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RESUMEN

En este Trabajo de Fin de Grado se ha realizado el estudio de la reaccion de
acoplamiento cruzado de organometalicos de indio(IIl) con a-haloamidas bajo catalisis
de metales de transicion (Pd, Co). De esta forma, se prepararon organometalicos de
indio(Ill) de diferente naturaleza electronica (alquinilos y arilos) y se hicieron
reaccionar con o-bromoamidas y a-cloroamidas para intentar obtener los productos de

acoplamiento correspondientes.

RESUMO

Neste Traballo de Fin de Grado realizouse o estudo da reaccion de acoplamento cruzado
de organometélicos de indio(Ill) con a-haloamidas baixo catdlise de metais de
transicion (Pd, Co). De esta maneira, prepararonse organometalicos de indio(IIl) de
diferente natureza electronica (alquinilos e arilos) e fixéronse reaccionar con
a-bromoamidas e o-cloroamidas para tentar obter os productos de acoplamento

correspondentes.

SUMMARY

In this Final Degree Project, a study of the transition metal-catalyzed (Pd, Co) reaction
of indium(IIl) organometallic compounds with a-halo amides was carried out. In this
way, indium(IIl) organometallic compounds of different electronic nature (alkynyl and
aryl) were  prepared and  reacted  with a-bromo amides and

a- chloro amides to obtain the corresponding cross-coupling products.
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Introduccion

1.1 Reaccion de acoplamiento cruzado

La reaccion de acoplamiento cruzado se puede definir como una reaccion de formacion
de enlace carbono—carbono entre un organometalico, que actlia como nucleéfilo, y un
haluro o pseudohaluro organico, que actiia como electréfilo, catalizada por un complejo
de un metal de transicion.!
M cat.
R—M *+ R>~-X — > R-R? + M—X
Esta metodologia es una de las mas simples y eficaces para realizar la formacion de

enlaces carbono—carbono en la actualidad y permite la sintesis de una gran variedad de

compuestos organicos.’

Uno de los primeros ejemplos de la reaccion de acoplamiento cruzado fue en 1972,
cuando Kumada y Corriu publicaron de forma simultanea la reacciéon de acoplamiento
cruzado de organometalicos de magnesio con haluros alquenilicos y arilicos en
presencia de niquel.>* Desde entonces se han realizado una serie de estudios
relacionados con los factores que influyen en este tipo de reacciones como el

catalizador, el ligando, el disolvente y la naturaleza del nucleéfilo y el electrofilo.’

Los catalizadores pueden ser diferentes complejos de metales de transicion, aunque los
mas empleados son los de paladio. Los complejos de Pd(0) mas utilizados son
Pd(PPh3)s y Pdx(dba);. En cuanto a complejos de Pd(Il), los mas habituales son
Pd(OAc),, PA(MeCN),Cl, y Pd(PPh3)>Cl> que se reducen a Pd(0) en el medio de
reaccion. Junto al catalizador se suelen emplear una serie de ligandos que permiten
mejorar la eficiencia de la reaccion. Los més empleados son las fosfinas, que pueden ser
monodentadas como la trifenilfosfina (PPhs) y el XPhos, o bidentadas como el BINAP o
el XantPhos.

' (a) Negishi, E.; Liu, F.; Diedrich, F.; Stang, P. J. Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions, Ed.
Wiley VCH, Weinheim, 1998, cap. 1, p. 1. (b) Neghisi, E. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2007, 80, 233.(c)
Nolan, S. P.; Navarro, O.; Hiyama, T. Comprehensive Organometallic Chemistry 1ll, Ed. Elsevier,
Oxford, 2007, 11, Cap. 11.01, p. 1.

Noverges, B.; Medio-Simon, M.; Asensio, G. Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 3649.

Tamao, K.; Sumitani, K.; Kumada, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374.

Corriu, R. J. R.; Masse, J. P. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1972, 144.

Amatore, C.; Jutand, A.; Negishi, E. Handbook of Organopalladium for Organic Synthesis, Ed.
Wiley; New York, 2002, Vol.1, cap. 3.1, p. 218.

[V NS S



Introduccion

Los sustratos organicos que contienen buenos grupos salientes actiian como electrofilos.
Este tipo de compuestos pueden ser de diferente naturaleza, ya que pueden emplearse
arilos, alquenilos y cloruros de 4cido (sp?). También se pueden emplear como sustratos

los compuestos alilicos, alquilicos y bencilicos (sp?).

Es importante que los grupos orgéanicos anteriores no presenten hidrégenos en posicion
B ya que se puede producir B-eliminacion, una reaccidbn competitiva respecto a la
reaccion de acoplamiento cruzado. Los grupos salientes mas habituales son los
halogenuros, cuyo orden de reactividad es I > Br > Cl debido a la fortaleza de enlace del
halégeno con el carbono. Otros grupos salientes importantes son los

pseudohalogenuros, como los mesilatos y los triflatos.

Existe una gran variedad de compuestos organometalicos que pueden actuar como
nucleofilos. Entre los mds usados se encuentran: los organometdlicos de estafio
(reaccion de Stille), los compuestos de boro (reaccion de Suzuki-Miyaura), los
organometalicos de cobre (reaccion de Sonogashira), los organometalicos de zinc y
circonio (reaccion de Negishi), los compuestos de silicio (reaccion de Hiyama), los

alquenos en presencia de Pd (reaccion de Heck) y los organometalicos de indio.°

R'—R R'—R Stille R'—R
A
Suzuki
R3In
/
R-Sn—
\
R'-R < \ R1-X =R _| R-R
Hiyama Sonogashira
R-2ZnX Z R

R'—R
Negishi
Heck

6 (a) Con Sn: Milstein, D.; Stille, J. J. Am. Chem. Soc.,1978, 100, 3636. (b) Con B: Miyaura, N.;
Suzuki, A. Chem. Rev., 1995, 95, 2457. (c) Con alquenos: Nolley, J. P.; Heck, R. F. J. Org. Chem.
1972, 37, 2320-2322. (d) Con Zn: Negishi E.; King, A.; Okukado, N. J. Org. Chem. 1977, 42, 1821.
(e) Con Cu: Sonogashira, K.; Tohda, Y.; Hagihara, N. Tetrahedron Lett., 1975, 4467. (f) Con Si:
Hirabayashi, K.; Kawashima, J.; Nishihara, Y.; Mori, A.; Hiyama, T. Org. Lett. 1999, 1, 299.
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El mecanismo general propuesto para las reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metales de transicion consiste en un ciclo catalitico que consta de tres

etapas: adicion oxidante, transmetalacion y eliminacion reductora.’

La especie activa cataliticamente es un complejo de Pd(0) procedente de un complejo de
Pd(0) o de Pd(II), en cuyo caso debe ser reducido a Pd(0) en el medio de reaccion. En la
primera etapa del ciclo, se produce la adicién oxidante de la especie de Pd(0) al
electrofilo organico R>-X, obteniéndose un complejo de Pd(II). En la siguiente etapa se
produce la transmetalacion del grupo R!' del organometalico al complejo de Pd(II)
anterior. Finalmente, tiene lugar la etapa de eliminacion reductora que proporciona el
producto de acoplamiento cruzado R'-R?, recuperandose el catalizador de Pd(0) que

puede volver a entrar al ciclo catalitico.

R2-X
R'—R? PdL,
Adicién
Eliminacién oxidante
reductora
R2
Pd-L,
R? X
Pd-L,
R']
R'-M
Transmetalacion
M—X

1.2 Reacciones de acoplamiento cruzado con organometalicos de indio(III)

Los organometalicos de indio(IIT) o R3In son unos compuestos muy atractivos debido a
su baja toxicidad, su versatilidad y su buena compatibilidad frente a diferentes grupos

funcionales oxigenados y nitrogenados.®

Los RsIn se suelen preparar en disolucion mediante reaccion de intercambio
halégeno—metal entre un organometélico de litio o magnesio con tricloruro de indio en

THF a baja temperatura.’

7 Amatore, C.; Jutand, A.; Negishi, E. Handbook of Organopalladium for Organic Synthesis, Ed.Wiley;
New York, 2002, Vol.1, cap. 3.2.19, p. 943.
8  Shen, Z.; Wang, S.; Chok, Y.; Xu, Y. Loh, T. Chem. Rev. 2013, 113, 271.
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THF
3R—M + InClz —— Rgn + M—X

M = Li, MgX’

R =arilo, alquilo, bencilo, etc.
La primera aplicacion sintética de los organometalicos de indio(Ill) fue llevada a cabo
por el grupo de investigacion de los profesores Sarandeses y Sestelo. Esta aplicacion
consistia en una reaccion de adicion conjugada de Riln arilicos y alquilicos sobre

cetonas, ésteres y nitrilos o,B-insaturados bajo catalisis de niquel.'®

0 0]
Ni(COD),
R3In + [
THF
R

R = n-Bu, t-Bu, Ph 50—89%

Los RsIn participan en reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd con
halogenuros y pseudohalogenuros arilicos. Las reacciones transcurren en buenos
rendimientos y tiempos de reaccion cortos. En las mismas condiciones, los Rsln
también proporcionan los productos de acoplamiento cruzado con yoduros vinilicos,

bromuros bencilicos y cloruros de 4cido.!!

9 el

ROR
87-97% 0 X 89-97%

PdCIy(PPh3), PdCly(PPhs),
THF THF
R3In

Ar—C
Ph™ Br

(X = Cl, Br, I, OTf)

Pd(PPh3), Pd(dppf)Cl,

THF THF
Ar—R Ph" R

82—96% 94—96%

®  Clark, H. C.; Pickard, A. L. J. Organomet. Chem. 1967, 8, 427.

10 Pérez, I; Pérez Sestelo, J.; Maestro, M. A.; Mourifio, A.; Sarandeses, L. A. J. Org. Chem. 1998, 63,
10074.

' (a) Pérez, 1.; Pérez Sestelo, JI.; Sarandeses, L. A. Org. Lett. 1999, 1, 1267. (b) Pérez, I.; Pérez Sestelo,
J.; Sarandeses, L. A. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4155.
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Es importante destacar que los organometalicos de indio(IIl) tienen la capacidad de
transferir al electrofilo los tres grupos carbonados unidos al indio, haciendo que sean

unos compuestos muy interesantes desde el punto de vista de la economia atomica.!!

El mecanismo de las reacciones de acoplamiento cruzado con indio estd propuesto en
base al mecanismo general aceptado. En la primera etapa, se produce la adicion
oxidante de la especie de Pd(0) al electrofilo organico R'-X, obteniéndose un complejo
de Pd(II). En la siguiente etapa se produce la transmetalacion de uno de los grupos
organicos R del organometélico de indio al complejo de Pd(II), formandose RoInX y el
complejo de Pd(II). La especie R2InX puede volver al ciclo catalitico para transferir el
resto de grupos organicos hasta formar InXs. Finalmente, tiene lugar la etapa de
eliminacion reductora que proporciona el producto de acoplamiento cruzado R-R’,

recuperandose el catalizador de Pd(0) el cual puede volver a entrar al ciclo catalitico.

Pd°L, o (Pd?*L, + reductor)

R'—R R1—X

PdoL,
Eliminacién Adicién
reductora oxidante
R1
R Pd-L,
Pd-L, X
R
R3In
Rzlnx
InX3
RinX; Transmetalacion

1.3 Aplicaciones sintéticas

A lo largo de los tltimos afios este grupo de investigacion ha desarrollado numerosas
aplicaciones de esta metodologia. Uno de estos ejemplos consiste en la obtencion de
una gran variedad de biarilos mediante el uso de RsIn. En este caso, se emplean R3In

orto-sustituidos preparados mediante orto-litiacion de derivados aromadticos que
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contienen grupos directores de la metalacion, seguido de una transmetalacion con
InCl3.12

DMG DMG

1 R-Li _
I In Ar-X Ar
2. InCI3 Pd(dppf)Cl,
3
77—99%

Los compuestos heteroaroméaticos como el 2,5-dibromotiofeno pueden actuar como
sustratos en las reacciones de acoplamiento cruzado con RsIn para dar lugar a tiofenos
2,5-disustituidos mediante una sintesis asimétrica.'3

Acoplamiento cruzado

iterativo
\Q/ R13|n U 3|n R2 S Br
Pd cat. Pd cat. \_/
Acoplamiento cruzado Acoplamiento cruzado
selectivo secuencial

Las reacciones de acoplamiento cruzado con R3In permiten obtener quimioselectivante
2-cloropirimidinas-5-sustituidas a partir de 2,5-dihalopirimidinas. Las pirimidinas-2,5-
disustituidas se pueden obtener de forma secuencial mediante la adicidon sucesiva de 2
organometalicos de indio diferentes.!*

1.R'3In (0.4 eq.)
R! Pd(PPh3)4 (5%)

Br R!
H\ THF,80°C,6-8h K\ R13In (0.4 eq.) K\
NYN 2. R%In (0.7 equiv.) NfN Pd(PPhs)s (5%) NﬁéN
R2 THF, 80 °C, 12 H al THF, 80°C, 6-8 h &

Algunos compuestos bioactivos como las 2-(4-morfolin)pirimidinas-4,6-disustituidas
pueden sintetizarse mediante reacciones de acoplamiento cruzado selectivo y

secuencial, empleando RsIn bajo catalisis de Pd. De esta forma, se consiguen

12 Pena, M. A.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. J. Org. Chem. 2007, 72, 1271.

13 Martinez, M. M.; Pefia-Lopez, M.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Org. Biomol. Chem. 2012, 10,
3892.

4 Mosquera, A.; Riveiros, R.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Org. Lett. 2008, 10, 3745.

10
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pirimidinas no simétricas funcionalizadas en las posiciones C-4 y C-6 de una forma

versatil y eficiente.!’

CIWCI RWCI le/\/R2

NW&N R'5In (40 mol%) N__N RZ3In (40 mol%) NW?N
N PA(PPhs)s (4%) N PA(PPhs)s (4%) N
[ j THF, 80 °C, 12-20 h [ j THF, 80 °C, 15-21 h [ j
o 0] 0]

Las reacciones de acoplamiento cruzado enantioselectivas también permiten la sintesis
de binaftalenos con quiralidad axial. La reaccion de 2-halonaftalenos en presencia de
catalizadores de Pd y ligandos quirales, permite la obtencién de los productos de

acoplamiento cruzado en buenos rendimientos. '
. N e
. R2 In s R’
3 2 3 * RZ
« Pd cat., L* o~
K- ,

53—99%
18—86% ee

2

Recientemente se han sintetizado diferentes ferrocenilindios a partir de ferrocenos,
mediante litiacion y transmetalacion con InCls. Los ferrocenilindios formados pueden
reaccionar con diversos electréfilos organicos en reacciones de acoplamiento cruzado

catalizadas por Pd.!”

. RX (100 mol%)
1. t-BuLi, +-BuOK
< THF, -78 °C D\, PdPPhg Gmoi%) LS ~p
Fe Fe Fe
— 2. InCl3 (40 mol%) < THF, 80 °C =
90 min, t.a. 3

Como se puede observar, los organometalicos de indio(IIl) presentan una gran
versatilidad sintética. Los Rsln se utilizan en disolucion y se emplean inmediatamente
después de su preparacion, lo que puede suponer un inconveniente en cuanto a
manipulacion y almacenamiento de este tipo de compuestos. Este grupo de

investigacion ha conseguido aislar y cristalizar R3In complejados con DMAP, un

15 Martinez, M. M.; Pérez-Caaveiro, C.; Pefia-Lopez, M.; Sarandeses, L. A. Org. Biomol. Chem. 2012,
10, 9045.

16 Mosquera, A.; Pena M. A.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Eur. J. Org. Chem. 2013, 2555.

17" Mato, M.; Pérez-Caaveiro, C.; Sarandeses, L. A.; Pérez Sestelo, J. Adv. Synth. Catal. 2017, 359, 1388.

11
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ligando dador de electrones. De esta forma, se consiguen triorganoidicos sélidos que se
pueden almacenar a temperatura ambiente y emplearlos posteriormente en reacciones de

acoplamiento cruzado bajo catalisis de Pd.'®

NMe2

1.InCls | =

3R-Li —mm N/
2. DMAP |

AN

1.4. Reacciones de acoplamiento cruzado con compuestos a-halocarbonilicos

Las reacciones de acoplamiento cruzado sobre haluros y pseudohaluros alquilicos
representan un importante reto en quimica organica. El empleo de estos compuestos
como electrofilos lleva asociadas limitaciones debidas a la baja reactividad en la etapa

de adicion oxidante o reacciones indeseadas de B-eliminacion.

Con el objetivo de favorecer la etapa de adicion oxidante, se han desarrollado
estrategias para aumentar la electrofilia del enlace C—X. Una de las estrategias mas
utilizadas consiste en el empleo de un haluro de alquilo en posicién a a un grupo
atractor de electrones. Este puede ser un doble o un triple enlace, un anillo aromatico o

un carbonilo de un éster, una amida o una cetona.

1.4.1. Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por niquel

El profesor Gregory Fu ha sido pionero en esta estrategia sintética y ha llevado a cabo
reacciones de acoplamiento cruzado enantioselectivas empleando organometalicos de
Zn y bromuros y cloruros bencilicos secundarios en presencia de complejos de Ni y

ligandos tipo Pybox.!"”

X NiBryediglyme (10%) R

S)-(i-Pr),-Pybox (13%
. Rznr (S)-(i-Pr)-Pybox (13%) -
R DMA, 0 °C

1.6 eq

X=Cl, Br
R' = alquilo 1° 6 2°

8 Gil-Negrete, J. M.; Pérez Sestelo, J; Sarandeses, L. A. Chem. Commun. 2018, 54, 1453.
19 Arp, F. O.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 10482.

12



Introduccion

Mas tarde, también realiz6 reacciones similares empleando cloruros arilicos y bromuros

propargilicos con organometalicos de Zn.?°

R NiClyeglyme (3%) R

X L* (3.9%) N
SNUBT 4 A—znEt SN A
) glyme, —20 °C )

alquilo alquilo
63-92%
R = TMS, TIPS, TBDPS, alquilo 88-94% ee
| XN
Ho N7 O H

En nuestro grupo de investigacion el Dr. J. Caeiro ha llevado a cabo reacciones
enantioselectivas sobre bromuros bencilicos secundarios y organometalicos de indio(III)
alquinilicos bajo catalisis de Ni y ligandos tipo Pybox.?!

NiBr,-diglyme (10%)
(S)-(i-Pr)-Pybox (13%)

Br + (R—=in N
3 DMA/THF 1:1 R

ta., 140 h
57-70%
| = 82-87% ee

o) A _0o

N N—

/\

(S)-(i-Pr),-Pybox

Fu y colaboradores realizaron estudios mecanisticos y propusieron un mecanismo para
este tipo de reacciones, tomando como modelo la reaccion entre haluros propargilicos y

zincatos arilicos.??

20 (a) Smith, S. W.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12645. (b) Smith, S. W.; Fu, G. C. Angew.
Chem. Int. Ed. 2008, 47, 9334. (¢) Son, S.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 2756.

2l Caeiro, J.; Pérez Sestelo, J.; Sarandeses, L. A. Chem. Eur. J. 2008, 14, 741.

22 Schley, N. C.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 16588.
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Br
Ar /\
=
= LNi'—Br
A LNi'-Br
+
Z i
LArNi“'_l Br
/\ ArZnAr
Al
[LNi"-Ar]Br BrZnAr

El LNi(I)-Br actua como iniciador radicalario, dando lugar al radical propargilico y a un
complejo LNi(II)Br,. El enlace C—Br sufre una ruptura durante la adicion oxidativa
mediante un mecanismo bimetalico, lo que genera de forma transitoria el radical
propargilico. A continuacion, se produce la transmetalacion entre el organometalico de
diarilzinc y el complejo LNi(II)Brz para dar lugar a la especie [LNi(II)-Ar]Br, la cual
reacciona con el radical propargilico para originar una especie de Ni(IIl). Finalmente se
produce la eliminacion reductora obteniéndose el producto de acoplamiento y

regenerandose la especie catalitica LNi(I)-Br.

Fu también ha realizado reacciones de acoplamiento cruzado sobre haluros alquinicos
secundarios racémicos en posicion o a un grupo carbonilo con diferentes nucleofilos
bajo catalisis de Ni y presencia de ligandos quirales. De esta forma, se han llevado a
cabo reacciones de a-bromoamidas con zincatos y de

a-cloroamidas con ésteres bordnicos bajo catalisis de Ni y ligandos Pybox.?*

0] 0]

R NiClyeglyme (10%) R
NJ\/ ] (R)-(i-Pr),-Pybox (13%) N)H/
B + R'-ZnX > R
@ r DMI /THF (7:1), 0 °C
R = Et, Me 60-90%
R' = alquilo 87-96% ee

23 (a) Fischer, C.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4594. (b) Lundin, P. M.; Fu, G. C. J. Am.
Chem. Soc. 2010, 132, 11027.
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Los mismos autores han publicado reacciones en las que participan a-halocarbonilos
secundarios como las a-halocetonas, los a-haloésteres y también a-halonitrilos. Igual
que en los casos anteriores, se emplean diferentes organometalicos bajo catélisis de Ni
obteniéndose los productos de acoplamiento con elevados excesos enantioméricos y

excelentes rendimientos.*

NiClyeglyme (3 mol%)

0 0
R, szCIZr\/\RZ (-)-1 (3.6 mol%) .
R DME/ THF R
Br 2.0 eq. 10 °C X
2
R = alquilo, arilo R
R' = Me, Et 74-98%
R? = alquilo, arilo, benzilo 80-98% ee
NiClyeglyme (10%)
N (S,9)-L (13%) N
AN R A R
\/ + RZnR - \_/
Br TMEDA (20 mol%) R’
-80 °C.
R = alquilo 1° ¢ 2° 77-98%
R’ = alquenilo, arilo 76-92% ee

(@)
F 2 0?4( Ph
\O Ph IN ':1“7‘
O\ N—’\', Ph
K(N “i-Pr Ph

i-Pr )1
(S,9)-L

1.4.2. Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio

Los compuestos a-halocarbonilicos primarios pueden participar en reacciones de
acoplamiento cruzado bajo catélisis de Pd. Goossen ha realizado este tipo de reacciones
empleando a-bromoésteres y o-bromoamidas primarias como electrofilos y acidos

bronicos.?> Mas tarde, Molander publico un método de sintesis de a-heteroaril ésteres y

24 (a) Dai, X.; Strotman, N. A.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3302. (b) Lou, S.; Fu, G. C. J.
Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5010-5011. (¢) Choi, J.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9102.
25 Zimmermann, B.; Disk, W. I.; Himmlr, T.; Goossen, L. J. J. Org. Chem. 2011, 76, 8107.
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amidas bajo catdlisis de Pd a partir de a-bromoésteres y a-bromoamidas, emplando

como nucledfilos organotrifluoroboratos.®

0 [Pd] (0,3 mol%) 0
P(o-Tol); (0,9%
Z)J\/Br + R'—(OH)Z (O o )3 ( 0) ‘ Z)J\/R
12eq KF, PTC
33-82%
Z = Ot-Bu, OMe, OBn, NR, NHR
R = arilo
o XPhos-Pd-G, (0,5-1,0 mol%) 0
ZJ\/Cl + R—BFK ZJJ\/R
1.05 eq. K2CO; (3 eq)
THF/H,0 (4:1) 5098
Z = Ot-Bu, OMe, OBn, NR;, NHR 80°Cc 8-18h °

R = heteroarilo, arilo, alquenilo, alquinilo

XPhos XPhos-Pd-G2

Los o-bromoésteres y las oa-bromoamidas secundarias pueden reaccionar con
organometalicos de estafio bajo catélisis de Pd, empleando como ligando XPhos. De

esta forma, se obtienen los productos de acoplamiento con rendimientos moderados.?’

SnBu Pd(MeCN),Cl, (5 mol%) % 1
o 1 8 XPhos (12 mol%) 7 R
R" 4+
ZJ\/ |‘| Tolueno, 110 °C, 20 min Il
Br Ph
Ph
Z=NR,, OR 36-60%

R' = Me, i-Pr, t-Bu

A. Lei publico la reaccion de a-bromocetonas con organometalicos de Zn bajo catalisis

de Pd para formar 1,4-dicetonas tetrasustituidas. Las 1,4-dicetonas pueden reaccionar

26 (a) Molander, G. A.; Traister, K. M., Barcellos, T. J. Org. Chem. 2013, 78, 4123—4131. (b) Molander,
G. A.; Traister, K. M., Barcellos, T. Org. Lett. 2013, 13, 3342-3345. (¢) Molander, G. A.; Traister, K.
M. Org. Lett. 2013, 19, 5052.

27 Kang, J. Y.; Connell, B. T. J. Org. Chem. 2011, 76, 6856.
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con amidas primarias para dar lugar a la formacion de pirroles mediante una reaccion de

Paal-Knorr.?8

R’ 1) NaHDMS R!
2) ZnCl, Ph
H - Ph
3) Pd(dppf)Cl, 5
R? SO THF,45°Cc  Ph R? SO
o)
R2 = arilo, Me Br
Ph

1.4.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por hierro y cobalto

A lo largo de los ultimos afios, el uso de complejos de Fe y Co en reacciones catalizadas
por metales de transicion se ha ido incrementando debido, entre otras causas, a su menor

precio, comparado con el Ni o el Pd, asi como por su baja toxicidad.?”

En 2015 Nakamura publico el primer ejemplo de reacciones de acoplamiento cruzado
de magnesianos con a-cloroésteres, en presencia de catalizadores de Fe.’? El uso de
1,2-difosfinas como ligandos quirales, permitié obtener los productos de acoplamiento

con buenos rendimientos y enantioselectividad moderada.

Fe(acac)s (3 mol%)

o L1 (6 mol%) o
ROJ\( v AeMger - Ro R
o THF, 0 °C A
2.0 eq. r
92%, hasta 91:9 er
R' = alquilo
Me: 'PE EP \t-Bu
A A
t-Bu Me
L1

B Liu, C.; Deng, Y.; Wang, J.; Yang, Y.; Tang, S.; Lei, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 7337.

2 (a) Cahiez, G.; Moyeux, A. A. Chem. Rev. 2010, 110, 1435-1462. (b) Bauer, 1.; Knolker, H. Chem.
Rev. 2015, 115, 3170.

30 Jin, M; Adak, L.; Nakamura, M. J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 7128.
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Bian utiliz6 organometalicos de Mg y o-bromoésteres secundarios racémicos en
reacciones de acoplamiento cruzado enantioselectivas bajo catalisis de Co y en
presencia de dioxazolinas quirales.?! Recientemente, Cossy publico el uso de cobalto
como catalizador en reacciones de acoplamiento cruzado entre a-bromoamidas y
reactivos de Grignard. Esta reaccion permite la sintesis de diferentes a-arilamidas con
buenos rendimientos.?

Col;, (10 mol%)

0 L5 (12 mol%)
Alquilo  +  Ar—MgBr )H/Alquilo
ROJH/ THF, -80 °C RO
Br 2eq Ar
R = Alquilo hasta 97% ee, 96 %

CoCl, (10 mol%)

. o Xantphos (10 mol%) . o
R\N)J\/R + R—MgBr R\N)J\/R
! 0°C - ta. !

1 1
R Br 2.0 eq. 2 h, THF R R

R', R2=Bn, Ph, H, Pr, Alilo 34-89%
R = arilo, alquenilo

PPh, PPh,
7 -0
D
N N /
Bn Bn

XantPhos L5

31 Mao, J.; Liu, F.; Wang, M.; Lin, W.; Zheng, B.;Liu, S.; Zhong, J.; Bian, Q.; Walsh, P. J. J. Am. Chem.
Soc. 2014, 136, 17662.
32 Barde, E.; Guérinot, A.; Cossy, J. Org. Lett. 2017, 19, 6068.
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Objetivos

Como continuacion a la linea de investigacion del grupo en la busqueda de nuevas
aplicaciones de los organometalicos de indio(III) en sintesis organica, se plantea como
objetivo el estudio de la reaccion de acoplamiento cruzado de organometélicos de
indio(II) con diferentes o-haloamidas en presencia de catalizadores de metales de

transicion, como paladio, hierro y cobalto.

0] )

RZ;ln
R’ 3 J\/Rﬂ
RZN)HX/ M cat. RoN
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Discusion de resultados

En base a los precedentes bibliograficos sobre reacciones de acoplamiento cruzado de
compuestos a-halocarbonilicos bajo catalisis de metales de transicion (Ni, Pd, Fe, Co),
se decidio llevar a cabo este tipo de reacciones empleando como sustratos de partida dos
a-haloamidas. De esta forma, se sintetizd una o-cloramida primaria y a-bromoamida

secundaria.

iy iy

La N-bencil-2-bromo-N-fenilpropionamida (1) se sintetiz6 siguiendo el procedimiento
descrito en la bibliografia, por adicion de bromuro de 2-bromopropionilo (5.4 g,
25 mmoles) sobre N-bencilanilina (5.04 g, 27.5 mmoles) y EtsN (3.83 mL,
27.5 mmoles) en THF a 0 °C.?*? De esta forma, se obtuvo la a-bromoamida 1 con un

rendimiento del 77%.

0
o)
IG IS G S S 1
N +
©/\H Br L H,0, AcOEt, 0 °C @ Br

1,77%

El compuesto 1 se identifico por 'H-RMN y BC-RMN, observandose en 'H-RMN las
sefiales de los 10 hidrogenos aromaticos como un multiplete a 6.95-7.54 ppm. La sefial
de los dos protones bencilicos se observa como dos dobletes (J = 14.2 Hz) a
4.80 ppm y 4.99 ppm. Ademas aparece un cuarteto a 4.25 ppm (J = 6.6 Hz)
correspondiente al hidrogeno adyacente al carbono carbonilico y un doblete a 1.77 ppm

(J = 6.6 Hz) correspondiente al metilo.

En el espectro de *C-RMN, se observa la sefial del carbonilo de la amida a 169.5 ppm.;
a 21.8 ppm se observa el carbono del metilo, a 39.4 ppm se observa el carbono unido al
bromo y a 53.6 ppm el carbono del CH» bencilico. Las sefiales observadas coinciden

con las descritas en la bibliografia.?*
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H-RMN 3C-RMN
4.80y4.99 ppm\ 169 5 ppm
0]

( 4.25 ppm 53.6 ppm\

8 @Jﬂ @% A

39.4 ppm

La N-bencil-2-cloro-N-fenilacetamida (2) se sintetizd6 por adicion de cloruro de
cloroacetilo (1.82 g, 16.37 mmoles) sobre N-bencilanilina (2 g, 10.91 mmoles) y KOH
(2.23 g, 32.73 mmoles) en una mezcla de AcOEt/agua (26 mL,1.5:1) a 0 °C.** La

a-cloroamida 2 se obtuvo en un 63% de rendimiento como un sélido blanco cristalino.

0
/@ 0 KOH ©/\NJ\/CI
N .
©/\H CI)J\/ cl H,0, AcOEt, 0 °C @
2, 63%
La o-cloroamida 2 se identificd en base a las sefiales de 'H-RMN y BC-RMN,

observandose en 'H-RMN dos singletes a 4.91 ppm y a 3.86 ppm correspondientes a los

protones bencilicos y a los hidrogenos del CH> unido al cloro respectivamente.

En 3C-RMN, se observan como sefiales destacadas el carbonilo de la amida a 166.1
ppm, el CH; bencilico a 42.0 ppm y el carbono unido al cloro a 53.7 ppm. Las sefiales

observadas en ambos espectros son coincidentes con las de la bibliografia.?*

TH-RMN 13C-RMN

4.91 ppm 420 166 1 ppm
ppm\

)Jvm

Se decidid, como primera opcidn, realizar el estudio de las reacciones de acoplamiento

53.7 ppm

cruzado empleando organometdlicos de indio(Ill) y catalizadores de paladio. En la
bibliografia se describen reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio,

donde se emplean o-haloamidas como sustratos de partida en combinaciéon con

33 Hennessy, E. J.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12084.
3% Okamoto, H.; Kato, S. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1991, 64, 2128.
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diferentes organometalicos de zinc y estafio.*?” En base a estos precedentes se decidio
utilizar las condiciones descritas, empleando RsIn en lugar de los organometalicos

anteriores y THF como disolvente.

Se hizo reaccionar trifenilindio (40 mol%) con la o-bromoamida 1 (160 mg,
0.50 mmoles) en presencia de Pd(PPhs),Cl, (3 mol%) en THF a 80 °C durante 24 h.''
Al cabo de ese tiempo, se observd mediante ccf que el sustrato de partida no
desaparecio. Se elaboro la reaccion y se realizé un espectro de '"H-RMN al crudo, en el
que se solo observaron sefiales de la zona aromadtica asociadas al bifenilo, un producto
de homoacoplamiento formado a partir del trifenilindio. No se aprecid la formacion del

producto acoplado.

o) 0
©/\N)J\/ PhslIn (40 mol%) ©/\N)S/
Br Pd(PPha),Cl, (3 mol%) Ph
THF, 80 °C

Cuando se llevd a cabo la reaccion con la cloroamida primaria 2 en las mismas
condiciones, se observé en ccf que el sustrato de partida no se consumi6. Se elabor6 y
se realizo un espectro de 'H-RMN al crudo, observandose las sefiales caracteristicas del

sustrato de partida.

o) o)
©/\NJ\/CI Phsln ( 40 mol%) ©/\NJ\/F”‘
@ Pd(PPhs),Cl, (3 mol%) @

THF, 80 °C

2

En base a los resultados anteriores, se decidid emplear un ligando tipo fosfina en
combinacion con el catalizador de Pd. Decidimos usar condiciones similares a las de
Connell quien utilizo Pd(MeCN);Cl> y XPhos en reacciones de a-bromoamidas

secundarias con organometalicos de Zn.?’

Se trat6 el compuesto 1 (160 mg, 0.50 mmoles) con un 40 mol% de trifenilindio en
presencia de un 5 mol% de Pd(MeCN)2Cl> y un 12 mol% de XPhos en THF a 80 °C. Al

cabo de 24 h, se observé mediante ccf que el sustrato de partida se habia consumido y se
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apreciaba la formacion de un producto mayoritario. Después de la elaboracion y la
purificacion por cromatografia rapida en columna, se aislo el producto desbromado 4 en

un 49% de rendimiento.
(0]
©/\ Phsln (40 mol%) ©/\NJ\/
Br d(MeCN),Cl, (5 mol%)
XPhos (12 mol%)
THF, 80 °C

4, 49%

La N-bencil-N-fenilpropionamida (4) se identific en base a las sefiales de 'H-RMN
yBC-RMN coincidentes con las de la bibliografia.’> En 'H-RMN se observaron los
hidrogenos aromaticos como un multiplete a 7.12—7.40 ppm. Ademéas se aprecia un
singlete a 4.90 ppm correspondiente a los protones bencilicos, un cuartete a 2.09 ppm
(J = 7.4 Hz) correspondiente al CH, de la cadena alifatica y un triplete a 1.09 ppm

(J = 7.4 Hz) correspondiente al metilo.

En el espectro de '*C-RMN, se observan el carbonilo de la amida a 173.8 ppm, el

carbono adyacente al carbonilo a 27.8 ppm, el CH: del bencilo a 53.0 ppm y el metilo a

9.6 ppm.
H-RMN 3C-RMN
4.90 ppm 173.8 ppm
/— 1.09 ppm 53.0 ppm
©/\ ©/\ 9 6 ppm
@ \ 2.09 ppm 27 8 ppm

A la vista de los resultados anteriores, se decidid incrementar la cantidad de trifenilindio
hasta un 80 mol% con respecto al electréfilo y llevar acabo la reaccion variando la
especie de Pd. Se hizo reaccionar 1 (160 mg, 0.50 mmoles) con trifenilindio (80 mol%)
en presencia de un 2.5 mol% de Pdx(dba)s y un 12 mol% de XPhos en THF a 80 °C.3¢
Pasadas 24 h, se observd por ccf que la sustancia de partida no se habia consumido
completamente. Se elabor6 la reaccion y se identificaron en el 'H-RMN del crudo las

sefiales caracteristicas de la sustancia de partida 1 y del compuesto desbromado 4

35 Ghaffarzadeh, M.; Heidarifard, S.; Faraji, F.; Joghan, S. S. Appl. Organometal. Chem. 2012, 26, 103.
36 Shao, Z.; Peng, Z. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9566.

28



Discusion de resultados

©/\ Phsln (80 mol%) ©/\
Br Pd,(dba)s (2.5 mol%) Ph
XPhos (12 mol%)
THF, 80 °C

A continuacion, se decidi6 variar la naturaleza del triorganoindico, pasando de un
nucledfilo arilico a uno alquinilico y manteniendo las condiciones anteriores. De esta
forma, se hizo reaccionar 1 (160 mg, 0.50 mmoles) con un 80 mol% de
tri(trimetilsililetinil)indio en presencia de un 5 mol% de Pd(MeCN),Cl> y un 12 mol%
de XPhos en THF a 80 °C. Al cabo de 24 h, se observo por ccf la desaparicion de la
sustancia de partida. Se purifico y se realizé un espectro de 'H-RMN en el que se

observaron las sefiales caracteristicas del producto desbromado 4.

0
©/\N)H/ <TMS%§M (80 mol%) ©/\
@ B Pd(MeCN),Cl, (5 mol%) @
1

XPhos (12 mol%)
THF, 80 °C

A continuacioén, se decidié emplear la a-cloramida primaria 2 en las condiciones de la
reaccion anterior. De esta forma, se hizo reaccionar 2 (160 mg, 0.050 mmoles) con
un 80 mol% de tri(feniletinil)indio en presencia de un 5 mol% de Pd(MeCN),Cl; y un
12 mol% de XPhos en THF a 80°C. Al cabo de 21 h se par6 el calentamiento, se elaboro
y se realizd un espectro de 'H-RMN al crudo de reaccion. Se observaron las sefiales
pertenecientes al compuesto deshalogenado.’’

0
@/\NJ\/CI (Ph%}?’m (80 mol%) O/\
@ Pd(MeCN),Cl, (5 mol%) @

Ph

XPhos (12 mol%)

THF, 80 °C
2

Después se hizo reaccionar un 80 mol% de tri(feniletinil)indio con 1 (160 mg,
0.50 mmoles) en presencia de un 5 mol% de Pd(MeCN)>Cl> y un 12 mol% de XPhos en
THF a 80°C durante 24 h. Se observd por ccf que la sustancia de partida se habia

consumido y la formacion de un producto mayoritario.

37 Rauser, M.; Ascheberg, C.; Niggemann, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 11570.
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Después de aislar el producto mayoritario, se realizaron los espectros de 'H-RMN, '3C-
RMN y GC-MS observandose que presentaba la misma masa molecular que el producto
de acoplamiento. Sin embargo, las sefiales de 'H-RMN y 3C-RMN no coincidian con
las del producto acoplado, ni con las del producto desbromado 4, ni con la sustancia de

partida.

Se llevaron a cabo experimentos bidimensionales de "H-RMN tales como COSY, HSQC
y HMBC consiguiendo, con la ayuda del Prof. Jaime Rodriguez, elucidar la estructura,

que resultd ser la del compuesto ciclado 5.

(0]
©/\N)S/ <Ph%gln (80 mol%) e
Br Pd(MeCN),Cl, (5 mol%) g\
XPhos (12 mol%)

THF, 80 °C
1 5, 40%

A continuacion se muestra el espectro de '*C-RMN y DEPT junto con la asignacion de

los carbonos del compuesto 5.

\Jh \VAR

I | |

14,18 L
/13’17 11

- I

T T T T T T T T
70 60 50 40 30 20 10 0

90 80
f1 (ppm)
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1
5 14

A través del COSY (Correlation Spectroscopy), se pueden relacionar protones acoplados
de forma escalar. Los picos que permiten obtener esta correlacion se encuentran fuera de
la diagonal. En este caso, la sefial H» correlaciona con H3 (cruce D) y con Hs (cruce C).
La sefial Hs correlaciona con Hs (cruce B) y la sefial Hs correlaciona con He (cruce A),
con Hj3 (cruce E) y con H» (cruce F). De esta forma, la sefial Hs corresponderia al proton
H-5, el cual aparece en el espectro de 'H-RMN como un multiplete a

3.74-3.89 ppm. A continuacion, se muestra el espectro de COSY.

H7
H1
H2  H3 H4 H5 He
A Ak

o 0
°
e z L1
B s
v 4
5 ° %
: ;
-2
b
P
@ L3
: A
&
j 4 ] D La =
[¢} B g £
] s
=
- & s
5
2
D B
i 3 E e
©
: F
L I
@ B ¢ r7
o °
8 Ls
g
!

T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 7.5 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
2 (ppm)

Mediante HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) se pueden relacionar
carbonos y protones unidos de forma directa. El CH3 se encuentra unido a la sefial H;
(cruce A) y el CHz se encuentra unido a la sefial H4 (cruce B). El C-5 se encuentra unido

a la sefial He (cruce C) y el C-4 se encuentra unido a la sefial Hs (cruce D). Asi, la senal
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H7 corresponde a los protones H-20 (doblete a 1.43 ppm en 'H-RMN), la sefial Hy
corresponde a los protones H-11 (multiplete a 4.71-4.92 ppm en 'H-RMN) y la sefial He
corresponde a el proton H-4 (multiplete a 3.54-3.65 ppm en 'H-RMN). El espectro de

HSQC se muestra a continuacion.

20
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El HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) permite relacionar carbonos y
protones que interaccionan a mas de un enlace de distancia. Asi, las sefales H> y H3
correlacionan con el carbono C-4 (cruces A y B, respectivamente). La sefial Ha
correlaciona con C-8 (cruce C) y la sefial H7 correlaciona con el carbonilo de la amida
(cruce D). De esta manera, la sefial H> corresponderia con el proton H-6, el cual se
observa como un multiplete a 6.30-6.42 ppm en '"H-RMN. La sefial H3 corresponde a
los protones H-7-H-10, los cuales aparecen como un multiplete a 5.87—6.07 ppm en
"H-RMN. Los hidrogenos aromaticos (H-13-H-19) se observan como multipletes a
6.82-6.98 ppm y a 7.07-7.41 ppm en el espectro de 'H-RMN. Seguidamente, se
muestra el espectro de HMBC.
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El mecanismo por el cual se produce este compuesto no esta claro, pero se podria pensar
que en primer lugar se produce del producto de acoplamiento cruzado, el cual podria
sufrir una isomerizacion al aleno favorecida por la acidez del H en posicion a al grupo
carbonilo. Posteriormente, este aleno podria ciclar, formalmente via una reaccion de

Diels-Alder, para dar lugar al compuesto 5.

0 0]
Bn\N)H/ Bn\N

Con el objetivo de evitar la ciclacion posterior a la reaccion de acoplamiento, se decidio

ensayar la reaccion con tri(feniletinil)indio en las condiciones de Connell y empleando
una o-bromoamida secundaria que no presenta grupos aromaticos enlazados al

nitrogeno. En base a esto, se decidid preparar una a-bromoamida secundaria descrita en

la bibliografia.?’

La 2-bromo-1-(piperidin-1-il)-propanona (3) se sintetizd por adicion de bromuro de
2-bromopropionilo (0.36 mL, 3.41 mmoles) sobre una mezcla de piperidina (0.23 mL,

2.27 mmoles) y KOH (450 mg, 6.81 mmoles) en AcOEt/agua (10 mL,1.5:1). El
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compuesto 3 se aisld en un 62% de rendimiento y se identifico en base a sus espectros

de 'H-RMN y *C-RMN.

0 (0]
§ KOH
Q ’ Br»\/ H,0, AcOEt, 0 °C )
Br 2, ACYEL Br
3,62%

Como sefiales caracteristicas en 'H-RMN se observan un cuarteto a 4.58 ppm
(J = 6.6 Hz) correspondiente al hidrogeno adyacente al carbono carbonilico, un doblete
a 1.81 ppm (J = 6.6 Hz) correspondiente al metilo y las sefales de los protones de la

piperidina como multipletes a 3.33-3.72 ppm y a 1.49-1.69 ppm.

En BC-RMN se observan 5 sefales distintivas a 24.3, 25.3, 26.0, 43.5 y 47.1 ppm
correspondientes a los 5 carbonos del anillo de piperidina. La planaridad del enlace
amida hace que estos carbonos no sean equivalentes. También se observa el carbono
unido al bromo a 38.2 ppm. El carbonilo de la amida aparece a 167.4 ppm y el metilo a

21.8 ppm. Las sefiales observadas coinciden con las de la bibliografia.’®

TH-RMN 3C-RMN
167.4 ppm
O ,4.58 ppm OJ
pa A
21.8 ppm
O L\ 169 ppm O <Br
32.8 ppm

La reaccion de un 80 mol% de tri(feniletinil)indio con el compuesto 3 en presencia un
5 mol% de Pd(MeCN);Cl> y un 12 mol% de XPhos en THF después de 24 h a 80 °C
condujo, después de la elaboracion y la purificacion mediante cromatografia rapida en
columna, a una mezcla inseparable del alquino (6) y el aleno (7) en un rendimiento del
64%. Pese a que ambos compuestos no pudieron ser separados, si se pudo realizar una
identificacion mediante un espectro '*C-RMN en el que se observaron las sefiales
caracteristicas de los carbonos del alquino a 82.5 y 88.0 ppm, y los carbonos del aleno

95.8 y 99.3 ppm.

38 Rasu, M.; John, J. M.; Stephenson, E.; Ondean, R.; Kalapugama, S.; Clément, M.; Bergens, S. H. J.
Am. Chem. Soc. 2017, 139, 3065.
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Pd(MeCN),Cl, (5 mol%)
XPhos (12 mol%)
THF, 80 °C

O\j)llr/ <Ph%ln(80 mol%) O )T Q

Este resultado parece confirmar la hipotesis de que se produce en primer lugar el
acoplamiento del alquinilindio con la a-bromoamida secundaria y que el alquino

formado sufre posteriormente una isomerizacion al aleno.

Los catalizadores de cobalto representan una alternativa méas econémica y menos toxica
respecto a los catalizadores de paladio y niquel mas habituales.?” Existen precedentes
descritos en la bibliografia de reacciones de acoplamiento cruzado de a-bromoamidas
con reactivos de Grignard bajo catalisis de cobalto.’? En base a esto, se decidio realizar
la reaccion empleando un organometélco de indio(III) en lugar del reactivo de Grignard,
manteniendo el mismo disolvente y la misma temperatura que en las reacciones

anteriores.

De esta manera, se hizo reaccionar la bromoamida 1 con tri(feniletinil)indio
(80 mol%) en presencia de CoClz (10 mol%) y XantPhos (10 mol%) en THF a 80 °C. Al
cabo de 20 h se par6 el calentamiento y se realizd una ccf, observandose la presencia
mayoritaria de la sustancia de partida 1. Se elabord y se purificd, obteniéndose el
producto de acoplamiento en un 13% de rendimiento. Se identificé el compuesto

mediante espectroscopia de 'H-RMN y 3C-RMN.

o]

©/\N)H/ <Phﬁl (80 mol%) ©/\
@ Br CoCl, (10 mol%) @

XantPhos (10 mol%)
THF, 80 °C

1 8, 13%
Se observan, como sefiales caracteristicas en 'H-RMN, un doblete a 1.45 ppm
(J = 6.8 Hz) correspondiente al metilo, un cuartete a 3.49 ppm (J = 6.8 Hz)
correspondiente al hidrogeno adyacente al carbonilo, un cuartete a 4.93 ppm
(J = 14.3 Hz) correspondiente a los protones bencilicos y un multiplete a 7.17-7.46 ppm

correspondiente a los hidrogenos aromaticos.
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Como sefiales destacadas en 'C-RMN, se observa el carbonilo de la amida a
170.6 ppm, el CH; del bencilo a 53.6 ppm, el carbono unido al carbonilo a 30.9 ppm, el
metilo 18.0 ppm y los carbonos alquinilicos a 88.9 y 81.8 ppm.

TH-RMN 3C-RMN

4.93 ppm\' o (3_49 ppm 53.6 ppm\' 170.6 ppm

N N ‘\18 0 ppm
©/\ | | k 1.45 ppm ©/\ | r\
88.9 ppm
Ph Ph\

81.8 ppm

Se repiti6 la reaccién anterior, empleando batofenantrolina como ligando. Se hizo
reaccionar 1 (1.0 eq.) con tri(feniletinil)indio (80 mol%) en presencia de CoCl»
(10 mol%) y batofenantrolina (10 mol%) en THF a 80 °C.*° Transcurridas 20 h se par6
el calentamiento, se elabord y se purificd. Se obtuvo el producto desbromado 4 en un

72% de rendimiento y trazas del producto de acoplamiento.

O (0]
©/\NJ\/ <Ph%§|n (80 mol %) ©/\NJ\/
Br
CoCl, (10 mol%)
Batofenantrolina (10 mol%)

THF, 80 °C
1 4,72%

A continuacion, se hizo reaccionar la a-bromoamida secundaria diferente 3 (1.0 eq.) con
tri(feniletinil)indio (80 mol%) en presencia de CoCl, (10 mol%) y XantPhos
(10 mol%) en THF a 80 °C. Pasadas 20 h se par6 el calentamiento, se elaboro y se
realizO un espectro de '"H-RMN al crudo. En el espectro se observaron sefiales que
podrian pertenecer al producto desbromado o al producto de acoplamiento, aunque no

se pudieron identificar con claridad.

0
o Ph—==1"1In (80 mol%)
A = @
Q B CoCl, (10 mol%) l
Ph
3

XantPhos (10 mol%)
THF, 80 °C

3 Zhou, J.; Fu, G. C. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 1340.
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4.1 Parte general

Las reacciones de este trabajo, excepto que se indique lo contrario, fueron realizadas en
atmosfera inerte y condiciones anhidras proporcionadas por una corriente de argon. El
disolvente empleado (THF) fue destilado inmediatamente antes de su uso segin los
procedimientos descritos, por calentamiento a reflujo, en atmosfera inerte sobre un
agente desecante adecuado (Na/benzofenona).*’ Para las reacciones con RsIn se emplea
una disolucion de InCl; en THF anhidro (0,45 M), almacenada bajo atmdsfera de argon.
Los organometalicos empleados son de caracter comercial en disolucién (PhLi) o son
preparados en el laboratorio (feniletinil)litio y (trimetilsililetinil)litio a partir de

productos comerciales previamente valorados por métodos conocidos.*!

Para los demds reactivos comerciales utilizados no se emplea ningin tipo de
purificacion previa a su uso. Los reactivos que lo requirieron fueron almacenados bajo

atmosfera de argon.

Las reacciones a baja temperatura fueron enfriadas mediante una sonda de enfriamiento

Cryocool-Inmersion Cooler NESLAB CC-100 o con un bafio de hielo/agua.

Para las separaciones y purificaciones mediante columna cromatografica se empled gel
de silice Merck 60 (230-240 mesh) y para las cromatografias en capa fina se utilizaron
placas de gel de silice ALUGRAM® Xtra SIL G.*? Para visualizar las manchas se
empled una ldmpara UV (254 nm) y revelado por calor mediante el uso de disoluciones

de acido fosfomolibdico o p-anisaldehido.

Los espectros de RMN fueron realizados en el Centro de Investigaciones Cientificas
Avanzadas (CICA) en un espectrometro Bruker Advance 300 (300 MHz para 'H y
75 MHz para 3C), empleando como disolvente CDCls. En los espectros obtenidos la
expresion de los desplazamientos (0) viene dada en ppm y las constantes de

acoplamiento (J) vienen dadas en Hercios.

40 Armarego, W. L. F.; Perrin, D. D. Purification of Laboratory Chemicals, Eds.; Oxford: Butterworth-

Heinnmann, 1997.
4l Burchat, A. F.; Chong, J. M.; Nieloen, N. J. Organomet. Chem. 1997, 542, 281.
42 Still, W. C.; Hahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.
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Los cromatogramas y los espectros de masas fueron realizados en el CICA en un equipo
de cromatografia de gases cuadrupolar con detector de masas. Para los espectros se

empled un espectrometro de masas cuadrupolar ISQ QD con cuadrupolos de molibdeno.

4.2 Método general de preparacion de los R3In'!

Sobre una disolucién de InCl; en THF bajo atmoésfera de argon a -80 °C se anade una
disolucion de RLi via jeringa, gota a gota, bajo agitacion. La disolucion se agita a
-80 °C durante 30 minutos, después se deja llegar a t.a. Los compuestos organoindicos

formados fueron empleados directamente en disolucion en las reacciones.

Los organometalicos (feniletinil)litio y (trimetilsililetinil)litio fueron preparados a partir
de fenilacetileno y trimetilsililacetileno mediante tratamiento con n-BuLi, enfriando a

-80 °C en THF durante 30 minutos, con agitacion y después llevando a t.a.

PhLi (3.0 eq)
InCl3 >  Phsln
THF, -78 °C, 30 min

Ph—=—Li (3.0 equiv.)
InCl > (Ph—==+In
) (Pr—=7-

THF, -78 °C, 30 min

n-BuLi (1.0 eq)

THF,-78 °C,30 min

n-BuLi (1.0 eq)
TMS———H TMS——Li
THF,-78 °C,30 min
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4.3 Preparacion de a-haloamidas

4.3.1 N-bencil-2-bromo-N-fenilpropionamida (1)

0
o)
N +
©/\H Br H,0, AcOEt, 0 °C @ Br
Br
1,77%

Sobre una disolucion de N-benzilanilina (5.04 g, 27.5 mmoles) en THF anhidro (50 mL)
se afadio EN (3.83 mL, 27.5 mmoles). La mezcla se enfrié a 0 °C durante 5 minutos y
a continuacion se anadid, via jeringa y bajo agitacion, bromuro de 2-bromopropionilo
(2.62 mL, 25 mmoles). Al cabo de 15 minutos, la reaccion se detuvo por adicion de
H>O/hielo a la mezcla de reaccion. La mezcla se extrajo con Et;O (3 x 50 mL). La fase
organica se lavdo con NaCl saturado (50 mL), se secd con MgSOs, se filtrd y se
concentro. El crudo de reaccion se purifico mediante cromatografia en columna de gel
de silice a presion (AcOEt/hexano, 20:80) y se recristalizé de hexano (30 mL) y AcOEt
(1 mL), obteniéndose 6.121 g (77%) de 1 como un so6lido blanco.

IH-RMN: (300 MHz, CDCL3): § 1.77 (d, J = 6.7 Hz, 6 H), 4.24 (q, J = 6.7 Hz, 1 H),
4.80 (d, J=14.2 Hz, 1 H), 4.99 (d, J = 14.3 Hz, 1 H), 6.95-7.54 (m, 10 H).

BC-RMN: (75 MHz, CDCL): & 21.8 (CHs), 39.4 (CH), 53.6 (CHy), 127.5 (CH),
128.2 (CH), 128.4 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 129.6 (2 x CH), 136.8 (C),
141.1 (C), 169.5 (C).
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4.3.2 N-bencil-2-cloro-N-fenilacetamida (2)

0
/@ o) KOH ©/\NJ\/CI
N +
©/\H C|)JVCI H,O, AcOEt, 0 °C @
2,63%

Sobre una disoluciéon de N-bencilanilina (2 g, 10.91 mmoles) y KOH (2.23 g,
32.73 mmoles) en AcOEt (16 mL) y H>O (10 mL) a 0° C se afiadio, via jeringa, cloruro
de cloroacetilo (1.3 mL, 16.37 mmoles). La mezcla se agitd vigorosamente durante 1
hora a 0 °C. Al cabo de ese tiempo, se separaron las fases y la fase organica se lavo con
NaCl saturado (20 mL), se sec6 con MgSQs, se filtr6 y se concentr6. El crudo de
reaccion se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice a presion
(AcOEt/hexano, 10:90) y se recristalizd de hexano (30 mL) y AcOEt (I mL),
obteniéndose 2.657 g (63%) de 2 como un so6lido blanco.

IH-RMN: (300 MHz, CDCL3): & 3.86 (s, 2 H), 4.91 (s, 2 H), 6.98-7.07 (m, 2 H), 7.20
(dd, J = 6.9, 3.0 Hz, 2 H), 7.24-7.31 (m, 3 H), 7.33-7.40 (m, 3 H).

13C-RMN: (75 MHz, CDCls): & 42.0 (CHa), 53.7 (CHy), 127.7 (CH), 128.2 (2 x CH),
128.4 (2 x CH), 128.7 (CH), 129.0 (2 x CH), 129.8 (2 x CH), 136.5 (C), 140.8 (C),
166.1 (C).

43



Parte experimental

r\xwe uqhé o; %
N N -
r T T T T T T T T T T T T T T T T T
.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 0.5 0.0
f1 (ppm)
< N T ST Y
= QN on % NY s e
O (=R RN ~ o
O TMOANANANNANN m —
— o o o - n <+
e
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

100
f1 (ppm)

44



Parte experimental

4.3.2 2-bromo-1-(piperidin-1-il)propanona (3)*

0 0
H KOH
+ BF)J\/ N
H,0, AcOEt, 0 °C
Br Br

3,62%

Sobre una disolucion de piperidina (0.23 mL, 2.27 mmoles) y KOH (0.45 g,
6.81 mmoles) en AcOEt (6 mL) y H,O (4 mL) a 0° C se afiadid, via jeringa, bromuro de
2-bromopropionilo (0.36 mL, 3.41 mmoles). La mezcla se agit6 vigorosamente durante
1 hora a 0 °C. Al cabo de ese tiempo, se decantaron las fases y la fase organica se seco
con MgSQs, se filtr6 y se concentrd. El crudo de reaccion se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice a presion, (AcOEt/hexano, 20:80),

obteniéndose 0.310 g (62%) de un aceite incoloro.

IH-RMN: (300 MHz, CDCL): § 1.49-1.69 (m, 6 H), 1.81 (d, J = 6.6 Hz, 3 H),
3.33-3.72 (m, 4 H), 4.58 (q, J = 6.6 Hz, 1 H).

BC-RMN: (75 MHz, CDCls): § 21.8 (CHs), 24.3 (CH), 25.3 (CH,), 26.0 (CHy),
38.2 (CH), 43.5 (CHa), 47.1 (CHy), 167.4 (C).
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4.4 Método general de la reaccion de formacion del enlace C-C bajo catalisis de

paladio?’

XPhos
THF, 80 °C

(0] (0]
N)H/ Rsln N)H/
©/\© Br Pd(MeCN),Cl, ©/\© R
1
Sobre una disolucion de la a-haloamida (0.50 mmoles), XPhos (28.6 mg, 0.06 mmoles)
y Pd2(MeCN):Cl, (6.5 mg, 0.025 mmoles) en THF anhidro (3 mL) a t.a. se afiadi6 una
disolucion del compuesto organoindico en THF, via cédnula. La mezcla de reaccion se
calent6 a 80 °C durante 24 h bajo agitacion. Al cabo de ese tiempo, se dejo venir a t.a. 'y
se detuvo por adicion de gotas de MeOH. La mezcla se lavé con una disolucion de NaCl
saturado (20 mL). La fase organica se secé con MgSQOs, se filtro y se concentrd. El

crudo de reaccion se purificO mediante cromatografia en columna de gel de silice a

presion (AcOEt/hexano, 20:80).
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4.4.1 N-bencil-N-fenilpropionamida (4)

0]

o)
©/\NJ\/ Phsln (40 mol%) ©/\NJ\/
@ Br Pd(MeCN),Cl, (5 mol%) @
1

XPhos (12 mol%)
THF, 80 °C

4, 49%
Siguiendo el método general, la reaccién de trifenilindio (40 mol%) con 1 (160 mg,
0.50 mmoles) condujo, después de la purificacion en columna de gel de silice a presion
(AcOEt/hexano, 10:90), a la obtencion de 58 mg del compuesto 4 (49%) como un aceite

anaranjado.

IH-RMN: (300 MHz, CDCLs): & 1.09 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 2.09 (q, J = 7.4 Hz, 2 H),
4.90 (s, 2 H), 6.98 (dd, J = 7.2, 2.2 Hz, 2 H), 7.12-7.40 (m, 8 H).

13C-RMN: (75 MHz, CDCL): & 9.6 (CHs), 27.8 (CHa), 53.0 (CH,), 127.2 (CH),
127.8 (2 x CH), 128.3 (2 x CH), 128.4 (CH), 128.8 (2 x CH), 129.5 (2 x CH), 137.7 (C),
142.5 (C), 173.8 (C).
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4.4.2 1-bencil-3-metil-4-fenil-4,5-dihidro-5,7-etenoindol-2(1H)-ona (5)

o) o)
©/\N)H/ <Ph%;m (80 mol%) ‘ o
Br Pd(MeCN),Cl, (5 mol%) ‘
XPhos (12 mol%) ‘ O

THF, 80 °C
1 5,40%

Siguiendo el método general, la reaccion de tri(feniletinil)indio (80 mol%) con 1
(160 mg, 0.50 mmoles) condujo, después de la purificacion en columna de gel de silice
a presion (AcOEt/hexano, 5:95), a la obtencion de 68 mg del compuesto 5 (40%) como

un so6lido marrdn.

IH-RMN: (400 MHz, CDCL): & 1.43 (d, J = 1.5 Hz, 3 H), 3.54-3.65 (m, 1 H),
3.74-3.89 (m, 1H), 4.71-4.92 (m, 2 H), 5.87-6.07 (m, 3 H), 6.30-6.42 (m, 1 H),
6.82-6.98 (m, 2 H), 7.07-7.41 (m, 8 H).

BC-RMN: (75 MHz, CDCL): & 9.9 (CHs), 453 (CH), 46.9 (C), 48.3 (C),
73.3 (C), 123.6 (C), 126.9 (CH), 127.5 (CH), 1282 (2 x CH), 128.24 (2 x CH),
1283 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 130.4 (CH), 131.7 (CH), 132.0 (CH), 134.5 (CH),
137.9 (C), 140.2 (C), 153.8 (C), 174.1(C).

GC-MS (IE): m/z 339.2 (M", 100).
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HMBC

_r‘. L il AN I A
o §
b o
] ¢ 1o
" F
§ 20
1
i 0
) Lo
] o d
3 3 d
— B . 4 50
i
i lso
v
g
e 7o
— y —
B " _. :
i teo 2
| bso  ©
i
y 100
[}
i 1o
. ¢ Li2o
S @ o o) ; L130
—] g i
i
p— - Lo o 4 140
1]
- L
é’ 150
o
: Fis0
: :
L] L170
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
85 80 75 70 &5 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
£2 (ppm)
1257 | [106:04:2018.#1 AMCO08 TICTIC |, Apex Peak #329 Scan: #5706 RT: 19.80 min NL: 6.30E-006
’ counts
1167 110
1.067 100}
9.0s5-] 50
8065 809
7.065 | 70]
6.065-| 80
5.065-| 50]
4065 0]
3392
3065 309
2452
2.0e5] 20] 2331
1.065-] 10]
0.0e0 Jf-— 0]
-1.0¢6 -10
min
-2.0e8 T T T T T T T T -20 T T T T T T
05 20 40 60 8.0 10.0 12.0 140 16.0 18.0 200 213 %0 150 200 250 300 350

53



Parte experimental

33.2 5
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Parte experimental

4.5 N-bencil-2-metil-N,4-difenilbut-3-inamida (8)

Ph (80 mol%)
©/\ 3
@ Br CoCl, (10 mol%) i @

XantPhos (10 mol%)

THF, 80 °C
8, 13%

Sobre una disolucion de 1 (160 mg, 0.50 mmoles) en THF anhidro (1 mL) a t.a., se
afiadid, via canula una disolucion de XantPhos (29 mg, 0.05 mmoles) y CoCl, en THF
anhidro (2 mL). Sobre la mezcla a t.a. se afiadio la disolucion del compuesto
organoindico (80 mol%) en THF, via canula. La mezcla de reaccion se calienta a 80 °C
durante 20 h bajo agitacion. Al cabo de ese tiempo, se dejo venir a t.a. y la mezcla se
lavé con una disolucion de NaCl saturado (20 mL). La fase orgdnica se secd con
MgS0Oq4, se filtré y se concentrd. El crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice a presion (AcOEt/hexano, 10:90), obteniéndose 22 mg (13%)

de un aceite amarillo.

IH-RMN: (300 MHz, CDCls): & 1.45 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 3.49 (q, J = 6.8, Hz, 1 H),
4.93 (q,J = 14.3 Hz, 2H), 7.17-7.46 (m, 15 H).

BC-RMN: (75 MHz, CDCls): & 18.0 (CH3), 30.9 (CH), 53.6 (CH>), 81.8 (C), 88.9 (C),
123.3 (C), 127.4 (CH), 127.9 (2 x CH), 128.1 (2 x CH), 128.2 (2 x CH), 128.4 (3 x CH),
128.7 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 131.6 (2 x CH), 137.3 (C), 170.6 (C).
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Parte experimental
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5. Conclusiones






Conclusiones

La reaccion de acoplamiento cruzado de organometalicos de indio(III)
alquinilicos con a-bromoamidas bajo catélisis de paladio conduce a la formacion
del producto de acoplamiento cruzado en rendimientos moderados observandose

isomerizacion parcial al aleno.

La reaccion de organometélicos de indio(IIl) alquinilicos con a-bromoamidas
secundarias en presencia de catalizadores de cobalto condujo al producto de
acoplamiento cruzado en rendimientos bajos. Es importante destacar que se
consigui6 realizar por primera vez una transmetalacion con cobalto y

organometalicos de indio(III).

Conclusions

A reaccion de acoplamento cruzado de organometalicos de indio(III)
alquinilicos con a-bromoamidas baixo catalise de paladio conduce 4 formacion
do producto de acoplamento en rendementos moderados, observandose

isomerizacion parcial ao aleno.

A reaccion de acoplamento cruzado de organometalicos de indio(IIl) con a-
bromoamidas secundarias en presenza de catalizadores de cobalto permitiu obter
o producto de acolamento en baixos rendementos. E importante destacar que se
conseguiu realizar por primeira vez una transmetalacion con cobalto e

organometalicos de indio(III).

Conclusions

The cross-coupling reaction of alkynyl organometallics of indium(IIl) with
a-bromo amides under palladium catalysis leads to the formation of the cross-
coupling product in moderated yields with partial isomerization to the allene

being observed.

The reaction of alkynyl organometallics of indium(III) with secondary a-bromo
amides in the presence of cobalt catalysts leads to the cross-coupling product in
low yields. It is important to note that transmetalation with cobalt and

organometallic indium(III) was achived for the first time.
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