol).
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CoH19INO; (291 g/mol) Rdto: 80 % Py: aceite

RMN-"H: (8, ppm) 3.20 (s, 3H, NCHj3), 3.65 (s, 3H, OCH3), 7.01 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
Haarom), 7.23 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Hsyrom), 7.37 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Hearom), 7.87 (d, J = 7.9

HZ, lH, H3arom)

RMN-"C: (5, ppm) 37.2 (NCH3), 53.2 (OCH3), 99.3 (Caarom), 128.5 (Coarom), 129.1
(Caarom)s 129.5 (Csarom)s 139.6 (Csarom), 145.4 (Ciarom), 155.7 (C=0)

IR (KBr): (cm™) 1739 (C=0)

4.2.1.5. Sintesis de N-metil-o-yodoanilina (5).°

X,

N
H

Sobre una disolucion de la N-metil-N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (4) (0.18 g,
0.63 mmol) en EtOH (20 mL) se adicion6 KOH triturado (0.28 g, 5.04 mmol) y la
mezcla se calent6 a reflujo durante dos dias. Transcurrido ese tiempo se pard la reaccion
con H,O y se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 mL). La fase orgénica se sec6 con Na,SO4
anhidro, se filtro por gravedad y se concentr6 a presion reducida. El aceite obtenido se

purificO mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 10%) y se

SLe pera, A.; Leggio, A.; Liguori, A. Tetrahedron, 2006, 62, 6100.
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obtuvo la N-metil-o-yodoanilina (5) (0.09 g, 0.36mmol), cuyos datos corresponden con
los descritos en la bibliografia.

C7H3IN (233 g/mol) Rdto: 58 % Py aceite

RMN-'H: (3, ppm) 2.90 (d, J = 4.8 Hz, 3H, NHCH;), 4.22 (sa, 1H, NH), 6.47 (dt, J =
7.7, 1.3 Hz, 1H, Haarom), 6.58 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H, Hearom), 7.26 (dt, J=7.0, 1.3 Hz,
1H, Hsarom), 7.67 (dd, J= 7.8, 1.4 Hz, 1H, H3ur0m)

RMN-"C: (3, ppm) 31.0 (NCH3), 85.2 (Caarom), 110.1 (Cearom), 118.7 (Caarom), 129.5

(CSarom); 1389 (C3ar0m); 1482 (Clarom)

4.2.1.6. Sintesis de N-(3-butenil)-N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (6).

Sobre una disoluciéon de la N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (3) (1.21 g, 4.35
mmol) en DMSO (30 mL), se afiadi6 KOH triturado (0.57 g, 8.70 mmol). Tras una hora
de agitacion se adiciond bromuro de 3-butenilo (1.37 mL, 13.05 mmol) y la mezcla de
reaccion se mantuvo agitando 3 h mas. Pasado ese tiempo, se anadié H,O (30 mL) para
neutralizar el exceso de base. Después se extrajo la fase acuosa con CH,Cl, (2 x 30
mL). Los extractos organicos se lavaron con H,O (2 % 30 mL), se secaron con Na,SO4

anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite
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obtenido se purifico mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 30%)
y se obtuvo la N-(3-butenil)-N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (6) (1.48 g, 4.46 mmol).
C12H14INO; (331 g/mol) Rdto: 93 % Pj: aceite

RMN-'H: (CDCLs, &, ppm) 2.29 — 2.40 (m, 2H, NCH,CH,), 3.32 — 3.38 (m, 1H,
NCH,H,CH,), 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.81 — 4.01 (m, 1H, NCH,H,CH,), 5.05 — 5.12 (m,
2H, CH=CH,), 5.75 — 5.83 (m, 1H, CH=CH,), 7.03 (td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, Hiaom),
7.19 (dd, J= 7.7, 1.4 Hz, 1H, Heyrom), 7.36 (td, J= 7.7, 1.2 Hz, 1H, Hsarom), 7.88 (dd, J =
7.7, 1.2 Hz, 1H, Hsurom)

RMN-"3C: (CDCl3, 6, ppm) 32.4 (NCH,CH,), 49.4 (OCHj3), 52.9 (NCH,CH,), 100.3
(Caarom), 116.8 (CH=CH,), 129.0, 129.8, 130.4 (C4arom> Csarom> Céarom), 135.7 (CH=CH,),
138.8 (Csarom), 143.7 (Ciarom), 155.4 (C=0)

IR (film): (cm™) 1708 (C=0)

EM (IE): (m/z) 290 (M'— 41, 100), 231 (24), 104 (2)

EMAR (IE): Calculado para CoHyINO, [M+ —alilo]: 289.9678  Encontrado: 289.9671
Analisis Elemental: C;,H;4INO,

Calculado: %C: 43.52 %H: 4.26 %N: 4.23
Encontrado:  %C: 43.69 %H: 4.48 %N: 4.61
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4.2.1.7. Sintesis de N-(3-butenil)-o-yodoanilina (7).

Sobre una disolucién de N-(3-butenil)-N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (6) (0.90
g, 2.70 mmol) en 2-metoxietanol (30 mL) se afiadi6 KOH triturado (2.86 g, 43.30
mmol) y la mezcla se mantuvo a reflujo durante un dia. Pasado ese tiempo, se pard la
reaccion con H,O. La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 10 mL). Los extractos
organicos se secaron con Na,SOy4 anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a
presion reducida. El aceite obtenido se purificO mediante cromatografia en columna
(silicagel, hexano/AcOEt 10%) y se obtuvo la N-(3-butenil)-o-yodoanilina (7) (0.65g,
2.36 mmol).
Ci10H12IN (273 g/mol) Rdto: 87 %  Pj: aceite

RMN-'H: (5, ppm) 2.39 — 2.51 (m, 2H, NHCH,CH,), 3.18 — 3.29 (m, 2H,
NHCH,CH,), 4.23 (sa, 1H, NH), 5.14 — 5.26 (m, 2H, CH=CH,), 5.78 — 5.94 (m, 1H,
CH=CH,), 6.45 (td, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H, Hauom), 6.57 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H, Heuom),
7.18 —7.25 (m, 1H, Hsuom), 7.66 (dd, J= 7.7, 1.3 Hz, 1H, Hagrom)

RMN-"C: (8, ppm) 33.4 (NHCH,CH,), 43.2 (NHCH,CH,), 85.5 (Caarom), 110.7
(Coarom), 117.6 (CH=CH,), 118.6 (Caarom), 129.4 (Csaom), 135.4 (CH=CH,), 139.1

(C3ar0m); 1472 (Clarom)

IR (film): (cm™) 1584 (C=C), 3378 (NH)
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EM (IE) m/z: 273 (M", 18), 232 (100), 203 (3), 104 (14), 91 (3), 78 (5)

EMAR (IE): CoH >IN Calculado: 273.0015 Encontrado: 273.0016
Analisis Elemental: C;oH,IN

Calculado: %C: 43.98 %H: 4.43 %N:5.13
Encontrado: %C: 44.16 %H: 4.78 %N: 5.25

4.2.1.8. Sintesis de N-(3-butenil)-N-metil-o-yodoanilina (8).

X
N/\/\

Sobre una disolucidon de la N-(3-butenil)-o-yodoanilina (7) (0.29 g, 1.06 mmol)
en DMF (20 mL), bajo una atmosfera de argdén y a 0 °C, se adicion6é NaH (0.11 g, 4.23
mmol). A continuacion, tras dejar atemperar la mezcla de reaccion durante 30min, se
anadio Mel (0.53 mL, 8.47 mmol) y la mezcla se agitéo a 50 °C durante 2 dias. Pasado
ese tiempo, se afiadi6 MeOH (10 mL). La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (3 x 10
mL). La fase organica se lavo abundantemente con H,O (5 x 10 mL). La fase organica
se seco con Na,SO4 anhidro, se filtro por gravedad y se concentrd a presion reducida. El
aceite obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silicagel,
hexano/AcOEt 2%) y se obtuvo la N-(3-butenil)-N-metil-o-yodoanilina (8) (0.23 g, 0.81
mmol).

C11H4IN (287 g/mol) Rdto: 77 % Py: aceite
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RMN-"H: (5, ppm) 2.26 — 2.36 (m, 2H, NCH,CH,), 2.73 (s, 3H, NCH3), 3.02 (t, J= 7.7
Hz, 2H, NCH,CH,), 4.96 — 5.11 (m, 2H, CH=CH,), 5.77 — 5.94 (m, 1H, CH=CH,), 6.74
— 6.84 (m, 1H, Hygom), 7.10 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H, Heaom), 7.24 — 7.35 (m, 1H,
Hsarom), 7.86 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H, Hagrom)

RMN-"C: (8, ppm) 32.0 (NCH,CH,), 42.4 (NCHj3), 56.2 (NCH,CH,), 99.1 (Caarom),
115.7 (CH=CHa), 122.0 (Céarom)> 125.3 (Caarom), 128.9 (Csarom), 136.2 (CH=CH,), 134.0
(C3arom)a 154.0 (Clarom)

IR (film): (cm™) 1631 (C=C)

EM (IE) m/z: 287 (M", 2), 246 (100), 118 (22), 91 (10), 77 (6)

EMAR (IE): Calculado para CgHoIN [M" — alilo]: 245.9780 Encontrado: 245.9786
Analisis Elemental: C;;H;4IN

Calculado: %C: 46.01 %H: 491 %N: 4.88
Encontrado: %C: 46.21 %H: 5.14 %N: 5.09

4.2.1.9. Sintesis de cloruro de dietilcarbamoilmetiltrifenilfosfonio.

CI@® o
PhSP\)LNEtZ
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Sobre una disoluciéon de PPhs (7.15 g, 27.01 mmol) en CH3CN (200 mL) se
anadid 2-cloroacetamida (3.00 mL, 22.51 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante
18 h. Pasado ese tiempo se dejé atemperar y se eliminé el disolvente en el rotavapor. El
solido obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silicagel,
AcOEt/MeOH 50%), obteniéndose la sal de fosfonio como un so6lido blanco (8.50 g,
20.68 mmol).

C24H27;CINOP (411 g/mol) Rdto: 92 %  Pg: 198 — 199 °C (hexano/AcOEt)

RMN-'H: (0, ppm) 0.97 (t, J= 7.1 Hz, 3H, CH,CHj, en cis respecto a CO), 1.22 (t, J =
7.1 Hz, 3H, CH,CH3s, en trans respecto a CO), 3.23 (¢, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHs, en cis
respecto a CO), 3.84 (¢, J=7.1 Hz, 2H, CH,CHj3, en trans respecto a CO), 5.68 (d, Jy.p
=12.9 Hz, 2H, CH,CO), 7.49 — 7.95 (m, 15H, Harom)

RMN-"C: (8, ppm) 12.7 (NCH,CHs, en cis respecto a CO), 14.4 (NCH,CHj, en frans
respecto a CO), 34.4 (d, Jep=182 Hz, CH,CO), 40.7 (NCH,CH3, en cis respecto a
CO), 43.8 (NCH,CH3;, en trans respecto a CO), 119.7 (d, [ Jep=89.7 Hz, Ciarom), 129.7
(d, *Je.p=12.5 Hz, Caarom, Coarom)s 133.9 (d, *Je.p=9 Hz, C3aroms Csarom), 134.2 (d, “Jcp=
3.6 Hz, Caarom), 163.1 (d, 'Je.p= 3.6 Hz, CO)

IR (KBr): (cm™) 1627 (C=0)

EM (IE): (m/z) 375 (14), 304(24), 303(100), 302(18), 301(43), 277(18), 276(28),
275(38), 262(18), 183(35), 165(23), 152(13), 108(15), 95(10), 77(17), 71(21)

EMAR (IE): C4H,;CINOP Calculado: 376.1830 Encontrado: 376.1840
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4.2.1.10. Sintesis de N, N-dietil-2(trifenil-A’-fosfaniliden)acetamida.’

o)
thQLNEt
2

Sobre una disolucion de cloruro de dietilcarbamoilmetiltrifenilfosfonio (6.38,
15.50 mmol) en THF (50 mL) a =5 °C, se adiciond -BuOK (1.91, 17.10 mmol) y se
mantuvo bajo agitacion durante 1 h. Transcurrido el tiempo, se eliminé el disolvente en
el rotavapor. El sélido formado se disolvid en Et,O caliente y se enfrio a —15 °C durante
3 h. Finalmente se filtré a vacio, el solido se lavo con pentano y se seco, obteniéndose
un sodlido blanco (5.36, 14.30 mmol).
C14H36NOP (375 g/mol) Rdto: 92 % Py 150 — 152 °C (Et,0)

[bib. 151 — 152°C J*

RMN-'H: (5, ppm) 1.14 (t, J = 7,1 Hz, 6H, NCH,CHs), 3.35 (¢, J = 7.1 Hz, 4H,
NCH,CH3), 7.41 — 7.70 (m, 16H, P=CHCONE,, 3 x Ph)

RMN-"C: (8, ppm) 12.9 (NCH,CHs, en cis respecto a CO), 14.0 (NCH,CHj, en frans
respecto a CO), 39.8 (NCH,CHj3, en cis respecto a CO), 42.7 (NCH,CHj3, en trans
respecto a CO), 77.2 (PhsP=CH), 128.4 (d, “Je.p= 12.6 Hz, Caarom, Cearom), 131.9 (Caroms
Csarom), 132.0 (Caarom), 132.3 (d, 'Jep=104.1 Hz, C14rom), 169.6 (CO)

IR (KBr): (cm™) 1637 (C=0)

" Molander, G. A.; Harris, C. R. J. Org. Chem. 1997, 62(21), 7418.
¥ Bestmann, H. J.; Kisielowski, L.Chemische Berichte 1983, 116(4), 1320.
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EM (IE): (m/z) 375 (M, 15), 304(23), 303(100), 302(10), 301(23), 277(10), 276(26),
275(35), 262(10), 183(24), 165(17), 77(12)

EMAR (IE): C,4HNOP  Calculado: 375.1075 Encontrado: 375.1055

4.2.1.11. Sintesis de N, N-dietil-5-[ (o-yodofenil)metilamino]pent-2-enamida (9).

ot C

Sobre una disolucion de la N-(3-butenil)-N-metil-o-yodoanilina (8) (0.12 g, 0.40
mmol) en una mezcla de disolventes EtOH/H,O 3/1 (16 mL), se afiadi6 OsO4 (4.00 mg,

0.02 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité en completa oscuridad durante 15 min. A
continuacion, se anadio NalO4 (0.26 g, 1.21 mmol) en pequeiias porciones y se mantuvo
bajo agitacion durante 2 h. Transcurrido el tiempo, el crudo de reaccion se filtrd sobre
celita, lavandolo al mismo tiempo con CH,Cl,. El filtrado se lavé con H,O, afiadiendo
la minima cantidad de una disolucién acuosa saturada de Na,S,0s para que se produzca
la separacion de fases. Se secd con Na;SO4 anhidro, se filtr6 por gravedad y, sin llegar a
concentrar, se hizo reaccionar con Ph3P=CHCONEC, (0.30 g, 0.80 mmol) durante 16 h.
Finalmente, la fase orgéanica se lavo con H,O (10 mL), seguido de una disolucion
saturada de NaCl (10 mL), se sec6 con Na,SO4 anhidro, se filtr6 por gravedad y se

concentrd a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia en
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columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%) y se obtuvo la pentenamida 9 (0.08 g, 0.20
mmol).

C16H23IN,O (386 g/mol) Rdto: 51 % Pj: aceite

RMN-'H: (5, ppm) 1.06 — 1.22 [m, 6H, N(CH,CHs)], 2.42 — 247 (m, 2H,
NCH,CH,CH=), 2.73 (s, 3H, NCH3), 3.02 — 3.14 (m, 2H, NCH,CH,CH=), 3.24 — 3.48
[m, 4H, N(CH,CH;),], 6.20 (d, J = 15.1 Hz, 1H, CH=CHCO), 6.78 (td, J = 7.9, 1.3 Hz,
1H, Hiarom), 6.83 — 6.96 (m, 1H, CH=CHCO), 7.09 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H, Hurom),
7.22 —7.34 (m, 1H, Hsuom), 7.84 (J=7.9, 1.5 Hz, 1H, Hazrom)

RMN-"C: (8, ppm) 13.2, 149 [N(CH,CH;)], 30.9 (NCH,CH,CH=), 40.8, 42.1
[N(CH,CHs),], 42.7 (NCH3), 55.4 (NCH,CH,CH=), 99.3 (Caarom), 121.7 (CH=CHCO),
122.2 (Coarom), 125.5 (Caarom), 129.0 (Csarom), 140.1 (Csarom), 143.1 (CH=CHCO), 153.8
(C1arom), 165.5 (CO)

IR (film): (cm™) 1655 (C=0)
EM (IE): (m/z) 246 (M" — 140, 100), 233 (2), 118 (9), 91 (6), 77(4), 72 (8)

EMAR (IE): Calculado para CgHgIN [M+ — CH,CH=CHCONEt;,]: 245.9780
Encontrado: 245.9768

Analisis Elemental: C,cH»;IN,O

Calculado: %C: 49.59 %H: 6.47 %N: 7.47
Encontrado:  %C: 49.75 %H: 6.00 %N: 7.25
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4.2.1.12. Sintesis de N-metil-N-metoxi-5-[(o-yodofenil)metilamino]pent-2-enamida

(10).

Sobre una disolucion de la N-(3-butenil)-N-metil-o-yodoanilina (8) (1.79 g, 6.24
mmol) en una mezcla de disolventes EtOH/H,0O 3/1 (32 mL), se afiadié OsO4 (0.06 g,
0.25 mmol) y la mezcla de reaccidn se agité en completa oscuridad durante 15 min. A
continuacion, se afiadio NalO4 (4.02 g, 18.73 mmol) en pequeias porciones y se
mantuvo bajo agitacion durante 2 h. Transcurrido el tiempo, se filtré el crudo de
reaccion sobre celita lavandolo al mismo tiempo con CH,Cl,. El filtrado se lavo con
H,O0, afiadiendo la minima cantidad de una disolucion acuosa saturada de Na,S,0; para
que se produzca la separacion de fases. Se sec6 con Na,SO, anhidro, se filtro por
gravedad y, sin llegar a concentrar, se hizo reaccionar con Ph;P=CHCON(OMe)Me
comercial (4.63 g, 12.49mmol) durante 16 h. Finalmente, la fase orgéanica se lavo con
H,0 (10 mL), seguido de una disolucion saturada de NaCl (10 mL), se sec6 con Na,SOy
anhidro, se filtr6 por gravedad y se concentr6 a presion reducida. El aceite obtenido se
purificO mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%) y se
obtuvo la pentenamida (10) (1.20 g, 3.21 mmol).
C14H19IN,0;, (374 g/mol)  Rdto: 51 % Py aceite
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RMN-'H: (5, ppm) 247 (c, J = 7.2 Hz, 2H, NCH,CH,CH=), 2.72 [s, 3H,
N(OCH3)CH;], 3.09 (t, J = 7.2 Hz, 2H, NCH,CH,CH=), 3.21 (s, 3H, NCHs), 3.66 [s,
3H, N(OCH;)CH;], 6.40 (d, J = 15.5 Hz, 1H, CH=CHCO), 6.79 (t, J = 7.0 Hz, 1H,
Hiarom), 6.93 — 7.03 (m, 1H, CH=CHCO), 7.09 (d, J = 7.2 Hz,1H, Hgyrom), 7.29 (t, J =
7.1 Hz, 1H, Hswom), 7.83 (d, J = 7.1 Hz, 1H, Hsurom)

RMN-"C: (3, ppm) 30.8 (NCH,CH,CH=), 32.3 (NCHs), 42.5 [N(OCH;)CHs], 55.2
(NCH,CH,CH=), 61.1 [N(OCH3)CHs], 99.2 (Cauwom). 119.7 (CH=CHCO), 122.1
(Coarom), 125.5 (Cazrom), 128.9 (Csarom), 140.0 (Csarom), 144.9 (CH=CHCO), 153.6
(Clarom), 1667 (CO)

IR (film): (cm™) 1663 (CO)

EM (IE): (m/z) 246 (M" — 128, 100), 232 (3), 203 (2), 118 (10), 91 (6), 77 (4)

EMAR (IE): Calculado para CsHoIN [M" — CH,CH=CHCON(OMe)Me]: 245.9780
Encontrado: 245.9779

Analisis Elemental: C;4H9IN,O,

Calculado: %C: 44.51 %H: 5.75 %N: 7.68
Encontrado: %C: 44.93 %H: 5.12 %N: 7.49
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4.2.2 Reacciones de carbolitiacion intramolecular tipo Parham de o-yodoanilinas

N-alquenilsustituidas.

4.2.2.1 Ensayos de carbolitiacion intramolecular sobre la N-(3-butenil)-N-metil-o-

yodoanilina (8).

Sobre una disolucion de la N-(3-butenil)-N-metil-o-yodoanilina (8) (0.17 g, 0.61
mmol) en THF anhidro (10 mL) a =78 °C bajo atmosfera inerte se afiadié n-BuLi (1,12
mL de una disolucion 1.19 M en hexano, 1.34 mmol) gota a gota. La disolucion
resultante se mantuvo a —78 °C durante 10 min. Posteriormente se afiadi6 TMEDA
(0.20 mL, 1.34 mmol) y se mantuvo a —78 °C durante aproximadamente 16 h.
Transcurrido ese tiempo, se paro la reaccion con una disolucion saturada de NH4CI (10
mL) a =78 °C y se dejo atemperar. La fase acuosa se extrajo con Et,0O (10 mL) y
CH,Cl, (2 x 10 mL). Los extractos organicos se secaron con Na,SO4 anhidro, se
filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida obteniéndose la N-(3-

butenil)-N-metilanilina (11) (0.09 g, 0.55 mmol).

Ci11HisN (161 g/mol) Rdto: 90 % Ps: aceite
RMN-'H: (0, ppm) 2.30 — 2.41 (m, 2H, NCH,CH,), 2.95 (s, 3H, NCH3), 2.34 (t,J=7.1

Hz, 2H, NCH,CH,), 5.00 — 5.18 (m, 2H, CH=CH,), 5.76 — 5.94 (m, 1H, CH=CH,), 6.66
- 676 (m, 3H; H2ar0m7 H4ar0m7 H6ar0m)a 719 - 730 (m: 2H7 H3ar0m; H5ar0m)
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RMN-"C: (8, ppm) 31.0 (NCH,CH,), 38.3 (NCH3), 52.4 (NCH,CH,), 112.1 (Caaroms
Coarom)s 116.0 (Caarom), 116.4 (CH=CH>), 129.1 (C3aroms Csarom), 135.9 (CH=CH,), 149.0
(Clarom)

IR (film): (cm™) 1631 (C=C)
4.2.2.2. Reacciones de carbolitiacion intramolecular sobre o-yodoanilinas N-
alquenilsustituidas activadas con grupos atractores de electrones.

4.2.2.2.1. Sintesis de N,N-dietil-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)acetamida
(12)

® Procedimiento 1 (en ausencia de aditivos):

Sobre una disolucion de la N,N-dietil-5-[(0-yodofenil)metilamino]-pent-2-
enamida (9) (65.40 mg, 0.17 mmol) en THF anhidro (10 mL) bajo atmosfera de argon y
a —78 °C, se afiadi6 n-BuLi (0.53 mL de una disolucion 0.7 M en hexano, 0.37 mmol) y
se mantuvo a esa temperatura durante 10 min. Pasado ese tiempo, se par6 la reaccion
con una disolucion saturada de NH4Cl1 (10 mL) a =78 °C y se dejé atemperar. La fase

acuosa se extrajo con Et;O (10 mL) y con CH,Cl; (2 x 10 mL). Los extractos organicos
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se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (2 x 10 mL), se secaron con Na,SOy
anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite
obtenido se purifico mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%)
obteniéndose la tetrahidroquinolina 12 (32.00 mg, 0.14 mmol).

C16H24N>0 (260 g/mol) Rdto: 70 % Py: aceite

RMN-'H: (5, ppm) 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H, NCH,CH;), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
NCH,CH3)", 1.86 — 1.90 (m, 1H, Hs,), 2.07 — 2.12 (m, 1H, Hap), 2.50 (dd, J = 15.1, 9.3
Hz, 1H, CH,H,CON), 2.60 (dd, J = 15.1, 5.3 Hz, IH, CH,H,CON), 2.90 (s, 3H, NCHs),
3.16 — 3.22 (m, 3H, NCH,H,CHj, 2 x H,), 3.23 — 3.27 (m, 1H, NCH,H,CHz), 3.28 —
3.36 (m, 1H, NCH,HyCH3), 3.43 — 3.49 (m, 2H, NCH,H,CHs, Hy), 6.56 — 6.64 (m, 2H,
Hs, Hs), 7.00 — 7.13 (m, 2H, Hs, Hy)

* Sefiales parcialmente solapadas

RMN-"C: (5, ppm) 13.1, 14.3 [N(CH,CH3),], 26.8 (C3), 33.1 (C4), 38.9 (NCH3), 39.9
(CH,CO), 40.2 N(CH,CH3), 41.9 (C,), 47.5 N(CH,CHj3), 110. 9 (Cy), 116.1 (Cg), 125.6
(Ca4a), 128.4 (C), 129.1 (Cs), 146.1 (Cs,), 170.8 (CO)

IR (Film): (cm™) 1631 (C=0)

EM (IE) m/z: 260 (M, 95), 160 (81), 146 (100), 144 (99), 131 (59), 91 (8), 77 (8)

EMAR (IE): C;sH24N,O Calculado: 260.1889 Encontrado: 260.1881
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® Procedimiento 2 (con TMEDA, como aditivo):

Se disolvio la N,N-dietil-5-[(o-yodofenil)metilamino]-pent-2-enamida (9) (60.90
mg, 0.16 mmol) en THF anhidro (10 mL) y se enfrié a —105 °C durante 10 min, bajo
atmosfera inerte. Posteriormente se anadié n-BuLi (0.4 mL de una disolucion 0.91 M en
hexano, 0.35 mmol) gota a gota. La disolucion resultante se mantuvo a —78 °C durante
otros 10 min. Finalmente, se anadi6 TMEDA (0.05 mL, 0.35 mmol) y se mantuvo a —78
°C durante 10 min. Transcurrido ese tiempo se pard la reaccion con una disolucion
saturada de NH4Cl (10 mL) a =78 °C y se dejo atemperar. La fase acuosa se extrajo con
Et,O (10 mL) y con CH,Cl, (2 x 10 mL). Los extractos organicos se secaron con
Na,SO4 anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El
aceite obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silicagel,
hexano/AcOEt 80%) proporcionando la 4-(N,N-dietilcarbamoilmetil)-N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (12) (32.00 mg, 0.12 mmol).  Rdto: 78 %

® Procedimiento 3 (con MesLi, como reactivo organolitico):

Sobre una disolucién de 2-bromomesitileno (0.05 mL, 0.33 mmol) en THF (20
mL) bajo una atmdsfera inerte a —20 °C, se afiadi6 #-BuLi (0.04 mL de una disolucion
0.99 M en pentano, 0.67 mmol) y se mantuvo la disolucion a esa temperatura durante 1
h, observandose la aparicion de un color amarillo intenso. Transcurrido el tiempo, se
enfrio a —78 °C durante 10 min y posteriormente se adiciond via cdnula una disolucion
de la pentenamida 9 (0.06 g, 0.17 mmol) en THF (10 mL). Se mantuvo la reaccion bajo
agitacion a —78 °C durante 10 min y finalmente se par6 con una disolucion saturada de
NH4CI (10 mL) a =78 °C. Se dej6 atemperar y la fase organica se extrajo con Et,O (10

mL) y CH,Cl; (2 x 10 mL). Los extractos organicos se secaron con Na,SO4 anhidro, se
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filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se
purificoO mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%)
obteniéndose la 4-(N,N-dietilcarbamoilmetil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (12)
(0.04 g, 0.14 mmol). Rdto: 85 %

® Procedimiento 4 (con (—)-esparteina, como aditivo, método A):

Sobre una disolucion de #n-BuLi (0.85 mL de una disolucién 0.77 M en hexano,
0.65 mmol) en tolueno anhidro (10 mL), bajo atmosfera de argon y a —90 °C, se anadid
(—)-esparteina (0.15 mL, 0.63 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 30 min.
Pasado ese tiempo se adiciono via cadnula una disolucion de la pentenamida 9 (0.11 g,
0.30 mmol) en tolueno (5 mL). Tras 30 min desde la adicidn, se pard la reaccion con
una disolucion saturada de NH4Cl (10 mL) a —90 °C y se dejo atemperar. La fase acuosa
se extrajo con Et;O (10 mL) y con CH,Cl; (2 x 10 mL). Los extractos orgdnicos se
lavaron con una disolucion saturada de NaCl (2 x 10 mL), se secaron con Na,SOy
anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite
obtenido se purifico mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%)

obteniéndose la tetrahidroquinolina 12 (0.04 g, 0.14 mmol). Rdto: 46 %

ee = 10 % (Chiracel OJH, hexano:i-PrOH 98:2, 0.8 mL/min, t, = 21.5 min, 55 %, t, =
24.8 min, 45 %)
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® Procedimiento 5 (con (—)-esparteina, como aditivo;, método B):

Sobre una disoluciéon de la pentenamida 9 (0.09 g, 0.25 mmol) en tolueno
anhidro (10 mL), bajo atmoésfera de argon y a —90 °C, se anadi6 (—)-esparteina (0.13
mL, 0.54 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 30 min. Pasado ese tiempo se
adiciono #-BuLi (0.53 mL de una disolucién 1.01 M en pentano, 0.54 mmol) y, tras 30
minutos bajo agitacion, se pard la reaccion con una disolucion saturada de NH4CI (10
mL) a =90 °C y se dejo atemperar. La fase acuosa se extrajo con Et,O (10 mL) y con
CH,Cl; (2 x 10 mL). Los extractos organicos se lavaron con una disolucion saturada de
NaCl (2 x 10 mL), se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron por gravedad y se
concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia
en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%) obteniéndose la tetrahidroquinolina 12 (0.03

g, 0.12 mmol). Rdto: 48 %

ee = 6 % (Chiracel OJH, hexano:i-PrOH 98:2, 0.8 mL/min, t; = 21.5 min, 53 %, t; =
24.8 min, 47 %)

® Procedimiento 6 (con (—)-esparteina, como aditivo; método C):

Sobre una disolucion de #-BuLi (0.53 mL de una disolucion 1.01 M en pentano,
0.54 mmol) en tolueno anhidro (5 mL), bajo atmoésfera de argon y a —90 °C, se anadio
(—)-esparteina (0.12 mL, 0.53 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 30 min.
Pasado ese tiempo, se adiciond la mezcla anterior sobre una disolucion de la
pentenamida 9 (0.09 g, 0.24 mmol) en tolueno anhidro (10 mL) y, después de 30
minutos bajo agitacion, se pard la reaccion con una disolucion saturada de NH4CI (10
mL) a =90 °C y se dejo atemperar. La fase acuosa se extrajo con Et;O (10 mL) y con
CH,Cl; (2 x 10 mL). Los extractos organicos se lavaron con una disolucion saturada de

NaCl (2 x 10 mL), se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron por gravedad y se
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concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia
en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%) obteniéndose la tetrahidroquinolina (12)

(0.03 g, 0.12 mmol). Rdto: 45 %

ee = 4 % (Chiracel OJH, hexano:i-PrOH 98:2, 0.8 mL/min, t; = 21.5 min, 52 %, t; =
24.8 min, 48 %)

® Procedimiento 7 (con (—)-esparteina, como aditivo, método D):

Sobre una disolucién de la pentenamida 9 (0.11 g, 0.27 mmol) en una mezcla de
disolventes CsHj»/ Et,0 9/1 (10 mL), bajo atmosfera de argon y a =78 °C, se afiadi6 ¢-
BuLi (0.80 mL de una disolucién 0.71 M en pentano, 0.60 mmol) y se mantuvo a esa
temperatura durante 10 min. Pasado ese tiempo, se afnadio (—)-esparteina (1.02 mL, 0.60
mmol) y se mantuvo a —78 °C durante 7 min. Posteriormente se aumento la temperatura
hasta —40 °C y se mantuvo agitando durante 90 min. Finalmente se volvi6 a enfriar
hasta —78 °C y se par6 la reaccion con una disolucion saturada de NH4Cl1 (10 mL) y se
dejo6 atemperar. La fase acuosa se extrajo con Et,O (10 mL) y con CH,ClI, (2 x 10 mL).
Los extractos organicos se lavaron con una disolucién saturada de NaCl (2 x 10 mL), se
secaron con Na,SOs anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a presion
reducida. El aceite obtenido se purificoé mediante cromatografia en columna (silicagel,
hexano/AcOEt 80%) obteniéndose la tetrahidroquinolina 12 (0.04 g, 0.15 mmol).

Rdto: 47 %

ee = 8 % (Chiracel OJH, hexano : i-PrOH 98:2, 0.8 mL/min, t, = 21.5 min, 54 %, t, =
24.8 min, 46 %)
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4.2.2.2.2. Sintesis de  N-metil-N-metoxi-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
il)acetamida (13)

® Procedimiento 1 (en ausencia de aditivos):

Sobre una disolucion de la pentenamida 10 (0.12 g, 0.32 mmol) en THF anhidro (10
mL) bajo atmoésfera de argon y a —78 °C se afiadié n-BuLi (1.03 mL de una disolucion
0.7 M en hexano, 0.72 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 10 min. Pasado
ese tiempo, se pard la reaccion con una disolucién saturada de NH4CI (10 mL) a =78 °C
y se dejo atemperar. La fase acuosa se extrajo con Et;,O (10 mL) y con CH,Cl, (2 x 10
mL). Los extractos orgdnicos se lavaron con una disolucion saturada de NaCl (2 x 10
mL), se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a
presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia en columna
(silicagel, hexano/AcOEt 80%) obteniéndose la tetrahidroquinolina 13 (0.04 g, 0.16
mmol).

C14H9N,0 (248 g/mol) Rdto: 50 % Ps: aceite

RMN-'H: (8, ppm) 1.84 — 1.89 (m, 1H, Hs,), 2.04 — 2.12 (m, 1H, Hsy), 2.66 — 2.78 (m,
2H, CH,CON), 291 (s, 3H, NCH3), 3.16 — 3.19 (m, 1H, H)", 3.20 [s, 3H,
N(OCH3)CH;]', 3.30 (td, J = 11.2, 3.7 Hz, 1H, Ha), 3.39 — 3.44 (m, 1H, H,), 3.59 [s,
3H, N(OCH;3)CH;], 6.60 — 6.64 (m, 2H, He, Hs), 7.04 — 7.13 (m, 2H, Hs, H,)
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* Sefiales solapadas.

RMN-"C: (8, ppm) 26.7 (C3), 32.0 [N(OCH;3)CH3], 32.5 (C4), 38.9 (NCH3), 39.0
(CH,CO), 47.3 (Cy), 61.1 [N(OCH3)CH3], 110.9 (Csg), 116.1 (Cg), 125.4 (Cya), 127.5
(C7), 128.4 (Cs), 146.1 (Cg,), 173.2 (CO)

IR (film): (cm™) 1659 (C=0)
EM (IE): (m/z) 248 (M, 17), 158 (9), 144 (100), 118 (6), 91 (4), 77(4)

EMAR (IE): C14H;0N,O,  Calculado: 248.1525 Encontrado: 248.1517

® Procedimiento 2 (con TMEDA, como aditivo):

Se disolvi6 la pentenamida 10 (0.11 g, 0.29 mmol) en THF anhidro (10 mL) y se enfrié
a —105 °C durante 10 min, bajo atmdsfera inerte. Posteriormente se afiadi6 »n-BuLi (0.9
mL de una disoluciéon 0.71 M en hexano, 0.65 mmol) gota a gota. La disolucion
resultante se mantuvo a —78 °C durante otros 10 min. Finalmente, se afiadio TMEDA
(0.10 mL, 0.65 mmol) y se mantuvo a —78 °C durante aproximadamente 10 min.
Transcurrido ese tiempo se pard la reaccion con una disolucion saturada de NH4CI (10
mL) a =78 °C y se dejo atemperar. La fase acuosa se extrajo con Et;O (10 mL) y con
CH,Cl, (2 x 10 mL). Los extractos orgéanicos se secaron con Na,SO4 anhidro, se
filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se
purificoO mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%)
proporcionando la tetrahidroquinolina 13 (0.04 g, 0.16 mmol).

C14H290N,0 (248 g/mol) Rdto: 53 % Py: aceite
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® Procedimiento 3 (con MesLi como reactivo organolitico):

Sobre una disolucién de 2-bromomesitileno (0.09 mL, 0.57 mmol) en THF (20
mL) bajo una atmdsfera inerte a —20 °C, se afiadié #-BuLi (1.53 mL de una disolucién
0.74 M en pentano, 1.13 mmol) y se mantuvo la disoluciéon a esa temperatura durante 1
h, observandose la aparicion de un color amarillo intenso.

Transcurrido el tiempo, se enfrio a —78 °C durante 10 min y posteriormente se
adicion6 via canula una disolucion de la pentenamida 10 (0.11 g, 0.28 mmol) en THF
(10 mL). Se mantuvo la reaccion bajo agitacion a —78 °C durante 10 min y finalmente
se pard con una disolucion saturada de NH4CI (10 mL) a =78 °C. Se dejo6 atemperar y la
fase organica se extrajo con Et;O (10 mL) y CH,Cl, (2 x 10 mL). Los extractos
organicos se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a
presion reducida. El aceite obtenido se purificO mediante cromatografia en columna
(silicagel, hexano/AcOEt 80%) obteniéndose la tetrahidroquinolina 13 (0.05 g, 0.20
mmol). Rdto: 71 %

® Procedimiento 4 (con (—)-esparteina, como aditivo;, método A):

Sobre una disolucion de (—)-esparteina (0.16 mL, 0.44 mmol) en tolueno anhidro (10
mL) bajo atmosfera de argon y a —95 °C se anadié n-BuLi (0.86 mL de una disolucion
0.71 M en hexano, 0.61 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 30 min. Pasado
ese tiempo se adiciond via canula una disolucion de la pentenamida 10 (0.11 g, 0.28
mmol) en tolueno (5 mL). Tras 30 min desde la adicidn, se par6 la reaccidon con una
disolucion saturada de NH4CI (10 mL) a =95 °C y se dejoé atemperar. La fase acuosa se
extrajo con Et;O (10 mL) y con CH,Cl, (2 x 10 mL). Los extractos organicos se lavaron
con una disolucion saturada de NaCl (2 x 10 mL), se secaron con Na,SO, anhidro, se

filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se
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purific6 mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%)

obteniéndose la tetrahidroquinolina 13 (0.02 g, 0.06 mmol). Rdto: 33 %

ee = 28 % (Chiracel OJH, hexano : i-PrOH 98:2, 0.8 mL/min, t, = 23.6 min, 64 %, t, =
25.3 min, 36 %)

® Procedimiento 5 (con (—)-esparteina, como aditivo, método B):

Sobre una disolucion de la pentenamida 10 (0.08 g, 0.25 mmol) en tolueno
anhidro (10 mL), bajo atmoésfera de argdén y a —90 °C, se anadi6 (—)-esparteina (0.10
mL, 0.45 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 30 min. Pasado ese tiempo se
adiciono #-BuLi (0.60 mL de una disolucién 0.74 M en pentano, 0.45 mmol) y, tras 30
minutos bajo agitacion, se pard la reaccion con una disolucion saturada de NH4CI (10
mL) a =90 °C y se dejo atemperar. La fase acuosa se extrajo con Et,0O (10 mL) y con
CH,Cl; (2 x 10 mL). Los extractos organicos se lavaron con una disolucion saturada de
NaCl (2 x 10 mL), se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron por gravedad y se
concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia
en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%) obteniéndose la tetrahidroquinolina 13 (0.03

g, 0.12 mmol). Rdto: 47 %

ee = 8 % (Chiracel OJH, hexano : i-PrOH 98:2, 0.8 mL/min, t; = 23.6 min, 54 %, t, =
25.3 min, 46 %)
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® Procedimiento 6 (con (—)-esparteina, como aditivo; método C):

Sobre una disolucion de n-BuLi (1.3 mL de una disolucion 0.71 M en hexano,
0.97 mmol) en tolueno anhidro (10 mL) bajo atmdsfera de argdén y a —90 °C, se anadio
(—)-esparteina (0.2 mL, 0.97 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 10 min.
Pasado ese tiempo se adiciond una disolucion de la pentenamida 10 (0.16 g, 0.44 mmol)
en tolueno anhidro (10 mL) y, tras 30 minutos bajo agitacion, se par6 la reacciéon con
una disolucion saturada de NH4Cl1 (10 mL) a —90 °C y se dejo atemperar. La fase acuosa
se extrajo con Et;O (10 mL) y con CH,Cl, (2 x 10 mL). Los extractos orgdnicos se
lavaron con una disolucidon saturada de NaCl (2 x 10 mL), se secaron con Na,SO4
anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%)

obteniéndose la tetrahidroquinolina 13 (0.04 g, 0.17 mmol). Rdto: 40 %
ee = 2 % (Chiracel OJH, hexano : i-PrOH 98:2, 0.8 mL/min, t, = 23.6 min, 51 %, t, =

25.3 min, 49 %)

4.3. REACCIONES DE CARBOLITIACION TIPO PARHAM
DIASTEREOSELECTIVAS. SINTESIS DE TETRAHIDROQUINOLINAS 2.4-
DISUSTITUIDAS ENANTIOMERICAMENTE PURAS.

4.3.1. Sintesis de 5-(/N-metil-o-yodofenilamino)pent-2-enamida (17).
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4.3.1.1. Sintesis de (R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldehido (14).°

Sobre una disolucion de 1,2,5,6-diisopropiliden-(D)-manitol (2 g, 7.62 mmol) en
CH,Cl, (18 mL) se adicioné una disoluciéon saturada de NaHCO; (0.8 mL) y NalOy
(3.26 g, 15 mmol) y la mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 1.5
h. Pasado el tiempo se filtrd por gravedad y se evaporo el disolvente a presion reducida

obteniéndose el aldehido 14 (1 g, 7.69 mmol).

CeH1903 (130 g/mol) Rdto: cuantitativo Py aceite
Q ©° [a o™ +39.8 (¢ = 0.5, CHCl3)
ow(_/ [0 1p2(bib.): + 53.8 (c = 2, CHCly)’
H

RMN-'H: (5, ppm) 1.41 (s, 3H, CHs), 1.48 (s, 3H, CHs), 4.13 (m, 2H, Hs), 4.38 (m, 1H,
H.), 9.71 (d, J= 1.7 Hz, 1H, CHO)

RMN-"C: (3, ppm) 25.3, 26.4 (2 x CH;), 65.7 (Cs), 80.0 (C4); 111.4 (C»), 202.0 (CHO)

43.1.2. Sintesis de N-[2°,2’-dimethyl-1",3’-dioxolan-(4’S)-il)but-3-en-(1R)-il]-o-
yodoanilina (15).

Sobre una disolucion del aldehido 14 (0.17 g, 0.78 mmol) en CH,Cl, anhidro
(10 mL) se afiadi6 o-yodoanilina (0.10 g, 0.78 mmol) y MgSO4 (0.16 g, 1.37 mmol) y
se agitd a temperatura ambiente durante 15 h. Posteriormente el crudo de reaccion se
elabor6 lavando con varias disoluciones: AcOH 10% ac. (2 x 10 mL), NaHCOj sat. (2 x
10 mL), NaHSOs sat. (2 x 10 mL) y NaCl sat. (2 X 10 mL) obteniéndose un aceite. Por

’ a) Schmid, C. R.; Bryant, J. D. Org. Synth. 1995, 72, 6. b) Azzouz, R.; Fruit, C.; Bischoff, L.; Marsais,
F.J. Org. Chem. 2008, 73, 1154-1157.
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RMN-'H se observé la presencia de la imina, la cual fue imposible purificar. Asi se
disolvio el aceite obtenido en Et,O anhidro (20 mL) a —42 °C bajo atmosfera de argon y
se adiciono cloruro de alilmagnesio (0.98 mL, 1.97 mmol de una disolucién 2M en
THF). Tras 4 h de agitacion a —42 °C se dejo atemperar la reaccion y finalmente se pard
con una disolucién saturada de NaHCOs (10 mL), extrayendo la face acuosa con Et,O
(2 x 10mL). Los extractos organicos se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron por
gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 20%), obteniéndose los
diastereoisomero sin (0.07 g, 0.19 mmol) y anti (0.04 g, 0.11 mmol) (2:1).
C15H0INO; (373 g/mol) Rdto.global: 38%  Py: aceite

. N-[2°,2’-dimethyl-1",3’-dioxolan-(4’S)-il)but-3-en-(1R)-il]-0-yodoanilina

(diastereoisomero sin):

|
»
@E [a ]p”%: — 44.9 (¢ = 0.5, CH,Cly)
O
NN
<
(@]

RMN-'H: (5, ppm) 1.37 (s, 3H, CHsgiox), 1.45 (s, 3H, CHagion), 2.37 — 2.47 (m, 2H,
CH,CH=CH)), 3.59 — 3.65 (m, 1H, NHCH), 3.87 (dd, J = 8.5, 5.4 Hz, 1H, Hs), 4.05 —
4.08 (m, 1H, Hsp), 4.11 — 4.14 (m, 2H, NH, Hy'), 5.13 — 5.17 (m, 2H, CH=CH,), 5.80 —
5.88 (m, 1H, CH=CH,), 6.44 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Hugrom), 6.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Hearom),
7.19 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Hsaom), 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Higrom)
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RMN-"C: (5, ppm) 25.2, 26.8 (2 x CHagiox), 35.7 (CH,CH=CH,), 55.7 (NHCH), 66.8
(Cs), 77.6 (C4), 86.2 (Caarom), 109.5 (Cy), 111.7 (Cearom), 118.8 (CH=CH,), 118.9
(Caarom), 129.3 (Csarom), 133.4 (CH=CH,), 139.2 (Carom), 146.5 (C1arom)

IR (Film): (cm™) 1586 (C=C), 3370 (NH)
EM (IQ) m/z: 374 (MH', 33), 373 (M", 54), 332 (47), 316 (100), 272 (86)

EMAR (IQ): C;5H,,INO, (MH")
Calculado: 374.0617 Encontrado: 374.0612
Analisis Elemental: C;5H,0INO,
Calculado: %C: 48.27 %H: 5.40 %N: 3.75
Encontrado: %C: 48.39 %H: 5.77 %N: 3.80

. N-[2°,2’-dimethyl-1",3’-dioxolan-(4’S)-il)but-3-en-(1S)-il]-o-yodoanilina

(diastereoisomero anti):

[o p2% = 17.4 (¢ = 0.5, CH,CL,)

RMN-"H: (5, ppm) 1.39 (s, 3H, CHsqiox), 1.58 (s, 3H, CHsqion), 2.43 (t, J = 7.0 Hz, 2H,
CH,CH=CH,), 3.45 — 3.53 (m, 1H, NHCH), 3.76 (t, J = 7.7 Hz, 1H, Hs-»), 3.98 — 4.06
(m, 1H, Hsp), 4.37 (td, J= 7.0, 2.2 Hz, 1H, Hy"), 4.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H, NH), 5.10 —
5.19 (m, 2H, CH=CH>,), 5.77 — 5.91 (m, 1H, CH=CH,), 6.42 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Hiarom),
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6.53 (d, J=17.8 Hz, 1H, Hgarom), 7.18 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Hsaom), 7.66 (d, J= 7.8 Hz, 1H,
H3ar0m)

RMN-C: (5, ppm) 25.2, 26.8 (2 X CHadiox), 36.6 (CH,CH=CH,), 53.4 (NHCH), 66.3
(Cs), 76.0 (Cs), 85.8 (Couom), 109.4 (Cs), 110.8 (Cearom), 118.1 (CH=CH,), 118.5
(Caarom), 129.3 (Csaom), 134.4 (CH=CH,), 139.4 (Csarom), 146.4 (C1arom)

4.3.1.3. Sintesis de N-metil-N-[2°,2’-dimetil-1",3’-dioxolan-(4’S)-il)-3’-buten-(1’R)-il]-
o-yodoanilina (16).

Sobre una disolucion de LDA, preparada a partir de diisopropilamina (0.6 mL,
4.19 mmol) y n-BuLi (4.2 mL de una disolucién 1M en hexanos, 4.19 mmol), en THF
anhidro (5 mL) a —78 °C bajo atmosfera de argon se adiciond via canula una disolucion
del isomero sin de la amina 15 (0.85 g, 2.27 mmol) en THF anhidro (10 mL). Una vez
realizada la adicion, se dejo agitando la mezcla de reaccion a —78 °C durante 30 min.
Posteriormente se afiadié Mel (0.4 mL, 5.76 mmol). Tras 10 min se dej6 atemperar y se
agitd a temperatura ambiente durante 16 h. Finalmente se pard la reaccion con una
disolucion saturada de NH4Cl (10 mL), se separ6 la fase organica y la acuosa se extrajo
con Et;O (10 mL) y CH,CI, (2 x 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron
con Na,SO4 anhidro, se filtraron por gravedad y concentraron a presion reducida. El
aceite obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silicagel,
hexano/AcOEt 5%) obteniéndose la la amina terciaria 16 (0.45 g, 1.17 mmol).

C16H22INO; (387 g/mol) Rdto: 52%  Py: aceite

|
|
@E ) [a Ip2% = 50.5 (¢ = 0.5, CH,Cl,)
0
Nﬂo><
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RMN-"H: (5, ppm) 1.36 (s, 3H, CHigiox), 1.42 (s, 3H, CHagioy), 2.47 — 2.65 (m, 2H,
CH,CH=CH),), 2.82 (s, 1H, NCH3), 3.47 — 3.53 (m, 1H, NCH;CH), 3.70 (dd, J = 8.4,
6.9 Hz, 1H, Hs»), 4.05 (dd, J = 8.4, 6.9 Hz, 1H, Hsp), 4.37 — 4.44 (m, 1H, Hy), 4.97 —
5.14 (m, 2H, CH=CH,), 5.87 — 6.01 (m, 1H, CH=CH,), 6.72 (dt, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H,
Haarom), 7.11 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, Hearom), 7.24 — 7.30 (m, 1H, Hsyrom), 7.82 (dd, J =
7.9, 1.5 Hz, 1H, Hagrom)

RMN-"C: (3, ppm) 25.3, 26.6 (2 x CHagioy), 32.1 (NCH3), 35.7 (CH,CH=CH,), 63.4
(NCH), 68.2 (Cs"), 77.9 (C4"), 96.9 (Cs), 109.2 (Cy), 116.2 (C), 124.2 (CH=CH,), 124.6
(C4), 128.7 (Cs), 136.9 (CH=CH,), 140.6 (C3), 153.6 (C))

IR (Film): (cm™) 1589 (C=C)

Analisis Elemental: C;cH»,INO,
Calculado: %C: 49.62 %H: 5.73 %N: 3.62
Encontrado: %C: 50.82 %H: 5.69 %N: 3.58

4.3.1.4. Sintesis de (R, E)-5-[2°,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-(4’S)-il]-N, N-dietil-5-(N-metil-

o-yodofenilamino)pent-2-enamida (17).

Sobre una disoluciéon de la butenilamina 16 (0.45 g, 1.16 mmol) en una mezcla
de disolventes EtOH/H,0O 3/1 (16 mL), se anadidé OsO4 (0.01 g, 0.05 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitdé en completa oscuridad durante 15 min. A continuacion, se afiadio
NalOy4 (0.75 g, 3.48 mmol) en pequenas porciones y se mantuvo bajo agitacion durante
2 h. Transcurrido el tiempo, el crudo de reaccion se filtré sobre celita, lavandolo al

mismo tiempo con CH,Cl,. El filtrado se lavé con H,O, anadiendo la minima cantidad
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de una disolucion acuosa saturada de Na,S,0; para que se produzca la separacion de
fases. Se seco con Na;SO4 anhidro, se filtré por gravedad y, sin llegar a concentrar, se
hizo reaccionar con PhsP=CHCONEt, (0.96 g, 2.56 mmol) durante 16 h. Finalmente, la
fase organica se lavé con H,O (1 x 10 mL), seguido de una disolucion saturada de NaCl
(1 x 10 mL), se seco con Na,SO4 anhidro, se filtré por gravedad y se concentr6 a
presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia en columna
(silicagel, hexano/AcOEt 80%) y se obtuvo la N, N-dietil-5-[(o-yodofenil)metilamino]-
pent-2-enamida (17) (0.43 g, 0.88 mmol).

C,1H3IN,03 (486 g/mol)  Rdto: 76 %  Py: aceite

0]

| NEtZ
|

X, Lo

[a o™ — 43.2 (¢ = 0.1, CH,Cl,)

RMN-"H: (8, ppm) 1.07 — 1.16 (m, 6H, 2 x CH,CHs), 1.32 (s, 3H, CHagiox), 1.39 (s, 3H,
CHigiox), 2.60 — 2.72 (m, 2H, Hy), 2.77 (s, 3H, NCHs), 3.26 — 3.42 (m, 4H, 2 x
CH,CH3), 3.52 (dd, J = 11.8, 6.2 Hz, 1H, Hs), 3.67 (dd, J = 8.4, 6.9 Hz, 1H, Hs»), 3.99
(dd, J= 8.4, 6.9 Hz, 1H, Hsp), 4.38 (dd, J=11.8, 6.2 Hz, 1H, Hy), 6.21 (d, J= 14.8 Hz,
1H, H,), 6.66 — 6.74 (m, 1H, Hs), 6.93 — 7.03 (m, 1H, Hawom), 7.06 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz,
1H, Hearom), 7.20 — 7.28 (m, 1H, Hsarom), 7.78 (dd, J= 7.9, 1.5 Hz, 1H, Hazrom)

RMN-"C: (8, ppm) 13.0, 14.8 (2 x CH,CHj3), 25.2, 26.5 (2 x CHjdgiox), 30.7 (C4), 35.9
(NCHjs), 40.5, 41.9 (2 x CH,CHj3), 63.1 (Cs), 68.0 (Cs), 77.2 (Cs), 97.1 (Caarom), 109.1
(C2), 121.8 (Cearom)> 123.9 (C2), 124.9 (Caarom)s 128.7 (Csarom)s 140.5 (Csarom), 143.6
(Cs3), 153.1 (C)), 165.4 (CO)
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IR (Film): (cm™) 1613 (C=C), 1657 (C=0)

Analisis Elemental: C,;H3,IN,O5
Calculado: %C: 51.86 %H: 6.42 %N: 5.76
Encontrado: %C: 52.35 %H: 6.73 %N: 5.64

4.3.2. Reaccion de ciclacion Parham en la sintesis de la tetrahidroquinolina 2,4-

disustituida 18.

43.2.1. Sintesis de (2R)-[(2’,2’-dimetil-1",3’-dioxolan-(4’S)-il)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-(4S)-il]-V, N-dietilacetamida (18).

Sobre una disolucion de la N, N-dietil-pent-2-enamida 17 (0.15 g, 0.31 mmol) en
THF anhidro (10 mL) bajo atmdsfera de argon y a —78 °C, se afiadié n-BuLi (0.7 mL de
una disoluciéon 1 M en hexano, 0.69 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 10
min. Pasado ese tiempo, se par6 la reaccion con una disoluciéon saturada de NH4Cl (10
mL) a—78 °C y se dej6 atemperar. La fase acuosa se extrajo con Et;O (1 x 10 mL) y con
CH,Cl; (2 x 10 mL). Los extractos organicos se lavaron con una disolucion saturada de
NaCl (2 x 10 mL), se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron por gravedad y se
concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia
en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%) obteniéndose la N-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina 2,4-disustituida 18 (0.07 g, 0.19 mmol), como un unico
diastereoisdmero.

C,1H3;,N>03 (360 g/l’l’lOl) Rdto: 60 % Py: aceite
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(0]

)J\NEtz

O\/\ [a o™ — 46.3 (c = 0.5, CH,Cl,)
2 \\\O
N In
O
O

RMN-"H: (5, ppm) 1.12 — 1.18 (m, 6H, 2 x CH,CHz), 1.30 (s, 3H, CHjgiox), 1.40 (s, 3H,
CHagiox), 1.83 — 1.88 (m, 1H, Hsp), 2.18 — 2.23 (m, 1H, Hsp), 2.64 (dd, J = 15.7, 8.6 Hz,
1H, CHAHpCONE), 2.78 (dd, J = 15.7, 5.2 Hz, 1H, CHAHsCONEL,), 2.99 (s, 3H,
NCH;),3.23 — 3.36 (m, 2H, CH,CH;), 3.37 — 3.41 (m, 1H, Hy), 3.41 — 3.46 (m, 2H,
CH,CH3), 3.48 — 3.52 (m, 1H, Hy), 3.76 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Hs»), 4.03 — 4.11 (m, 2H,
Hsp, Hy), 6.62 (d, J= 7.9 Hz, 1H, Hy), 6.67 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Hy), 7.05 (d, J= 7.4 Hz,
1H, Hs), 7.10 (t, J= 7.9 Hz, 1H, Hy)

RMN-"C: (8, ppm) 13.2, 14.3 (2 x CH,CHj3), 25.2, 26.5 (2 x CHjzdgiox), 30.3 (C3), 30.8
(C4), 39.5, 39.6 (NCHs, CH,CO), 40.4, 41.9 (2 x CH,CHs), 60.5 (C,), 67.9 (C4), 76.9
(Hs), 108.6 (Hy), 113.1 (Cg), 116.9 (Cs), 126.7, 127.2 (Cs), 127.6 (C7), 128.1 (C4),
145.9 (Csa), 171.2 (CO)

IR (Film): (cm™) 1659 (C=0)
Analisis Elemental: C,;H3,N,O5

Calculado: %C: 69.97 %H: 8.95 %N: 7.77
Encontrado:  %C: 69.86 %H: 8.88 %N: 7.57
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44. REACCIONES DE CARBOLITIACION TIPO PARHAM DE N-(o-
YODOBENCIL)PIRROLIDINAS 2-ALQUENILSUSTITUIDAS. SINTESIS DE
HEXAHIDROPIRROLO[1,2-p]ISOQUINOLINAS 10-SUSTITUIDAS.

4.4.1. Sintesis de las N-(o-yodobencil)pirrolidinas (5)-31 y (5)-32.

4.4.1.1. Sintesis de N-(¢-butoxicarbonil)pirrolidina (19)."

()

N
Boc

Sobre una disolucién de Boc,0O (4.60 g, 20.88 mmol) en THF (20 mL) a 0 °C se
afadi6 pirrolidina (1.25 g, 17.40 mmol) y se mantuvo agitando a baja temperatura
durante 4 h. Después se dejé atemperar la reaccion y se agitd a temperatura ambiente
durante 16 h. mas. Finalmente se pard la reaccion con una disolucion acuosa de
NaHCOj; al 10% (10 mL) y la fase acuosa se extrajo con Et;O (2 X 10 mL). La fase
organica se lavd con una disolucion saturada de NaCl (10 mL), se secé con Na,SOy
anhidro, se filtr6é por gravedad y se concentr6 a presion reducida. El aceite obtenido se
purificO mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 20%) y se
obtuvo la pirrolidina 19 (2.98 g, 17.42 mmol), cuyos datos coinciden con los descritos.

CoH17NO; (171 g/mol) Rdto: cuantitativo  Py: aceite

RMN-'H: (5, ppm) 1.47 [s, 9H, C(CHs)s], 1.81 — 1.86 (m, 4H, 2 x CH,), 3.28 — 3.34
(m, 4H, 2 x NCH,)

10 a) Campos, K.R.; O’Brien, P.; Barker, G. Org. Lett., 2010, 12,4176-4179. b) Dieter, R.K.; Li, S. J.
Org. Chem. 1997, 62, 7726-7735.
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RMN-"C: (3, ppm) 25.4 (C3, C4), 28.6 [C(CH;)3], 45.8 (Ca, Cs), 78.9 [C(CH3)s], 154.7
(CO)

4.4.1.2. Sintesis de N-(¢-butoxicarbonil)prolinal (20).""

O
N
Boc H

Sobre una disolucion 0.5 M de N-(z-butoxicarbonil)pirrolidina (19) (0.50 g, 2.95
mmol) en Et,O anhidro (6 mL) a —78 °C se afiadi6o TMEDA destilada (0.4 mL, 2.99
mmol) y s-BuLi (3.4 mL de una disolucion 1.03 M en ciclohexano/hexano 92/8, 3.54
mmol). La mezcla de reaccidn se agitd a baja temperatura durante 2 h y posteriormente
se afiadi6 via canula otra disolucion de DMF en Et,O anhidro (2 mL). Finalmente se
dejo atemperar paulatinamente y se pard la reaccion con una disolucion saturada de
NH4CI. La fase acuosa se extrajo con Et,0 (2 x 10 mL), se secd con Na,SO, anhidro, se
filtré6 por gravedad y se concentrd a presion reducida. El aceite obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 20%) y se obtuvo el
aldehido 20 (0.49 g, 2.45 mmol), cuyos datos coinciden con los descritos.

C10H17NO3 (199 g/mol) Rdto: 83%  Py: aceite

RMN-'H: (3, ppm) (relacion de rotameros 2:1) 1.42 [s, C(CHj3)s, rotdmero mayoritario],
1.50 [s, C(CH3)3, rotamero minoritario], 1.79-2.27 (m, 4H, 2 x Ha, 2 x Hj), 3.36-3.68
(m, 2H, 2 % Hs), 3.98-4.30 (m, 1H, H>), 9.46 (s, CHO, rotamero mayoritario), 9.52 (s,

CHO, rotamero minoritario).

" Beak, P.; Lee, W. L. J. Org. Chem. 1993, 58, 1109.
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RMN-"C: (5, ppm) 24.0 (C4), 24.6 (C3), 28.3 [C(CH;)s], 46.7 (Cs), 65.0 (C,,), 80.6
[C(CHs)s], 158.2 (CO), 200.4 (CHO)

4.4.1.3. Sintesis de N-(¢-butoxicarbonil)-2-vinilpirrolidina (21)."

P
IéjOC

Sobre una disolucion de bromuro de metiltrifenilfosfonio (1.92 g, 5.28 mmol) en
THF anhidro (15 mL) a 0 °C, se afadié n-BuLi (5.32 mL de una disolucion 1.3 M en
hexano, 6.96 mmol) y la reaccion se agité durante 30 min. La mezcla se enfrié a —78 °C
y se adiciono sobre ella una disolucion de N-(¢-butoxicarbonil)prolinal (20) (1.05 g, 5.28
mmol) en THF anhidro (10 mL). Tras 30 min a —78 °C, se dej6 atemperar la mezcla de
reaccion y se pard la misma con una disolucion saturada de NH4Cl (10 mL). La fase
organica se extrajo con Et;O (2 x 20 mL) y los extractos organicos se secaron con
Na,SO,4 anhidro, se filtraron y concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se
purificO mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 10%) y se
obtuvo el alqueno 21 (0.80 g, 4.06 mmol), cuyos datos espectroscopicos coinciden con
los encontrados en la bibliografia.

C11H19NO; (197 g/mol) Rdto: 77%  Py: aceite

RMN'H: (5, ppm) 1.46 [s, 9H, (C(CHs)s], 1.67-1.76 (m, 1H, Hs), 1.77-1.93 (m, 2H, 2
x Hy), 1.95-2.10 (m, 1H, Hs), 3.32-3.49 (m, 2H, 2 x Hs), 4.21-4.42 (m, 1H, H,), 4.96—
5.17 (m, 2H, CH=CH,), 5.68-5.84 (m, 1H, CH=CH),).

2 Molander, G.A.; Romero, J. A. C. Tetrahedron 2005, 61, 2631-2643.
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RMN-"C: (5, ppm) 23.0 (C4), 28.5 [C(CH;)s], 31.8 (C3), 46.3 (Cs), 59.1 (C»), 79.1
[C(CHs)s], 113.7 (CH=CH,), 138.9 (CH=CH,), 154.6 (CO)

4.4.1.4. Sintesis de (—)-(S,E)-3-[ 1-(¢-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il]-V, N-dietilacrilamida
(22).

WCONEQ [a]p™ =-66.0 (c = 1.1, CH,Cl,)

Boc

Sobre una disolucién de N-(z-butoxicarbonil)-L-prolinal [(S)-20] (0.24 g, 1.21
mmol) en CH,Cl, (20 mL) se afadi6 Ph;P=CHCONEt, (0.90 g, 2.41 mmol) y se
mantuvo agitando la reaccion a temperatura ambiente durante 16 h. Finalmente, el crudo
de reaccion se lavé con H,O (2 x 10 mL) y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 % 10
mL). Los extractos organicos se lavaron con H,O (2 x 10 mL), seguido de una
disolucion saturada de NaCl (10 mL), se secaron con Na,SO,4 anhidro, se filtraron por
gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purificoé mediante
cromatografia en columna (alimina neutra, hexano/AcOEt 50%) y se obtuvo la
acrilamida (5)-22 (0.30 g, 1.01 mmol). De modo paralelo se sintetizo la acrilamida 22
racémica.

C16H28N203 (296 g/l’l’lOl) Rdto: 84% Py: aceite

RMN-1H: (3, ppm) 1.10 — 1.21 (m, 6H, 2 x CH,CHs), 1.43 [s, 9H, C(CHs);], 1.74 —
1.90 (m, 3H, 2 x Hy, Hya), 1.96 — 2.10 (m, 1H, Hyp), 3.30 — 3.49 (m, 6H, 2 x CH,CHs,
Hs), 4.35 — 4.55 (m, 1H, Hy), 6.10 — 6.30 (m, 1H, H,), 6.60 — 6.84 (m, 1H, Hs)
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RMN-"C: (8, ppm) (rotameros) 13.1, 14.9 (2 x CH,CH3), 22.7, 23.6 (2 x Cy), 28.5
[C(CHs)s], 31.0, 31.7 (2 x Cs), 40.8, 42.2 (2 x CH,CHs), 46.2, 46.5 (2 x Cs7),57.9, 58.1
(2 x Cy), 79.5 [C(CH3)s], 119.3, 120.6 (2 x C,), 143.9, 145.6 (2 x Cs), 154.5
(COcarbamato)> 165.7 (COumida)

IR (Film): (cm™) 1609 (C=C), 1685 (C=0)
EM (IQ) m/z: 297 (MH', 7), 241 (100), 240 (10), 223 (6), 196 (10), 124 (13), 96 (6)

EMAR (IQ): C;6H2N,03 (MH")
Calculado: 297.2178 Encontrado: 297.2172

Analisis Elemental: C;cH>3N,O5

Calculado: %C: 64.83 %H: 9.52 %N: 9.45
Encontrado: %0C: 64.34 %H: 9.47 %N: 9.81

4.4.1.5. Sintesis de trifluoroacetato de 2-vinilprolina (23).

P

N®
Hy ©TFA

Sobre una disolucion de N-(z-butoxicarbonil)-2-vinilpirrolidina (21) (0.33 g,
1.67 mmol) en CH,Cl, (20 mL) se afiadio TFA (1.3 mL, 16.60 mmol) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. Transcurrido el tiempo se elimind

el disolvente en el rotavapor y se obtuvo el trifluoroacetato de 2-vinilpirrolidina (23)
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(0.56 g, 2.63 mmol). Los datos espectroscopicos de la amina libre se encuentran
descritos en la bibliografia.'

CsHpF3NO; (211 g/mol)  Rdto: cuantitativo Py aceite
RMN-'H: (0, ppm) 1.78-2.48 (m, 4H, 2 x Hs, 2 x Hy), 3.25-3.65 (m, 2H, 2 x Hs),
4.00-4.30 (m, 1H, Hy), 5.30 — 5.62 (m, 2H, CH=CH;), 5.72-6.14 (m, 1H, CH=CH,),
7.69—8.34 (sa, 1H, NﬂaHb+), 8.51-9.16 (sa, 1H, NHaHb")
RMN-"C: (0, ppm) 23.5 (C3), 30.4 (Ca), 45.2 (Cs), 62.6 (Cy), 116.9 (¢, Jo.p = 288.7 Hz,

CF;), 122.0 (CH=CH,), 131.4 (CH=CH,), 161.1 (¢, Je.r= 38.9 Hz, CO1ra)

4.4.1.6. Sintesis de (S,E)-N, N-dietil-3-(pirrolidin-2-il)acrilamida (24).

Q\/\CON Et, [a p>" =—-10.0 (c = 1.1, CH,Cl,) (trifluoroacetato)

H

Sobre una disolucion de N,N-dietil-3-[ N-(z-butoxicarbonil)-2-
pirrolidin]acrilamida [(S5)-23] (0.29 g, 0.97 mmol) en CH,Cl, (20 mL) se anadié6 TFA
(0.38 mL, 4.85 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche. Transcurrido el tiempo se elimind el disolvente en el rotavapor y se obtuvo el
trifluoroacetato de la acrilamida (0.30 g, cuantitativa). Cuando el crudo se purifico
mediante cromatografia en columna (alimina neutra, MeOH/AcOEt 50%) se obtuvo la
amina libre (S)-24 (0.12 g, 0.61 mmol). De modo paralelo se sintetiz6 la acrilamida 24

racémica.

13 Arredondo, V. M.: McDonald, F. E.; Marks, T. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4871.
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C11H20N>0 (196 g/mol) Rdto: 65%  Py: aceite

RMN-'H: (5, ppm) 1.11 (t, J= 7.0 Hz, 3H, CH,CHs), 1.16 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH,CHs),
1.61 — 1.74 (m, 1H, Hy-4), 1.86 — 1.94 (m, 2H, 2 x Hy), 1.94 — 2.04 (m, 1H, Hyp), 2.91
~3.11 (m, 2H, Hs»), 3.22 (s, 1H, NH), 3.32 — 3.42 (m, 4H, 2 x CH,CHs) 3.77 (c, J = 7.0
Hz, 1H, Hy"), 6.38 (dd, J = 15.0, 1.0 Hz, 1H, H,), 6.83 (dd, J= 15.0, 6.5 Hz, 1H, H;)

RMN-2C: (5, ppm) 13.0, 14.8 (2 x CH,CH3), 25.0 (Cy), 31.9 (Cy), 40.8, 42.1 (2 x
CH,CHs), 46.3 (Cs), 59.7 (C5:), 120.3 (C), 145.8 (C3), 165.5 (CO)

IR (Film): (cm™) 1609 (C=C), 1656 (C=0), 3448 (NH)
EM (IQ) m/z: 197 (MH", 56), 195 (18), 124 (100), 96 (25)

EMAR (IQ): C;;H;N,O (MH")
Calculado: 197.1654 Encontrado: 197.1659

Analisis Elemental: C;;H,,N,O
Calculado: %C: 67.31 %H: 10.27 %N: 14.27
Encontrado: %C: 67.78 %H: 10.21 %N: 14.42

4.4.1.7. Sintesis de 2-vinil-N-(o-yodobencil)pirrolidina (25).

I
I
1 1

2
=
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Sobre una disolucion de trifluoroacetato de 2-vinilpirrolidina (23) (0.55 g, 3.07
mmol) en EtOH (15 mL) se afiadio6 KOH triturado (0. 34 g, 6.13 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Pasado ese tiempo se afiadio
el bromuro de o-yodobencilo comercial (0.95 g, 3.07 mmol) y se agit6 a temperatura
ambiente durante 15h. Finalmente se par6 la reaccion con H>O (10 mL). Se separo la
fase organica y se extrajo la acuosa con AcOEt (2 x 20 mL). Los extractos organicos se
lavaron con una disolucion saturada de NaCl (10 mL), se secaron con Na,;SO4 anhidro,
se filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se
purificO mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 10%) y se
obtuvo la 2-vinil-N-(o-yodobencil)pirrolidina (25) (0.71 g, 2.27 mmol).

Ci3Hy6IN (313 g/mol) Rdto: 74%  Pjy: aceite

RMN-"H: (5, ppm) 1.60-1.90 (m, 3H, Hsa, 2 x Hy), 1.93-2.07 (m, 1H, Hsp), 2.21 (c, J
=8.5 Hz, 1H, Hy), 2.96 (¢, J=8.5 Hz, 1H, Hs,), 3.03 (dt, J= 8.5, 2.5 Hz, 1H, Hsg), 3.30
(d, J=14.0 Hz, 1H, ArCHAHgN), 3.98 (d, J = 14.0 Hz, 1H, ArCHAHpN), 5.13 (dd, J =
10.0, 1.5 Hz, 1H, CH=CHAHjg), 5.24 (dd, J = 17.0, 1.5 Hz, 1H, CH=CH,Hg), 5.74 —
5.93 (m, 1H, CH=CH>), 6.94 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H, Hazom), 7.33 (td, J= 7.5, 1.0 Hz,
1H, Hsarom), 7.48 (d, I = 7.5 Hz, 1H, Hearom), 7.83 (dd, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H, Hsurom)

RMN-13C: (5, ppm) 22.3 (Ca), 31.6 (C3), 53.5 (Cs), 62.1 (ArCH,N), 68.8 (Cy), 100.0
(Cowom), 116.5 (CH=CH,), 128.0 (Cswom)s 128.4 (Cazom), 130.2 (Couom), 139.2
(QH:CHL C3ar0m); 140.9 (Clarom)

IR (Film): (cm™) 1654 (C=C)

EM (IQ) m/z: 314 (M' + 1, 41), 313 (M, 100), 186 (40)
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EMAR (IQ): C;3HijIN(M™ + 1)
Calculado: 314.0406 Encontrado: 314.0403

4.4.1.8. Sintesis de (E)-N,N-dietil-3-[ 1-(o-yodobencil)pirrolidin-2-il]Jacrilamida (26).

Sobre una disolucion de trifluoroacetato de N, N-dietil-3-(pirrolidin-2-
il)acrilamida (24) (0.15 g, 0.48 mmol) en EtOH (10 mL) se afiadi6 KOH triturado (0.06
g, 0.96 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 min. Posteriormente se
afiadi6 bromuro de o-yodobencilo comercial (0.15 g, 0.48 mmol) y se mantuvo agitando
durante 15 h. Pasado ese tiempo se paro la reaccion con H,O (10 mL) y la fase acuosa
se extrajo con AcOEt (2 x 10 mL). La purificacion en columna (alimina neutra,
hexano/AcOEt 20%) rindi6 la pirrolidina 26 (0.16g, 0.39 mmol).

C1sH35IN,0 (412 g/mol) Rdto: 80%  Py: aceite

RMN-'H: (8, ppm) 1.11 (t, J = 7.0 Hz, 6H, 2 x CH,CHz), 1.60-1.90 (m, 3H, Hsp, 2 %
H,), 1.98-2.09 (m, 1H, Hyp), 2.27 (¢, J = 8.5 Hz, 1H, Hsp), 3.01-3.12 (m, 1H, Hsp),
3.16-3.46 (m, 6H, 2 x CH,CHs, PhCHAHpN, H,), 3.85 (d, J = 14.5 Hz, 1H,
PhCHAHgN), 6.36 (d, J = 15.0 Hz, 1H, CH=CHCONE,), 6.85 (dd, J = 15.0, 7.5 Hz,
1H, CH=CHCONEG,)’, 6.89 (td, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, Hiaom) ', 7.29 (td, J = 8.0, 1.5 Hz,
1H, Hsarom), 7.48 (dd, J= 8.0, 1.5 Hz, 1H, Hearom), 7.77 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, Hsarom)

*Sefiales solapadas
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RMN-"C: (5, ppm) 13.2, 14.9 (2 x CH,CHj), 22.8 (Cy), 31.6 (C3), 40.8, 42.2 (2 x
CH,CHs), 53.8 (Cs), 62.6 (PhCH,N), 66.4 (C2), 99.6 (Caarom), 121.0 (CH=CHCONEL,),
128.1 (Csarom)s 1284 (Caarom)s 130.0 (Coarom), 139.1 (Ciarom), 141.7 (Crarom), 147.1
(CH=CHCONE,), 165.5 (CO)

IR (Film): (cm™) 1615 (C=C), 1661 (C=0)
EM (IQ) m/z: 413 (MH", 100), 412 (29), 340 (17), 287 (20), 195 (21)

EMAR (IQ): C;sHIN,O (MH")
Calculado: 413.1090 Encontrado: 413.1096

Analisis Elemental: C,gH,5IN,O

Calculado: %C: 52.43 %H: 6.11 %N: 6.79
Encontrado: %C: 52.78 %H: 6.17 %N: 6.40

4.4.1.9. Sintesis del alcohol 4,5-dimetoxi-o-yodobencilico 27."*

Una disolucion de yodo molecular (2.8 g, 11.00 mmol) en CHCI; (70 mL) se
adicion6 sobre una suspension de trifluoroacetato de plata (2.43 g, 11.00 mmol) y

alcohol 3,4-dimetoxibencilico (1.85 g, 11.00 mmol) en CHCI; (20 mL) y se agito

' Ahmad-Jonan, S. A.; Whiting, D. A. J. Chem. Soc. Perkin Trans. I,1992, 675.
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durante 1 h. La mezcla de reaccion se filtro a través de celita y el filtrado se lavé con
Na,S,;05 (si es de color rosa-violeta) o con H,O (si es incoloro), se sec6 con Na,SOq4
anhidro, se filtr6 por gravedad y se concentdé a presion reducida. La purificacion
mediante cristalizacion en hexano/AcOEt rindi6 el alcohol yodado 27 (2.97 g, 10.10
mmol), cuyos datos coinciden con los descritos en la bibliografia.
CoH11103 (294 g/mol) Rdto: 92%  Pg: 95 — 96 °C (hexano/AcOEt)
[bib. 96 — 97 °C (Et,0)]"

RMN-'H: (5, ppm) 2.40 (s, 1H, OH), 3.84 (s, 6H, 2 x OCHs), 4.56 (s, 2H, CH,OH),
6.97 (s, 1H, Hearom), 7.18 (s, 1H, H3arom)

RMN-"C: (5, ppm) 55.8, 56.1 (2 x CH;30), 68.9 (CH,OH), 85.2 (Caaom), 111.4
(C6arom)a 1213 (C3arom)a 1351 (Clarom), 1487 (C4arom)a 1493 (CSarom)

4.4.1.10. Sintesis del bromuro de 4,5-dimetoxi-o-yodobencilo 28."

Sobre una disolucion del alcohol 27 (3.2 g, 11.00 mmol) en CH,Cl, anhidro (60
mL) a temperatura ambiente se afadié PBr; (1.24 mL, 13.20 mmol) y se mantuvo la
agitacion durante 16 h en ausencia de humedad. La mezcla de reaccion se tratd con una

disolucion saturada de NaHCOs3 (20 mL), se recogi6 la fase orgénica y la fase acuosa se

15 Olivera, R.; San Martin, R.; Dominguez, E.; Solaus, X.; Urtiaga, M. K.; Arriortua, M. L. J. Org. Chem.
2000, 65, 6398.
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extrajo con CH,Cl, (2 x 20 mL). El conjunto de extractos organicos se seco con Na,SOy
anhidro, se filtro por gravedad y se concento6 a presion reducida. El bromuro de bencilo
28 obtenido se purificd por cristalizacion de hexano/AcOEt (3.7g, 10.40 mmol), cuyos
datos coinciden con los descritos en la bibliografia.
CoH1oBrIO; (357 g/mol)  Rdto: 95% Py 88 — 89 °C (hexano/AcOEt)
[bib. 89 — 90 °C (Et,0)]"

RMN-'H: (8, ppm) 3.86 (s, 6H, 2 x OCH), 4.58 (s, 2H, CH,Br), 6.96 (s, 1H, Hearom),
7.22 (S, IH, H3arom)

RMN-"C: (5, ppm) 39.4 (CH,Br), 56.0, 56.2 (2 x CH;0), 88.5 (Caarom)s 112.7 (Coarom),

121.8 (C3arom)a 132.5 (Clarom), 149.6 (C4aroma CSarom)

44.1.11. Sintesis de (—)-(S,E)-3-[1-(z-butoxicarbonil)pirrolidin-2-il]-N-metil-/N-

metoxiacrilamida (29).

O\/\CON(OMe)Me [a Ip™=—63.7 (c = 1.1, CH,Cly)
N

Boc

Sobre una disolucion de N-(#-butoxicarbonil)-L-prolinal [(S)-20] (0.41 g, 2.10
mmol) en CH,Cl, (20 mL) se afiadi6 PhsP=CHCON(OMe)Me (1.56 g, 4.20 mmol) y se
mantuvo agitando la reaccidon a temperatura ambiente durante 16 h. Finalmente, el crudo
de reaccion se lavo con H,O (2 x 10 mL) y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (2 < 10
43.0mL). Los extractos organicos se lavaron con H,O (2 x 10 mL), seguido de una

disolucion saturada de NaCl (10 mL), se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron por
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gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purificoé mediante
cromatografia en columna (alimina neutra, hexano/AcOEt 50%) y se obtuvo la N,N-
dietil-3-[ N-(z-butoxicarbonil)-2-pirrolidin]-2-acrilamida [(S)-29] (0.57 g, 2.01 mmol).
De modo paralelo se sintetizo la acrilamida 29 racémica.

C14H24N>04 (284 g/mol) Rdto: 96%  Py: aceite

RMN-'H: (3, ppm) 1.17 [s, 9H, C(CHs)s], 1.47 — 1.67 (m, 3H, 2 x Hy, H3), 1.72 — 1.94
(m, 1H, Hs), 2.98 (s, 3H, NCHs), 3.06 — 3.29 (m, 2H, 2 x Hs), 3.43 (s, 3H, OCHs), 4.10
— 435 (m, 1H, Hy), 6.15 (d, J = 15.0 Hz, 1H, Hy,), 6.55 (dd, J = 15.0, 4.4 Hz, 1H, Hy,)

RMN-"C: (8, ppm) (rotameros) 13.6 (C4), 27.8 [C(CH;)s], 20.3 (C3), 31.7 (NCHa),
45.6 (Cs), 57.5, 59.6 (2 x C,), 61.1 (OCHs), 78.7 [C(CH3)3], 117.3, 117.7 (2 x Cp),
145.5, 146.5 (2 x Cy,), 165.9 (COcarbamato)s 170.2 (COamida)

IR (Film): (cm™) 1634 (C=C), 1695 (C=0)
EM (IQ) m/z: 285 (MH', 8), 229 (100), 224 (7), 196 (11), 95 (7)

EMAR (IQ): C14H2sN,04 (MH")
Calculado: 285.1736 Encontrado: 285.1742

Analisis Elemental: C;4H>4N>O4

Calculado: %C: 59.13 %H: 8.51 %N: 9.85
Encontrado: %C: 59.48 %H: 8.25 %N: 9.43
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4.4.1.12. Sintesis de (S,E)-N-metil-N-metoxi-3-(pirrolidin-2-il)acrilamida (30).

Q\/\ CON(OMe)Me | [a ]D20 =-10.4 (c = 1.1, CH,Cl,) (trifluroacetato)
H

Sobre wuna disolucion de (E)-N-metil-N-metoxi-3-[ N-(¢-butoxicarbonil)-2-
pirrolidin]acrilamida [(S5)-29] (0.21 g, 0.75 mmol) en CH,Cl, (20 mL) se anadié6 TFA
(0.3 mL, 3.73 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche.
Transcurrido el tiempo se elimind el disolvente en el rotavapor y se obtuvo el
trifluoroacetato de N-metil-N-metoxi-3-(pirrolidin-2-il)acrilamida [(S)-30] (0.23 g, 0.76
mmol). Para obtener la amina libre se lavo el crudo de reaccion con una disolucion
acuosa de NaOH al 10% y la fase acuosa se extrajo con CH,Cl,, obteniéndose la N-
metil-N-metoxi-3-(2-pirrolidin)acrilamida (0.12 g, 0.65 mmol). De modo paralelo se
sintetizo la acrilamida 30 racémica.

CyoH4N>0O; (184 g/mol) Rdto: 87%  Py: aceite
RMN-'H: (0, ppm) 1.41 — 1.48 (m, 1H, Hs-4), 1.63 — 1.78 (m, 2H, 2 x Hy’), 1.87 — 1.94
(m, 1H, Hs:g), 2.15 (s, 1H, NH), 2.82 — 2.87 (m, 1H, Hsa), 2.94 — 2.99 (m, 1H, Hs),
3.14 (s, 3H, NCH3), 3.60 (s, 3H, OCH3), 3.67 (¢, J=7.0 Hz, 1H, Hy"), 6.43 (d,J = 15.4

Hz 1H, Hy), 6.83 (dd, J = 15.4, 6.6 Hz, 1H, Hy)

RMN-"C: (5, ppm) 25.0 (C4), 31.7 (C3, NCH3), 46.3 (Cs), 59.4 (Cy'), 61.5 (OCH3),
117.5 (C»), 148.5 (C3), 166.6 (CO)

IR (Film): (cm™) 1625 (C=C), 1669 (C=0), 3452 (NH)
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EM (IQ) m/z: 185 (MH', 8), 183 (18), 124 (100), 96 (21)

EMAR (IQ): CoH7N,0, (MH")
Calculado: 185.1212 Encontrado: 185.1217

Analisis Elemental: C;4H>4N>O4
Calculado: %C: 58.67 %H: 8.75 %N: 15.21
Encontrado: %C: 58.48 %H: 8.25 %N: 15.43

4.4.1.13. Sintesis de (S,E)-N,N-dietil-3-[(4,5-dimetoxi-o-yodobencil pirrolidin-2-
il]acrilamida (31).

~o “2 [a Ip2"==27.4 (c = 1.1, CH,CL,)

CONEt,

Sobre una disoluciéon de trifluoroacetato de  (S,E)-N,N-dietil-3-(2-
pirrolidin)acrilamida [(S)-24] (1.00 g, 3.22 mmol) en EtOH (30 mL) se afiadi6 KOH
triturado (0.43 g, 6.43 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min. Pasado ese tiempo se anadio6 el bromuro de 4,5-dimetoxi-o-yodobencilo
(28) (0.57 g, 1.61 mmol) y se agitoé a temperatura ambiente durante 15 h. Finalmente se
pard6 la reaccion con H,O (20 mL). Se separo6 la fase orgénica y se extrajo la acuosa con
AcOEt (2 x 20 mL). Los extractos organicos se lavaron con una disolucion saturada de

NaCl (20 mL), se secaron con Na,SO, anhidro, se filtraron por gravedad y se
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concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia
en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%) y se obtuvo la pirrolidina (5)-31 (0.55 g,
1.16 mmol). De modo paralelo se sintetizo la pirrolidina 31 racémica.

C20H291N203 (472 g/l’l’lOl) Rdto: 72% Pf: aceite

RMN-'H: (8, ppm) 1.10 — 1.14 (m, 6H, 2 x CH,CHj3), 1.65-1.84 (m, 3H, Hsa, 2 x Hy),
1.98-2.04 (m, 1H, Hs,), 2.25 (¢, J = 8.5 Hz, 1H, Hs), 2.99-3.03 (m, 1H, Hs), 3.16 (c, J
= 7.8 Hz, 1H, H,), 3.28 — 3.32 (m, 2H, CH,CH3)’,3.30 d, J = 14.0 Hz, 1H,
ArCHAHgN)", 3.39 (¢, J = 7.0 Hz, 2H, CH,CH3), 3.78 (d, J = 14.0 Hz, 1H,
ArCHAHgN), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 6.33 (d, J = 15.0 Hz,
CH=CHCONEY,), 6.84 (dd, J=15.0, 7.8 Hz, 1H, CH=CHCONEt,), 7.03 (s, 1H, Hearom),
7.17 (s, 1H, H3aom)  * Sefiales solapadas

RMN-C: (5, ppm) 13.0, 14.8 (2 x CH,CHj), 22.8 (Cy), 31.5 (C3), 40.7, 42.1 (2 x
CH,CHs), 53.6 (Cs), 55.9, 56.0 (2 x OCHs), 62.1 (ArCH,N), 66.4 (C2), 87.1 (Caarom),
112.7 (CH=CHCONE,), 121.2 (C3arom), 134.1 (Ciarom), 147.2 (CH=CHCONE,), 148.3
(Csarom)s 149.3 (Caarom), 165.4 (CO)

IR (Film): (cm™) 1615 (C=C), 1662 (C=0)

EM (IQ) m/z: 473 (MH", 96), 472 (M", 29), 471 (M" — 1, 26), 345 (23), 277 (100), 195
(75)

EMAR (IQ): C0H30IN,03 (MH")
Calculado: 473.1301 Encontrado: 473.1313
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Analisis Elemental: C,oH,9IN,O5
Calculado: %C: 50.85 %H: 6.19 %N: 5.93
Encontrado: %C: 50.41 %H: 6.25 %N: 5.98

4.4.1.14. Sintesis de (S,E)-N-metil-N-metoxi-3-[(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)pirrolidin-2-
il]Jacrilamida (32).

[a o™ ’==123.1 (c= 1.1, CH,CL)

Y

CON(OMe)Me

Sobre una disolucion de trifluoroacetato de (S,E)-N-metil-N-metoxi-3-(2-
pirrolidin)acrilamida [(S)-30] (0.80 g, 2.69 mmol) en EtOH (30 mL) se afiadi6 KOH
triturado (0.36 g, 5.38 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 30 min. Pasado ese tiempo se afiadio el bromuro de 4,5-dimetoxi-o-yodobencilo
(28) (0.48 g, 1.35 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 15 h. Finalmente se
pard la reaccion con H,O (20 mL). Se separo la fase organica y se extrajo la acuosa con
AcOEt (2 x 20 mL). Los extractos organicos se lavaron con una disolucion saturada de
NaCl (20 mL), se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron por gravedad y se
concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia
en columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%) y se obtuvo la pirrolidina (5)-32 (0.51 g,
1.11 mmol). De modo paralelo se sintetizo la pirrolidina 32 racémica.

Ci1sH25IN,04 (460 g/mol)  Rdto: 82% Py aceite
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RMN-'H: (5, ppm) 1.65-1.88 (m, 3H, Haa, 2 x Hy), 2.01-2.07 (m, 1H, Hsp), 2.28 (c, J
=9.0 Hz, 1H, Hsp), 3.03 (td, J= 9.0, 3.1 Hz, m, 1H, Hsp), 3.20 — 3.24 (m, 1H, H,)",
3.23 (s, 3H, NCH;)", 3.34 (d, J = 14.0 Hz, 1H, ArCHAHgN), 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.80
(d, J = 14.0 Hz, 1H, ArCHAHgN), 3.81 (s, 3H, NOCH3), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.87 (s,
3H, OCH3), 6.56 (d, J = 15.4 Hz, CH=CHCONE,), 6.95 (dd, J = 15.4, 7.9 Hz, 1H,
CH=CHCONE,), 7.04 (s, 1H, Hearom), 7.19(s, 1H, Hirom)

* Sefiales solapadas

RMN-"3C: (3, ppm) 22.9 (C4), 31.6 (Cs), 53.7 (Cs), 56.0, 56.1 (2 x OCHs), 61.7
(NOCH3), 62.1 (ArCH,N), 66.3 (NCHs, Ca), 87.3 (Comom), 112.9 (Carom), 119.2
(CH=CHCONEL), 1214 (Cswom), 1342 (Ciaom), 1484 (Cswom), 149.1
(CH=CHCONE,), 149.4 (C4arom), 166.6 (CO)

IR (Film): (cm™) 1634 (C=C), 1668 (C=0)
EM (IQ) m/z: 461(M" + 1, 37), 460 (M", 4), 431(26), 430 (19), 277 (100)

EMAR (IQ) Ci13H26IN,Oy4 (M+ + 1)
Calculado: 461.0937 Encontrado: 461.0954

Analisis Elemental: C;gH,5IN,O4

Calculado: %C: 46.97 %H: 5.47 %N: 6.09
Encontrado: %C: 47.41 %H: 5.46 %N: 5.49

234



Capitulo 4 Experimental

4.4.2 Reacciones de carbolitiacion intramolecular tipo Parham. Sintesis de

hexahidropirroloisoquinolinas 10-sustituidas.

4.42.1. Ensayo de ciclacion Parham sobre la (E)-N N-dietil-3-[1-(o-

yodobencil)pirrolidin-2-il]acrilamida. Sintesis de N-bencil-2-vinil-pirrolidina (33).

LA

Sobre una disoluciéon de 2-vinil-N-(o-yodobencil)pirrolidina (25) (0.15 g, 0.46
mmol) en THF anhidro (10 mL) a —78 °C bajo una atmoésfera de Ar se afiadio n-BuLi
(0.41 mL de una disoluciéon 1.3 M en hexano, 1.02 mmol) y TMEDA (0.15 mL, 1.02
mmol). Tras 10 min de agitacion continua a —78 °C, se dejo atemperar la reaccion y se
mantuvo agitando a temperatura ambiente durante 3 h. Transcurrido ese tiempo, se pard
la reaccion con una disolucion saturada de NH4Cl (10 mL) y la fase acuosa se extrajo
con Et,0 (2 x 10 mL). Los extractos organicos se secaron con Na,SO4 anhidro, se
filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se
purificoO mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 20%)
obteniéndose la N-bencil-2-vinilpirrolidina (33) (0.06 g, 0.32 mmol).

Ci3Hy7N (187 g/mol) Rdto: 70%  Py: aceite

RMN-'H: (5, ppm) 1.55 —1.91 (m, 3H, Hsa, 2 x Hy), 1.92 — 2.07 (m, 1H, Hsp), 2.14 (c,
J=8.5 Hz, 1H, Hs,), 2.83 (c, J = 8.5 Hz, 1H, Hsp), 2.96 (td, J = 10.0, 3.0 Hz, 1H, H),
3.11 (d, J = 13.0 Hz, 1H, PhACHAHgN), 4.07 (d, J = 13.0 Hz, 1H, PhCHAHN), 5.19 (dd,
J=10.0, 1.5 Hz, 1H, CH=CHxHg)*, 5.24 (dd, J= 10.0, 1.5 Hz, 1H, CH=CHHp)*, 5.66
~6.01 (m, 1H, CH=CH,), 7.19 — 7.42 (m, 5H, H,, H; H,, Hs, He) * Sefiales solapadas
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RMN-"C: (5, ppm) 22.1 (C#), 31.6 (C3'), 53.3 (Cs"), 58.1 (C1a), 68.4 (Cs:), 116.5 (Cas),
126.7 (C3, Cs), 128.1 (C4), 129.0 (Ca, Cg), 139.5 (Ca-a), 141.0 (Cy)

4.42.2. Sintesis de N,N-dietil-2-[(10RS,10aSR)-1,2,3,5,10,10a-hexahidropirrolo[1,2-
blisoquinolin-10-ilJacetamida (34).

CONEt,

Sobre una disolucion de  (E)-N,N-dietil-3-[1-(o-yodobencil)pirrolidin-2-
ilJacrilamida (26) (0.06 g, 0.15 mmol) en THF anhidro (10 mL) a —78 °C bajo una
atmosfera de Ar se anadié n-BuLi (0.30 mL de una disoluciéon 1.3 M en hexano, 0.34
mmol) y TMEDA (0.15 mL, 1.02 mmol). Tras 10 min de agitacién continua a —78 °C,
se dejo atemperar la reaccidon y se mantuvo agitando a temperatura ambiente durante 3
h. Transcurrido ese tiempo, se par6 la reaccion con una disolucidon saturada de NH4Cl
(10 mL) y la fase acuosa se extrajo con Et;O (2 x 10 mL). Los extractos organicos se
secaron con Na,SO,4 anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a presion
reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia en columna (silicagel,
hexano/AcOEt 80%) obteniéndose la isoquinolina 34 (0.04 g, 0.14 mmol).

C18H26N>0 (286 g/mol) Rdto: 90%  Py: aceite

RMN-'H: (5, ppm) 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 6H, 2 x CH,CHs), 1.62 — 1.69 (m, 1H, Hy,),
1.71 — 1.78 (m, 1H, Haa), 1.80 — 1.93 (m, 1H, Hag), 2.03 — 2.14 (m, 1H, H;p), 2.17 —
2.29 (m, 2H, Hsa, Higa), 2.53 (dd, J = 15.7, 6.0 Hz, 1H, H1»), 2.73 (dd, J = 15.7, 6.0
Hz, 1H, Hy), 3.24 (t, J= 9.0 Hz, 1H, H3), 3.33 (c, J = 7.2 Hz, 2H, CH,CHs), 3.37 —
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3.48 (m, 3H, Hs, CH,CHs), 3.50 — 3.57 (m, 1H, Hyo), 4.05 (d, J = 14.5 Hz, 1H, Hs), 7.03
~7.20 (m, 4H, Harom)

RMN-"C: (3, ppm) 13.0, 14.5 (2 x CH,CH3), 21.5 (C,), 30.4 (C)), 37.9 (C1)), 40.6
(CH,CH3), 41.4 (Cyo), 42.1 (CH,CH3), 54.9 (C3), 56.2 (Cs), 67.1 (Ciga), 125.7 (Cy),
126.5, 126.6 (Co, Cg), 127.1 (Cg), 135.1 (Co,), 138.8 (Cs,), 172.0 (CO)

IR (Film): (cm™) 1639 (C=0)

EM (IQ) m/z: 287 (MH", 100), 286 (M", 5), 214 (3), 186 (2), 172 (11)

EMAR (IQ): CsHxN,0 (MH")
Calculado: 287.2123 Encontrado: 287.2135

Analisis Elemental: C;gH,4N,O
Calculado: %C: 75.48 %H: 9.15 %N: 9.78
Encontrado: %C: 15.51 %H: 9.03 %N: 9.60

4423, Sintesis de N,N-dietil-2-[(7,8-dimetoxi)-(10R,10a$)-1,2,3,5,10,10a-
hexahidropirrolo[1,2-b]isoquinolin-10-il]acetamida (35).

CONE,
H
o
N
~o
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e M¢étodo 1 (partiendo de la mezcla racémica de sustrato, 31):

Sobre una disolucion de n-BuLi (0.36 mL de una disolucién 1.16 M en hexano,
0.42 mmol) en tolueno anhidro (10 mL), bajo atmosfera de argon y a —90 °C, se afiadiod
(-)-esparteina (0.10 mL, 0.42 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 30 min.
Pasado ese tiempo se adiciond via canula una disolucion de (E)-N,N-dietil-3-[(4,5-
dimetoxi-o-yodobencil)pirrolidin-2-il]acrilamida (31) (0.09 g, 0.19 mmol) en tolueno (5
mL). Tras 10 min desde la adicion, se par6 la reaccidon con una disolucion saturada de
NH4CI (10 mL) a —90 °C y se dejo6 atemperar. La fase acuosa se extrajo con Et,O (1x10
mL) y con CH,Cl, (2x10 mL). Los extractos orgénicos se lavaron con una disolucion
saturada de NaCl (2x10 mL), se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron por gravedad
y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna (silicagel, AcOEt/MeOH 50%) obteniéndose la isoquinolina
35 (0.05 g, 0.14 mmol).

C,0H30N,03 (346 g/mol) Rdto: 74 %  Py: aceite

ee = 20 % (Chiracel ASH, hexano:i-PrOH 90:10, 0.8 mL/min, t, = 13.6 min, 60 %, t. =
38.0 min, 40 %)

* Me¢étodo 2 [partiendo del sustrato enantioméricamente puro, ($)-31]:
Sobre una disolucion de n-BuLi (0.41 mL de una disolucién 1.16 M en hexano,
0.41 mmol) en tolueno anhidro (10 mL), bajo atmdsfera de argdén y a —90 °C, se afiadio
(—)-esparteina (0.09 mL, 0.41 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 30 min.
Pasado ese tiempo se adicion6 via cénula una disolucién de (S,E)-N,N-dietil-3-[(4,5-
dimetoxi-o-yodobencil)pirrolidin-2-il]acrilamida [(S$)-31] (0.09 g, 0.19 mmol) en
tolueno (5 mL). Tras 10 min desde la adicion, se par6 la reaccion con una disolucion

saturada de NH4CI (10 mL) a —90 °C y se dejo atemperar. La fase acuosa se extrajo con
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Et,O (1 x 10 mL) y con CH,Cl, (2 x 10 mL). Los extractos orgdnicos se lavaron con
una disolucion saturada de NaCl (2x10 mL), se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron
por gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna (silicagel, AcOEt/MeOH 50%) obteniéndose la
isoquinolina ($)-35 (0.05 g, 0.14 mmol).

C0H39N>03 (346 g/mol) Rdto: 73 %  Py: aceite

[a [p™: +5.8 (c = 1, CH,Cl)
ee =>99 % (Chiracel ASH, hexano:i-PrOH 90:10, 0.8 mL/min, t, = 13.6 min, >99 %, t;
=38.0 min, <1 %)

RMN-'H: (5, ppm) 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 6H, 2 x CH,CHz), 1.64 — 1.72 (m, 1H, H;,),
1.75 — 1.81 (m, 1H, Haa), 1.85 — 1.94 (m, 1H, Hag), 2.02 — 2.08 (m, 1H, Hyp), 2.11 —
2.20 (m, 1H, Hyoa), 2.26 (m, 1H, Hsa), 2.52 (dd, J = 15.7, 6.5 Hz, 1H, CHA\HCO), 2.64
(dd, J=15.7, 6.5 Hz, 1H, CH5\HgCO), 3.22 (td, J = 8.8, 1.7 Hz, 1H, Hip), 3.31 — 3.39
(m, 3H, Hs, CH,CH3), 3.44 (¢, J= 7.1 Hz, 2H, CH,CH3), 3.45 — 3.51 (m, 1H, Hy,), 3.78
(s, 3H, OCHs), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.96 (d, J = 14.0 Hz, 1H, Hs), 6.52 (s, 1H, Hy), 6.73
(s, 1H, Hy)

RMN-"C: (5, ppm) 13.1, 14.6 (2 x CH,CHs), 21.5 (C»), 30.2 (Cy), 38.1 (CH,CO), 40.8
(CH,CHs), 41.0 (C0a), 42.2 (CH,CHz), 54.9 (C3), 55.7 (Cs), 55.8 (2 x OCHj), 67.1
(C0), 109.3 (Cg), 110.2 (Co), 127.3 (Cs,), 130.8 (Coy), 147.0 (C7), 147.6 (Cy), 171.2
(CO)

IR (Film): (cm™) 1651 (C=0)

EM (IQ) m/z: 347 (MH", 85), 346 (M, 8), 274 (2), 246 (3), 231 (100)
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EMAR (IQ): C50H3,N,03 (MH")
Calculado: 347.2348 Encontrado: 347.2335

Analisis Elemental: C,oH;oN,O5
Calculado: %C: 69.33 %H: 8.73 %N: 8.09
Encontrado: %C: 69.53 %H: 8.04 %N: 8.57

4.4.2.4. Sintesis de N-metil-N-metoxi-2-[(7,8-dimetoxi)-(10R,10a5)-1,2,3,5,10,10a-
hexahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10-ilJacetamida (36).

CON(OMe)Me
H
e
N
~o

e M¢étodo 1 (partiendo de la mezcla racémica de sustrato, 32):

Sobre una disolucion de n-BuLi (0.46 mL de una disolucién 1.04 M en hexano,
0.48 mmol) en tolueno anhidro (10 mL), bajo atmosfera de argon y a —90 °C, se afiadiod
(-)-esparteina (0.11 mL, 0.48 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 30 min.
Pasado ese tiempo se adicion6 via cdnula una disolucion de la acrilamida 32 (0.10 g,
0.22 mmol) en tolueno (5 mL). Tras 10 min desde la adicion, se pard la reaccion con
una disolucion saturada de NH4Cl1 (10 mL) a —90 °C y se dej6 atemperar. La fase acuosa
se extrajo con Et;O (1 x 10 mL) y con CH,ClI, (2 x 10 mL). Los extractos organicos se
lavaron con una disolucién saturada de NaCl (2 x 10 mL), se secaron con Na,;SO4

anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite
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obtenido se purificod mediante cromatografia en columna (silicagel, AcOEt/MeOH 50%)
obteniéndose la isoquinolina 36 (0.05 g, 0.15 mmol).

Ci18H26N204 (334 g/mol) Rdto: 65 %  Py: aceite

ee = 4 % (Chiracel ASH, hexano:i-PrOH 90:10, 0.8 mL/min, t, = 17.2 min, 52 %, t, =
44.5 min, 48 %)

*  M¢étodo 2 [partiendo del sustrato enantioméricamente puro, (8)-32]:

Sobre una disolucion de n-BuLi (0.47 mL de una disolucién 1.04 M en hexano,
0.48 mmol) en tolueno anhidro (10 mL), bajo atmosfera de argon y a —90 °C, se afiadiod
(—)-esparteina (0.11 mL, 0.48 mmol) y se mantuvo a esa temperatura durante 30 min.
Pasado ese tiempo se adiciono6 via canula una disolucion de (S,E)-N-metil-N-metoxi-3-
[(4,5-dimetoxi-o-yodobencil )pirrolidin-2-il]acrilamida [(5)-32] (0.10 g, 0.22 mmol) en
tolueno (5 mL). Tras 10 min desde la adicidn, se pard la reaccion con una disolucion
saturada de NH4Cl (10 mL) a —90 °C y se dejo atemperar. La fase acuosa se extrajo con
Et,O (1x10 mL) y con CH,Cl, (2x10 mL). Los extractos organicos se lavaron con una
disolucion saturada de NaCl (2x10 mL), se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron por
gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purificoé mediante
cromatografia en columna (silicagel, AcOEt:MeOH 50%) obteniéndose la isoquinolina
[($)-36] (0.05 g, 0.15 mmol).

Ci1sH26N204 (334 g/mol) Rdto: 68 %  Pj: aceite

[a o™ + 5.4 (c =1, CH,CL,)

ee = >99 % (Chiracel ASH, hexano:i-PrOH 90:10, 0.8 mL/min, t, = 17.4 min, >99 %, t,
=44.5 min, <1 %)

241



Oihane Garcia Calvo Tesis Doctoral

RMN-"H: (5, ppm) 1.60 — 1.68 (m, 1H, Hy4), 1.75 — 1.94 (m, 2H, 2 x H,), 2.00 — 2.14
(m, 2H, Hjp, CHAHECO), 2.18 — 2.32 (m, 2H, Hs, Hy), 2.78 (t, J = 6.7 Hz,
CHAHgCO), 3.19 — 3.27 (m, 1H, Hy), 3.22 (s, 3H, NCH3), 3.45 (d, J = 14.0 Hz, 1H,
Hs), 3.68 (s, 3H, NOCHs), 3.82 (s, 3H, OCH3)", 3.83 (s, 3H, OCH3)", 3.97 (d, J = 14.0
Hz, 1H, Hs), 6.54 (s, 1H, Hy), 6.77 (s, 1H, Hy)

*Sefiales solapadas

RMN-"C: (5, ppm) 21.5 (C5), 30.2 (CH,CO), 36.4 (C)), 40.8 (NCH3), 54.8 (Cs), 55.7
(Cs), 55.8, 55.9 (2 x OCHj3), 61.4 (NOCH3), 66.7 (Ci0a), 109.4 (Cg), 110.1 (Cy), 127.3
(Coa), 130.3 (Csy), 147.1 (Cy), 147.6 (C), 173.8 (CO)

IR (Film): (cm™) 1651 (C=0)

EM (IQ) m/z: 335 (MH', 100), 334 (M, 10), 333 (18), 303 (58), 231 (9)

EMAR (IQ): C;sH»7N,04 (MH")
Calculado: 335.1971 Encontrado: 335.1971

Analisis Elemental: C,gH>,N>O4

Calculado: %C: 64.65 %H: 7.84 %N: 8.38
Encontrado: %C: 64.57 %H: 8.19 %N: 8.02
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4.5. REACCIONES DE CICLACION PARHAM DE N-(o-
YODOBENCIL)PIRROLIDINAS CON CARBAMATOS Y AMIDAS COMO
ELECTROFILOS INTERNOS.

4.5.1. Sintesis de las N-(o-yodobencil)pirrolidinas (5)-38 y (5)-41.
4.5.1.1. Sintesis del hidrocloruro de (S)-metoxicarbonilpirrolidina [(S)-37].

Sobre una disolucién de N-(¢-butoxicarbonil)-L-prolina comercial (0.32 g, 1.49
mmol), en MeOH (10 mL) a 0 °C se afiadi6 SOCIl, (0.3 mL, 3.87 mmol) y la mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante 5 h. Pasado ese tiempo se dejo atemperar y se
elimind el disolvente a presion reducida obteniéndose la pirrolidina (S)-37 como un
solido amarillento (0.25 g, 1.49 mmol), cuyos datos espectroscopicos coinciden con los
descritos en la bibliografia.'®

CeH2CINO; (165 g/mol)  Rdto: cuantitativo  Pg: 67 — 69 °C (MeOH)

[bib. 68 — 70 °C (MeOH)]"’

[0 2" =—32.6 (c = 2, MeOH)
O\WOMG
N [a Ip2(bib.) =—34.5 (c =2, MeOH)"®
(@]
* HCI

RMN-'H: (5, ppm) 1.82-2.12 (m, 3H, H, 2 x Hy), 2.14-2.42 (m, 1H, H;), 3.30-3.56
(m, 2H, 2 x Hs), 3.68 (s, 3H, OCHj), 4.28 — 4.46 (m, 1H, Hy), 7.54 (sa, 1H, HCI)

RMN-"C: (5, ppm) 23.7 (C4), 28.8 (C3), 46.0 (Cs), 53.6 (OCH3), 59.2 (C»), 169.2 (CO)

'® Huy, P.; Neudoerfl, J.-M.; Schmalz, H.-G. Org. Lett. 2011, 13, 216.
7 Babu, K.; Suresh, V.V.; Veedhi, B. R. A. Indian Journal of Chemistry 2006, 45B, 1942-1944.
' Tao, G.-h; He, L.; Liu, W.-s; Xu, L.; Xiong, W.; Wang, T.; Kou, Y. Green Chem. 2006, 8, 639.
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4.5.1.2. Sintesis del N-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)-(S)-metoxicarbonilpirrolidina
[(S)-38].

Sobre una disolucion del hidrocloruro de (S)-metoxicarbonilpirrolidina [(S)-37]
(0.25 g, 1.49 mmol) en MeOH (10 mL) se afadié KOH triturado (0.20 g, 2.97 mmol) y
la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Pasado ese
tiempo se adiciono6 el bromuro de 4,5-dimetoxi-o-yodobencilo (28) (0.26, 0.74 mmol).
Tras 15 h de agitacion continua a temperatura ambiente se par6 la reaccion con H,O (10
mL). Se separd la fase organica y se extrajo la acuosa con AcOEt (2 x 20 mL). Los
extractos organicos se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron por gravedad y se
concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia
en columna (silicagel, hexano/AcOEt 50%) y se obtuvo la pirrolidina (S)-38 (0.45 g,
1.11 mmol).

Ci5H0INO4 (405 g/mol) Rdto: 75%  Py: aceite

~o Q [0 ]p™" =~ 35.9 (c = 1, CH,Cl)

COOMe

ee =>99 9% (Chiracel OD, hexano:i-PrOH 98:2, 0.6 mL/min, t, = 14.7 min, >99
%, t. = 17.0 min, <1 %)

RMN-"H: (8, ppm) 1.70 — 1.99 (m, 3H, Hsa, 2 x Hy), 2.03 — 2.19 (m, 1H, Hsg), 2.50
(dd, J=16.5, 7.6 Hz, 1H, Hs,), 2.97 — 3.09 (m, 1H, Hsg), 3.37 (dd, J = 8.8, 5.3 Hz, 1H,
H,), 3.23 (s, 3H, NCHs), 3.62 (s, 3H, COOCH;)", 3.64 (d, J = 13.7 Hz, 1H,
ArCHAHgN)", 3.81 (s, 3H, OCHs)", 3.83 (m, 1H, ArCHsHgN)", 3.84 (s, 3H, OCH3),
7.04 (s, 1H, Hearom), 7.17(s, 1H, H3arom)

* Sefiales solapadas
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RMN-"C: (5, ppm) 23.4 (C4), 29.4 (C3), 51.7 (COOCH3), 53.2 (Cs), 56.0, 56.1 (2 x
OCHs), 62.0 (ArCH,N), 65.1 (C2), 87.7 (Caarom)s 113.2 (Coarom)s 121.3 (Carom), 133.6
(Clarom)s 148.5 (Csarom), 149.3 (Caarom), 174.7 (CO)

IR (Film): (cm™) 1736 (C=0)
EM (IQ) m/z: 406 (MH", 8), 405 (M", 3), 346 (95), 277 (100)

EMAR (IQ): C;5H,,INO4 (MH")
Calculado: 406.0515 Encontrado: 406.0523

Analisis Elemental: C;sHy(INO4
Calculado: %C: 44.46 %H: 4.97 %N: 3.46
Encontrado: %C: 43.99 %H: 4.97 %N: 3.36

4.5.1.3. Sintesis de N-(¢-butoxicarbonil)-N,N-dietil-L-prolinamida [($)-39].

Sobre una disolucion de N-(z-butoxicarbonil)-L-prolina comercial (0.50 g, 2.82
mmol), en CH,Cl, anhidro (10 mL) se afiadio EDC (0.62 g, 3.26 mmol), DMAP (0.06
g, 0.46 mmol) y Et;NH (0.3 mL, 2.79 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 16 h. Pasado ese tiempo se lavo el crudo de reaccion con
una disolucion saturada de NaHCO; (10 mL) y con NaCl (10 mL). La fase organica se
seco con Na,SO, anhidro, se filtré por gravedad y se concentrd a presion reducida. El

aceite obtenido se purifico mediante cromatografia en columna (silicagel, AcOEt 100%)
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y se obtuvo la prolinamida 39 (0.52 g, 1.93 mmol), cuyos datos de RMN-'H aparecen
descritos en la bibliografia.'’

C14H26N>03 (270 g/mol) Rdto: 68%  Py: aceite

& [a 1p°": - 33.4 (c = 2, CH;COOH)

N CONEty
Boc

RMN-'H: (3, ppm) (relacion de rotameros 2:1) 0.89 — 1.01 (m, 3H, CH,CHj3), 1.02 —
1.13 (m, 3H, CH,CHs), 1.24 [s, C(CH;)3;, rotamero mayoritario], 1.27 [s, C(CHj3)s,
rotamero minoritario], 1.59-1.76 (m, 2H, 2 x Hy), 1.77 — 2.13 (m, 2H, 2 x Hj), 2.96 —
3.52 (m, 6H, 2 x CH,CH3, 2 x Hs), 4.42 (dd, J = 8.0, 3.2 Hz, H,, rotamero mayoritario),
4.29 (dd, J= 8.0, 3.2 Hz, H;, rotimero minoritario)

RMN-C: (8, ppm) 13.0, 14.6 (2 x CH,CH;), 23.2, 24.0 (2 x Cy), 28.3, 28.4 [2 x
C(CHs)s], 30.01, 31.01 (2 x C3), 40.8, 41.6 (2 x Cs), 46.6, 56.3 (2 x CH,CH3), 79.0,
79.3 (2 x Cy), 153.8, 154.2 [2 x C(CH3)s], 171.8 (CO)

IR (Film): (cm™) 1653 (C=Oumida), 1694 (C=Oester)

EM (IQ) m/z: 271 (MH', 1), 270 (M", 1), 197 (13), 171 (100), 114 (16)

EMAR (IQ): C;4H»7;N,03 (MH")
Calculado: 271.2022 Encontrado: 271.2026

19 Ribeiro,L.; Silva, N.; Iley, J.; Rautio, J.; Jarvinen, T.; Mota-Filipe, H.; Moreira, R.; Mendes, E. Arch.
Pharm. Chem. Life Sci. 2007, 340, 32.
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Analisis Elemental: C,4H,7IN,O5
Calculado: %C: 62.19 %H: 9.69 %N: 10.36
Encontrado: %C: 62.48 %H: 9.58 %N: 10.16

4.5.1.4. Sintesis de trifluoroacetato de (S)-N,N-dietilcarbamoil-1-pirrolidinio [(S)-40].

Sobre una disolucion de N-(¢-butoxicarbonil)-N,N-dietil-L-prolinamida [(S)-39]
(0.23 g, 0.85 mmol) en CH,Cl, (10 mL) se anadi6 TFA (0.7 mL, 8.48 mmol) y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. Transcurrido el tiempo se
elimin6d el disolvente en el rotavapor y se obtuvo el trifluoroacetato de (S)-N,N-
dietilcarbamoil-1-pirrolidinio [(S)-40] (0.39 g, 1.37 mmol). Los datos de RMN-'H de la
amina libre se encuentran descritos en la bibliograﬁa.19

CoH1oN,O"C,F305° (284 g/mol)  Rdto: cuantitativo Py aceite

O\WNEIZ
N [0 ]p2° =—35.5 (¢ = 2, CH;COOH)

H, 0O
O1FA

RMN-"H: (8, ppm) 1.09 (t, J= 7.0 Hz, 3H, CH,CH3), 1.18 (t, J= 7.0 Hz, 3H, CH,CHs),
1.82-1.97 (m, 1H, Hs), 1.98-2.18 (m, 2H, 2 x Hy), 2.39 — 2.60 (m, 1H, H3), 3.20 — 3.56
(m, 6H, Hs, 2 x CH,CH3), 4.59 — 4.77 (m, 1H, H,), 7.80 — 8.05 (sa, 1H, NH,"), 9.35 —
9.60 (sa, 1H, NH,")

RMN-"C: (5, ppm) 12.1, 13.3 (2 x CH,CHs), 24.6 (C3), 29.8 (Cy), 40.9, 41.7 (2 %

CH,CH3), 47.1 (Cs), 58.4 (C»), 115.4 (¢, Jor = 288.7 Hz, CF3), 160.7 (¢, Jor = 39.4 Hz,
COrra), 167.4 (CO)
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IR (Film): (cm'l) 1651 (C=Oamida), 1791 (C=Orga), 2988 (NH2+)
EM (IQ) m/z: 171 (100), 169 (42), 130 (16), 115 (96), 95 (18)

EMAR (IQ): CoHoN,O (M)
Calculado: 171.0496 Encontrado: 171.0493

4.5.1.5. Sintesis del  (5)-N,N-dietil-1-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)pirrolidina-2-
carboxamida [(S)-41].

Sobre una disolucion del trifluoroacetato de (S)-N,N-dietilcarbamoil-1-
pirrolidinio [(S)-40] (0.49 g, 1.72 mmol) en DMSO (10 mL) se anadié KOH triturado
(0.23 g, 3.45 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 30
min. Pasado ese tiempo se adiciond el bromuro de 4,5-dimetoxi-o-yodobencilo (28)
(0.31, 0.86 mmol). Tras 15 h de agitacién continua a temperatura ambiente se par6 la
reaccion con H,O (10 mL). Se separ6 la fase organica y se extrajo la acuosa con CH,Cl,
(2 x 20 mL). Los extractos organicos se secaron con Na,SO4 anhidro, se filtraron por
gravedad y se concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante
cromatografia en columna (silicagel, AcOEt/MeOH 20%) y se obtuvo la carboxamida
(S)-41 (0.28 g, 0.63 mmol).

Ci1sH27IN,O3 (446 g/mol)  Rdto: 73% Py aceite

_0 |
~ Q [0 ]p°° =—54.9 (c = 0.5, CH,Cl,)

CONEL,
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RMN-'H: (8, ppm) 0.93 — 1.03 (m, 6H, 2 x CH,CHj3), 1.68 — 1.82 (m, 2H, 2 x Hy),
1.83— 2.12 (m, 2H, 2 x Hs), 2.49 (dd, J = 16.0, 7.5 Hz, 1H, Hsa), 3.04 — 3.34 (m, 5H,
Hsg, 2 x CH,CH3), 3.41 —3.50 (m, 1H, Hy), 3.58 (d, J = 13.7 Hz, 1H, ArCHAHgN), 3.73
(d, J = 13.7 Hz, 1H, ArCH,HgN)', 3.81 (s, 3H, OCH3)’, 3.86 (s, 3H, OCH3)", 7.06 (s,
1H, Hearom), 7.11 (s, 1H, H3arom) * Sefiales solapadas

RMN-"C: (8, ppm) 13.1, 14.6 (2 x CH,CHs), 23.4 (Cy), 29.8 (Cs), 40.3, 41.3 (2 x
CH,CH3), 53.4 (Cs), 56.0, 56.1 (2 x OCH3), 61.8 (ArCH,N), 63.0 (C2), 187.5 (Caarom),
113.5 (Cearom), 121.2 (C3arom), 134.1 (Ciarom), 148.4 (Csarom), 149.3 (Caarom), 172.9 (CO)
IR (Film): (cm™) 1651 (C=0)

EM (IQ) m/z: 447 (MH', 34), 446 (M", 3), 346 (100), 276 (47)

EMAR (IQ): C;sHxIN,O3 (MH)
Calculado: 447.1145 Encontrado: 447.1152

Analisis Elemental: C;3H,7IN,O3

Calculado: %C: 48.44 %H: 6.10 %N: 6.28
Encontrado: %C: 48.51 %H: 6.26 %N: 6.00

4.5.2. Reacciones de ciclacion Parham de las V-(o-yodobencil)pirrolidinas (S)-38 y (5)-
41. Sintesis asimétrica de 7,8-dimetoxitetrahidropirrolo[1,2-b]isoquinolin-10-ona (42).
Sobre una disolucion de (—)-esparteina (0.11 mL, 0.48 mmol) en tolueno anhidro

(10 mL) a —90 °C se anadi6é n-BuLi (0.23 mL de una disolucion 1.04 M en hexano, 0.23
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mmol) y se agitdé a baja temperatura durante 30 min. Posteriormente se afiadid via
canula una disolucién de (S)-N,N-dietil-1-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)pirrolidina-2-
carboxamida [(S)-41] (0.10 g, 0.22 mmol) en tolueno anhidro (5 mL) y tras 5 min de
agitacion se pard la reaccion a =90 °C con una disolucion saturada de NH4CI (10 mL).
Se separd la fase orgénica y la fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 10 mL). Los
extractos organicos se secaron con Na,SOs anhidro, se filtraron y concentraron a
presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia en columna
(silicagel, AcOEt/MeOH 50%) y se obtuvo la quinolona 42 como un sé6lido amarillento
(0.02 g, 0.10 mmol).

C1sH;7NO;3 (247 g/mol)  Rdto: 45% Py 163 — 165 °C (AcOEt:MeOH)
[bib. 162 °C (MeOH)]*

o H
- [o ]2’ =—-14.1 (c = 1, CH,CL)
\O N

ee = 60 % (Chiracel OD, hexano:i-PrOH 98:2, 0.6 mL/min, t. = 19.0 min, 20%,
t; = 20.5 min, 80%)

RMN-"H: (5, ppm) 1.81 — 1.90 (m, 2H, 2 x Hy), 2.04 — 2.23 (m, 2H, 2 x H;), 2.50 (¢, J
= 8.6 Hz, 1H, H3), 2.93 (td, J= 8.6, 1.8 Hz, 1H, H3), 3.17 — 3.24 (m, 1H, Hyo,), 3.69 (dd,
J=15.0, 1.3 Hz, 1H, Hs), 3.92 (s, 3H, OCHs), 3.93 (s, 3H, OCHs), 4.13 (d, J = 15.0 Hz,
1H, Hs), 6.67 (s, 1H, Hg), 7.51 (s, 1H, Ho)

2 Knefeli, F.; Mayer, K.K.; Poettinger, T.; Streber, G.; Wiegrebe, W. Archiv der Pharmazie, 1983, 316,
773.
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RMN-"C: (5, ppm) 21.4 (C»), 25.0 (Cy), 54.0 (OCH3), 54.3 (OCH3), 56.0 (Cs), 56.1
(Cs), 69.0 (Cioa), 108.1 (Co, Cg), 124.4 (Coy), 137.2 (Csa), 148.2 (Cs), 153.5 (C-), 195
(CO)

IR (Film): (cm™) 1673 (C=0)
Analisis Elemental: C4H;7,NO;

Calculado: %C: 68.00 %H: 6.93 %N: 5.66
Encontrado: %C: 68.34 %H: 6.75 %N: 5.75

4.6. REACCIONES DE HECK INTRAMOLECULARES DE 0-YODOANILINAS
N-ALQUENILSUSTITUIDAS. SINTESIS DE TETRAHIDROQUINOLINAS 4-
SUSTITUIDAS Y 2,4-DISUSTITUIDAS.

4.6.1. Sintesis de N-metil-4-metiliden-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (43).

Sobre una disolucion de la N-(3-butenil)-N-metil-2-yodoanilina (8) (0.12 g, 0.43
mmol) en DMF (10 mL), se adicion6 el sistema catalitico formado por Pd(dba),
(9.80mg, 0.02 mmol, 4 mol%), PPh; (0.02 g, 0.06 mmol, 14 mol%), CH,=CHCH,SiMe;
(0.33 g, 1.07 mmol) y n-BusNOAc (0.34 mL, 2.14 mmol) bajo atmosfera inerte, y la
mezcla de reaccion se calentd a 50 °C durante 16 h. Pasado ese tiempo, se dejo

atemperar y se filtr6 por celita, lavandolo con Et,O. Posteriormente, el filtrado se lavo

251



Oihane Garcia Calvo Tesis Doctoral

con H,O (2 x 10 mL), seguido de una disolucién saturada de NaCl (10 mL), se seco con
Na,SO4 anhidro, se filtr6 por gravedad y se concentrd a presion reducida. El aceite
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt
10%), obteniéndose la N-metil-4-metiliden-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (43) (0.05 g,
0.30 mmol).

C11Hi3N (159 g/mol) Rdto: 71 % Ps: aceite

RMN-'H: (3, ppm) 2.69 (t, 2H, J = 6.0 Hz, 2 x Hy), 2.91 (s, 3H, NCH;), 3.26 (t, 2H, J =
6.0 Hz, 2 x Hy), 4.77 (s, 1H, C=CHaHb), 5.38 (s, |H, C=CHaHb), 6.64 — 6.69 (m, 2H,
He, Hs), 7.16 (td, J= 7.7, 1.3 Hz, Hy), 7.51 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, Hs)

RMN-C: (8, ppm) 32.1 (C3), 39.6 (NCH;), 51.8 (C»), 105.7 (C=CH.), 112.1 (Cs),
116.7 (Ce), 121.4 (Csp), 124.6 (Cs), 129.3 (C-), 140.6 (C=CH.), 146.3 (Csa)

IR (film): (cm™) 1596 (C=C)
Analisis Elemental: C;;H;3N

Calculado: %C: 82.97 %H: 8.23 %N: 8.80
Encontrado: %C: 82.71 %H: 7.93 %N: 8.77

4.6.2. Sintesis de 1,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (44).
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Sobre una disolucion de la N-(3-butenil)-N-metil-2-yodoanilina (8) (0.23 g, 0.79
mmol) en tolueno (10 mL), se adiciond el sistema catalitico formado por Pd(PPhs),
(0.28 g, 0.24 mmol. 30 mol% ) y Et;N (0.22 mL, 1.58 mmol), bajo una atmdsfera inerte,
y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 12 h. Pasado ese tiempo se dejo
atemperar y se diluyé en AcOEt (10 mL). Posteriormente, se lavd con una disolucion
saturada de NH4Cl (10 mL), se sec6 con Na,SO, anhidro, se filtro6 por gravedad y se
concentrd a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia en
columna (silicagel, hexano/AcOEt 10%), obteniéndose la 1,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (44) (0.07 g).

C11HsN (161 g/mol) Rdto: 55 % Pj: aceite

RMN-'H: (5, ppm) 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH;CH), 1.64 — 1.74 (m, 1H, Hs,), 2.00 —
2.07 (m, 1H, Hyp), 2.87 — 2.94 (m, 1H, H,)", 2.89 (s, 3H, NCH3)", 3.15 — 3.29 (m, 2H, 2

x Hy), 6.59 — 6.66 (m, 2H, Hy, Hg), 7.04 — 7.11 (m, 2H, Hs, Hy)

* Sefiales parcialmente solapadas

RMN-"C: (3, ppm) 22.6 (CH3;CH), 30.0 (Cy), 30.8 (C3), 48.2 (C,), 110.9 (Cy), 116.1
(Ce), 127.0 (Cy), 127.7 (Cs), 128.0 (Csa), 146.1 (Csa)

EM (IQ) m/z: 162 (MH, 90), 161 (100), 146 (16), 120 (22)

EMAR (IQ): C;;Hi¢N Calculado: 162.1283 Encontrado: 162.1275
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4.6.3. Sintesis de (E)-N,N-dietil-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
iliden)acetamida (45).

Sobre una disolucion de la N,N-dietil-5-[(2-yodofenil)metilamino]pent-2-
enamida (9) (0.09 g, 0.23 mmol) en DMF (20 mL), se anadio el sistema catalitico
formado por Pd(OAc), (8.00 mg, 0.03 mmol, 10 mol% ), PPhs (0.02 g, 0.07 mmol, 30
mol% ) y AgCO;5; (0.10 g, 0.35 mmol), bajo una atmosfera inerte, y la mezcla de
reaccion se calentd a 100 °C durante 5 h. Pasado ese tiempo, se dejo atemperar y se
filtré por celita, lavandolo con Et,0. El filtrado se lavé con H,O (2 x 10 mL), seguido
de una disolucion saturada de NaCl (10 mL), se secd con Na,SO, anhidro, se filtr6 y
concentr6 a presion reducida. El aceite obtenido se purifico mediante cromatografia en
columna (silicagel, hexano/AcOEt 80%) y se obtuvo la (E)-N,N-dietilcarbamoilmetilen-
2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-iliden)acetamida (45) (0.03 g, 0.12 mmol).
C16H22N>0 (258 g/mol) Rdto: 52 % Pj: aceite

RMN-'H: (5, ppm) 1.16 — 1.21 (m, 6H, 2 x NCH,CH3), 2.91 (s, 3H, NCH3), 3.05 —
3.12 (m, 2H, 2 x H3), 3.21 — 3.27 (m, 2H, 2 x H,), 3.38 — 3.50 [m, 4H, N(CH,CHs),],
6.39 (s, 1H, CH=C), 6.64 — 6.68 (m, 2H, He, Hs), 7.20 (td, J = 7.4, 1.4 Hz, Hy), 7.45 (dd,
J=17.4,1.4 Hz, 1H, Hs)
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RMN-"C: (8, ppm) 13.3, 14.5 [(NCH,CHs),], 27.2 (C3), 39.4 (NCH3), 39.9, 42.6
[(NCH,CHs),], 51.0 (Cy), 111.7 (CH=C), 112.3 (Cs), 116.7 (Cs), 121.0 (Cy4a), 124.7
(Cs), 130.4 (Cy), 144.2 (Csa), 147.5 (Cy), 167.4 (CO)

IR (film): (cm™) 1626 (C=0)

EM (IE) m/z: 258 (M", 52), 184 (56), 158 (100), 143 (21)

EMAR (IE): C;cH22N,O Calculado: 258.1732 Encontrado: 258.1738
Analisis Elemental: C;cH,,N,O

Calculado: %C: 74.38 %H: 8.58 %N: 10.84
Encontrado: %C: 74.86 %H: 8.77 %N: 10.96

4.6.4. Sintesis de (E)-N-metil-V-metoxicarbamoilmetilen-2-(/NV-metil-1,2,3,4-

tetrahidroquinolin-4-iliden)acetamida (46).

Sobre una disolucion de N-metil-N-metoxi-5-[(2-yodofenil)metilamino]pent-2-
enamida (10) (0.95 g, 0.25 mmol) en tolueno (10 mL), se adiciono6 el sistema catalitico

Pd(PPh3)4 (0.89 mg, 0.08 mmol, 30 mol% ) y Et;N (0.08 mL, 0.56 mmol). La mezcla se
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calentd a reflujo durante 6 h. Transcurrido ese tiempo, se dejo atemperar la reaccion, se
anadido AcOEt (10 mL) y se lavd con una disolucion de NH4Cl saturada (3 x 10 mL). La
fase organica se secd con Na,SO, anhidro, se filtr6 por gravedad y se concentrd a
presion reducida. El aceite obtenido se purificO mediante cromatografia en columna
(silicagel, hexano/AcOEt 40%) y se obtuvo la tetrahidroquinolina 46 (0.04 g, 0.10
mmol).

C14H13N>0; (246 g/mol) Rdto: 67 % Pj: aceite

RMN-'H: (5, ppm) 2.91 (NCH;), 3.21 — 323 (m, 2H, 2 x Hj)", 3.23 [s, 3H,
N(OCH;)CH;]", 3.37 — 3.39 (m, 2H, 2 x Hy), 3.72 (s, 3H, N(OCH;)CHs), 6.64 — 6.72
(m, 3H, C=CH, H,, Hy), 7.22 (t, J= 7.1 Hz, 1H, Hy), 7.55 (d, J= 7.9 Hz, 1H, Hs)

*Sefiales solapadas

RMN-"C: (8, ppm) 26.7 (C3), 32.3 [N(OCH;3)CHs], 39.3 (NCH3), 50.8 (C,), 61.5
[N(OCH3)CHj3], 106.9 (C=CH), 112.4 (Cs), 116.6 (Cs), 121.0 (Ca), 124.9 (Cs), 131.0
(C7), 148.1 (Cg,), 149.4 (Cy), 168.1 (CO)

IR (film): (cm™) 1651 (C=0)

EM (IQ) m/z: 247 (MH", 34), 246 (M, 21), 217 (82), 216 (81), 186 (M" — 60, 100),
158 (30), 144 (17)

EMAR (IQ): C14H;sN,0, (MH")
Calculado: 247.1447 Encontrado: 247.1443

Analisis Elemental: C;sH;3N-,O,

Calculado: %C: 68.27 %H: 7.37 %N: 11.37
Encontrado: %C: 68.01 %H: 7.97 %N: 11.06
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4.6.5. Sintesis de (2R)-[(2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-(4’S)-il)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-(4E)-iliden]-V, V-dietilacetamida (47).

Sobre una disoluciéon de la pentenamida 17 (0.16 g, 0.32 mmol) en DMF (10
mL), se anadid el sistema catalitico formado por Pd(OAc), (0.007 g, 3 mol%), PPh;
(0.02 g, 9 mol%) y Ag,COs (0.14 g, 0.48 mmol), bajo una atmosfera inerte, y la mezcla
de reaccion se calentd a 90 °C durante 5 h. Pasado ese tiempo, se dejé atemperar y se
filtré por celita, lavandolo con Et,0. El filtrado se lavé con H,O (2 x 10 mL), seguido
de una disolucion saturada de NaCl (10 mL). Los extractos organicos se secaron con
Na,SO4 anhidro, se filtraron por gravedad y se concentraron a presion reducida. El
aceite obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna (silicagel,
hexano/AcOEt 80%) obteniéndose la tetrahidroquinolina 2,4-disustituida 47 (0.08 g,
0.22 mmol).
C21H39N>0;3 (358 g/mol) Rdto: 68 % Pj: aceite

NEt [0 ]p2° =-65.5 (¢ = 5, CH,Cly)

YO

RMN-'H: (5, ppm) 1.00 (t, /= 7.1 Hz, 3H, CH,CHs), 1.17 (t, J= 7.1 Hz, 3H, CH,CHs),
1.30 (s, 3H, CHagiox), 1.41 (s, 3H, CHaqiox), 2.62 (dd, J = 13.3, 2.2 Hz, 1H, Hsy), 2.73
(ddd, J=13.3, 5.1, 2.2 Hz, 1H, Hsp), 3.03 (s, 3H, NCH3), 3.20 — 3.40 (m, 2H, CH,CHs),
3.43 — 3.48 (m, 1H, Hy), 3.54 — 3.66 (m, 2H, CH,CH3), 3.77 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Hs:p),
3.92 (dd, J = 13.1, 7.5 Hz, 1H, Hy), 4.02 (dd, J = 7.5, 5.6 Hz, 1H, Hs), 5.69 (s, 1H,

257



Oihane Garcia Calvo Tesis Doctoral

C=CH), 6.50 — 6.58 (m, 2H, Hs, Hg), 7.12 — 7.18 (m, 1H, Hy), 7.43 (dd, J= 7.8, 1.4 Hz,
1H, Hs)

RMN-"C: (5, ppm) 12.4, 14.1 (2 x CH,CH3), 25.7, 26.8 (2 % CHagiox), 33.0 (C3), 39.0
(CH,CHj3), 40.0 (NCH3), 42.6 (CH,CH3), 62.0 (Cy), 67.6 (Cy), 76.7 (Cs), 108.5 (Cy),
111.2 (Cy), 115.9 (Cg), 118.6 (C4y), 118.9 (C=CH), 127.8 (Cs), 130.3 (C5), 134.0 (Cs,),
144.3 (Cy4), 168.9 (CO)

IR (Film): (cm™) 1630 (C=0)

Analisis Elemental: C,;H3oN,O5
Calculado: %C: 70.36 %H: 8.44 %N: 7.81
Encontrado:  %C: 70.27 %H: 8.37 %N: 7.61

4.7. REACCIONES DE HECK INTRAMOLECULARES DE N-(o-
YODOBENCIL)PIRROLIDINAS 2-ALQUENILSUSTITUIDAS. SINTESIS DE
HEXAHIDROPIRROLO[1,2-5]ISOQUINOLINAS.

4.7.1. Sintesis de 10-metiliden-1,2,3,5,10,10a-hexahidropirrolo[1,2-b]isoquinolina
(48).
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Sobre una disolucion de 2-vinil-N-(o-yodobencil)pirrolidina (25) (0.16 g, 0.50
mmol) en DMF (2 mL) se afiadi6 en sistema catalitico Pd(OAc), (0.01 g, 5 mol%), PPh;
(0.03 g, 10 mol%) y K3COs (0.10 g, 0.75 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a
reflujo durante 2 dias. Pasado ese tiempo se pard la reaccion con H,O (10 mL), se
separ6 la fase orgdnica y la acuosa de extrajo con Et,O (2 X 20 mL). Los extractos
orgdnicos combinados se secaron con Na;SO, anhidro, se filtraron por gravedad y
concentraron a presion reducida. El aceite obtenido se purifico por cromatografia en
columna (silicagel, hexano/AcOEt 50%) obteniéndose la quinolina 48 (0.06 g, 0.32
mmol).

C13HysN (185 g/mol) Rdto: 65% Py aceite
RMN-'H: (0, ppm) 1.82 — 2.05 (m, 3H, 2 x Hp, Hja), 2.12 — 2.43 (m, 2H, H;p, H3,),
2.81 —2.97 (m, 1H, H3p), 3.22 — 3.40 (m, 1H, Hyp.), 3.53 (d, J=14.7 Hz, 1H, Hs,), 4.15
(d, J=14.7 Hz, 1H, Hsp), 5.03 (d, /= 2.0 Hz, 1H, Hya), 5.69 (d, J=2.0 Hz, 1H, Hyp),

7.08 — 7.14 (m, 1H, Hg), 7.19 — 7.25 (m, 2H, Hy, Hy), 7.69 — 7.76 (m, 1H, Hy)

RMN-"C: (8, ppm) 21.4 (C»), 28.6 (C)), 54.8 (C3), 56.2 (Cs), 64.7 (C10a), 106.3 (C11),
123.9 (Cy), 126.6 (Cs), 126.9 (C7), 127.6 (Csa), 132.5 (Cs), 135.0 (Csy), 144.0 (C1o)

IR (Film): (cm™) 1630 (C=C)
EM (IQ) m/z: 186 (MH", 92), 185 (M", 100), 184 (54)

EMAR (IQ): C;3H (N (MH")
Calculado: 186.1283 Encontrado: 186.1292
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Analisis Elemental: C3H;sN,
Calculado: %C: 84.28 %H: 8.16 %N: 7.56
Encontrado: %C: 84.04 %H: 8.39 %N: 6.92

4.7.2. Sintesis de (£)-N,N-dietil-2-(1,2,3,10a-tetrahidropirrolo[1,2-b]isoquinolin-
10[5H]iliden)acetamida (49).

CONEt,

Sobre una disolucion de (E)-N,N-dietil-3-[ 1-(o-yodobencil)pirrolidin-2-
il]acrilamida (26) (0.050 g, 0.12 mmol) en CH3CN (10 mL) se afnadié en sistema
catalitico Pd(OAc), (0.001 g, 6 mol%), P(o-Tol); (0.004, 12 mol%) y Et;N (0.03 mL,
0.27 mmol) y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 1 dia. Pasado ese
tiempo se dejé atemperar la reaccion y se eliminé el disolvente a presion reducida. El
aceite obtenido se purificd por cromatografia en columna (silicagel, AcOEt/MeOH
20%) obteniéndose la pirroloisoquinolina 49 (0.035 g, 0.12 mmol).

C18H24N>0 (284 g/mol) Rdto: cuantitativo Py aceite

RMN-"H: (3, ppm) 1.16 — 1.21 (m, 6H, 2 x CH,CHs), 1.53 — 1.86 (m, 3H, 2 x H,, Hy),
2.49 — 2.60 (m, 1H, H,), 2.66 — 2.79 (m, 2H, Hs), 3.35 — 3.50 (m, 4H, 2 x CH,CHs),
3.75 (d, J= 14.9 Hz, 1H, Hs,), 3.87 (d, J = 14.9 Hz, 1H, Hsp), 4.19 (t, J = 8.5 Hz, 1H,
Hyga), 6.40 (s, 1H, Hyy), 7.12 — 7.15 (m, 1H, Hg), 7.23 — 7.29 (m, 2H, H;, Hy), 7.52 —
7.55 (m, 1H, Hy)
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RMN-"C: (8, ppm) 12.9, 142 (2 x CH,CH;), 23.4 (Cy), 31.9 (C)), 39.5, 42.6
(CH,CHs), 52.4 (C3), 53.2 (Cs), 61.8 (Ci0a), 116.6 (C11), 124.6 (Co), 127.1 (Cs), 127.2
(C7), 128.4 (Cy), 133.9 (Csy), 136.4 (Coy), 146.1 (Cy), 167.0 (CO)

IR (Film): (cm™) 1610 (C=C), 1632 (C=0)

Analisis Elemental: C;gH,4N,O
Calculado: %C: 76.02 %H: 8.51 %N: 9.85
Encontrado: %C: 76.33 %H: 7.98 %N: 9.68

4.7.3. Sintesis de la (S,E)-N,N-dietil-2-[(7,8-dimetoxi)-1,2,3,10a-
tetrahidropirrolo[1,2-b]isoquinolin-10[5H]iliden]acetamida [(S)-50]..

Sobre una disolucién de (S,E)-N,N-dietil-3-[(4,5-dimetoxi-o-
yodobencil)pirrolidin-2-ilJacrilamida [(S)-31] (0.096 g, 0.20 mmol) en CH3CN (10 mL)
se afiadid en sistema catalitico Pd(OAc), (0.002 g, 5 mol%), P(o-Tol); (0.006, 10
mol%) y EtsN (0.06 mL, 0.45 mmol). Se cerrd el sistema con un refrigerante y se
calent6 a reflujo durante 1 dia. Pasado ese tiempo se dejo atemperar la reaccion, el
crudo de reaccion se filtro sobre celita y el filtrado se lavo con una disolucion saturada
de NaCl (10 mL). La fase orgénica se sec6 con Na,SO4 anhidro, se filtré por gravedad y
se elimind el disolvente a presion reducida. El aceite obtenido se purifico por
cromatografia en columna (silicagel, MeOH 100%) obteniéndose la quinolina (S)-50
(0.049 g, 0.14 mmol).

C,0H25N,03 (344 g/mol) Rdto: 70%  Py: aceite
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CONEL,
o L [a ]2 =-98.5 (c = 1, CH,CL)
\O N

ee = >99 % (Chiracel OD, hexano:i-PrOH 80:20, 0.6 mL/min, t, = 17.2 min, <1 %, t, =
25.3 min, >99 %)

RMN-'H: (8, ppm) 1.16 — 1.20 (m, 6H, 2 x CH,CH3), 1.53 — 1.66 (m, 1H, H), 1.71 —
1.81 (m, 2H, 2 x H,), 2.44 — 2.57 (m, 2H, H,, H3), 2.77 — 2.85 (m, 1H, H3), 3.33 — 3.50
(m, 4H, 2 x CH,CH3), 3.63 (d, J = 14.7 Hz, 1H, Hs), 3.80 (d, J = 14.7 Hz, 1H, Hs), 3.86
(s, 3H, OCH3)’, 3.87 (s, 3H, OCH3)’, 3.96 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Hio,), 6.26 (s, 1H, Hi)),
6.60 (s, 1H, Hy), 7.02 (m, 1H, Hy)

* Sefiales solapadas

RMN-"C: (8, ppm) 12.8, 14.1 (2 x CH,CH3), 23.1 (C,), 31.5 (C)), 39.4, 42.6
(CH,CH3), 52.5 (Cs), 53.3 (C3), 61.9 (Ci0a), 107.6 (Co), 109.6 (Ce), 114.5 (C1y), 125.7
(Csa), 130.0 (Co,), 145.6 (Cy), 148.0 (C7), 149.6 (Cyo), 167.5 (CO)

IR (Film): (cm™) 1608 (C=C), 1635 (C=0)

EM (IQ) m/z: 345 (MH", 95), 344 (M, 61), 302 (100), 272 (28), 244 (82)

EMAR (IQ): C50H2N,03 (MH")
Calculado: 345.2178 Encontrado: 345.2194
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Analisis Elemental: C,oH>3N,O5
Calculado: %C: 69.74 %H: 8.19 %N: 8.13
Encontrado: %C: 69.51 %H: 8.15 %N: 8.67

4.7.4. Sintesis de la (S,E)-N-metil-VN-metoxi-2-[(7,8-dimetoxi)-1,2,3,10a-
tetrahidropirrolo[1,2-b]isoquinolin-10[5H]iliden]acetamida [(S)-51].

Sobre una disolucion de  (S,E)-N-metil-N-metoxi-3-[(4,5-dimetoxi-o-
yodobencil)pirrolidin-2-il]acrilamida [(S)-32] (0.114 g, 0.25 mmol) en CH3CN (10 mL)
se afiadid en sistema catalitico Pd(OAc), (0.003 g, 5 mol%), P(o-Tol); (0.004, 10
mol%) y Et;N (0.08 mL, 0.55 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo
durante 1 dia. Pasado ese tiempo se dejo atemperar la reaccion y se elimino el
disolvente a presion reducida. El aceite obtenido se purificdé por cromatografia en
columna (silicagel, MeOH 100%) obteniéndose la quinolina (S5)-51 (0.065 g, 0.20
mmol).

C18H24N>04 (332 g/mol) Rdto: 79%  Pj: aceite

CON(OMe)Me
o H
- [0 12" =-97.3 (c = 1, CH,CL)
\O N

ee = >99 % (Chiracel OD, hexano:i-PrOH 90:10, 0.6 mL/min, t, = 32.1 min, <1 %, t, =
40.6 min, >99 %)

RMN-"H: (5, ppm) 1.52 — 1.88 (m, 3H, 2 x Ha, Hya), 2.57 — 2.81 (m, 3H, 2 x Hs, H;p),
3.25 (s, 3H, NCH3), 3.71 (s, 3H, NOCH3), 3.77 (d, J = 5.6 Hz, 2H, 2 x Hs), 3.89 (s, 3H,
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OCHs), 3.90 (s, 3H, OCHs), 4.71 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Hyo,), 6.48 (s, 1H, Hyy), 6.64 (s, 1H,
Hy), 7.04 (s, 1H, Hy)

RMN-"C: (8, ppm) 23.9 (Cy), 32.9 (NCH3, C)), 50.9 (Cs), 52.8 (C3), 55.9, 56.1 (2 x
OCH3), 60.8 (Cy0), 61.6 (NOCH3), 108.2 (Co), 109.7 (Cs), 110.1 (Cyy), 126.2 (Csy),
130.7 (Coa), 148.1 (Cy), 150.3 (C7), 153.0 (Cy0), 167.4 (CO)

IR (Film): (cm™) 1625 (C=C), 1644 (C=0)

EM (IQ) m/z: 333 (MH', 45), 332 (M", 4), 301 (100), 272 (19), 244 (29)

EMAR (IQ): C;sH2sN,04 (MH")
Calculado: 333.1814 Encontrado: 333.1826

Analisis Elemental: C;gH,4N>O4

Calculado: %C: 65.04 %H: 7.28 %N: 8.43
Encontrado: %C: 65.25 %H: 7.93 %N: 8.29

4.7.5. Sintesis de 7,8-dimetoxi-SH-benzo|e|pirrolo[1,2-a]azepina (52).

Sobre una disolucion de N-(4,5-dimetoxi-2-yodobencil)-2-vinilpirrol (0.16 g, 0.45
mmol) en CH3CN (10 mL) se afadio el sistema catalitico Pd(OAc), (0.005 g, 5 mol%),
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P(o-Tol); (0.014, 10 mol%) y EtsN (0.14 mL, 0.98 mmol). La mezcla de reaccion se
calent6 a reflujo durante 1 dia. Pasado ese tiempo se dejé atemperar la reaccion y el
crudo de reaccion se filtro sobre celita y el filtrado se lavo con una disolucion saturada
de NaCl (10 mL). La fase orgénica se sec6 con Na,SO4 anhidro, se filtré por gravedad y
se elimind el disolvente a presion reducida. El aceite obtenido se purifico por
cromatografia en columna (silicagel, hexano/AcOEt 20%) obteniéndose asi la
pirroloazepina 52 (0.07 g, 0.31 mmol).

C15H15NO; (241 g/mol) Rdto: 70%  Py: aceite

RMN-'H: (5, ppm) 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.91 (s, 3H, OCH3), 4.86 (s, 2H, Hs), 6.19 (d, J
= 1.3 Hz, 2H, H,, Hy), 6.46 (d, J = 11.8 Hz, 1H, Hy,), 6.68 (d, J = 11.8 Hz, 1H, Hyo)",
6.69 — 6.70 (m, 1H, H3)", 6.76 (s, 1H, He), 6.78 (s, 1H, Hy)

* Sefiales solapadas

RMN-"C: (5, ppm) 52.5 (Cs), 56.0, 56.1 (2 x OCH3), 108.9 (C,), 109.2 (C)), 111.6
(Co), 112.0 (Cq), 121.7 (C3), 122.1 (Cyy), 124.2 (Cyp), 127.0 (Coy), 130.5 (Csy), 132.0
(Ci1a), 148.3 (Cy), 148.4 (C)
IR (Film): (cm™) 1637 (C=C)

EM (IQ) m/z: 242 (M' + 1, 49), 241 (M, 100), 226 (12), 210 (1)

EMAR (IQ): C;sH;sN,O(M" + 1)
Calculado: 242.1181 Encontrado: 242.1184
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Conclusiones

¢ Es posible acceder a sistemas tetrahidroquinolinicos 4-sustituidos y
hexahidropirrolidinicos ~ 10-sustituidos mediante reacciones de carbolitiacion
intramolecular tipo Parham de o-yodoanilinas N-alquenilsustituidas y N-(o-
yodobencil)pirrolidinas 2-alquenilsustituidas, respectivamente. Es necesario que el
alqueno esté sustituido por un grupo aceptor de electrones [CONEt, o CON(OMe)Me]
para que se lleve a cabo la etapa de ciclacion. En ambos casos, el empleo del ligando

quiral (—)-esparteina no proporciond buenos excesos enantioméricos.

¢ Es posible llevar a cabo la reaccion de carbolitiacion de manera
diastereoselectiva para la sintesis de tetrahidroquinolinas 2,4-disustituidas, a partir de o-
yodoanilinas N-alquenilsustituidas enantioméricamente puras, derivadas del (R)-2,2-
dimetil-1,3-dioxolano-4-carbaldehido, que presentan un estereocentro en a al atomo de

nitrogeno.

¢ La reaccion de  carbolitiacion  intramolecular de  N-(o-
yodobencil)pirrolidinas  racémicas conduce de manera estereoselectiva las
correspondientes pirroloisoquinolinas de configuracion relativa 10,10a-trans. La
aplicacion de este proceso a pirrolidinas enantioméricamente puras, derivadas de L-

prolinal, permite la sintesis enantioselectiva de las pirroloisoquinolinas.

¢ La reaccion de ciclacion Parham sobre bencilpirrolidinas derivadas de L-
prolina con un éster o una amida como electrofilo interno permite acceder al esqueleto
de pirroloisoquinolona. Sin embargo, en todos los casos se obtiene el producto

racémico, debido al medio bésico presente en la reaccion.
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¢ La reacciéon de Heck intramolecular también permite acceder a los
esqueletos quinolinicos y pirroloisoquinolinicos. Asi, se ha conseguido optimizar las
condiciones para su sintesis, observandose que en todos los casos la ciclacion fue
totalmente regioselectiva, lograndose también controlar la direccion de la eliminacion

eligiendo los sistemas cataliticos adecuados.

¢ En la sintesis de pirroloisoquinolinas, el ligando fosfina ha demostrado
tener una gran relevancia en la reactividad. Ademas, es posible llevar a cabo la sintesis
en su version asimétrica, partiendo de N-(o-yodobencil)pirrolidinas enantioméricamente

enriquecidas.
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ANEXO

ESPECTROS MAS REPRESENTATIVOS
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Figura 1. Espectro de RMN-'H de N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (3)
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Figura 2. Espectro de RMN-">C de N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (3)
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Figura 3. Espectro de RMN-'H de N-(3-butenil)-N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (6).
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Figura 4. Espectro de RMN-"C de N-(3-butenil)-N-metoxicarbonil-o-yodoanilina (6).
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Figura 5. Espectro de RMN-'H de N-(3-butenil)-o-yodoanilina (7).
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Figura 6. Espectro de RMN-">C de N-(3-butenil)-o-yodoanilina (7).
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Figura 7. Espectro de RMN-'H de N-(3-butenil)-N-metil-o-yodoanilina (8).
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Figura 8. Espectro de RMN-">C de N-(3-butenil)-N-metil-o-yodoanilina (8).
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Figura 9. Espectro de RMN-'H de N,N-dietil-5-[(0-yodofenil)metilamino]-pent-2-enamida (9).
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Figura 10. Espectro de RMN-"C de N, N-dietil-5-[(0-yodofenil)metilamino]-pent-2-enamida (9).
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Figura 11. Espectro de RMN-"H de N-metil-N-metoxi-5-[(o-yodofenil)metilamino]-pent-2-enamida (10).
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Figura 12. Espectro de RMN-">C de N-metil-N-metoxi-5-[(o-yodofenil)metilamino]-pent-2-enamida (10).
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Figura 13. Espectro de RMN-"H de N-(3-butenil)-N-metilanilina (11)
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Figura 14. Espectro de RMN-">C de N-(3-butenil)-N-metilanilina (11)
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Figura 15. Espectro de RMN-'H de N,N-dietil-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)acetamida (12).
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Figura 16. Espectro de RMN-"*C de N,N-dietil-2-(N-metil-1,2.3.4-tetrahidroquinolin-4-il)acetamida (12).
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Figura 17. Espectro de RMN-"H de N-metil-N-metoxi-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)acetamida (13).
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Figura 18. Espectro de RMN-"C de N-metil-N-metoxi-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-il)acetamida (13).
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Figura 19. Espectro de RMN-'H de N-[2’,2°-dimethyl-1’,3’-dioxolan-(4’S)-il)but-3-en-(1R)-il]-0-yodoanilina (sin-15).
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Figura 20. Espectro de RMN-">C de N-[2’,2’-dimethyl-1°,3’-dioxolan-(4’S)-il)but-3-en-(1R)-il]-o-yodoanilina (sin-15).
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Figura 21. Espectro de RMN-'H de N-[2’,2’-dimethyl-1’,3’-dioxolan-(4’S)-il)but-3-en-(15)-il]-o-yodoanilina (anti-15).
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Figura 22. Espectro de RMN-"C de N-[2’,2°-dimethyl-1’,3’-dioxolan-(4’S)-il)but-3-en-(15)-il]-o-yodoanilina (anti-15).
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Figura 23. Espectro de RMN-'H de N-metil-N-[2°,2’-dimetil-1°,3’-dioxolan-(4"S)-il)-3’-buten-(1 ’R)-il]-2-yodoanilina (16).
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Figura 24. Espectro de RMN-">C de N-metil-N-[2°,2’-dimetil-1°,3’-dioxolan-(4"S)-il)-3’-buten-(1°R)-il]-2-yodoanilina (16).
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Figura  25.  Espectro  de RMN-'H de  (RE)-5-[2°,2’-dimetil-1°,3’-dioxolan-(4’S)-il]-N, N-dietil-5-(N-metil-o-
yodofenilamino)pent-2-enamida (17).
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Figura 26. Espectro de RMN-"C de (R E)-5-[2°,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-(4’S)-il]-N, N-dietil-5-(N-metil-o-
yodofenilamino)pent-2-enamida (17).
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Figura 27. Espectro de RMN-'H de (2R)-[(2’,2’-dimetil-1 ’,3’-dioxolan-(4’S)-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-(4R)-il]-N, N-
dietilacetamida (18).
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Figura 28. Espectro de RMN-"C de (2R)-[(2’,2’-dimetil-1’,3’-dioxolan-(4’S)-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-(4R)-il]-
N, N-dietilacetamida (18).
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Figura 29. Espectro RMN-'H de 2-vinil-N-(o-yodobencil)pirrolidina (25).
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Figura 30. Espectro RMN-"C de 2-vinil-N-(o-yodobencil)pirrolidina (25).
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Figura 31. Espectro de RMN-'H de (E)-N,N-dietil-3-[1-(o-yodobencil)pirrolidin-2-il]Jacrilamida (26).
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Figura 32. Espectro de RMN-"C de (E)-N, N-dietil-3-[ 1-(o-yodobencil )pirrolidin-2-ilJacrilamida (26).
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Figura 33. Espectro de RMN-'H de (S,E)-N, N-dietil-3-[(4,5-dimetoxi-o-yodobencil )pirrolidin-2-ilJacrilamida (S-31).
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Figura 34. Espectro de RMN-">C de (S,E)-N, N-dietil-3-[(4,5-dimetoxi-o-yodobencil )pirrolidin-2-ilJacrilamida (S-31).
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Figura 35. Espectro de RMN-"H de (S,E)-N-metil-N-metoxi-3-[(4,5-dimetoxi-o-yodobencil )pirrolidin-2-il Jacrilamida (S-32).
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Figura 36. Espectro de RMN-"C de (S,E)-N-metil-N-metoxi-3-[(4,5-dimetoxi-o-yodobencil )pirrolidin-2-il Jacrilamida (S-32).
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Figura 37. Espectro de RMN-'H de N-bencil-2-vinilpirrolidina (33).
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Figura 38. Espectro de RMN-">C de N-bencil-2-vinilpirrolidina (33).
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Figura 39. Espectro de RMN-'H de N,N-dietil-2-[(10RS,10aSR)-1,2,3,5,10,10a-hexahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10-
il]acetamida (34).



CONEL,

————

\ \ \
150 100 50

ppm (t1)
Figura 40. Espectro de RMN-C de N,N-dietil-2-[(10RS,10aSR)-1,2,3,5,10,10a-hexahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10-
ilJacetamida (34).
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Figura 41. Espectro RMN-'H de N,N-dietil-2-[(7,8-dimetoxi)-(10R,10a5)-1,2,3,5,10,10a-hexahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10-
il]acetamida (35).
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Figura 42. Espectro RMN-"C de N,N-dietil-2-[(7,8-dimetoxi)-(10R,10aS)-1,2,3,5,10,10a-hexahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-
10-il]Jacetamida (35).
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Figura 43. Espectro de RMN-'H de N-metil-N-metoxi-2-[(7,8-dimetoxi)-(10R,10aS)-1,2,3,5,10,1 Oa-hexahidropirrolo[1,2-
blisoquinolin-10-ilJacetamida (36).
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Figura 44. Espectro de RMN-"C de N-metil-N-metoxi-2-[(7,8-dimetoxi)-(10R,10aS)-1,2,3,5,10,1 Oa-hexahidropirrolo[1,2-
blisoquinolin-10-ilJacetamida (36).
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Figura 45. Espectro de RMN-"H de N-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)-(S)-metoxicarbonilpirrolidina (S-38).
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Figura 46. Espectro de RMN-"C de N-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)-(S)-metoxicarbonilpirrolidina (S-38).
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Figura 47. Espectro de RMN-'H de (S)-N,N-dietil-1-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil )pirrolidina-2-carboxamida (S-41).
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Figura 48. Espectro de RMN-"C de (S)-N,N-dietil-1-(4,5-dimetoxi-o-yodobencil)pirrolidina-2-carboxamida (S-41).
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Figura 49. Espectro de RMN-"H de (10aS)-7,8-dimetoxi-[1,2,3,10a]-tetrahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10[ 5H]-ona (42).
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Figura 50. Espectro de RMN-"C de (10aS)-7,8-dimetoxi-[1,2,3,10a]-tetrahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10[ 5H]-ona (42).
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Figura 51. Espectro de RMN-"H de N-metil-4-metiliden-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (43).
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Figura 52. Espectro de RMN-">C de N-metil-4-metiliden-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (43).
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Figura 53. Espectro de RMN-'H de 1,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (44).
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Figura 54. Espectro de RMN-"C de 1,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (44).
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Figura 55. Espectro de RMN-'H de (E)-N,N-dietil-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-iliden)acetamida (45).
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Figura 56. Espectro de RMN-"C de (E)-N,N-dietil-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-iliden)acetamida (45).
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Figura 57. Espectro de RMN-'H de (E)-N-metil-N-metoxicarbamoilmetilen-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
iliden)acetamida (46).
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Figura 58. Espectro de RMN-"C de (E)-N-metil-N-metoxicarbamoilmetilen-2-(N-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-4-
iliden)acetamida (46).



JJJMLLJ I

L B I B A
10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

ppm (t1)

Figura 59. Espectro de RMN-'H de (2R)-[(2°,2’-dimetil-1",3’-dioxolan-(4’S)-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-(4E)-iliden]-
N, N-dietilacetamida (47).
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Figura 60. Espectro de RMN-"C de (2R)-[(2°,2’-dimetil-1 ’,3’-dioxolan-(4’S)-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-(4£)-iliden]-
N, N-dietilacetamida (47).
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Figura 61. Espectro de RMN-"H de 10-metiliden-1,2,3,5,10,10a-hexahidropirrolo[1,2-b]isoquinolina (48).
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Figura 62. Espectro de RMN-"C de 10-metiliden-1,2,3,5,10,10a-hexahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolina (48).
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Figura 63. Espectro de RMN-"H de (2)-N,N-dietil-2-(1,2,3,10a-tetrahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10[ 5 H]iliden)acetamida (49).
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Figura 64. Espectro de RMN-"C de (2)-N,N-dietil-2-(1,2,3,10a-tetrahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-10[ 5H]iliden)
acetamida (49).
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Figura 65. Espectro de RMN-'H de (S,E)-N,N-dietil-2-[(7,8-dimetoxi)-1,2,3,10a-tetrahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-
10[5H]iliden]acetamida (50).
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Figura 66. Espectro de RMN-C de (S,E)-N,N-dietil-2-[(7,8-dimetoxi)-1,2,3,10a-tetrahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-
10[5H]iliden]acetamida (50).
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Figura 67. Espectro de RMN-'H de (S,E)-N-metil-N-metoxi-2-[(7,8-dimetoxi)-1,2,3,10a-tetrahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-
10[5H]iliden]acetamida (51).
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Figura 68. Espectro de RMN-"C de (S,E)-N-metil-N-metoxi-2-[(7,8-dimetoxi)-1,2,3,10a-tetrahidropirrolo[ 1,2-b]isoquinolin-
10[5H]iliden]acetamida (S51).
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Figura 69. Espectro de RMN-'H de 7,8-dimetoxi-5H-benzo[e]pirrolo[ 1,2-alazepina (52).
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Figura 70. Espectro de RMN-"*C de 7,8-dimetoxi-5H-benzo[e]pirrolo[1,2-a]azepina (52).
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