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1. ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

acac acetilacetona

AEH Aceptor de Enlaces de Hidrogeno
ChBr Bromuro de colina

ChCl Cloruro de colina

Chl Yoduro de colina

(Y Acido canforsulfonico

Cy Ciclohexil

DCE Dicloroetano

DEH Dador de Enlaces de Hidrogeno
DESs Disolventes Eutécticos Profundos
EG Etilenglicol

Eq. Equivalente(s)

et. al “y colaboradores”

Gly Glicerol

h horas

J Constante de acoplamiento (RMN)
m Multiplete (sefial de RMN)

min Minutos

MSA Acido metanosulfénico

n.d. No detectado

neat Condiciones netas (sin disolvente)
ppm Partes por millon

pTSA Acido p-toluensulfonico



RMN

rpm

TLC

t.a.

VOCs

Cuatriplete (sefial de RMN)
Resonancia magnética nuclear
Revoluciones por minuto
Singulete (sefial de RMN)
Triplete (sefial de RMN)
Temperatura

Cromatografia de capa fina
Temperatura ambiente
Compuestos Organicos Volatiles

Desplazamiento quimico (RMN)



2. INTRODUCCION

2.1 Disolventes eutécticos profundos (DESS)

El uso de disolventes en la sintesis quimica presenta varias ventajas importantes
relacionadas con el llamado "efecto beneficioso del disolvente", pues permite: i) un facil
control del flujo de calor de la reaccion; ii) tener conversiones rapidas y seguras; iii)
prevenir la formacion de productos secundarios no deseados por dilucion; y en algunos
casos, iv) la estabilizacion de catalizadores basados en metales de transicion.! Sin
embargo, la gran mayoria de estas reacciones quimicas se llevan a cabo en disolventes
organicos volatiles (VOCs, de sus siglas en inglés Volatile Organic Compounds),
actualmente considerados, en su gran mayoria, como: i) no renovables ; ii) inflamables;
y iii) en algunos casos, incluso cancerigenos y toxicos.” Ademas, y teniendo en cuenta
que en casi cualquier reaccion quimica mas del 90% de la masa de materiales de partida
corresponde al disolvente, la minimizacion de residuos se ve criticamente afectada por la
eleccion del disolvente a emplear.® De esta forma y con el objetivo de minimizar el uso
de estos disolventes organicos convencionales, la comunidad cientifica se ha centrado en
encontrar y emplear disolventes alternativos y sostenibles que sean seguros, baratos, no

nocivos y, en ultima estancia, reutilizables.*

En los ultimos afios se han empezado T A A
a utilizar en sintesis los denominados Liquido
Disolventes Eutécticos Profundos (DESS,
. ‘ ) ‘ A+Liquido B+Liquido
de sus siglas en inglés Deep Eutectic
Solvents). Estos medios de reaccion estdn DES
A+B l
|
generalmente formados por dos 6 mas [
A fraccion B
componentes de tal forma que el punto de molar
Figura 1. Representacion del punto eutéctico en un
fusion de la mezcla es inferior al de sus diagrama de fases binario.



componentes puros (Figura 1). En alguno de los ejemplos mas llamativos, dos
compuestos so6lidos a temperatura ambiente dan lugar, en una composicion determinada,

a una mezcla liquida a esa misma temperatura (Figura 2).’

Figura 2. Ejemplo de formacion de un DES basado en una mezcla en proporcién 1:2 de cloruro de colina y urea.’

Estos disolventes eutécticos estdn formados por la combinacion de un dador de
enlaces de hidrogeno (DEH) y un aceptor de enlaces de hidrogeno (4EH), lo que origina
una red tridimensional que se estructura a través de la formacion de enlaces de hidrégeno
e interacciones electrostaticas entre el DEH y el AEH, de tal forma que se rompe el
empaquetamiento cristalino de cada uno de los componentes reduciéndose, de esta forma,
el punto de fusion de la mezcla.%” Los DEHs suele ser: i) acidos carboxilicos
biorenovables (citrico, acético, tartarico, malénico); i7) derivados de la urea; o iii) poli-
alcoholes naturales [p. €j. glicerol (G/y), etilenglicol (EG) o glucosa]. Por otro lado, los
AEHs suele ser sales del grupo 15 (amonio y fosfonio) siendo el més utilizado el cloruro
de colina (ChCI).® En la Figura 3 se recogen algunos de los AEHs y DEHs mas

comunmente utilizados en la sintesis de DESs.%’



Aceptores de enlace de hidrégeno (AEH) Dadores de enlace de hidrégeno (DEH)

.
HoO >N of OH OH j\
cl R HO_Lh_OH HO > HoN" NH,
; N
Cloruro de Colina /\/\ Glicerol Etilenglicol Urea
% J) Bu,NCI
o} HO.__O
\S,OH o o
N e S /©/ 0
/N — H H
f ! %o 0”10
Bu,PCI Betaina Acido p-toluensulfénico Acido citrico

Figura 3. Componentes utilizados habitualmente en la sintesis de los disolventes eutécticos profundos.

Ya que estas mezclas eutécticas pueden sintetizarse a partir de una gran variedad
de precursores, pueden prepararse con propiedades predisefiadas practicamente “a la
carta”, lo que les convierte en medios de reaccion extraordinariamente versatiles para ser
empleados en sintesis organica, inorganica y organometalica. Ademas, como ya se ha
comentado, es posible utilizar precursores de origen natural (o derivados directamente de
fuentes renovables), de facil acceso y bajo coste que dan lugar a mezclas eutécticas que
no son toxicas ni inflamables, reemplazando asi a los compuestos organicos volatiles
(VOCs) en una gran variedad de: i) procedimientos sintéticos cataliticos o basados en el
empleo de compuestos organometalicos de los grupos representativos; i) metodologias
de deteccion electroquimica; iii) procesos de sintesis de nuevos materiales; o iv)
procedimientos sintéticos destinados a la obtencion de sustancias con especial utilidad en
la industria farmacéutica o alimentaria.® Gran parte de la amplia aplicabilidad de estos
disolventes eutécticos radica en: i) sus excelentes propiedades fisicoquimicas (presion de
vapor despreciable, baja toxicidad e inflamabilidad y elevada polaridad); ii) su capacidad
para disolver compuestos tanto organicos como inorganicos; #ii) la facilidad para aislar el
producto de reaccion y reciclar el DES; iv) su sencilla sintesis (mezclando el DEH y el

AEH), sin necesidad de emplear procesos de aislamiento/purificacion y que ademas



trascurre con total economia atomica;'” y v) su capacidad para mejorar la eficiencia y

selectividad de diversas sintesis organicas.®”

Los DESs pueden ser descritos por la siguiente formula general: Cat"X" zY, donde
Cat" es en principio cualquier cation de amonio, fosfonio o sulfonio, y X es una base de
Lewis, generalmente un anidén haluro. En el caso de las especies anionicas complejas,
¢éstas se forman entre el anion X y un &cido Y de Lewis o de Bronsted (z se refiere al
numero de moléculas de Y que interactiian con el anion). Atendiendo a la naturaleza de
los componentes los DESs se pueden clasificar en cuatro tipos:® i) Tipo I: mezclas de sales
cuaternarias, generalmente de amonio, y sales metalicas anhidras (MCly; p. ej. AgCl,
CuCl, LiCl, CuCla, SnCly, ZnClo, FeCls...); ii) Tipo II: mezclas de sales cuaternarias
(generalmente de amonio), y sales metélicas hidratadas MClx-nH»O; iii) Tipo III: mezclas
de sales cuaternarias (generalmente de amonio), y dadores de hidrogeno (Y = alcoholes,
amidas, acidos carboxilicos...); y iv) Tipo IV: mezclas de sales metalicas de elementos de

transicion y dadores de hidrogeno (p. €j. Gly o EG).

De entre la gran variedad de DESs que se pueden sintetizar y emplear como
medios de reaccion, destacan los denominados DESs acidos (ADESs). Dentro de los DESs

acidos existen dos familias bien diferenciadas:

1.- De tipo Brensted (BDESs): que utilizan acidos de Brensted como dadores de
hidrégeno y que se han aplicado en una gran variedad de procesos de sintesis organica
como, por ejemplo, en reacciones como esterificacion, reaccion de Claisen, sintesis de

acetales;!!"13

2.- De tipo Lewis (LDESs), que derivan del empleo de, principalmente, halogenuros
metalicos (p.ej. FeCls, ZnCl,, etc.) que actian como AEH en la mezcla eutéctica. La

acidez de tipo Lewis de estas mezclas se ha utilizado en la extraccion de ligninas



provenientes de la biomasa lignocelulosica,'*!?

y, mas recientemente, como promotor de
distintas transformaciones orgéanicas de interés.!"»!3!6 En este ultimo campo, nuestro
grupo de investigacion ha descrito recientemente el empleo de DESSs basados en Fe(III)
como medios de reaccidon y promotores de diversas transformaciones quimicas, tales
como: i) reordenamiento de tipo Meyer-Schuster (Esquema 1a);!” ii) la hidratacion de

alquinos terminales e internos (Esquema 1b);'® y iii) la benzilacion de Friedel-Crafts para

obtener los correspondientes 1,1-diarilalcanos altamente sustituidos (Esquema 1c¢)."”

Reordenamiento de Meyer-Schuster (a)

2
R FeCly6H,0/Gly (3:1) R O
d>—=——R! > sj\)J\ 1
R3/| R R
OH ta./5min-6h
Hidratacién de alquinos (b)
0 FeCl;-6H,0/Gly (3:1) FeCl3-6H,0/Gly (3:1) O ,
R.IJ\RZ -« R1 — R2 > R1JS(R
45°C /30 min-24h 110°C/4.5-24h o)

R°=H

Benzilacién de Friedel-Crafts (c)

R2
@/\ @ FeCly6H,0/Gly (3:1)
+ >
P X 120°C/5-24h
R -

Esquema 1. Transformaciones organicas en las que el DESs FeCls;-6H,O/Gly (3:1) actlia como promotor y medio de

reaccion.
El uso de este tipo de DESSs nos ha permitido desarrollar rutas sintéticas selectivas,
y alternativas que, ademads, son eficientes en condiciones aerobias sin necesidad de
emplear co-catalizadores o co-disolventes toxicos o volatiles, permitiendo ademas
reciclar el medio de reaccion.!”"!” Para el caso de la hidratacion de alquinos promovida

por el DES acido FeCl3-6H.O/Gly (3:1) y mediante la realizacion de estudios
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mecanisticos, hemos podido determinar que esta reaccion transcurre a través de un
intermedio clorovinilo, el cual es posible aislar aunque en rendimiento bajo.'® Este tipo
de compuestos halovinilicos resultan de gran interés en sintesis orgénica, ya que son
ampliamente utilizados como precursores para la preparacion de compuestos con mayor
complejidad estructural. En particular, los yodovinilos resultan de mayor interés al ser
ampliamente utilizados en transformaciones organicas de vital importancia sintética, tales

como: i) acoplamientos cruzados catalizados por metales;?*?! i) procesos de intercambio

22,23

metal-halogeno; y iii) reacciones radicalarias,?*?

entre otras. Ademas, resulta
necesario el disefio de nuevas metodologias de hidroyodacion selectiva y controlada,
evitando el manejo y uso de yoduro de hidrégeno (HI) como reactivo (las exposiciones
mas graves a este reactivo gaseoso provocan edema pulmonar y, a menudo, edema
laringeo).2° Con estos precedentes en mente, y aprovechando la experiencia demostrada
por nuestro grupo de investigacion en la utilizaciéon de DESSs en sintesis, uno de los
objetivos a estudiar en el presente Trabajo Fin de Master es el empleo de mezclas
eutécticas acidas como promotoras y medios de reaccion para la hidroyodacion eficiente

y selectiva de alquinos.

2.2 Hidroyodacion de alquinos

Entre todas las metodologias descritas en la bibliografia para la sintesis de yoduros
de vinilo, la hidroyodacién de alquinos supone uno de los métodos mas directos,
cumpliendo uno de los Principios de la Quimica Verde (ver Seccion 2.4), la economia
atomica.'® En este sentido, se ha descrito recientemente la hidroyodacion de alquinos
internos y terminales catalizada por rodio, generando HI in situ con hidrogeno y yodo
moleculares para preparar los yoduros de vinilo correspondientes con rendimientos

elevados (Esquema 2).2” Utilizando alquinos terminales se obtiene Unicamente el

11



producto Markovnikov, mientras que los alquinos internos proporcionan principalmente

el producto Markovnikov con selectividad elevada hacia el isomero E.

2 [Rh(CO)(acac)] / PCys

’

l,/ 4 MPa H, / DCE / t.a.

I
O [Rh(CO),(acac)] / PCy3

= g

O l,/ 4 MPa H, / DCE / t.a.

Esquema 2. Hidroyodacion de alquinos terminales e internos catalizada por rodio con HI generado in situ.

77%

Otra metodologia descrita en la literatura es la adicion directa a cianoalquinos
empleando, como fuente de HI, yoduros de metales alcalinos inorganicos (p. €j. KI) en
medio acido a elevada temperatura (Esquema 3), obteniéndose asi los productos deseados
de forma regio- y estereoselectiva con buenos rendimientos y sin necesidad de emplear

metales de transicion.?®

CN AcOH
/ + Kl - R&/CN

R [o}
120°C/2h H

Esquema 3. Sintesis de -yoduros de vinilo a partir de cianoalquinos con KI en 4cido acético a 120 °C.

Otra aproximacion fue desarrollada por Nowaza-Kumada ef al., en la cual se
describe una metodologia de hidroyodacion de alquinos internos utilizando HI generado
ex situ a partir de un hidrosilano (HSiEt3) y yodo molecular.? Esta reaccion presenta
elevada regio- y estereoselectividad en condiciones suaves y sin emplear el uso de metales
de transicion como catalizadores. Sin embargo, requiere del empleo de un sistema de

reaccion de vasos comunicantes (sistema de dos camaras, Esquema 4).

12



____________________________________

Produccion de HI Consumo de HI

HI ex situ A :

Al — R - Ar)ﬁ/H HIdI’OfHanO HI Alquino
- 0, 1 + !

ta.-80°C R I, disolvente |

l 1

Esquema 4. Hidroyodacion de alquinos con HI generado ex sifu.

Finalmente, se ha descrito el disefio y la sintesis de un sustituto estable al yoduro
de hidrogeno gaseoso a base de ciclohexa-1,4-dieno. Mediante iniciacioén de la reaccion
con un acido de Bronsted fuerte y a elevadas temperaturas, el yoduro de hidrogeno se
transfiere a distintos compuestos insaturados (alquinos ¢ alenos), generando como
subproductos tolueno y etileno. De este modo, se preparan de forma estereocontrolada

una amplia gama de yoduros de vinilo (Esquema 5).%°

o) ' TH,NH
1 " (10 mol %) IO
g R' . € _ = NN
~ CeHsCl R
100 - 120 °C
12-24h

Tt,NH R

I
0] (20 mol %) (0]
R VRS . Me CGH5C| I R3
R2 140 °C 3 R2
dias

Esquema 5. Hidroyodacion de alquinos y alenos empleando ciclohexa-1,4-dieno como fuente de HI.

Como se ha resaltado anteriormente, estos compuestos yodovinilos resultan de gran
interés ya que son ampliamente utilizados como intermedios de reaccion en sintesis
orgéanica.?>> Teniendo en cuenta este hecho y la experiencia previa de nuestro grupo de
investigacion en el disefio de procesos one-pot en cascada (ver Seccion 2.3), nos hemos
propuesto llevar a cabo en este Trabajo Fin de Master €l estudio de la combinacion de
una reaccion de hidroyodacion de alquinos (promovida por una mezcla eutéctica acida)
con un proceso posterior de adicion de tioles (RSH), también denominada tiolacion, para

generar asi los correspondientes sulfuros orgédnicos, sin necesidad de procesos
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intermedios de purificacion/aislamiento. Los sulfuros obtenidos presentaran una alta
complejidad estructural siendo ademas de gran interés en diversos campos de la quimica
(ver Seccion 2.5). Por todo ello, nos fijamos como objetivo de este Trabajo Fin de Master
la optimizacion de las condiciones de reaccion requeridas para la preparacion de
derivados sulfuro a partir de alquinos internos mediante el empleo de una metodologia

one-pot en cascada promovida por DESs acidos.

2.3 Reacciones one-pot en cascada

A lo largo de los ultimos afios, el desarrollo de nuevas rutas sintéticas one-pot en
cascada ha despertado un gran interés en sintesis organica como una alternativa eficiente
y sostenible a la quimica sintética tradicional.’!*? Las metodologias one-pot se refieren a
aquellas reacciones que ocurren en el mismo recipiente sin necesidad de aislar y purificar
los intermedios de reaccion. Una reaccion one-pot “en cascada” se define como el
conjunto de transformaciones quimicas que se llevan a cabo sobre un determinado
reactivo utilizando un mismo medio de reaccion y diferentes etapas consecutivas, las
cuales pueden ocurrir de modo: i) secuencial, mediante la adicion de reactivos una vez
ha finalizado la etapa anterior; 6 ii) concurrente, donde todos los reactivos estan presentes
desde el inicio de la reaccion.’! El Esquema 6 describe un ejemplo de reaccion one-pot
secuencial en cascada, donde el reactivo R se transforma en el producto P a través de la
formacion de un intermedio de reaccion I que no es necesario aislar o purificar, afiadiendo
de forma consecutiva (secuencial) los reactivos necesarios para cada una de las etapas del

Proceso.

reactivos 1 [ I ] reactivos 2 P
T T

Esquema 6. Reaccion secuencial one-pot en cascada.
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El empleo de estas reacciones tipo one-pot en sintesis permite tanto el ahorro de
tiempo/energia como una simplificacion del proceso desde un punto de vista
experimental, evitando pasos intermedios de aislamiento y/o purificacion y, por lo tanto,
reduciendo enormemente los residuos generados en el procedimiento de sintesis,
especialmente en lo relativo al empleo de disolventes. Es por ello que estas metodologias
one-pot en cascada pueden ser de gran utilidad en reacciones donde: i) el intermedio de
reaccion es una sustancia inestable, peligrosa o toxica; ii) hay un proceso de equilibrio
entre el intermedio y alguno de los productos de partida; y iii) es necesario emplear alguno

de los reactivos de partida en distintas etapas posteriores del proceso sintético.?!3?

Aunque las ventajas resultan obvias, este tipo de metodologias one-pot no son
faciles de implementar experimentalmente, pues presentan dificultades intrinsecas en su
proceso de optimizacion. En este sentido, se requiere una alta tolerancia entre los grupos
funcionales de todas las especies presentes en el medio de reaccidn, incluso de aquellas
que no participen en la transformacion en curso. A su vez, cada una de las etapas ha de
transcurrir con conversion casi cuantitativa al intermedio de reaccion deseado ya que, en
caso contrario, la generacion de subproductos o la presencia de materiales de partida sin
reaccionar aumentara la probabilidad de que existan incompatibilidades quimicas por

reactividad cruzada.’!-2

A pesar de estas restricciones, las ventajas que presentan las
metodologias one-pot superan con creces a las dificultades y, a dia de hoy, son cada vez
mas numerosos los procedimientos one-pot en cascada que se emplean para la sintesis de
compuestos de muy distinta naturaleza.’* En los ultimos afios, nuestro grupo de
investigacion ha estudiado el disefio de nuevas reacciones one-pot en cascada tipo
“hibridas”,** procedimientos sintéticos que combinan procesos cataliticos de distinta

naturaleza (metales de transicion, organocatalizadores, biocatalizadores, etc.) en cada una

de las etapas de la metodologia one-pot. Asi, de entre los resultados obtenidos cabe

15



mencionar: i) la combinacidn de diferentes reacciones organicas catalizadas por metales
de transicidon, como reacciones de isomerizacion, cicloisomerizacion o hidratacion de
sustratos organicos insaturados (olefinas, alquinos o nitrilos), con el uso de
biocatalizadores de distinta naturaleza como ceto-reductasas, transaminasas,
descarboxilasas o lacasas;***°ii) la combinacion de reacciones que emplean compuestos
organometalicos polares de los grupos 1 y 2 (reactivos organoliticos vy
organomagnesianos), con etapas promovidas por metales de transicion,
.41-45

organocatalizadores o enzimas; y iii) la combinacion de reacciones catalizadas por

metales de transicion con etapas organocatalizadas.*®

2.4 Quimica Verde

Dada la ya comentada simplicidad operacional de estas metodologias one-pot en
cascada que permiten reducir de forma significativa: i) la cantidad de residuos generados
durante un proceso sintético determinado; y ii) el consumo de energia, tiempo y

disolventes organicos,?'3?

¢éstas han sido empleadas con gran profusion dentro del ambito
de la Quimica Verde. Esta area de la Quimica aparece en el afio 1998 con el objetivo de
desarrollar procesos y productos quimicos reduciendo, o incluso eliminando, el uso y
generacion de sustancias nocivas o peligrosas. Asi, la Quimica Verde se vertebra sobre
sus 12 Principios,*” cuya aplicacion practica en un proceso sintético concreto permitiria

la produccion sostenible de sustancias quimicas de interés. Aunque enunciados de muy

diversas formas, los 12 Principios de la Quimica Verde se pueden condensar de la

siguiente forma:*7-4
i) prevencion de residuos.
ii) economia atomica.'?

iii) metodologias sintéticas menos peligrosas.
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iv) disefio de productos mas seguros.

v) empleo de disolventes y reactivos auxiliares mas seguros.
Vi) eficiencia energética.

vii)  uso de materias primas renovables.

viii)  reduccion de procesos de derivatizacion.

ix) empleo de procesos cataliticos.
X) disefio de productos degradables.
Xi) disefio de técnicas analiticas que permitan una monitorizacion en tiempo

real de los procesos

xii)  prevencién de accidentes.

Si bien es cierto a dia de hoy no existe el proceso quimico ideal que cumpla con los
12 Principios de la Quimica Verde,*’ la persistencia en la busqueda de metodologias
sintéticas que incorporen algunos de ellos ha llevado al disefio de nuevos procesos y
métodos de sintesis mas eficientes, que ademads se alinean con los nuevos paradigmas de
sostenibilidad y circularidad asociados a la Agenda 2030 de Desarrollo Sostenible y
promovida por la Asamblea General de la Organizacion de las Naciones Unidas
(ONU).’° Dentro de estos nuevos procesos de sintesis mds sostenibles se encuentran las
reacciones one-pot en cascada, ya que suponen una alternativa interesante a la quimica
tradicional por pasos, reduciendo significativamente el gasto de energia, generacion de
residuos y, especialmente, minimizando el empleo de los denominados disolventes
organicos volatiles (VOCs), en favor de disolventes més sostenibles como el agua o los

ya mencionados Disolventes Eutécticos Profundos (DESs).
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2.5 Compuestos de azufre: interés de los derivados tipo sulfuro

De entre los elementos de los grupos principales de la tabla periddica presentes en
la mayoria de los farmacos (carbono, hidrogeno, oxigeno o nitrégeno), el azufre
representa el quinto elemento mas abundante y con mayor importancia bioldgica.’' Los
compuestos de azufre han sido utilizados en un contexto medicinal desde la antigiiedad,
siendo en la actualidad de uso clinico para diversas enfermedades, tales como depresion,
artritis, diabetes, cancer o SIDA. Se calcula que existen mas de 250 compuestos que
contienen azufre en su estructura entre los farmacos aprobados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA).>? Estos compuestos se clasifican
en funcidn de su diversidad estructural (Figura 4), en 14 grupos: i) sulfonamidas; ii) 3-
lactamas; iii) sulfuros (también conocidos como tioéteres, objeto de estudio en este
Trabajo Fin de Master), iv) tiazoles y tiadiazoles; v) tiofenos; vi) fenotiazinas; vii)
sulfoxidos; viii) estructuras que contienen enlaces S=C, S=Se y S=P; ix) tionucledtidos;
x) sulfonas; xi) sulfatos; xii) disulfuros macrociclicos; xiii) heterocompuestos ciclicos y

xiv) heterocompuestos aciclicos.

“._NR, 0,
S R4 S
Y AN RO¥NO_ >N
G NP O R O
% Nm Ry j;( Tioéteres (iii) ES} n Nas o~ —
“g-NR2 N _~ R / R, _F, OR o
% o ’ UL
Rz Tiofenos (v, @
Ry R1\<S ) 0 E /" "NH
Sulfonamidas (i) H H N J . =
Ry m R, Ry Nas_ O NH,
P
0 N R R N R oo
: A Y 2 e
Ry R 2 N s
Sulfoxidos (vii) B-lactamas (i) Tiazoles (iv) Fenotiazinas (vi) Tionucleétidos (ix)
s o..,0 s Ra. Ras Ry
P s, : 5 S
R "R, Se R,0° OR R, \ R, Mo
v (vii . Disulfuros Heterocompuestos Heterocompuestos
Estructuras S=X (viii) {Sulfonas (x)] Sulfatos (xi) macrociclicos (xii) ciclicos (xiii) aciclicos (xiv)

Figura 4. Clasificacion de los 14 grupos estructurales con azufre que forman parte de farmacos.
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En particular y en el presente Trabajo, podemos sefialar los sulfuros orgéanicos y las
sulfonas como compuestos que destacan por su interés farmacologico y su actividad
biologica. Los sulfuros representan el tercer constituyente mas representativo de los
farmacos que contienen azufre, entre los que destacan la cimetidina, la tietilperazina y la
pergolida.>? Por lo tanto, este tipo de compuestos y otros similares como los sulfoxidos o
las sulfonas (estrechamente relacionados por interconversiones redox) son de gran
utilidad y su sintesis resulta clave hoy en dia para una gran variedad de farmacos en

desarrollo.

Para la obtencidn de estos derivados sulfuro cabe destacar los procesos sintéticos
que se basan en el uso de tioles (RSH) como fuente de azufre. Los tioles representan un
grupo funcional abundante en una gran variedad de compuestos naturales, incluyendo
restos de aminoacidos, proteinas o biopolimeros como los polisacaridos. Este tipo de
compuestos destacan por ser fuertes heteronucleofilos y por su versatilidad para
reaccionar con una gran variedad de grupos funcionales, tales como alquenos, alquinos,
epoxidos, isocianatos, haluros de alquilo, etc.’* Es por esto que a menudo se utilizan en:
i) sintesis de polimeros;™ ii) la construccion de heterociclos y la conjugacion altamente
eficiente con compuestos bioldgicos;>® y iii) para aplicaciones de quimica bioorganica y

medicinal.’’

La importancia de este tipo de compuestos explica la necesidad de disefiar y
desarrollar nuevas rutas sintéticas hacia compuestos con enlace C-S que cumplan con el
mayor numero posible de los /2 Principios de la Quimica Verde. A continuacion, se
muestran algunas de las metodologias descritas en la bibliografia para la sintesis de este

tipo de compuestos sulfurados.
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2.5.1 Reaccion Click Tiol-ino

Entre las reacciones de conjugacion de tioles para la sintesis de nuevos enlaces
sulfuro (C-S-C) podemos destacar la reaccion Click Tiol-ino, que tiene lugar entre un
alquino y un tiol (RSH). Este tipo de transformaciones son consideradas reacciones
“click” por su rapida cinética, altas conversiones y la minima formacion de
subproductos.’® Esta reaccion puede ocurrir a través de un mecanismo radicalario
(Esquema 7a) o mediante una adicidn tipo Michael catalizada por una base (Esquema 7b),

recibiendo en este ultimo caso el nombre de Tiol-Michael.>®

Tiol-ino (a)
P
= grupo dador de densidad //
electrénica
. (i) Propagacioén
/SH | [S ¢ s /.
- 5 / RN
(i) Iniciacion (iii) Transferencia de
cadena
SH
Tiol-Michael (b)
=z
= grupo atractor de densidad
electrénica
(i) Propagacion
SH Base s@ Q
/ s SN
(i) Iniciacion (iii) Transferencia de
cadena
SH
SN 4

Esquema 7. Mecanismos generales de reaccion para las adiciones conjugadas de tioles a alquinos: #) Tiol-ino (a)

catalizada por un iniciador radicalario; y ii) Tiol-Michael (b) catalizada por una base.
Por un lado, la reaccion Tiol-ino mediada por radicales tiene lugar al utilizar un
iniciador radicalario o mediante activacion térmica, y suele ocurrir entre un tiol y un

alquino rico en densidad electronica, es decir, que contenga un grupo dador de electrones.
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Este mecanismo supone la propagacion de un radical tiilo con el alquino, seguido de la
transferencia de cadena del radical a otra molécula de tiol (ver Esquema 7a). Sin embargo,
esto genera dificultades a la hora de controlar la selectividad en la reaccion, obteniéndose
subproductos no deseados como los derivados de la doble adicion, ya que esta muy
favorecida cinéticamente. ¢!

Por otro lado, la reaccion de adicion Tiol-Michael (Esquema 7b) esta catalizada por
una base, en un mecanismo mediado por aniones entre un tiol y un alquino pobre en
densidad electronica, es decir conteniendo un grupo atractor de electrones, como son los
ésteres, las amidas ¢ las sulfonas, entre otros. El fuerte caracter nucleéfilo del anion
tiolato combinado con el caracter electrofilo de los alquinos pobres explica que, a
menudo, se obtengan muy buenos rendimientos bajo condiciones suaves de reaccion.
Ademas, estas condiciones se pueden modular con facilidad para obtener los productos
deseados variando: i) los grupos funcionales que retiran densidad de carga; ii) los distintos
sustituyentes en el carbono-f; y iii) las numerosas estructuras moleculares que contienen
grupos tioles. Finalmente, es importante conocer como pueden influir los distintos
parametros de reaccion (disolvente, catalizadores o naturaleza de los reactivos) en los
productos obtenidos (estereoespecifidad, eficiencia y alcance de la reaccion).’® A

continuacion, se describen varios ejemplos de sintesis de sulfuros a través de reacciones

de tipo Click Tiol-ino partiendo de alquinos.

Como primera evidencia historica, cabe mencionar que Ruhemann et al
descubrieron en 1900 la adicién conjugada heteronucleodfila entre el tiofenolato de sodio
(PhSNa) y el fenilpropiolato de etilo para sintetizar los correspondientes sulfuros a

temperatura ambiente (Esquema 8).6?
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Esquema 8. Primer ejemplo de reaccion de adicion de tioles a derivados carbonilicos 1,4-conjugados.

Mas recientemente, se ha descrito la adicion tipo Michael del dodecanotiol al
propiolato de etilo catalizada por trietilamina (Esquema 9).5® En este proceso, la eleccion
del disolvente resulto crucial, obteniéndose muy buen rendimiento y selectividad cuando
el cloroformo fue utilizado como medio de reaccion. Sin embargo, el empleo de otros
disolventes di6 lugar a peores conversiones (caso del benceno) o selectividades, cuando
acetona, acetonitrilo y dimetilsulfoxido fueron utilizados como medio de reaccion.

O

///J\ M/\SH NEtS (25 mol% M/\ M

Disolvente (0.1 M)

1.2 eq.

Disolvente Cte. dieléctrica Conversion (%) E/Z
CeHs 2.27 50 98/2
CHCl, 4.81 96 97/3
Acetona 20.7 100 52/48
MeCN 37.5 100 34/66
DMSO 46.7 100 22/78

Esquema 9. Reaccion de propiolato de etilo y dodecanotiol catalizada por trietilamina en diferentes disolventes a

temperatura ambiente.

Otra metodologia descrita previamente para la obtenecion de sulfuros vinilicos
transcurre a través de la desproteccion del aducto tipo Michael de acido tioacético-
propiolato de metilo (intermedio A, Esquema 10) con carbonato de cesio, seguida de una
posterior reaccion de alquilacion, incluyendo derivados de cisteina y homocisteina.®* Sin
embargo, la reaccion Tiol-ino (primera etapa) no dio lugar a un rendimiento cuantitativo

(79%), lo cual reduce notablemente la eficiencia total de la transformacién secuencial.
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Esquema 10. Formacion de sulfuros vinilicos de forma secuencial a partir de la adicion tipo Michael Tiol-ino y una

posterior alquilacion catalizada por base.

Por otro lado, Pramanik ef al. han descrito recientemente un método simple y
eficiente para sintetizar, de forma selectiva, tanto sulfuros de vinilo Markovnikov como
anti-Markovnikov, mediante el empleo de un alquino interno (que contiene un grupo
directo tipo amida) y diferentes tiofenoles, a temperatura ambiente y sin necesidad de
afiadir disolventes ni usar atmosfera inerte.> El empleo de propinil-amidas
monosustituidas permite tanto la activacion del alquino como dirigir la selectividad de la
reaccion mediante la formacion de enlaces de hidrogeno. Asi, en el caso de la reaccion
de la N,3-difenilpropinil-amida con tiofenol se observa la formacion de un enlace de
hidrégeno S---H-N, que favorece la adicion del grupo “Ph-S” a la posicion (2)-anti-
Markovnikov (empleando los términos “Markovnikov” y “Anti-Markovnikov” de
acuerdo a la literatura).®® Sin embargo, el uso del 2-aminotiofenol (que contiene un grupo
amina capaz de formar enlaces de hidrogeno mas fuertes de tipo N---H-N), permite
revertir la selectividad del proceso. En ambos casos, esta reaccion ocurre a través de los
mecanismos concertados (sin radicales) representados en el Esquema 11, permitiendo la
sintesis de alquenos a demanda. En este punto, cabe mencionar que la sintesis de alquenos
Z supone a menudo un reto en sintesis organica, ya que los alquenos de configuracion £
son termodindmicamente mas estables y por tanto suelen ser los productos obtenidos a

través de reacciones de adicion a alquinos.
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Esquema 11. Reaccion Click Tiol-ino mediante un mecanismo concertado donde la regioselectividad esta dirigida

por formacion de enlaces de hidrégeno entre el atomo de hidrégeno de la amida y el tiol correspondiente.

2.5.2 Adicion/Eliminacion Tiol-Michael

Ademas de las ya mencionadas reacciones Click Tiol-ino para la formacion de
fragmentos C-S-C (sulfuros), el trabajo de Reddy et al. describe otro método alternativo
para la sintesis de estos compuestos por reaccion de f-yodovinil sulfonas con tioles

67 Mediante un

aromaticos, trabajando en medio basico y bajo atmosfera inerte.
mecanismo de adicion-eliminacion (Esquema 12) se consigue la formacion

estereoselectiva de los (2)-1,2-tiosulfonilalquenos deseados.

| ArSe |
H ArSH / K,COyq ') _SAY SAr
AN - \4 H | o H XN SOZAI'
S0.n MeOH/0°C/N, -
2 3h SO,R SO,R H
(

2)-1,2-tiosulfonilalquenos

Esquema 12. Mecanismo de adicion-eliminacion para la sintesis de sulfuros a través de reacciones de -yodovinil

sulfonas con tioles en medio basico.

Este ultimo trabajo ilustra que los correspondientes derivados yodovinilicos [que
pueden ser obtenidos a través de la ya mencionada hidroyodacion de alquinos mediada
por DESs éacidos (ver Seccion 2.2)] resultan ser los precursores ideales para este tipo de
proceso de adicion-eliminacion con tioles aromaticos, siendo por tanto de gran interés

para la consecucion de los objetivos fijados en este Trabajo Fin de Master.
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3. OBJETIVOS

A lo largo de la Introduccion de este Trabajo de Fin de Master se ha puesto de
manifiesto la importancia de desarrollar nuevos procesos sintéticos que cumplan con el
mayor numero de los requisitos de la Quimica Verde, como son la utilizacion de
disolventes alternativos a los tradicionales (disolventes eutécticos) o la implementacion
de procesos one-pot en cascada, donde no es necesaria la purificacion de los intermedios
de reaccion, reduciendo asi tanto los residuos producidos en el aislamiento de intermedios
como el ahorro de tiempo/energia (entre otras ventajas ya comentadas), donde nuestro
grupo de investigacion muestra una amplia experiencia.>>® Por otro lado, se ha destacado
la importancia de los compuestos de azufre en distintos campos de la quimica (p. ej.
farmacéutica, polimeros, etc), siendo destacable la presencia de sulfuros y sulfonas en
estos compuestos de alto valor afiadido. Con ambas ideas en mente, el presente Trabajo
Fin de Master tiene como objetivos los siguientes puntos (representados en el Esquema

13):

1- Estudio y optimizacion de la reaccion de hidroyodacion de alquinos, empleando
distintas mezclas eutécticas acidas como disolvente y como fuente de yoduro de
hidrogeno.

2- Optimizacion de la adicion de tioles sobre el crudo de reaccion obtenido tras la
etapa de hidroyodacion para disefar un proceso one-pot en cascada que permita
obtener sulfuros vinilicos.

R2

1
3 | R2—SH S

=

Mezcla Eutéctica
"Fuente de HI"

Esquema 13. Disefio de un proceso one-pot en cascada para la sintesis de sulfuros vinilicos a partir de alquinos.
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

El objetivo principal de este Trabajo Fin de Mdster, como previamente se ha puesto
de manifiesto en la seccion anterior, es la sintesis de sulfuros vinilicos mediante una
metodologia secuencial one-pot a partir de los correspondientes alquinos, siendo la
primera etapa de este proceso una reaccion de hidroyodacion mediada por DESs acidos
(Esquema 13). Por lo tanto, y teniendo el proceso global en mente, es necesario comenzar
el trabajo optimizando esta primera etapa de hidroyodacion. Ademés, y como se ha
destacado en la Seccion 2.3 de la Introduccion, es importante desarrollar metodologias
sintéticas capaces de llevar a cabo este tipo de reacciones de hidroyodacion evitando el
manejo directo de HI.?¢ Finalmente, queremos destacar en este punto que no existen
precedentes bibliograficos sobre el empleo de mezclas eutécticas é4cidas como

promotoras/medios de reaccion en procesos de hidroyodacion de alquinos.

4.1 Estudio de la reaccion de hidroyodacion de alquinos empleando

mezclas eutécticas

En primer lugar, se llevo a cabo la optimizacion de las condiciones de reaccion de
hidroyodacion, estudiando distintas mezclas eutécticas acidas (basadas tanto en acidos de
Bronsted como de Lewis) formadas por la combinacién directa de yoduros de amonio 6
fosfonio [yoduro de colina (Chl), yoduro de tetrabutilamonio o yoduro de
tetrabutilfosfonio] con el 4cido deseado en proporcion 1:1 (entradas 1-9, Tabla 1). La
temperatura de reaccion se fijé en funcion de la temperatura a la cual cada mezcla
eutéctica se encuentra en estado liquido. Inicialmente, se eligio el 1-fenil-1-propino (1a)
como sustrato modelo de estudio, empleando 8 equivalentes de cada componente del
eutéctico y usando la temperatura impuesta por el punto de fusion de cada mezcla

eutéctica durante 20 horas, sin la necesidad de emplear atmosfera inerte. Este tipo de
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reaccion de hidroyodacion de un alquino interno no simétrico (Tabla 1) puede dar lugar
a la formacion de cuatro posibles productos: i) adicion Markovnikov (2a, Z ¢ E); ii)
adicion anti-Markovnikov (3a, Z 6 E); iii) diyodacion (4); e iv) hidratacion (5). Teniendo
esto en cuenta, los crudos de reaccidn se analizaron mediante la técnica de Resonancia
Magnética Nuclear de proton ('"H-RMN) empleando CHBr3 como patron interno para asi

calcular la relacion de productos (rendimiento y selectividad).

Tabla 1. Hidroyodacion de 1-fenil-1-propino (1a) empleando distintas mezclas eutécticas acidas (Brensted/Lewis).*

= emﬁ:za Y
T /t/ aire Ej)\fH @ W (j)v
1a 3a (ZE)
Entrada Mezcla eutéctica Eq.I' T(C¢C) t(h) 2a (Z:E)‘ 3a“ 4¢ 5¢
1 ChI'FeCl3-6H20 (1:1) 8 75° 20 - - 60% -
2 Chl:ZnCl2 (1:1) 8 95° 20 - - - -
3 ChI:SnCl (1:1) 8 145° 20 - - - -
4 ChI:Acido Malénico (1:1) 8 75° 20 13% (10:1) 1% - -
5 ChlI:Acido citrico (1:1) 8 65° 20 1% 1% - -
6 ChI:CSA (1:1) 8 95° 20 21% (9:1) 2% - 9%
7 ChI:Acido Oxalico (1:1) 8 95° 20 44%(12:1) 3% - 1%
8 ChI:MSA (1:1) 8 807 20 10% (1:1) 3% - 15%
9 Chl:pTSA-H20 (1:1) 8 65° 20 49% (9:1) - - 22%
______ l_é)"mw"B_l_l;I_\II:pTSAHzO (1:1) 8 65° 20 — 66% (4:1)  19% - n.d.4
11 BwPL:pTSA-H20 (1:1) 8 65° 20 61% (4:1) 17% - 8%
B CwpTsamO() 15 e 20 Swdel) % - 1%
13 Chl:pTSA-H20 (1:1) 2 65 200 79% (13:1) 9% - 2%
14 Chl:pTSA-H20 (1:1) 2 80 6 84% (19:1) 9% - 2%

“ Condiciones generales de reaccion: se afladen los equivalentes de cada componente de la mezcla eutéctica y 0.45
mmol de 1-fenil-1-propino (1a), en un vial cerrado (sin atmosfera inerte) y la mezcla se agita a la temperatura y tiempo
marcada en cada entrada. » Temperatura necesaria para alcanzar una mezcla eutéctica liquida. ¢ Determinado por 'H-
RMN utilizando CHBr3; como patrén interno. ¢ No determinado, la propiofenona (5) es observada por TLC, pero
enmascarada por otras sefiales en el espectro de 'H-RMN.
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En base a los resultados obtenidos previamente en nuestro grupo de investigacion
en los cuales fue posible el aislamiento de derivados clorovinilo empleando un DES
basado en FeCls,'8 comenzamos el estudio de la reaccion de hidroyodacion con el empleo
de mezclas eutécticas basadas en acidos de Lewis (entradas 1-3, Tabla 1). Asi, cuando se
emplearon mezclas de yoduro de colina (Chl) con SnCl; o ZnCl> (entradas 2-3) no se
observo reaccion, mientras que con FeCl3-6H>O (entrada 1) se obtuvo unicamente el
producto de diyodacion (4) con un rendimiento del 60% [derivado de la adicion directa
del I, obtenido in situ a través de un proceso de oxidacion de I" a I» promovida por el
cation Fe(IIl)], por lo que este tipo de mezclas basadas en metales de transicién con
propiedades oxidantes no resultaron apropiadas para la obtencion de los yodivinilos
deseados, a través de la correspondiente hidroyodacion de alquinos. El comportamiento
redox experimental observado para las tres sales metalicas empleadas puede explicarse
por comparacion de sus correspondientes potenciales de reduccion estandar [E°res+/rea+)
= 0.77 V; E°sn2+/sney = - 0.14 V; E°zn2+/zn0) = - 0.77 V] con el potencial de reduccion

estandar del par redox /I (0.54 V).

Sin embargo, cuando se emplearon mezclas de acidos de Bronsted (sin actividad
redox) y yoduro de colina (Chl) como medios de reaccion (entradas 4-9), se consiguio el
producto de hidroyodacién con regioselectividad Markovnikov (2a) de forma
mayoritaria, obteniendo ademas como subproductos los derivados 3a (adicion anti-
Markovnikov) y 5 (producto de hidratacion). Asi, el empleo de &cido malonico o citrico
como dador de enlaces de hidrogeno (entradas 4-5), dio lugar a conversiones muy bajas,
mientras que el uso de acidos como el acido canforsulfonico (CSA4, entrada 6) 6 acido
metanosulfonico (MSA, entrada 8) permitid mejorar ligeramente la reactividad,
produciendo sin embargo un indeseado incremento en la formacion del subproducto de

hidratacion (5). Los mejores resultados obtenidos se correspondieron al uso de los &cidos
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oxalico (entradas 7) y p-toluensulfonico (p7SA4, entrada 9), con rendimientos moderados
del 44% y 49% hacia el producto de hidroyodacion Markovnikov (2a) y en una
proporcion Z:E de 12:1 y 9:1, respectivamente. Estos resultados experimentales pueden
relacionarse con los valores de pK, de cada uno de los acidos utilizados, siendo el 4cido

pTSA el de menor valor (Tabla 2).68

Tabla 2. Valores de pKa para los acidos de Bronsted empleados en la sintesis de los correspondientes DESs.

Acido de Bronsted pKa
Acido citrico 3.09
Acido malénico 2.83
Acido oxalico 1.19
Acido canforsulfonico 1.17
Acido metanosulfénico -1.20
Acido p-toluensulfonico -2.80

Dado que el &cido p-toluensulfonico proporciond resultados similares al &cido
oxalico, pero a una temperatura mas suave (65 °C), se empled éste como dador de enlaces
de hidréogeno (DEH) para estudiar fuentes alternativas de yoduro en las mismas
condiciones. Asi, el uso de yoduro de tetrabutilamonio (BusNI) y yoduro de
tetrabutilfosfonio (BusPI) en lugar de yoduro de colina (entradas 10-11, Tabla 1), dio
como resultado una mejora notable de los rendimientos (66% y 61%, respectivamente).
Lamentablemente, estas mezclas eutécticas dieron lugar a una pobre regioselectividad
(peor relacion 2a/3a), ademas de baja estereoselectividad (relacion Z:E 4:1 para 2a en

ambos casos).

Una vez estudiadas las distintas mezclas eutécticas, y en base a los resultados
obtenidos, se decidi6 optimizar las condiciones de reaccion para la mezcla Chl:pTSA-H>O

en relacion molar 1:1. Debido a que el empleo de 8 equivalentes de cada componente de
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la mezcla eutéctica gener6 una formacion considerable del subproducto S (entrada 9) y
teniendo en cuenta el principio de economia atomica,'? se estudio la disminucion de los
equivalentes utilizados (entradas 12-13). Por un lado, el uso de 1.5 equivalentes mejorod
notablemente la conversion hacia el producto de hidroyodaciéon 2a asi como la
estereoselectividad hacia el isomero Z (entrada 12), minimizdndose también el
subproducto de hidratacion (1%). Por otro lado, el empleo de 2 equivalentes (entrada 13)
mejord el rendimiento hacia el producto 2a (79%), manteniéndose una minima formacién
del subproducto de hidratacién. Una vez fijada tanto la naturaleza como los equivalentes
de la mezcla eutéctica a usar en el proceso de hidroyodacion, decidimos aumentar la
temperatura de reaccion hasta los 80 °C (entrada 14), obteniéndose de este modo un 84%
de rendimiento para 2a y con excelente estereoselectividad (relacion Z:E 19:1) tras 6

horas de reaccion.

El seguimiento de los crudos de reaccion por 'H-RMN, empleando CHBr3 como
patron interno, permitio calcular la relacion de los distintos productos obtenidos en la
reaccion de hidroyodacion. En la parte superior de la Figura 5 se muestra el espectro del
crudo de reaccion obtenido al utilizar 8 equivalentes de la mezcla eutéctica
BusNI:pTSA-H>0 (1:1) durante 20 horas a 65 °C (corresponde a la entrada 10 de la Tabla
1). Como ya hemos comentado, el uso de esta mezcla eutéctica dio lugar a peores
selectividades, generado conversiones bajas y mezclas de los productos hidroyodacion
(2a y 3a) y de hidratacion (5). Por otro lado, cuando se emplearon las condiciones
seleccionadas como Optimas, es decir, 2 eq. de Chl:pTSA-H>0 (1:1) a 80 °C durante 6 h
(espectro inferior en Figura 5, corresponde a la entrada 14 de la Tabla 1), se observa en
un cambio notable respecto al crudo de reaccion obtenido al usar BusNI:p7S4-H>0 (1:1),

ya que los subproductos de hidroyodacion anti-Markovnikov (3a) y de hidratacion (5) se
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minimizan, aumentando asi la

Markovnikov (2a) deseado.

selectividad hacia el producto de hidroyodacion
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Figura 5. Espectros de 'H-RMN de los crudos de reacciéon de la hidroyodacién de 1-fenil-1-propino (1a) empleando
la mezcla eutéctica: (a) BusNI:p7SA4-H,O (1:1) (entrada 10, Tabla 1); y (b) Chl:pTSA-H,0O (1:1) (entrada 14, Tabla

1), bajo condiciones optimas.
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4.2 Estudio del empleo de distintos haluros de colina (ChX)

Una vez optimizados los parametros de reaccion (6 h, 80 °C, bajo aire) y los
componentes de la mezcla eutéctica (Chl:pTSA-H>0), decidimos extender nuestros
estudios hacia una posible reaccion de hidrohalogenacion de 1-fenil-1-propino (1a)
utilizando distintos haluros de colina (ChBr y ChCl) como aceptores de hidrogeno. El
esquema 14 muestra que el uso de ChBr y ChCl conduce a un descenso en la reactividad
(68% y 18% de rendimiento para 2b y 2¢, respectivamente) y regioselectividad
Markovnikov 2: anti-Markovnikov 3 (desde ratio 9:1 empleando Chl hasta 1.8:1
empleando ChCl). Esta tendencia puede atribuirse al orden de la nucleofilia de los tres
haluros I'>Br > CI', ya que el yoduro al ser mas voluminoso es mas polarizable y por lo
tanto mejor nucleodfilo que el resto de haluros.®® Por tanto, es esperable que el empleo de
ChlI favorezca mejores resultados, mientras que el empleo de bromuro (ChBr) o cloruro

(ChClI) implique una menor reactividad al disminuir su nucleofilia.

Z  2eq. ChX:pTSAH,0 (1:1 l “ . m
. X
80°C /6 h/aire
1a 2a-c 3a-c
o r B  ca !
: 2a 2b 2¢ i
' Rendimiento por RMN  84% (Z:E 19:1) 68% (Z:E 9:1) 18% (Z:E6.7:1)
: ratio 2:3 91 31 1.8:1 5

______________________________________________________________________________

Esquema 14. Estudio de distintos haluros (I, Br, CI) para la hidrohalogenacion de 1-fenil-1-propino (1a) bajo
condiciones optimas (80 °C; 6 h; 2 equivalentes de la mezcla eutéctica deseada). Los rendimientos y ratios fueron

determinados mediante "TH-RMN utilizando CHBr3 como patrén interno.
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4.3 Hidroyodacion de alquinos internos (1a-i) para la sintesis de /-

yodovinilos 2a,d-k

En base a los resultados experimentales obtenidos en las Secciones 4.1y 4.2, se
fijaron como condiciones Optimas de reaccion el empleo de 2 equivalentes de la mezcla
Chl:pTSA-H>0 (1:1) a 80 °C durante 6 horas para la hidroyodacion de una familia variada
de alquinos internos aromaticos derivados del fenilacetileno conteniendo los siguientes
sustituyentes: i) metilo (Me; 1a); ii) ciano (CN; 1b); iii) 4cido (CO2H; 1¢); iv) éster
(CO2Et; 1d); v) sulfona (SO:Me; 1e); y amida (C(=O)NR’R’’; 1f-i). Asi, los resultados

obtenidos para los distintos sustratos se recogen en la Tabla 3.

Tabla 3. Estudio de la reaccion hidroyodacion de alquinos internos (la-i) promovida por la mezcla eutéctica
Chl:pTSA-H,O0 para sintetizar los correspondientes 3-yodovinilos 2a,d-k.“

FZ ? 2 eq. ChEpTSAH,0 (1:1) - I\ -
80°C /6 h/aire -
1a-i 2a,d-k

Entrada R Sustrato Producto Rendimiento (%)’ Z:E°
1 Me 1a 2a 79 19:1
2 CN 1b 2d 97 16:1
3 COOH 1c 2e 90 16:1
4 COOEt 1d 2f 65 16:1
5 SO-Me le 2g 89 >99:<1
6 CONMe: 1f 2h 97 >99:<1
7 CONH:2 1g 2i 86 >99:<1
8 CONHPh 1h 2j 92 >99:<1
9 CONHBn 1i 2k 98 10:1

“ Condiciones generales de reaccion: se afiaden los componentes de la mezcla eutéctica (0.9 mmol de Ch/'y 0.9 mmol
de pTSA-H,0) y 0.45 mmol del alquino de partida correspondiente, en un vial cerrado y la mezcla se agita a 80 °C
durante 6 h al aire. > Rendimientos obtenidos para los productos aislados tras purificacién de cromatografia de columna.
¢ Determinado por 'H-RMN.
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Como se recoge en la Tabla 3, la reaccion de hidroyodacion promovida por la
mezcla eutéctica Chl:pTSA-H>O permitid obtener con rendimientos de buenos a
excelentes los correspondientes f-yodovinilos 2d-k con alquinos funcionalizados
conteniendo grupos funcionales (R) que retiran densidad electronica (entradas 2-9). De
este modo, la presencia de grupos electron-atractores hace que el carbono en posicion /3
del alquino sea mas electréfilo, lo que favorece la correspondiente entrada del nucledfilo
(anién yoduro en este caso), mejorando asi la eficiencia de la reaccion de hidroyodacion.
Este planteamiento teodrico se refrendd experimentalmente con los excelentes resultados
observados con dichos alquinos pobres en densidad electronica. Asi, en el caso de los
grupos -CN y -COOH (entradas 2 y 3), se obtuvieron los productos correspondientes /3-
yodovinilos 2d y 2e con excelentes rendimientos (97% y 90%, respectivamente). Sin
embargo, cuando el grupo funcional (R) es un éster (entrada 4), se observo un rendimiento
mas bajo para el f-yodovinilo 2f (65%), probablemente debido a la obtencion de
subproductos relacionados con la posible hidrolisis de dicho grupo éster en medio 4cido.
Finalmente, en el caso de los alquinos con grupos sulfona (entrada 5) y amida (entradas
6-9), los productos 2g-k fueron aislados con excelentes rendimientos (86-98%),
consiguiendo unicamente el isomero Z en el caso de los productos 2g-j, mientras que en
el caso del producto 2k, se obtuvo una mezcla de isomeros Z:E 10:1. Ademas, es
importante destacar que la reaccion de hidroyodacion ocurrié eficazmente tanto para
amidas primarias (entrada 7), secundarias (entradas 8-9) o terciarias (entrada 6). En la

Figura 6 se recoge un resumen de la estructura de los 3-yodovinilos obtenidos.
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Figura 6. Estructura de los f-yodovinilos 2a,d-k sintetizados en la etapa de hidroyodacion.

I
©A/
2h
I
©)\/CONHBn
2k
Los 3-yodovinilos 2a,d-k sintetizados fueron caracterizados mediante RMN de 'H-
RMN y BC-RMN, comparando sus espectros con los previamente descritos en la
bibliografia.?*67-70-73 Los espectros de 'H-RMN y "*C-RMN de los productos 2a,d-k
aislados (tras purificacion por columna cromatografica) obtenidos mediante esta
metodologia se pueden consultar en el Anexo I de la presente Memoria. Para corroborar
de forma inequivoca la configuracion Z de los f-yodovinilos 2a,d-k, se caracterizo el
compuesto (Z)-N-fenil-3-yodo-3-fenilprop-2-enamida (2j) mediante la técnica de
difraccion de Rayos-X de monocristal, mostrandose su estructura en la Figura 7. Cristales
apropiados del compuesto 2j para este estudio fueron obtenidos por evaporacion lenta de
una disolucion saturada del compuesto en una mezcla hexano/THF. En el Anexo I de esta

Memoria se recogen los datos técnicos referentes a la toma de datos y caracteristicas del

cristal.
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Figura 7. Estructura del 3-yodovinilo (Z)-2j obtenida por analisis de difraccion de Rayos-X de monocristal.

4.4 Optimizacion de la segunda etapa del proceso one-pot en cascada:
Sintesis de sulfuros vinilicos derivados de tiofenol a partir de

yoduros de vinilo

Teniendo en cuenta los resultados recogidos en la Tabla 3 para la reaccion de
hidroyodacion de los alquinos internos 1a-i, decidimos comenzar con el disefio de la
segunda etapa de nuestro proceso one-pot en cascada (ver Esquema 13, Seccion 3.
Objetivos) utilizando el N,N-dimetil-3-fenil-2-propinamida (1f) como alquino de partida
(Esquema 15), ya que se obtuvieron excelentes resultados con este sustrato en la etapa de

hidroyodacion (97% de rendimiento, Gnico isomero Z; entrada 6, Tabla 3).

2eq.
Chl:pTSA-H,0O
1:1)

: o) (1:
N— 80°C/6h/aire

Esquema 15. Propuesta de estudio para la optimizacion de la segunda etapa del proceso one-pot secuencial

hidroyodacion/adicion de tiofenol (PhSH).
Como primera aproximacién en este estudio de parametrizacion se analizo la

adicion de tiofenol (PhSH, 6), también conocida como reaccion de tiolacion, sobre el
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crudo de la reaccion de hidroyodacion del alquino 1f, una vez finalizada la primera etapa
y sin llevar a cabo ningtn proceso de aislamiento/purificacion (es decir, en presencia de
la mezcla eutéctica acida). Sin embargo, el seguimiento de la reaccidon por cromatografia
de capa fina (TLC) revel6 que, tras una hora de reaccidon bajo agitacion al aire a 80 °C,
no se producia ningun tipo de reactividad. Inspirados por las metodologias previamente
descritas en la bibliografia,®” decidimos estudiar la utilizacion de una base [1.5 eq. de
carbonato potasico (K2CO3)] junto con el tiofenol. El objetivo de emplear un medio
basico fue desprotonar el tiol favoreciendo asi el ataque nucleéfilo de la especie tiolato
aniodnica (PhS") al f-yodovinilo intermedio (Z)-2h, para conseguir asi la formacion del
sulfuro vinilico a,f-insaturado deseado (7a) mediante un mecanismo de adicidn-
eliminacion analogo al descrito para las -yodovinilsulfonas (ver Introduccion, Esquema
12).67 Experimentalmente, hemos observado que la utilizacion de un exceso de K>COs
como base conllevo a la formacion de una pasta solida que impidid la agitacion y por

tanto no fue posible estudiar la reactividad bajo estas condiciones.

En vista de estos hechos experimentales, decidimos estudiar la utilizacion de NEt3
como base para evitar la solidificacion del medio de reaccidn, ya que se trata un reactivo
liquido, facilitando asi la agitacion de la mezcla de reaccion y consiguiendo un medio
homogéneo. Sin embargo, la utilizacion de la mezcla tiofenol y NEt3 tampoco conllevo a
la formacidén del producto deseado, atribuyendo esta ausencia de reactividad a la
presencia de especies I2/I3” en el medio de reaccion. Gracias a la colaboracion con el grupo
de investigacion del Dr. Francisco del Monte (Instituto de Ciencia de Materiales de
Madrid (ICMM-CSIC)), pudimos confirmar experimentalmente mediante espectroscopia
UV-VIS tanto la presencia de yodo elemental (I2), como de triyoduro (I3) en las mezclas
eutécticas de Chl:MSA (1:4) y Chl:pTSA-H>O. En ambas mezclas aparecen las bandas de

absorcién a 220 nm correspondientes a especies de I, las bandas a 287 y 360 nm
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caracteristicas de la presencia de 3"y la banda a 455 nm correspondiente a la presencia
de I, si bien la intensidad relativa de las mismas varia de una muestra a otra debido a las
condiciones de calentamiento y al tiempo transcurrido desde su preparacion.”* Hay que
mencionar que la mezcla eutéctica Chl:pTSA-H>O tiene un punto de fusion cercano a 90
°Cy durante la recoleccion de este espectro se produjo una cristalizacion parcial de la
muestra mostrando bandas mas anchas que la mezcla preparada con MSA4 de punto de
fusion inferior a 80° C. Aun asi, fue posible distinguir claramente la presencia de I, I», e
I;” con los mismos maximos de absorcion para las diferentes especies que la mezcla
eutéctica de MSA o que la misma mezcla de Chl:pTSA-H>O diluido con propanodiol en
proporciéon molar 1:1:4 y cuyo punto de fusion ya es cercano a 50 °C. Cabe aclarar
también, que la presencia de alquino en el medio de reaccion puede variar las
concentraciones relativas de 1> e I3”en la mezcla Chl:pTSA-H>O debido al propio proceso
de yodacion. El Esquema 16 representa la reaccion de formacion del disulfuro (8) a partir
de tiofenol (6) que podria explicar la falta de reactividad observada al afiadir PhSH y NEt3

sobre el crudo de reaccion para la obtencion del 5-yodovinilo (2)-2h.

: A
SH base S \v S /© -
O e O o U oyt e
2 \/ S 8
6 9
Esquema 16. Formacion de enlace S-S entre dos moléculas de tiofenol (6) en medio basico y en presencia de yodo
molecular (1) o del correspondiente anion triyoduro (I3)

Con esta idea en mente, decidimos estudiar la adicidén de una disolucién acuosa de
tiosulfato de sodio (1 eq. de NaxS>03-5H>0 disuelto en la minima cantidad de H>O) al
medio de reaccion, junto con trietilamina (NEt3, 4 eq.) y tiofenol (6, 1.2 eq.). El Na>S>03
anadido acttia como reductor transformando las especies I»/I3” en I [segiin la reaccion

redox: I, + 28,03 2 S40¢> + 2I7, lo que evitaria la formacion del disulfuro 8

mencionado anteriormente. Experimentalmente, y tras afiadir el tiosulfato de sodio al
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medio de reaccidn, se observo un cambio de color en la mezcla de reaccion de un color
anaranjado/marron oscuro (debido a la presencia de I»/137) a una mezcla blanquecina, que
puede relacionarse con la reduccion de dichas especies al anion yoduro. Ademas, hemos
observado que el empleo de estas condiciones de reaccion permite que tenga lugar el
ataque del tiofenol 6 al 5-yodovinilo intermedio (Z)-2h, logrando asi la formacion del
producto final 7a deseado (Esquema 17) con conversidon cuantitativa y excelente
estereoselectividad (Z:£ 12:1) en 2 horas de reaccion a 80 °C y en presencia de aire. Dado
que el tiosulfato de sodio se afiadio con el objetivo de reducir las especies de /I3 a I vy,
teniendo en cuenta que se anadieron 2 equivalentes de la fuente de yoduro (Chl) y uno de
estos equivalentes se consume en la primera etapa de hidroyodacion del alquino 1f, se
seleccion6 el empleo de 1 equivalente de este agente reductor como suficiente para
reducir las especies de [/I3” presentes en el medio reaccion, evitando asi la formacion del

correspondiente disulfuro 8.

________________________

o]
Na,S,05-5H,0 (1 eq.) s \_N/
NEt; (4 eq.) . \

80°C/2h/aire 7a
crudo de la etapa de c>99%
hidroyodacion con 2 eq. 6(1.2eq.) (ZE 12:1)

Chl:pTSA-H,0 (1:1)

________________________

: 2h Lo @SH

Esquema 17. Condiciones Optimas para la etapa de formacion de sulfuros vinilicos a partir de

intermedios f-yodovinilo por adicion directa de tiofenol (6) al medio de reaccion.
Profundizando més en las condiciones de reaccion de este proceso de adicion de
PhSH al -yodovinilo intermedio (Z)-2h, decidimos estudiar el efecto de la temperatura
en la selectividad de esta reaccion de adicién. Sin embargo, tanto a temperaturas
inferiores (50 °C) como superiores (100 °C) a los 80 °C, se obtuvieron exactamente los

mismos resultados de selectividad Z/E, por lo que decidimos mantener la misma
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temperatura para todo el proceso one-pot secuencial (80 °C) para mayor simplicidad

experimental.

4.5 Proceso secuencial one-pot para sintetizar sulfuros vinilicos

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion de las dos etapas en estudio (ver
Secciones 4.1y 4.4) y con el fin ultimo de disefiar un proceso one-pot en cascada basado
en la hidroyodacion/tiolacion de alquinos internos (Esquema 13), decidimos usar los
alquinos internos sustituidos tanto con amidas terciarias (1f, -NMe;) como secundarias
[1h, con grupo aromatico (-NHPh) y 1i, con grupo alifatico (-NHBn)] para sintetizar,
respectivamente, los sulfuros vinilicos (Z)-7a-c¢ (Figura 8). Cabe destacar que este tipo de
alquinos internos (propinil-amidas) permitian obtener los correspondientes 3-yodovinilos

intermedio con muy buenos rendimientos y selectividades (ver Tabla 3).

SPh O SPh O SPh O

X ~N-Me X ~N-Ph X ~N-Bn
Me H H

(2)-7a (2-7b (D-7c

Figura 8. Sulfuros obtenidos mediante una metodologia one-pot en cascada que combina la hidroyodacion/tiolacion

de alquinos internos conteniendo grupos amidas terciarias y secundarias.

Previamente, se ha descrito en la literatura la sintesis de este tipo de sulfuros
carbonilicos a,f-insaturados por reaccion directa de alquinos tipo propinil-amida de
partida con tiofenol (6) a través de: i) una reaccidon de adicion tipo tiol-ino Michael en
medio basico (ruta II en Esquema 18);%° 6, por contra, ii) la adicion del tiol en ausencia
de disolvente externo (neat conditions) y a temperatura ambiente, a través de un
mecanismo concertado que no transcurre a través de radicales (ruta 1] en Esquema 18).6°
En este Trabajo Fin de Master compararemos estas dos metodologias “click”
previamente descritas en la bibliografia con nuestra aproximacion one-pot en cascada,

basada en la hidroyodacion/tiolacion de alquinos internos para obtener los sulfuros

40



carbonilicos a,f-insaturados deseados (ruta [ en Esquema 18). Para cada uno de los tres
sustratos de partida (alquinos internos 1f,h-i), se siguieron los protocolos experimentales
descritos en la literatura, con el fin de comparar los resultados de estas metodologias
alternativas con los obtenidos mediante el empleo de nuestra aproximacién one-pot en
cascada. En el caso de la reaccion tiol-ino tipo Michael se utilizé como base NEt; (1 eq.)
junto con 1.2 equivalentes de tiofenol (6), empleando tolueno como disolvente (100 mM)
durante 2 horas a 80 °C (ruta II en Esquema 18).%° Por otro lado, la reaccion tiol-ino
concertada se llevd a cabo con un exceso de 6 (10 eq.) empleado como reactivo y
disolvente, siguiendo el protocolo indicado en la bibliografia (ruta III en Esquema 18).9
Asi, el Esquema 18 representa y compara las condiciones de reaccion de las tres rutas
estudiadas: /) nuestra metodologia secuencial one-pot que combina la hidroyodacion y la
tiolacion mediante un mecanismo de adicion-eliminacion; I7) la adicion tiol-ino tipo
Michael; y /1) 1a reaccion concertada “click”. Los productos 7a-¢ y 9a-c se corresponden
a la formacion del sulfuro en posicion Markovnikov y anti-Markovnikov,
respectivamente. Ademas, la Tabla 4 muestra los resultados obtenidos (rendimientos y
selectividades) al estudiar estas tres rutas con las distintas propinil-amidas 1f,h-i (entradas
1-3) representadas en el Esquema 18. Los rendimientos presentados en esta Tabla 4 se
corresponden con los obtenidos para los productos aislados tras purificacion por columna
cromatografica. El andlisis de los espectros de 'H-RMN obtenidos permitié calcular las
proporciones de las mezclas de regioisomeros 7:9 asi como de los estereoisdmeros Z:F

en los casos en los que no se consiguieron separar durante la purificacion cromatografica.
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NUESTRA APROXIMACION: ONE-] . TIOL-INO CLICK CONCERTADAJ

POT EN CASCADA (RUTA ) X N-R! (RUTA Il
I
(e} R?2 o
1) 2 eq. Chl:pTSA-H,0 (1:1) . SH
= N’R 80°C/6h/aire 7a-c (Markovnikov) ta.-80°C = N’R + ©/
R2 > 2
2) Na,S;055H;0 (1 eq.) N 2h/aire R
NEt;3 (4 eq.) .
1fh-i Ph-SH (6, 1.2 eq.) o 1f,h-i 6 (10 eq.)
X N-R!

1f (R'; R2 = Me) SPh R2
1h (R' = Ph; RZ= H)
1i (R =Bn; R2 = H) ) )

9a-c (Anti-Markovnikov)

Tolueno

o TIOL-INO TIPO MICHAEL
(100 mwm) | 89 °C { (RUTA Iy J
NEts (1 eq.) | @re
(0]
SH
_R!
=z N + ©/
R2
1f,h-i 6(1.2eq.)

Esquema 18. Rutas sintéticas estudiadas y comparadas para la sintesis de sulfuros carbonilicos a,f-insaturados a
partir de las propinil-amidas 1f,h-i: /) nuestra propuesta secuencial one-pot a través de un intermedio /3-yodovinilo;

II) tiol-ino tipo Michael; y I7]) tiol-ino click concertada.

Tabla 4. Resultados obtenidos para las distintas rutas sintéticas para la obtencion de sulfuros carbonilicos a,f-
insaturados mediante una reaccion: /) secuencial one-pot; I) tiol-ino tipo Michael y I]) tiol-ino concertada.

Secuencial Tiol-ino tipo Tiol-ino
one-pot (I)* Michael (II)® concertada (I7])¢
1 2 Ta-c ef Ta-c 9a-c ef ef
Ent. Prod. R R (Z:E) 9a-c (Z:E)%S  (Z:E)! Ta-c 9a-c
99% 64% 40%
! a  Me Me] 45 - 1) 1)
32%
o
2 b Ph H (9581/; - 7b:9b (3:1) - 63% (2)*
’ (Z:E 4:1) (Z:E 3:1)
32%
o o
3 c Bn H (;g,/lo) - 7c:9¢ (2:1) - (1;]/)0‘1
' (Z:E2:1) (Z:E 3:1) ’

Condiciones generales de reaccion: “ Se afiaden 0.9 mmol de Chl, 0.9 mmol de p7S4-H,O y 0.45 mmol del alquino de
partida correspondiente, en un vial cerrado y la mezcla se agita al aire a 80 °C durante 6 h. Una vez trascurrido este
tiempo, se afiade 1 eq. de Na,S,03-5H,0, 4 eq. de NEt; y 1.2 eq. de tiofenol (6) y la mezcla se agita al aire a 80 °C
durante 2 h. ® Se afiaden 0.45 mmol del alquino de partida correspondiente, 1 eq. de NEt; y 1.2 eq. de 6 en tolueno (100
mM) en un vial cerrado y la mezcla se agita al aire a 80 °C durante 2 h. ¢ Se afiaden 0.45 mmol del alquino de partida
correspondiente y 10 eq. de 6 en un vial cerrado y la mezcla se agita al aire a 80 °C durante 2 h. ¢ Reacciones realizadas
a temperatura ambiente. ¢ Rendimientos para los productos aislados (columna cromatografica). / Regioselectividad y
estereoselectividad determinada por 'H-RMN.

De este modo, los resultados de la Tabla 4 demuestran claramente que nuestra

metodologia (desarrollada en este Trabajo de Fin de Mdster) permite mejorar tanto los
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rendimientos (de buenos a excelentes, siendo para el caso de 7a-b cuantitativos) como las
regio/estéreoselectividades obtenidas en las rutas I/ y [Il. Asi, nuestro sencillo
procedimiento experimental permitié la sintesis de los sulfuros carbonilicos a,/f-
insaturados deseados (7a-c) con estereoselectividad Z y total regioselectividad. Desde un
punto de vista comparativo, cuando la amida terciaria 1f se utilizd6 como material de
partida, esta condujo al producto Markovnikov 7a en todos los casos (entrada 1),
mejorando los rendimientos moderados obtenidos para las metodologias tiol-ino
concertada (40%) y tiol-ino tipo Michael (64%). Sin embargo, a través del intermedio /3-
yodovinilo se consigui® 7a con un rendimiento cuantitativo (99%) y una
estereoselectividad elevada hacia el alqueno Z. Si bien en este caso los tres métodos
condujeron a la formacion del producto Markovnikov 7a, con el empleo de amidas
secundarias 1h-i se observaron diferentes resultados en funciéon de la metodologia
utilizada (entradas 2-3). El procedimiento desarrollado en el presente Trabajo de Fin de
Master mostrod que para la amida secundaria 1h se observa de nuevo un rendimiento casi
cuantitativo (98%) para el producto Markovnikov 7b (entrada 2), mientras que la reaccion
tiol-ino concertada condujo a la formacion del producto (Z)-anti-Markovnikov 9b con un
rendimiento moderado (63%). Esta diferencia se puede explicar debido a interacciones
de hidrogeno entre la amida secundaria (-NH) y el tiol PhSH que dirigen el ataque hacia
dicha posicion (ver en la Introduccion el Esquema 11).% Por otro lado, la reaccion tiol-
ino tipo Michael no resultod selectiva obteniendo un 32% de una mezcla compleja de
isomeros. Por lo tanto, cabe mencionar en este punto que nuestra metodologia permite
solventar un problema sintético previo al permitir (por primera vez en la bibliografia) la
obtencion selectiva de derivados tipo Markovnikov en reacciones de tiolacion de propinil-

amidas secundarias.
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Igualmente, los resultados para el sustrato 1i (entrada 3) siguieron la misma
tendencia que los observados con la amida secundaria 1h ya comentada (entrada 2). En
este caso se pudo obtener (tras purificacion por cromatografia de columna) el compuesto
(2)-7¢ con un 76% de rendimiento, mientras que la reaccion tiol-ino concertada condujo
de nuevo a la formacion del producto anti-Markovnikov 9¢ con un rendimiento muy bajo
(11%). Esta observacion experimental puede explicarse de nuevo teniendo en cuenta que
la bibliografia reporta que la regioselectividad de la reaccion estd dirigida por la
formacion de enlaces de hidrogeno S---H-N que favorecen la adicion del tiofenol en
posicion anti-Markovnikov (Esquema 11 en la Introduccion).®® Finalmente, para la
reaccion tiol-ino tipo Michael, se obtuvo también una mezcla de regioisomeros y
estereoisdmeros, lo que demuestra claramente la baja selectividad y eficiencia de este

proceso para conseguir los productos deseados.

La asignacion de configuracion Z para los productos sintetizados 7a-c se llevo a
cabo mediante comparacion de sus sefiales de 'H-RMN con las descritas en la
bibliografia®®®. Los espectros de 'H-RMN y *C-RMN de los productos 7a-¢ aislados
(tras purificacion por columna cromatografica) obtenidos mediante la metodologia

secuencial one-pot se pueden consultar en el Anexo I de esta Memoria.

Finalmente, y para corroborar de forma inequivoca esta tendencia hacia la
formacion de derivados de configuracion Z, se caracterizd el compuesto 7a mediante la
técnica de difraccion de Rayos-X de monocristal, mostrandose su estructura en la Figura
9. Cristales apropiados del compuesto 7a para este estudio fueron obtenidos por
evaporacion lenta de una disolucion saturada del compuesto en una mezcla hexano/THF.
En el Anexo II de esta Memoria se recogen los datos técnicos referentes a la toma de datos

y caracteristicas del cristal.
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Cc7

Figura 9. Estructura del producto (Z)-7a obtenida por analisis de difraccion de Rayos-X de monocristal.

Asi, y como resumen a esta Seccion, es importante destacar que se ha conseguido
disefiar un proceso secuencial one-pot eficiente y selectivo que combina: i) una etapa de
hidroyodacion de alquinos en posicion Markovnikov; con ii) una posterior tiolacién
mediante un proceso de adicion/eliminacion tipo Michael, que permitié obtener los
sulfuros carbonilicos a,f-insaturados deseados (con configuracion Z) de manera sencilla,
selectiva y sin precedentes bibliograficos para propinil-amidas secundarias. Ademas, esta
metodologia de adicién-eliminacion tipo Michael abre la puerta a estudiar el uso de otros
nucledfilos, como por ejemplo sulfinatos, con el objetivo de conseguir la formacion de

las correspondientes vinilsulfonas.
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5. CONCLUSIONES

En este Trabajo Fin de Master se describe la sintesis eficiente y selectiva de
sulfuros vinilicos a,f-insaturados a partir de propinil-amidas, empleando una nueva
metodologia secuencial one-pot basada en el uso de mezclas eutécticas derivadas de
acidos de Bransted como promotoras de una primera etapa de hidroyodacion de alquinos
internos. Como conclusiones obtenidas a lo largo del presente 7Trabajo queremos

destacar:

a. De entre las mezclas eutécticas estudiadas, el empleo de Chl:pTSA-H>O (1:1)
proporciona los mejores resultados (rendimientos y selectividad) en la reaccion de
hidroyodacion de alquinos internos. Por el contrario, el estudio de otras fuentes de
haluro (ChBr, ChCI) da lugar a una menor selectividad y reactividad.

b.  La presencia de grupos funcionales que retiran densidad electronica del triple
enlace favorecen la reaccion de hidroyodacion de forma regioselectiva
(Markovnikov). En concreto, la presencia de grupos sulfona o amida permiten
obtener de manera estereoselectiva el estereoisomero Z con excelente rendimiento
(1e-i).

C. La sintesis de sulfuros vinilicos a,f-insaturados en posicion Markovnikov y con
configuracion Z a partir de alquinos sustituidos con amidas secundarias y terciarias
(1f,h-i) es sencilla y eficiente, obteniendo los productos 7a-¢ con rendimientos de
elevados a cuantitativos (76%-99%) y alta regioselectividad, en un proceso one-pot
secuencial (sin necesidad de aislar o purificar intermedios) y que no cuenta con

precedentes bibliograficos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL
6.1 General

Las mezclas eutécticas se prepararon in situ, pesando los componentes en un vial
junto con el reactivo de partida y calentando (sin usar atmosfera inerte) hasta la
temperatura necesaria en cada caso (ver Tabla 1), con agitacion minima (50 rpm) hasta
conseguir una mezcla homogénea. Los alquinos de partida utilizados fueron: i) adquiridos
de fuentes comerciales [caso de 1-fenil-1-propino (1a; Aldrich, 99%), 3-fenil-2-
propinonitrilo (1b; Indagoo, 98%), adcido 3-fenil-2-propinoico (1¢; TCI, >98%), 3-fenil-
2-propinoato de etilo (1d; Aldrich, >98%), 3-fenil-2-propinamida (1g; Indagoo, 95%)]; 6
ii) sintetizados experimentalmente siguiendo el protocolo descrito en la bibliografia para
cada uno de ellos [((2-metilsulfonil)etinil)benceno (1e),”> N,N-dimetil-3-fenil-2-
propinamida (1f),”® N,3-difenil-2-propinamida (1h),’® N-bencil-3-fenil-2-propinamida
(1i)7°]. El yoduro de colina (ChI; TCI, >98%), el bromuro de colina (ChBr; TCI, >98%),
el cloruro de colina (ChCl; ThermoScientific, 98+%), el acido p-toluensulfonico
(pTSA-H>0; Aldrich, >98%), la trietilamina (NEts; Alfa Aesar, 99%), el tiosulfato de
sodio (Na2S,03-5H,0; Aldrich, >99.5%) y el tiofenol (Aldrich, 97%) fueron obtenidos
de las correspondientes fuentes comerciales. Los disolventes utilizados en las etapas de
extraccion y purificacion [CH2Cla, n-hexano, acetato de etilo (AcOEt)] fueron empleados

sin purificacion previa.

6.2 Técnicas empleadas en la caracterizacion de los compuestos.

Los compuestos sintetizados se han caracterizado mediante la técnica de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de nucleos 'Hy '3C desacoplado de 'H ['*C{'H}].
Los experimentos se han realizado en un equipo BRUKER AV-300 que opera a 300.13

MHz ('H) y 75.48 MHz ['*C{'H}], utilizando tubos de 5 mm de didmetro y CDCIl3 6
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MeOD como disolvente. Los valores de los desplazamientos quimicos (J) estan
expresados en partes por millon (ppm) tomando como referencia la sefial del
tetrametilsilano (SiMes4, TMS). La multiplicidad de las sefiales aparece entre paréntesis
de acuerdo con la siguiente secuencia detallada a continuacion: singulete (s), singulete
ancho (sa), doblete (d), triplete (¢), cuatriplete (¢) y multiplete (m). Las constantes de
acoplamiento (J) se dan en Hertzios (Hz). Como patron interno se ha empleado
bromoformo (CHBr3).

Los monocristales de los compuestos 2j y 7a fueron obtenidos por evaporacion
lenta de una disolucién saturada de los compuestos en una mezcla hexano/THF. Los datos
de difraccion de Rayos-X de monocristal para el andlisis se recogieron a temperatura
ambiente (293 K) en un difractometro Oxford Diffraction Xcalibur Onyx Nova con
radiacion Ko de cobre. Todos los atomos distintos de hidrogeno se refinaron
anisotropicamente. Los atomos de hidrégeno se introdujeron en sus posiciones calculadas

(ver Anexo Il para mas informacion).

6.3 Procedimiento experimental

6.3.1 Reaccion de hidroyodacion empleando una mezcla eutéctica de Chl:pTSA-H>O
(1:1)

En un vial se adicionan Chl (208 mg, 0.90 mmol), p7S4-H,O (155 mg, 0.90
mmol) y 0.45 mmol de alquino 1a-i, y la mezcla se agita a 50 rpm a 65 °C hasta conseguir
una mezcla liquida (5 min aproximadamente). Una vez fundida la mezcla, se agita a 300
rpm durante 6 h a 80 °C. Transcurrido dicho tiempo de reaccion, la mezcla se extrae con
CH2Cl> (3x10 mL) y se filtra en una placa filtrante con una capa de SiO2 [en el caso de
sustitucion R = COOH (2e) y R=CONR’R’’ (2h-K) se utiliza una mezcla CH>Cl,: AcOEt

1:1)]. A continuacion, se elimina el disolvente por destilacién a presion reducida y el
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crudo resultante se purifica por cromatografia de columna empleando SiO> como fase
estacionaria y mezclas hexano:CH>Cl o hexano:AcOEt como eluyente, aislando los

correspondientes yodovinilos 2a,d-k como sélidos (65-98%).

| (£)-1-yodoprop-1-en-1-ilbenceno (Z:E 19:1) (2a)

S
@)\/ Rendimiento: 79% (87 mg)

(22) TH-RMN (300.13 MHz, CDCls, 8 ppm): 7.53 — 7.43 (m, 2H, Haromticos),

7.42 — 7.22 (m, 3H, Haromasicos), 6.02 (q, J = 6.4 Hz, 1H, =CH), 2.00 (d, J = 6.5 Hz, 3H,
CH;). BC{'H}-RMN (75.48 MHz, CDCls, § ppm): 143.3 (C), 133.7 (C), 128.6 (2CH),

128.2 (2CH), 128.1 (CH), 106.8 (CH), 23.7 (CH).

Para (E)-1-yodoprop-1-en-1-ilbenceno: "TH-RMN (300.13 MHz, CDCl3, é ppm): 6.60 (q,
J=17.1 Hz, 1H, =CH), 1.67 (d, J= 7.1 Hz, 3H, CH3). El resto de sefiales no se observan

por solapamiento con las sefiales del isomero mayoritario (Z).

| (£)-3-fenil-3-yodoprop-2-enonitrilo (Z:E 16:1) (2d)

x_CN
Rendimiento: 97% (97 mg)

(2d) TH-RMN (300.13 MHz, CDCls, J ppm): 7.55 — 7.49 (m, 2H,

Haromaticos), 7.45 — 7.34 (m, 3H, Haromticos), 6.47 (s, 1H, IC=CH). BC{!H}-RMN (75.48
MHz, CDCl3, é ppm): 139.9 (C), 131.4 (CH), 129.0 (2CH), 128.7 (2CH), 125.8 (C), 119.1
(C), 109.0 (CH).

Para (E)-3-yodo-3-fenilprop-2-enonitrilo: 'H- RMN (300.13 MHz, CDCls, d ppm): 6.31
(s, IH, IC=CH). El resto de sefales no se observan por solapamiento con las sefiales del

1sdmero mayoritario (£).
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I Acido (Z)-3-fenil-3-yodoprop-2-enoico (Z:E 16:1) (2¢)

x - COoH
Rendimiento: 90% (111 mg)

2e) TH-RMN (300.13 MHz, CDCls, 6 ppm): 10.44 (sa, 1H, -COOH)

7.60 — 7.57 (m, 2H, Haromaticos), 7.41 — 7.36 (m, 3H, Haromaticos), 6.75 (s, 1H, IC=CH-
COOH). BC{'H}-RMN (75.48 MHz, CDCls, 6 ppm): 169.6 (C=0), 143.3 (C), 130.4
(CH), 128.9 (2CH), 128.5 (2CH), 126.2 (CH), 119.7 (C).

Para el 4cido (E)-3-yodo-3-fenilprop-2-enoico: 'H-RMN (300.13 MHz, CDCls, § ppm):
6.94 (s, 1H, CI=CH). El resto de sefiales no se observan por solapamiento con las sefiales

del isdbmero mayoritario (Z).

| (£)-3-yodo-3-fenilprop-2-enoato de etilo (Z:E 16:1) (2f)

~_CO,Et
Rendimiento: 65% (88 mg)

(2) IH-RMN (300.13 MHz, CDCls, 6 ppm): 7.54 — 7.49 (m, 2H,

Haromiticos), 7.37 — 7.29 (m, 3H, Haromaticos), 6.63 (s, 1H, =CH), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H,
CH), 1.33 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). BC{'H}-RMN (75.48 MHz, CDCl3 6 ppm) 164.7
(C=0), 143.3 (C), 130.1 (CH), 128.8 (2CH), 128.5 (2CH), 126.9 (CH), 116.2 (C), 60.9
(CH»), 14.3 (CH3).

Para el (E)-3-yodo-3-fenilprop-2-enoato de etilo: '"H-RMN (300.13 MHz, CDCls, &
ppm): 6.84 (s, 1H,=CH), 3.98 (q,J="7.1 Hz, 2H, CH>), 1.05 (t, /= 7.1 Hz, 3H, CH3). El

resto de sefiales no se observan por solapamiento con las sefiales del isémero mayoritario

).

| [(Z2)-2-(metilsulfonil)-1-yodo-etenil|benceno (2g)

NS SOQMG
Rendimiento: 89% (124 mg)

(22) IH-RMN (300.13 MHz, CDCls, 6 ppm): 7.56 — 7.51 (m, 2H,

Harométicos), 7.45 - 737 (m, 3H, Harométicos), 719 (S, lH, :CH), 320 (S, 3H, CHS) 13(j{lH}-
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RMN (75.48 MHz, CDCls, 5 ppm): 141.1 (C), 137.1 (CH), 131.1 (CH), 128.8 (2CH),

128.6 (2CH), 117.8 (C), 41.9 (CH).

: (£)-N,N-dimetil-3-fenil-3-yodoprop-2-enamida (2h)

©)\VCONM62 Rendimiento: 97% (131 mg)

2h) 'H-RMN (300.13 MHz, CDCls, 6 ppm): 7.59 — 7.46 (m, 2H,

Harométicos), 7.37 - 728 (m, 3H, Harométicos), 683 (S, lH, :CH), 3.11 (S, 3H, CH3), 3.06 (S,
3H, CH3). BC{'H}-RMN (75.48 MHz, CDCl, & ppm): 167.9 (C=0), 141.5 (C), 131.9

(CH), 129.4 (CH), 128.5 (2CH), 128.3 (2CH), 107.6 (C), 37.7 (CHs), 34.7 (CHs).

I (£)-3-fenil-3-yodoprop-2-enamida (2i)

@)\/CONHZ Rendimiento: 86% (105 mg)

2i) TH-RMN (300.13 MHz, MeOD, § ppm): 7.58 — 7.53 (m, 2H,

Harométicos), 7.41 - 734 (m, 3H, Harométicos), 677 (S, lH, :CH). 13C NMR (7548 MHZ,
MeOD, d ppm) 168.6 (C=0), 143.2 (C), 130.0 (CH), 129.2 (CH), 128.2 (2CH), 128.1

(2CH), 109.1 (C).

I (Z)-N-fenil-3-yodoprop-2-enamida (2j)

©)\VCONHF’“ Rendimiento: 92% (144 mg)

i) TH-RMN (300.13 MHz, CDCls, § ppm): 7.71 (sa, 1H, NH), 7.63

(d, J - 79 HZ, 2H, Harométicos), 7.54 — 7.47 (m, ZH, Harométicos), 740 — 730 (m, SH,
Harométicos), 7.15 (t, J: 7.4 HZ, lH, Haromético), 673 (S, lH, :CH) 13C{]H}‘RMN (7548
MHz, CDCl, § ppm): 163.4 (C=0), 142.9 (C), 137.7 (C), 130.2 (CH), 129.8 (CH), 129.1

(2CH), 128.7 (2CH), 128.4 (2CH), 124.8 (CH), 120.4 (2CH), 111.5 (C).
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I (£)-N-bencil-3-fenil-3-yodoprop-2-enamida (Z:E 10:1) (2k)

©)\VCONHB” Rendimiento: 98% (159 mg)

) 'H-RMN (300.13 MHz, CDCLs, § ppm): 7.56 — 7.46 (m, 2H,

Haromiticos), 7.44 — 7.27 (m, 8H, Haromaticos), 6.44 (sa, 1H, =CH), 4.53 (d, J = 5.9 Hz, 2H,
CHy). BC{'H}-RMN (75.48 MHz, CDCl3, & ppm): 153.4 (C=0), 137.4 (C), 132.6 (2CH),
130.2 (C), 128.9 (2CH), 128.6 (2CH), 128.1 (2CH), 127.9 (CH), 120.2 (C), 85.2 (C), 44.0
(CHo).

Para el (E)-N-bencil-3-fenil-3-yodoprop-2-enamida: 'H- RMN (300.13 MHz, CDCls, §
ppm): 4.68 (d, /= 6.6 Hz, 2H, CH>). El resto de sefiales no se observan por solapamiento

con las sefales del isbmero mayoritario (Z).

6.3.2 Reaccion de hidrohalogenacion empleando distintos haluros

Para estudiar el proceso de hidrohalogenacion con distintas fuentes de haluro
(Chl, ChBr y ChCl) se llevaron a cabo tres reacciones en las condiciones encontradas
como Optimas en la Tabla 1 (6 h, 80 °C, aire), utilizando Chl:pTSA-H>O, ChBr:pTSA-H,O
y ChCl:pTSA-H>0 como mezclas eutécticas. ChBry ChClI fueron secados a vacio en una
estufa a 50 °C durante 2 horas previamente a ser utilizados, ya que son higroscopicos
(especialmente el ChCl) y la presencia de humedad puede favorecer la formacion del
subproducto de hidratacion (5). En todos los casos se afiade en un vial en cada caso
particular: i) Chl (139 mg, 0.60 mmol); i7) ChBr (110 mg, 0.60 mmol); iii) ChCI (84 mg,
0.60 mmol); pTS4-H>0O (103 mg, 0.60 mmol) y el alquino de partida 1a (52 mg, 0.30
mmol). A continuacién, la mezcla se agita a 50 rpm a 65 °C hasta conseguir una mezcla
liquida (5 min aproximadamente) y una vez fundida la mezcla, se agita a 300 rpm durante
6 h a 80 °C. Transcurrido dicho tiempo de reaccion, la mezcla se extrae con CH2Clz (3x10
mL) y se filtra en una placa filtrante con una capa de SiO». A continuacion, se elimina el

disolvente por destilacion a presion reducida y el crudo resultante se analiza mediante 'H-
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RMN en CDCIls utilizando CHBr3 como patrdn interno para llevar a cabo los célculos de
rendimiento y selectividad de las reacciones hacia los productos recogidos en el Esquema

14.

6.3.3 Proceso secuencial one-pot para sintetizar sulfuros vinilicos

En un vial se adicionan Chl (208 mg, 0.90 mmol), p7S4-H,O (155 mg, 0.90
mmol) y 0.45 mmol de los alquinos 1f,h-i, agitando la mezcla a 50 rpm a 65 °C hasta
conseguir una mezcla liquida (5 min aproximadamente). Una vez fundida la mezcla, se
agita a 300 rpm durante 6 h a 80 °C. Transcurrido dicho tiempo, se afiade NEt3 (252 uL,
1.80 mmol) y Na2S203-5H20 (112 mg, 0.45 mmol) disuelto en la minima cantidad de
H>O destilada (32 pL). Una vez conseguida una mezcla homogénea (tras unos segundos
se observa un cambio de color de marron/naranja a claro/blanquecino), se afiade tiofenol
(PhSH, 6, 55 pL, 0.54 mmol) y la mezcla se agita (300 rpm) durante 2 horas a 80 °C. A
continuacion, el crudo se extrae con una mezcla AcOEt:CH2Cl, (1:1; 3x10 mL) y se filtra
en una placa filtrante con una capa de Si0O,. Finalmente, se elimina el disolvente por
destilacién a presion reducida y el crudo resultante se purifica por cromatografia de
columna empleando SiO, como fase estacionaria y mezclas hexano:CH>Cl: o

hexano:AcOEt como eluyente, aislando los correspondientes 7a-¢ como soélidos (76-

99%).
SPh O (£)-N,N-dimetil-3-fenil-3-(feniltio)-prop-2-enamida (Z:E
SNl @
b | 12D ()
(7a) Rendimiento: 92% (117 mg)

TH-RMN (300.13 MHz, CDCls, & ppm): 7.40 — 7.28 (m, 2H, Haromticos), 7.22 — 7.12 (m,
SH, Harométicos), 710 - 7.00 (m, 3H, Harométicos), 645 (S, lH, SC:CH), 3.11 (S, 3H, CHS),

3.03 (s, 3H, CHs). BC{'H}-RMN (75.48 MHz, CDCls, 6 ppm): 166.7 (C=0), 148.4 (C),
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138.5 (C), 133.5 (C), 132.3 (2CH), 128.4 (6 CH), 128.0 (2CH), 127.0 (CH), 121.8 (CH),
37.7 (CH3), 34.9 (CHs).

Para el (E)-N,N-dimetil-3-fenil-3-(feniltio)-prop-2-enamida: "H- RMN (300.13 MHz,
CDCls, 0 ppm): 5.76 (s, 1H, SC=CH), 2.74 (s, 3H, CH3), 2.62 (s, 3H, CH3). El resto de

sefiales no se observan por solapamiento con las sefiales del isomero mayoritario (Z).

SPh O (£)-N,3-difenil-3-(feniltio)-prop-2-enamida (Z:E 5:1) (7b)
~""N-Ph| Rendimiento: 98% (146 mg)
H
(Th) TH-RMN (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 8.02 (sa, 1H, NH), 7.67 —

7.47 (m, 3H, Haromaticos), 7.45 — 7.38 (m, 1H, Haromatico), 7.37 — 7.29 (m, 2H, Haromaticos),
7.26 — 7.21 (m, 2H, Haromaticos), 7.20 — 7.16 (m, 2H, Haromaticos), 7.16 — 7.10 (m, 3H,
Harométicos), 7.09 — 7.04 (m, 2H, Haromaticos), 6.25 (s, IH, =CH). BC{'H}-RMN (75.48 MHz,
CDCls, 6 ppm): 164.0 (C=0), 154.0 (C), 138.5 (C), 138.3 (C), 133.4 (2CH), 132.7 (CH),
129.8 (CH), 129.1 (CH), 128.9 (2CH), 128.8 (2CH), 128.4 (2CH), 128.4 (2CH), 127.8
(2CH), 124.1 (CH), 120.0. (CH).

Para el (E)-N,3-difenil-3-(feniltio)-prop-2-enamida "H-RMN (300.13 MHz, CDCls, ¢
ppm): 6.71 (sa, 1H, NH), (s, 1H, SC=CH). El resto de sefiales no se observan por

solapamiento con las sefales del isbmero mayoritario (Z).

(2)-N-bencil-3-fenil-3-(feniltio)-prop-2-enamida (Z:E 32:1)

SPh O
A N,Bn (7¢)
H
70) Rendimiento: 76% (118 mg)

TH-RMN (300.15 MHz, CDCls, & ppm): 7.36 — 7.19 (m, 7H, Haromaticos), 7.17 — 7.01 (m,
8H, Haromiticos), 6.61 (sa, 1H, NH), 6.17 (s, 1H, =CH), 4.55 (d, 2H, CHa). 3C{'H}-RMN
(75.48 MHz, CDCL, 6 ppm): 165.5 (C=0), 151.8 (C), 138.7 (C), 138.4 (C), 133.1 (2CH),
132.9 (C), 128.7 (2CH), 128.7 (2CH), 128.5 (2CH), 128.4 (CH), 128.0 (2CH), 127.9

(2CH), 127.5 (CH), 127.5 (CH), 121.5 (CH), 43.7 (CH,).
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Para el (E)-N-bencil-3-fenil-3-(feniltio)-prop-2-enamida "H-RMN (300.13 MHz, CDCl;,
o ppm): 6.71 (sa, 1H, NH), 5.56 (s, 1H, SC=CH). El resto de sefales no se observan por

solapamiento con las sefales del isbmero mayoritario (Z).
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8. ANEXOS

8.1 Anexo I: Espectros de RMN
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2.01
1.99
_1.68
\1.66

Fouuu

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

[ T-—ONWO®M—®
289353388555 3800865558
NRRNNNNNNNNNNNGOOCOOCOLW

—_—— T SN
(
\‘ f
|
NN
(2a)
i
i L
T T T
o © 0 o
S ™ o 3
oo o <
T T T T T T T T T T T
100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
f1(ppm,
M OON— o]
[ B RN ] ©
3 2g9dd 2
| N~
\
®
/
(2a)

—237

+-500

15000

14000

13000

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

-1000

T T T T T T T T
80 170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1ppm,

63



© O N
o 00 0 0 ™~
LaNd Q
NN \
I
\
(2a)
o et . "

T T T T
160 150 140 130 120

T T
100 90 80

70 60 50 40 10
f1ppm,
Espectros de 'H, *C{'H} vy DEPT de 2d
BISEITTER I8
NINININININININ S o ©
SRS SE T
|
x _CN
(2d)
1
AJ |
JLJ_ ) AM
T oy
3 25
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5

f1ppm,

64

4000

3500

3000

2500

2000

+1500

1000

500

2300
2200
2100
2000
1900
1800
1700
+1600
1500
1400
1300
1200
1100
1000
+900
800
+700
600
500
400
300
200
100

F-100
+-200




—139.9

2d)

1314
~-129.0
1287

T T
160 150 140

(2d)

S —————

1314
2129.0

© o o
gg 8
< |
s m
\wlleninig oy
: ‘
120 110
~
o]
o
>

—109.0

o

A e T e

T T
160 150

T T T
130 120 110

7500

7000

6500

6000

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

+-500

1200

1100

1000

900

800

+700

600

500

L400

300

200

+100

+-100




Espectros de 'H, *C{'H} vy DEPT de 2e¢

3600

—10.42

|

7.57
7.57
7.56
7.55
7.55
7.55
7.54
7.39
7.38
7.37
—6.73

3400
3200
3000
2800
,A,’/,////////////4 ) 2600
2400
| [ 2200

& (:()2}1 12000
1800
1600
(2e) 1400
L1200
| 1000
1800
1600

L400

| L .

—_—

~1
v 13754

g g F-200
< O
O «

71.08

T T T T T T
12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 95 90 85 80

T T T T T T T T T T
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 0.5
f1ppm,

~N 227

7500

—169.6
—143.3
130.4
128.9
128.5
126.2
19.7

z
Y
N
\

17000
16500
“ COZH 16000
15500
15000
(2e) L4500
14000
13500
13000
12500
12000
11500
11000

500

sk - N T AP RPN N RO
o i bt J f o

v i T " " (el u LU Ll i

+-500

T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10
f1ppm,

66



130.4
128.9
128.5
126.2

1500

/
e
\

11400
X COH 11300
11200
(2¢) L1100
11000
1900
1800
1700
1600
1500
400
1300

200

WWMMWWAMWWWWWWWWWWWMMWWWWWWWMMWWWiOO

+-100

T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1ppm,

Espectros de 'H, *C{'H} vy DEPT de 2f

Feavu

2200

4.29
4.28
426
4.24
4.02
3.99
3.97
3.95
135
15133
2130
_108
\tmos
1.03

7.53
7.52
7.52
7.51
7.50
7.36
7.35
7.34
7.33
7.33
7.30
—6.84
—6.63
4.31
4.30

2100
2000
1900
1800

NS COgEt 11700

) . P
F1500

(2f) 1400
+1300
+1200
+1100
1000
900
(800
+700
600
£500
400
£300

i 1200

i 1100

-

J

100

N

37641
0.09=
1.004
2.3441
10.21=<
0.34—=

.
5 70 65 60 55 50 45
f1ppm,

N11.97 =

»
IS)

3.5 3.0 2.5 2.0 15

-
=]

0.5

67



N MO0 Q0NN .
< MM S 0w O © P M
€ Jeesddc 88 S
| [\ Y4 ~
\\\ C:c)2EEt
I
A " WY ) "
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 20 10 -10
f1ppm,
SESEC A ©
MO W W © = @ ™
eosdd ©3 3
l S~~~ N/ |
\\\ (:C)ZEEt
I
. l . v oo N
i U A s " ALY Y f A
T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1ppm,

68

+13000

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

L-1000

2200

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

F-200

L_400

+-600

+-800




Espectros de 'H, *C{'H} vy DEPT de 2¢

O NN N g o
LRI N
NSNS 3¢l
DRSS |
\\\ SSC)QRAG
|
|
_J A AAJLA_AJg_A.Ag_,
§H< 7 T
328 2
oo = o
T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1ppm,
=29
=N < 00 §~ ]
JooNd o <
NN | |
\\\\ E;(:);Z“A(E
(i) A Y | oo J A A W i) oy Ll Wy y
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1ppm,

69

1300V

12000

+11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

-1000

FYvLL

8500

8000

7500

7000

6500

6000

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

500




(3200

—1371
1311
128.8
128.6

/

—41.9

3000
2800
2600

2400

NS SOzMe

/

2200
| 2000

2g) 1800

1600

\

1400

1200

1000

800

600

400

200

" [ l Wl A DA Ao " " \ Vit ek TR hhow |0
Nt iy T o o e o MR W

F-200

T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1ppm,

Espectros de 'H, *C{'H} vy DEPT de 2h

7.54
7.53
7.53
7.52
7.51
7.51
7.34
7.33
7.32
7.32
—6.83
~3m
\-3.06

4500
4000
f 3500
I 3000
2500
(2h) 2000
+1500
1000

500

-
=
S

{

3.084
1.00 1

.
5 70 65 60 55 50 45 40 35
f1ppm,

N 12.074

w |6.33

70



o L oS00 © ~
~ = < O W 0 ~ NG
© Jeddad = ® o
I [ I \
\\\ C;C)Pdhﬂfaz
(2h)
™ " " Il |
u f d Y 4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 &80 70 60 50 40 30 20 10 -10
f1ppm,
oSS m
= @ O © N ;
odgag oo
~N I
x_CONMe,
(2h)
[
T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1ppm,

71

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

-1000

F<uuu
1900
1800
+1700
+1600
1500
1400
1300
1200
1100
1000
900
800
700
+600
500
400
300
200

+100

+-100

F-200



Espectros de 'H, BC{'H! v DEPT de 2i

Feouu
BIBBHEER > Y
NNNNNNNO < o
| | 12600
12400
12200
f 12000
I 11800
11600
x. ~CONH
AN 2
| 11400
/
. L1200
(2i)
11000
1800
F600
L400
t200
L J Y U " Y
oy
S S 8 L 200
N M —
. . . . T . . . . . . . . . . . . . .
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
f1ppm,
© o~ oONN -
o] s} O O © (o2}
] 3 odad e 5500
| | N |
15000
14500
| 14000
13500
. 13000
(2i)
12500
12000
11500
11000
t500
Lo
I-500

T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1ppm,

72



130.0
129.2
128.2
1281

/
kY

. CONH,

(2)

T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1ppm,

Espectros de 'H, PC{'H! v DEPT de 2j

S3oR8B358I88near
NNNNNNNNNNNNNNNO
T
/H [ J
|
x_-CONHPh
(2j)

.
0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
f1ppm,

73

1200

1100

1000

900

800

700

600

500

+400

+300

200

100

100

-200

1900

1800

1700

+1600

1500

1400

1300

1200

1100

1000

900

800

700

+600

500

400

+300

200

100

+-100




< D NSO
] A NOCOOBBIFO
e S eodddddd o
| I =S |
X _-CONHPh
T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1ppm,
NG =~ 0 @ <
S P00 < o
oogogg a S
SN N/ | |
X _~-CONHPh
IR B e e e B e B B e o T e e A H e e e e e A B s
40 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 110 108 106 104 102
f1ppm,

74

85UV

8000

+7500

7000

6500

6000

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

+1500

1000

500

500

2400
2300
2200
2100
2000
1900
1800
+1700
1600
1500
1400
+1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200
+100

+-100
F-200




Espectros de 'H, *C{'H} vy DEPT de 2k

2600

2400

2200

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

+600

400

200

F-200

< <
583388888 LB G
NNNNNNNNKNKNO© SIS S
e =" | ~
/j /- N
X _CONHBn
(2k)
I
/J 11
(AN T T
® < o o 9o
S5 ® 3 23
IR S o S o
T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
f1ppm,
< TON®DO©O e N
o NG %s s S Na e
2 QoeaadNd 3% 3
| —= | N I
X CONHBnN

(2k)

TN I YT Ayl [T - Dttt
NI hgni AT " NI

T T T T T T T T
80 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
f1ppm,

75

6500

6000

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

+-500




Flouu

OCNDO o °
o O 0000 0N
eoadao 3
A \ Looo
L 800
1700
X _CONHBn
L600
(2k) 1500
L400
1300
1200
L 100
WMWW"WW B
L 100
T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
f1ppm,
1 13 1
Espectros de "H, °C{'H} v DEPT de 7a
[Te) o
EhBJeer0w5883S 2 coxg 3000
NNNNNNNNNNNNNO Te} MmN N
T I N
| 2800
12600
L2200
J 12200
- 17
12000
SPh O L1800
NS N’Me 11600
! L1400
Me
L1200
(7a)
11000
v L 800
1600
1400
“ 200
‘ JLM__JM_V
I\ Lo
AN T i I 2w
0SS 8 = S5 n & [-200
AN O M — o Mmoo
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ : ; ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

1 ppm,

76



~ < ©WLOY<YOowm o
© 9] 0 M 000N ~ 2
© N eoaaddod 59
| | NS~ Vol
AN N/Me
I
Me
(7a)
» LN L J
‘ : : : : : : : : : : : : : : : : : :
0 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1ppm,
Nt Mmoo
NS @R e N
DINNSN 53
S [
AN N,Me
I
Me
(7a)
|
I - " _— ,
: i gy
: : : : : : : : : : : : : : : :
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1ppm,

77

14000

13000

12000

+11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

-1000

4000

3500

3000

2500

2000

+1500

1000

500




Espectros de 'H, 3C{'H! v DEPT de 7b

N — Yo} o
o N [ ©
o © © )
| | | | SPhO 2400
£2200
X N-Ph
| |
2000
= H
1800
I / - f e (7b)
1600
1400
1200
1000
800
600
400
UWZOO
|
. L,
e s il e e T
NSO ® N o o~
oNoYomOow e} N +-200
coHcaCComaN O < =]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1ppm,
= Q LOIND-NVIL T 0 O
< S 0B HANDHWOD0D0NI O
<o L eeoeadadaddaaad 9000
| [ B e
+8000
X~ >N-Ph
|
H 17000
( ) 6000
5000
4000
3000
2000
‘ 11000
|
+-1000
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1ppm,

78



9000

—133.3
129.8
1291
128.9
128.8
1287
128.4
127.8

—1241

—119.9

%
%

SPh O
NN -Ph (8000
N
Fi 7000
(7b)
6000
5000
4000
3000
2000
+1000

el e et

F-1000

T T T T T T T T T T T T T T T T T
156 154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 110 108 106 104 102 100 98 96
f1ppm,

Espectros de 'H, 3C{'H} v DEPT de 7¢

+1700

456
454

g

7.34
7.33
7.33
7.32
712
711
7.06
7.05
—6.61
—6.17
—5.56

1600

+1500

SPh O FLao0
S B L1300
N-Bn L1200

H L1100

(7¢) L1000

1900
1800
L700
1600
1500
L400
L300

200

+-100

A
A

~ 1803
0.047
I

712

0.99\{
1.00
0.07 =

» 11.98

f1ppm,

79



] QNT = DNNOS O 0000 ~
0 ~— 00 00 M N 000000 OIMNININ— :
e L2oeeodadaNNad g
| [ N |
X Nan
|
(7¢0)
]
o " . - . I "
T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1ppm,
=NNWOY O ©
NSRRI g
e e el I
A N/Bn
(70
el . ~ " " . -
T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1ppm,

80

15000

14000

13000

12000

+11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

-1000

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

F-500

-1000




8.2 Anexo II: Datos cristalograficos para los compuestos 2j y 7a

Los cristales de los compuestos (Z£)-N-fenil-3-yodo-3-fenilprop-2-enamida (2j) y
(2)-N,N-dimetil-3-fenil-3-(feniltio)-prop-2-enamida  (7a) fueron analizados por
difracciéon de Rayos-X de monocristal (una seleccion de los datos de medida y
refinamiento de los cristales se recogen en las Tablas 5 y 6, respectivamente). Los datos
de difraccion se recogieron con un difractémetro de monocristal Oxford Diffraction
Xcalibur Onyx Nova con radiacion Ka de cobre. Las correcciones de absorcion empiricas
se aplicaron usando el algoritmo SCALE3 ABSPACK, tal como viene implementado
CrysAlis Pro RED.”” Las estructuras se resolvieron con SIR-97.7® Los refinamientos
isotropicos y anisotropicos por minimos cuadrados se realizaron utilizando SHELXL.”
Los atomos distintos de hidrogeno se refinaron anisotropicamente y todos los atomos de
hidrogeno se fijaron en posiciones calculadas sobre los &tomos correspondientes antes del
refinamiento, con la excepcion del &tomo de hidrégeno del grupo NH del compuesto 2j,
que se localizo en el mapa de densidad electronica. El paquete de programas WinGX se
utilizo durante todo el proceso.?? Las estructuras moleculares se han representado con el

programa Mercury.8!
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Tabla 5. Datos cristalograficos de (£)-N-fenil-3-yodo-3-fenilprop-2-enamida (2j)

Foérmula

my (Da)

Sistema cristalino

Grupo espacial

a, b, c(A)

a, f, 7 (%)

v, A3

Z

F(000)

Pealedo (g cm™")

p (mm™")

Tamaio del cristal (mm)
T (K)

Rango de 6(°)

h, k, [ min./max.
Reflexiones medidas
Reflexiones Unicas
Reflexiones con /> 2c([)
Parametros/Restricciones
GOF (sobre F?)

R (sobre F, I>2co(1))
wR; (sobre F2, todos los datos)

Ap min./méx. (e A7)

CisH12INO

349.16

Triclinico

P

9.9118(5), 12.351(1), 13.385(1)
109.052(7), 94.902(5), 112.103(6)
1393.8(2)

4

680

1.664

17.946 (CuKa)
0.31x0.22%0.05
298(2)

3.18-69.54

—11/9, —14/14,-15/16
11956

5119

3845

331/2

1.032

0.062

0.019

—0.888/1.108
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Tabla 6. Datos cristalograficos de (£)-N,N-dimetil-3-fenil-3-(feniltio)-prop-2-enamida

Foérmula

my(Da)

Sistema cristalino

Grupo espacial

a, b, c(A)

a, f, 7 (%)

v, A3

Z

F(000)

Pealedo (g cm™")

p (mm™")

Tamaio del cristal (mm)
T (K)

Rango de 6(°)

h, k, [ min./max.
Reflexiones medidas
Reflexiones Unicas
Reflexiones con /> 2c([)
Parametros/Restricciones
GOF (sobre F?)

R (sobre F, I > 2s(]))
wR; (sobre F?, todos los datos)

Ap min./méx. (e A7)

(7a)
C17H17NOS
283.37
Ortorémbico
Pna2,
16.6386(4), 14.9163(4), 6.0806(2)
90, 90, 90
1509.12(7)

4

600

1.247

1.852 (CuKa)
0.27x0.13x0.09
298(2)
3.98-69.60
—20/19, —13/17,=7/7
4560

2233

1988

181/1

1.060

0.044

0.126
—0.197/0.158

83



