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1. RESUMEN/ABSTRACT.

La hiperoxaluria primaria tipo 1 (PH-1) es una enfermedad rara causada por la
mutacion del gen AGXT que trae como consecuencia la sobreproduccion nociva de
oxalato en el organismo. Una posible terapia consiste en el empleo de inhibidores de
la enzima lactato deshidrogenasa (LDH). En este TFG se pretende iniciar la ruta
sintética de una familia de potenciales inhibidores de LDH, llevando a cabo la
reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre varios haloarenos (conteniendo
un grupo imino) y un acido fenilborénico (4). Los haloarenos de partida (3a-3d) se
han preparado eficazmente a partir de una anilina sustituida (1) y varios halo-
aldehidos (2a-2d), y la reaccion de acoplamiento, conducente al compuesto 5, se ha
dado aceptablemente bien cuando el halégeno del haloareno es bromo o yodo. Los
compuestos sintetizados se han purificado por recristalizacion o por cromatografia
flash y se han caracterizado por RMN. Dos de los compuestos sintetizados (3d, 5)

se describen por primera vez en este TFG.

Primary hyperoxaluria type 1 (PH-1) is a rare disease caused by a mutation in the
AGXT gene, resulting in harmful overproduction of oxalate in the human body. A
possible therapy involves the use of lactate dehydrogenase (LDH) enzyme inhibitors.
This Final Degree Project aims to initiate the synthetic route of a family of potential
LDH inhibitors by carrying out the Suzuki-Miyaura coupling reaction between various
haloarenes (containing an imino group) and a phenylboronic acid (4). The starting
haloarenes (3a-3d) have been effectively prepared from a substituted aniline (1) and
several halo-aldehydes (2a-2d), and the coupling reaction leading to compound 5
has been reasonably successful when the halogen in the haloarene is bromine or
iodine. The synthesized compounds have been purified by recrystallization or flash
chromatography and characterized by NMR. Two of the synthesized compounds (3d,

5) are described for the first time in this Final Degree Project.



2. INTRODUCCION.

La hiperoxaluria primaria tipo 1 (PH-1) es una enfermedad rara causada por la
mutacion del gen AGXT que codifica la enzima alanina glioxilato aminotransferasa
(AGT), lo que origina la acumulacion de glioxilato en el higado de estos enfermos, y
gue a su vez deriva en la sobreproduccion nociva de oxalato en el organismo (Zhang
et al., 2003). Este exceso de oxalato provoca la cristalizacion en el rifion de grandes
cantidades de oxalato de calcio (calculos renales) que terminan provocando una
disfuncion renal importante que deteriora la calidad de vida de estos pacientes,
siendo necesario recurrir, en ultimo extremo, al trasplante de higado y rifidn para

preservar la vida de los mismos (Cochat et al., 2012).
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Esquema 2.1. Conversién de glioxilato a oxalato mediante la enzima hLDHA.

La enzima lactato deshidrogenasa A humana (hLDHA) es la responsable de la
conversion del glioxilato, acumulado por estos enfermos, en oxalato (Esquema 2.1).
Esto se produce en el citosol de las células hepaticas (de donde pasa al rifién),
motivo por el que la inhibicion de esta isoenzima hepatica se ha seleccionado como
objetivo para desarrollar potenciales terapias frente a PH-1 (Moya et al., 2021). De
hecho, el biofarmaco Nedosiran, un siRNA (ARN interferente pequefio) frente a
hLDHA, ha sido aprobado por la Agencia Europea del Medicamento y la americana
(Food and Drug Administration) como terapia génica frente a esta enfermedad. A
pesar de este avance, el empleo de biofarmacos tiene varios inconvenientes (alto
coste; administracion no oral; uso de material genético) que no se dan con los
farmacos convencionales basados en moléculas de naturaleza organica de masa
molecular discreta (SMD, small-molecule drugs). En este sentido, el grupo de
investigacion FQM-182, en el que se ha desarrollado este TFG, ha conseguido
recientemente un proyecto de investigacion titulado “Sintesis de inhibidores de LDHA
optimizados, evaluacion biolégica y encapsulacién para administracion oral”
(PID2022-1417830B-C22), que tiene como objetivo sintético la obtencién de varias
familias de compuestos orgéanicos tipo SMD capaces de inhibir selectivamente la
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hLDHA frente a hLDHB, otra isoenzima presente en diversos 6rganos, como el
corazon. El disefio de tales compuestos se ha basado en resultados obtenidos
durante el desarrollo de un proyecto previo sobre esta misma tematica (Alejo-Armijo
et al., 2018; Alejo-Armijo et al., 2022; Salido et al., 2022; Salido et al., 2023; Ortega-
Vidal et al., 2023).

Una de estas familias es la de los derivados de 2-oxa-8-azabiciclo [3.3.1]Jnonano
(VI), cuya sintesis se ha disefiado (Esquema 2.2) a partir de las halo-iminas | que,
por reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura con acidos borénicos (Il),
conduciria a la formacion de los compuestos Ill. La siguiente etapa de reaccion
consistiria en la cicloadicion del enol de isobutiraldehido a la imina Ill, por reaccion
de Povarov, rindiendo los derivados de las 4-hidroxiquinolinas IV. Por dltimo, la

adicidon de las 4-hidroxicumarinas V a los compuestos IV originara los compuestos

objetivo VI.
/ |
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Esquema 2.2. Ruta sintética de potenciales inhibidores de la enzima hLDHA.

Dentro de este contexto, el objetivo de la propuesta inicial de este TFG era ensayar
la primera etapa de esta ruta sintética (Esquema 2.2), es decir, la reaccion de
acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre halo-iminas (1) y acidos fenilborénicos (1), con

la finalidad de encontrar las mejores condiciones de reaccion para obtener los



compuestos Il y completar en el futuro la sintesis de potenciales inhibidores (VI) de
la enzima hLDHA.

Para conseguir tal objetivo es necesario sintetizar en primer lugar las halo-iminas |,
por condensacion de anilinas sustituidas y 4-halo-benzaldehidos, y posteriormente
encontrar condiciones experimentales que permitan obtener el producto de

acoplamiento cruzado (lIl) a partir de | y Il (Esquema 2.3).
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/ 1
l +R N 3R2
~ S 2 (HO).B
Il
Ri— A s )
TIE mn

Esquema 2.3. Sintesis del compuesto Il propuesta en este TFG.

Para completar este capitulo de Introduccion de la Memoria de TFG se va a hacer a
continuacién una descriptiva de las reacciones de sintesis de iminas y de la reaccion

de acoplamiento de Suzuki-Miyaura.

2.1. Sintesis de iminas.

En el afio 1864, el Dr. Hugo Schiff describié el descubrimiento de un conjunto de
nuevas bases formadas por la condensacion entre anilinas y aldehidos, al mismo
tiempo que se liberaba una molécula de agua (Esquema 2.4). Estas bases, que
contienen un grupo funcional imino, se llamaron bases de Schiff en su honor
(Fabbrizzi, 2020).

o H+ R1\C‘H
R—( + HN-R, ————» v+ HO
H Ry

Esquema 2.4. Reaccion de sintesis de iminas.

El uso de las iminas (compuestos nitrogenados con un grupo funcional imino) esta
muy extendido, tanto en estado libre como formando compuestos de coordinacion.

Se trata de una familia de compuestos con numerosas utilidades y aplicaciones, por
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lo que su estudio y sintesis ha aumentado considerablemente en los Ultimos afios
(Figura 2.1).
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Figura 2.1. Numero de publicaciones sobre iminas a lo largo de los afios (Boulechfar et al., 2023).

En este TFG se ha realizado una revision bibliografica sobre la reaccion de
formacion de iminas, haciendo uso del motor de busquedas SciFinder", que incluye
las bases de datos del Chemical Abstracts y del Medline. Se obtuvieron 85.741
resultados, en total, habiéndose publicado en torno a 17.000 articulos en los dltimos
5 afios, lo que demuestra que aun, tras un siglo y medio desde su descubrimiento,
siguen manteniendo su importancia en la actualidad y se contindan investigando en
este campo.

Seguidamente, la informacién mas importante sobre esta reaccion se expondra en

los siguientes apartados.

2.1.1. Caracteristicas de la reaccion de formaciéon de iminas.

Las reacciones de sintesis de iminas trascurren con frecuencia en condiciones
suaves a temperatura ambiente y catalizadas por un acido. Las iminas se forman a
partir de aminas y compuestos carbonilicos (aldehido o cetona). A veces, es
necesario que uno de los dos sustratos sea aromatico para asegurar cierta
estabilidad molecular. Es necesario que en el medio haya elementos que eliminen el
agua que se forma en la reaccién de condensacion (Esquema 2.4). Teniendo en
cuenta que la reaccion es un proceso en equilibrio, se busca desplazarlo de
izquierda a derecha aplicando el principio de Le Chatelier, mediante la retirada de

agua. Ejemplos de estos elementos son los agentes deshidratantes como NazS0Oas y



el MgSO4 anhidros; o mediante el uso de trampas azeotrépicas como la de “Dean-

Stark” o empleando tamices moleculares (Patil y Adimurthy, 2013).

También la naturaleza del disolvente puede influir en la reaccion, viéndose que en
disolventes menos polares la reaccion va mas lenta que en disolventes mas polares
(Ciaccia et al., 2013).

Por otro lado, las iminas pueden hidrolizarse en medio acuoso, dandose la reaccion
inversa a su formacién, y también pueden dar transiminacién en presencia de una
amina o metatesis en presencia de otra imina (Ciaccia y Di Stefano, 2015) (Esquema
2.5).

Esquema 2.5. Reacciones reversibles de iminas: (a) hidrdlisis, (b) transiminacion y (c) metatesis
(Ciaccia y Stefano, 2015)

2.1.2. Variantes de la reaccion de formacion de iminas.

Un inconveniente de la sintesis de iminas es la baja estabilidad de los aldehidos en
general, pudiéndose degradar y formar productos secundarios. Otro inconveniente,
gue es comun a la mayoria de reacciones organicas, es el uso de disolventes
organicos, los cuales pueden ser son toxicos, tanto para la salud de las personas
como para el medio ambiente. Por estas razones, en los Ultimos afios se han
buscado sintesis de iminas medioambientalmente mas aceptables, cambiando el
disolvente organico por agua, por ejemplo (Tanaka et al., 2000), o realizandolas en
fase sélida (Schmeyers et al., 1998).

También se esta llevando a cabo la optimizacion de la reaccidon mediante el uso
conjunto de ultrasonidos y catalizadores heterogéneos basados en arcillas (Guzen et
al., 2007) o de agentes perclorantes que aceleren la reaccién (Chakraborti et al.,

2004). También, el uso de radiacion infrarroja (IR) esta permitiendo la obtencion de



iminas de forma rapida, facil y con elevados rendimientos (Vazquez et al., 2004)

(Esquema 2.6).

RZ
4
o NH, | =
NH @ IR S H
e + // no solvent =
R1/ R2 R1/

Esquema 2.6. Reaccion de formacion de iminas acelerada por IR (Vazquez et al., 2004).

2.1.3. Mecanismo de formacion de iminas.

El mecanismo de sintesis de iminas en presencia de acido consta de 5 etapas
(Morsch et al., 2024) (Esquema 2.7).
1. Adicion de la amina: los electrones del grupo amino atacan al carbono
electrofilico del aldehido, dejando la carga positiva sobre el nitrogeno.
2. Equilibrio &cido-base: Transferencia de un protén desde el nitrogeno a el
oxigeno del carbonilo, formandose un hemiaminal como especie intermedia.
3. Protonacién: el oxigeno del aldehido capta un protén del medio (procedente
de un &cido con papel de catalizador). El oxigeno del hemiaminal se convierte
en un grupo oxonio (fOH2), que es un buen grupo saliente.
4. Eliminacion del grupo oxonio, liberandose una molécula de agua al medio.
Desprotonacion del catién iminio: la base conjugada del acido capta el proton

unido al atomo de nitrégeno de la imina.

,'-‘—.i-.. . . I-I{
F0 R -E-H Y 0
1 e . =% 2 R—C-H —= R.—-C-H
HoN-R, ~— \@ o B
R1_‘(H 2o 2 HZN;' HZI{I“-:' HN
2 R2 Rz
Ho o R H
10 HA OH, . OH; ¢
3 R.I—?—H —_— R1—(I:—H + A 4 RW_Q:\H e /KlH
HN - HN HN ﬁ Ra™
RZ R2 R2 Hzo
Ry« ..H R1\C,H
5 \I’) — 1" . +HA
R &f o Ry
t:A"

Esquema 2.7. Mecanismo de formacién de iminas a partir de aldehidod y aminas, catalizada por
acidos (Morsch et al., 2024).



2.2. Reaccion de Suzuki.

2.2.1. Caracteristicas de la reaccion de Suzuki.

En 1979, los doctores Noiro Miyaura y Akira Suzuki publicaron un articulo en el que
se mostraba una nueva reaccion de formacion de enlaces C-C sencillos (Miyaura et
al., 1979). Esta reaccion se daba entre compuestos organometalicos con atomos de
boro y haluros organicos, utilizando un catalizador de paladio y activando la reaccion
mediante un medio acuoso alcalino (Esquema 2.8). Esta reaccion es actualmente
muy utilizada para sintetizar compuestos biarilicos y moléculas arométicas
funcionalizadas (D’Alterio et al., 2021). Su descubrimiento y posterior desarrollo le
permiti6 conseguir al Dr. Suzuki el premio Nobel de Quimica en 2010, junto a los
doctores Richard Heck y Ei-ichi Negishi por sus investigaciones en las reacciones de
formacion de enlaces C-C.

Catalizador de Pd

RBY, + RX ————> R-R + MX

R, R' = arilo, vinilo, alquilo
X=haluro, triflato

Esquema 2.8. Esquema de reaccién acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura.

La reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura (SMR) consiste en la union
de dos fragmentos organicos mediante el uso de un catalizador.

Ademas, esta reaccion tiene grandes ventajas respecto a otras de formacion de
enlace C-C. La reaccion de Suzuki-Miyaura no es problematica desde un punto de
vista medioambiental, ya que utiliza reactivos de toxicidad baja y estables al aire y a
la humedad. Ademas, el compuesto inorganico de boro que se forma como
subproducto se puede retirar facilmente. Esta reaccion se da con elevados
rendimientos en condiciones suaves y en presencia de agua.

Un aspecto interesante es que el impedimento estérico que puedan tener las
moléculas de partida no es un factor importante en el desarrollo de la reaccion.
Ademas, este acoplamiento posee una elevada regioselectividad 'y
estereoselectividad (Kurti y Czakd, 2005).

Esta reaccion se puede utilizar un elevado rango de catalizadores de paladio, siendo
los mas empleados el Pd(PPhs)4 y el PdCI2(PPhs), ya que son muy estables al aire y
facilmente recuperados regeneran Pd(0) tras la reaccion. Si el catalizador de paladio

posee mas de 4 ligandos de fosfina, se denomina catalizador de fosfinas



voluminosas y es aun mas reactivo por la formacion de una especie insaturada
coordinada de paladio (Miyaura y Suzuki, 1995).

Las reacciones de formacion de enlaces C-C son muy importantes hoy en dia
(Figura 2.2), ya que permiten obtener moléculas mas complejas que puedan tener

un papel importante en diversas areas como la industrial, farmacéutica, etc.
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Figura 2.2. Numero de publicaciones sobre distintas reacciones de formacion de enlace C-C en las
ultimas décadas. (D’Alterio et al., 2021)

En este TFG se ha realizado una revision bibliografica sobre la reaccion de
acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura, haciendo uso del motor de busqueda
SciFinder", que incluye las bases de datos del Chemical Abstracts y del Medline. Se
obtuvieron 30.692 resultados en total, habiéndose publicado en torno a 10.000
articulos en los ultimos 5 afios, lo que demuestra que las investigaciones en este
campo son numerosas y de gran interés.

Seguidamente, se expone la informacién mas importante sobre esta reaccion.

2.2.2. Variaciones en la reaccion de Suzuki-Miyaura.

Para cuando se gand el premio nobel en 2010, la SMR ya habia solucionado el
obstaculo de encontrar las condiciones idéneas de reaccion, por lo que su estudio
evoluciono hacia la busqueda de un proceso catalitico mas eficaz (Beletskaya et al.,
2019). Desde entonces, han surgido nuevos procedimientos que permiten un menor

uso de catalizadores (Roy y Uozumi, 2018), evitan el uso de catalizadores toxicos



con ligandos de fosfina (Qiu et al., 2011) o catalizadores en ausencia total de
ligandos. También se ha mejorado el procedimiento en medio acuoso (Lipshutz y
Ghorai, 2014). Ademas, se ha estudiado el uso de catalizadores heterogéneos, para
facilitar la recuperacion de éste. En busca de este Ultimo objetivo se han
desarrollado nanoparticulas de paladio que se inmovilizan sobre materiales
poliméricos (Ohtaka et al., 2009), y se observé que el catalizador mantuvo alta
actividad durante 10 ciclos de reaccion, permitiendo asi recuperar el paladio y hacer
sintesis en las que se generan menos productos de desecho. También se han
utilizado dendrimeros (macromoléculas con estructura ramificada) de gran uso en
nanoreactores, donde los reactivos estan concentrados y estas moléculas aceleran
su reaccion haciendo un menor uso de catalizador (Deraedt et al., 2014). También
se ha probado a fijar el paladio sobre carbdn, consiguiendo acelerar reacciones y
evitar tener que aumentar la temperatura (Liu y Astruc, 2018). Actualmente se estan
desarrollando nuevos materiales de carbono mas complejos (metal-organic

frameworks (MOFs) y uso de copolimeros (Choi et al., 2012)

)
S 9

00 O

o o

1

Figura 2.3. Estructura de un dendrimero (Deraedt et al., 2014).

Un uso interesante de esta reaccion es con el objetivo de obtener un compuesto
formado por dos sistemas arilicos unidos por un enlace simple C-C. Se ha descrito
gue esta reaccion se produce con facilidad con ariltriflatos, yodo y bromo arenos,
pero algo peor con los derivados del cloro-benceno.

Aunque el impedimento estérico en los haluros de arilo no es un factor determinante,
cuando se usan acidos arilborénicos disustituidos en posiciones orto, se obtienen
bajos rendimientos, que se pueden aumentar mediante el uso de bases fuertes
como NaOH o Ba(OH)z. El uso de bases débiles en &cidos arilborénicos menos

impedidos estéricamente ha dado mejores rendimientos (Miyaura y Suzuki,1995).
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2.2.3. Mecanismo de la reaccion de Suzuki-Miyaura.

Las reacciones de acoplamiento cruzado siguen un ciclo catalitico, y los
catalizadores de Pd(0), Ni(0) y Fe(l) siguen el mismo ciclo general, que consta de
tres etapas:

1. Adicion oxidativa de un haluro de arilo al catalizador de paladio(0): en este
paso se rompe el enlace C-X y el paladio se inserta entre C y X, pasando a un
estado de oxidacién de paladio(ll). Esta es una parte determinante del ciclo, y
su reactividad disminuye segun el halégeno presente: | > Br >> Cl.

2. Transmetalacion: transferencia de un grupo organico de un metal hacia el otro
metal, es decir, un intercambio de ligandos. Obteniéndose asi los dos
fragmentos organicos objetivos unidos al paladio(ll). EI mecanismo de este
paso aun no esta muy claro ya que hay dos posibles caminos por los cuales
se lleva a cabo la transmetalacién (Esquema 2.9):

A. Mediante la formacién de un “complejo ate”: se produce la unién de
una base cargada negativamente al &tomo de boro, formando un boro
cuaternario. A este tipo de complejos se les llama “complejo ate”
(Figura 2.4). Con la formaciéon de esta estructura se favorece la

nucleofilia de la molécula, facilitando el intercambio de ligandos.
Yo

B(OH),

Ry

Y=base”
Figura 2.4. Estructura de un “complejo ate”.

B. Primero sustitucién de ligandos ente el haluro de paladio(ll) y la base,

formandose un complejo neutro que producira la transmetalacion.
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X
Ln-P ! v
n-
AN
Pathway B
R?—B(OH),
Y
X
Y
I/
v Ln-Pq( 1
) R
/B(OH)2
R Y——B(OH),
R2—B(OH),
Pathway A R2
/
Ln-Pq
L

Esquema 2.9. Posibles mecanismos de transmetalacién en la reaccion de Suzuki-Miyaura. (D’Alterio
etal., 2021).

Aunque todavia no se ha descubierto cuél es el mecanismo que se sigue, varios
trabajos se decantan por el camino B, debido a cuestiones cinéticas (Amatore et al.
2013, Lima et al., 2014)

3. Eliminacion reductora: proceso inverso a la adicion oxidativa. EI complejo
tetracoordinado se rompe, formando un enlace C-C sobre los dos ligandos
organicos y se regenera el paladio(0). Este paso se lleva a cabo desde el
isbmero cis (con los ligandos organicos objetivos hacia el mismo lado). El
isdbmero trans se isomerizara en el cis para producir la reduccién. El orden de
reactividad en esta etapa es: diaril > (alquil)aril > dipropil > dietil >
dimetilpaladio(0).

RI—Xx
Ln-Pd?

R'—R? Oxidative
Addition

Reductive

I
Elimination il

Ry

HO——B(OH), Transmetalation

X

R'—B(OH),
OH"

Esquema 2.10. Ciclo catalitico de la reaccion de Suzuki-Miyaura (D’Alterio et al., 2021).

2.3. Justificacion e hipotesis del trabajo.

Tal y como se ha dicho al inicio de este capitulo de Introduccién, el presente TFG se

encuadra dentro del proyecto de investigacion titulado “Sintesis de inhibidores de
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LDHA optimizados, evaluacion bioldgica y encapsulacién para administracion oral”
(PID2022-1417830B-C22) y tiene por finalidad ensayar la primera etapa de la ruta
sintética conducente a la obtencion de potenciales inhibidores (VI) de la enzima
hLDHA (Esquema 2.2). Esta enzima estiq involucrada en la acumulacion de
cantidades anormalmente altas de oxalato en enfermos de hiperoxaluria primaria,
por lo que su inhibicion se considera una estrategia adecuada para buscar

soluciones terapéuticas a esta enfermedad.

La reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura es un procedimiento ampliamente
utilizado en sintesis organica que permite formar nuevos enlaces carbono-carbono
entre un derivado halogenado y un organoborano en presencia de un catalizador de
paladio y de una base. El acercamiento a esta reaccion en el presente TFG esta
justificado porgue se trata de una etapa clave para obtener las iminas Il (Esquema
2.3) que en el futuro serviran para sintetizar los oxaza compuestos VI (Esquema

2.2), que seran evaluados frente a la enzima hLDHA.

La reaccién de Suzuki-Miyaura transcurre adecuadamente con una amplia variedad
de sustratos, de ahi que se considere una reaccion bastante quimioselectiva, pero,
sin embargo, son muy escasos en bibliografia los ejemplos que utilizan productos de
partida conteniendo enlaces C=N (grupo imino). En ese sentido, cabe preguntarse si
sera suficientemente estable el grupo imino de los compuestos | que se van a
sintetizar en este TFG en las condiciones experimentales de la reaccion de Suzuki-
Miyaura. Tomando como referencia esos escasos ejemplos que utilizan iminas como
sustratos, vamos a considerar que las condiciones experimentales a las que vamos
a someter a los compuestos | son respetuosas con su estabilidad. Tomando esta
respuesta tentativa como hipétesis de trabajo, se planted inicialmente en este TFG
ensayar esta metodologia sintética con halo-iminas aromaticas (con anillo bencénico
o anillo 1-excedente) y acidos fenilboronicos sustituidos para corroborar si la

hipotesis indicada es correcta 0 no en nuestro caso particular.

3. OBJETIVOS.

Teniendo en cuenta la hipétesis de trabajo expresada en el apartado anterior, el

objetivo general que se plante6 para este TFG fue el de ensayar la reaccién de
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acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre haloarenos (conteniendo un grupo imino) y
acidos fenilborénicos sustituidos, con la finalidad de encontrar las mejores
condiciones de reaccion para completar en el futuro la sintesis de potenciales
inhibidores de la enzima hLDHA.

Para ello se plantearon los siguientes objetivos concretos:

1. Sintetizar y caracterizar estructuralmente varias halo-iminas que pudieran ser
utilizadas en la etapa posterior de reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura. En
una primera aproximacion, se pensO en la preparacion de las siguientes iminas
(Figura 3.1):

Cl Br |
N§/©/ N§/©/ Nﬁ

Figura 3.1 Estructuras de las iminas a sintetizar.

2. Ensayar la reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura entre esas halo-iminas y
un organoborano, como podria ser el &cido 4-trifluormetilfenilborénico, para conocer
la influencia del atomo de halégeno en el rendimiento de obtencion del producto de

acoplamiento (Esquema 3.1).

CF;
L O 9
N\
3~0

Esquema 3.1. Reaccion de Suzuki-Miyaura de halo-iminas con un acido borénico.

3. Sintetizar y caracterizar estructuralmente una cuarta halo-imina, que contenga un
anillo heterociclico T-excedente en lugar de un anillo de benceno, sobre la que llevar
a cabo la reaccién de acoplamiento de Suzuki-Miyaura, con la intencién de saber si
la reaccién de acoplamiento continta produciéndose adecuadamente a pesar de ese

cambio estructural (Esquema 3.2).
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OH
' CF,

X B-oH
a
N
H4C.
3 O H3C\O/©/

Esquema 3.2. Reaccién de Suzuki-Miyaura de una halo-imina con anillo heterociclico T-excedente

con un acido borénico.

Para conseguir estos objetivos sera necesario llevar a cabo unas tareas
experimentales (puesta en marcha de una reaccion, monitorizacion y procesado;
purificacion del producto final; determinacion estructural del mismo) y de busqueda
de informacién (en SciFinder", para seleccionar las condiciones de reaccion a utilizar
en cada etapa sintética), asi como de descripcion de resultados y extraccién de
conclusiones, que suponen el aprendizaje base para el desarrollo de una

investigacion en el @mbito de la Quimica Orgéanica.

4. MATERIALES Y METODOS.
4.1. Generalidades e instrumentacion.

4.1.1. Reactivos y disolventes.

Reactivos: p-anisidina (99%, Alfa Aesar), sulfato de sodio (99%, Fluka), acido 4-
trifluorometil-fenilborénico (97%, Boron Molecular), tetrakis(trifenilfosfina) de paladio
(0) (99%, Aldrich), hidroxido de sodio (100%, PanReac), 4-bromobenzaldehido
(99%, Aldrich), 4-clorobenzaldehido (97%, Aldrich), 4-yodobenzaldehido (98%,
Carbosynth,), 5-bromo-2-furfural (97%, Merck) y acido p-toluensulfénico (98%,
Panreac).

Los reactivos no han necesitado de ningln tratamiento previo.

Disolventes: diclorometano (DCM) (100%, VWR), etanol (100%, VWR), éter dietilico
(100%, VWR), hexano (98%, VWR), acetato de etilo (100%, VWR), tolueno (100%,
VWR), dimetilformamida (DMF) (100%, VWR), cloroformo (100%, VWR).
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4.1.2. Técnicas de separacion cromatografica.

« Cromatografia en capa fina (CCF).
Se emplean laminas de aluminio sobre las que esta depositada la fase estacionaria
de silica gel (Merck 60 Fzs4) con un espesor de 0.25 mm. La fase moévil que se
introduce en el interior de una cubeta cromatografica y consiste en mezclas de
disolventes organicos como hexano-acetato de etilo o hexano-éter dietilico en
proporciones variables, segun la polaridad que se desee. Las manchas se visualizan
con una lampara de luz ultravioleta a 254 nm o 365 nm. En este trabajo no se ha

necesitado de reveladores quimicos.

o Cromatografia en columna flash (CC).
Se usa una columna de vidrio de didmetro variable segun la masa de mezcla de
compuestos a separar y la distancia en CCF entre las manchas que componen la
mezcla. La columna se empaqueta con un llenado de 20 cm de gel de silice (40-63
pum, Merck) y fase movil formada por mezcla de disolventes (como en el caso de la
CCF). La muestra se introduce en forma de papilla, es decir, mezclada con gel de
silice de un mayor tamafio que en el empaquetamiento (60-200 um, Merck). Primero
eluyen los componentes menos polares y después los de mayor polaridad. La

separacion de compuestos se sigue mediante (CCF).

4.1.3. Técnicas de purificacion.

e Recristalizacion.
Los crudos de reaccion de las iminas 3a-3c se recristalizaron en etanol (VWR) para

obtener puros los productos objetivos.

e Cromatografia en columna flash (CC).
Los crudos de reaccion cuyos compuestos se degradaban en el proceso de
recristalizacion (3d) o estaban formados por mezclas de compuestos de dificil

recristalizacion (5 y 6) se sometieron a purificacién por CC (Apartado 4.1.2).
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4.1.4. Técnicas analiticas y espectroscopicas.

e Punto de fusion.
Se hace uso de un aparato de medida de puntos de fusion Electrothermal 9100, en
el cual se introduce un tubo fino con una pequefia cantidad del compuesto soélido al
que se quiere medir su punto de fusién. El tubo se somete a una rampa de
temperatura creciente y se anota la temperatura a la que comienza a fundir y la
temperatura a la que todo el solido ha pasado a estado liquido. También se indica
entre paréntesis el disolvente en el que se ha llevado la recristalizacion del

compuesto.

« [Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN).
Se han obtenido espectros tanto monodimensionales (RMN-'H y RMN-3C) y
bidimensionales (RMN-2D: HSQC, HMBC y COSY) en un equipo Bruker PDX 400.
En el eje X de los espectros de RMN-H! se representa el desplazamiento quimico (0)
expresado en partes por millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (J) medidas
en hertzios (Hz). La multiplicidad de las sefales se ha expresado con las
abreviaturas habituales: (s: singlete, d: doblete, g: cuadruplete, m: multiplete). Los
compuestos en estudio se han disuelto en disolventes deuterados (CDCls o CD3OD)

y se introducen en tubos de RMN de 3 mm de didmetro.

4.2. Sintesis de las iminas 3a-3d:

CI) X
o h
X 50
NH2 2a, X=Br 3a, X=Br
2b, X=Cl —— 3b, X=Cl
HsC ® 2, X=| 3¢, X=|
3 \O o Br
(o] lo O \
B
r O /@/N N A
H3C.
L o

2d 3d

Esquema 4.1. Sintesis de las iminas 3a-3d.
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Procedimiento experimental A:

En un matraz de fondo redondo, se introduce p-anisidina (1), DCM y se agita
magnéticamente. A continuacién, se afiade el benzaldehido halogenado (2a-2d) y
Na-SO4 anhidro. La reaccion se produce con agitacion constante a temperatura
ambiente. El seguimiento de la reaccion se realiza mediante CCF (hexano: acetato
de etilo 7:3 o 6:4) hasta formacion de la imina y desaparicion de mancha de p-
anisidina (Esquema 4.1). Al matraz de reaccion se adiciona éter dietilico hasta total
disolucion del producto que se ha obtenido y se filtra en pliegues. A la disolucion

filtrada, se le elimina el disolvente mediante en un rotavapor.

Procedimiento experimental B:

En un matraz de fondo redondo se afiade p-anisidina (1), el benzaldehido
halogenado (2a), tolueno y acido p-toluensulfénico y se agita magnéticamente. A
este matraz se le coloca una trampa de “Dean-Stark” que se llena con tolueno y
sobre ella un refrigerante de serpentin. El montaje se sumerge en un bafio de aceite.
La reaccién en agitacion constante se sigue mediante CCF (hexano: acetato de etilo
7:3) y también por el agua que se separa como azeoétropo, que se observa en la
parte baja del “Dean-Stark”. Terminada la reaccion se utiliza el rotavapor para

eliminar el disolvente.

Purificacién de iminas 3a-3d:

Las iminas (3a-3c) se purificaron mediante recristalizacién en etanol. Los cristales
obtenidos se filtraron a vacio en una placa filtrante y por dltimo se llevaron a
sequedad en una pistola de secado de sélidos. También se purificé por CC la imina
que se degradaba a altas temperaturas (3d), haciendo no viable su purificacién por
recristalizacion. A las iminas purificadas se les midid6 su punto de fusién y se
caracterizaron estructuralmente mediante RMN-'H, RMN-3C, DEPT-135, HSQC,
HMBC y COSY en CDClz, DMSO-ds.
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4.2.1. Sintesis de (E)-N-(4"-bromobenciliden)-4-metoxianilina (3a).

Br
O Na>SO4 MgSO4
S EE D
/©/ + DCM, t.a N
H,C.
3~ r

p-TSOH HsC. o
—_——
Tolueno, reflujo

1 2a (Dean-Stark) 3a

Esquema 4.2. Sintesis de la imina 3a.

Experimento 1:

Se sigue el procedimiento A, partiendo de p-anisidina (1, 300 mg, 2.41 mmol), 4-
bromobenzaldehido (2a, 450 mg, 2.41 mmol), MgSO4 anhidro (300 mg) y DCM (10
mL) (Esquema 4.2). Tras una hora de reaccion se realiza un control de CCF
(hexano: acetato de etilo 7:3) y se observa que no se ha completado la reaccién; una
hora después se vuelve a hacer CCF y se observa que sigue sin completarse,
entonces se afiaden 700 mg de Na2SOa4 anhidro. A la hora se vuelve a hacer CCF y
se observa una mejoria en el avance de la reaccion, entonces se afiade mas
Na2SO4 anhidro (1 g) y se deja en agitacién hasta el dia siguiente. Tras 27 h de
reaccion, se comprueba por CCF que la reacciéon ha finalizado. Se sigue el
procedimiento experimental A y se obtienen 624 mg de la imina practicamente pura
(88% de rendimiento). Este crudo se recristaliz6 con EtOH y se obtuvieron 490 mg
de cristales de imina 3a puros (69% de rendimiento) (Figura 4.1).

Experimento 2:

Se sigue el procedimiento B, partiendo de p-anisidina (1, 300 mg, 2.41 mmol), 4-
bromobenzaldehido (2a, 450 mg, 2.41 mmol), p-TsOH (50 mg, 0.26 mmol) y tolueno
(10 mL) (Esquema 4.2). Tras 2 horas y media de reaccion se comprueba mediante
CCF que la reaccion ha terminado. Se sigue el procedimiento experimental B y se
obtienen 670 mg de la imina practicamente pura (95% de rendimiento). A esta imina
“cruda” le realiza una recristalizacion con EtOH y se obtienen 513 mg de imina 3a
puros (73% de rendimiento) (Figura 4.1).
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3a

Figura 4.1. Estructura y aspecto de la imina 3a.

La imina 3a es un solido cristalino de color blanco-grisaceo. Punto de fusion: 152.1-

152.6 °C (EtOH). Los datos de RMN del compuesto 3a se recogen en la Tabla 4.1.

Tabla 4.1. Datos de RMN de la imina 3a.

(E)-N-(4”-bromobenciliden)-4’-metoxianilina
Posicion 1H 13C, HSQC HMBC COosY

OCHs 3.84 (s) 55.6 158.6 -
1 - 144.5 - -
2’ 7.24(d,J=88Hz) | 1224 158.6 7.59
3 6.94 (m, J=8.8 Hz) 114.6 158.6 6.94
4’ - 158.6 - -
5’ 6.94 (m, J=8.8 Hz) | 1146 158.6 6.94
6’ 7.24 (d, J=8.8 Hz) 122.4 158.6 7.59
1 8.43 (s) 156.9 130.0, 135.5, 144.6 -
17 - 135.5 - -
27 7.76 (d, J=8.5 Hz) 130.0 125.6 7.59
3" 7.59 (d, J=8.84 Hz) 1321 125.6, 135.5, 156.9| 7.76
4” - 125.6 - -
5” 7.59 (d, J=8.84 Hz) 1321 125.6, 135.5, 156.9| 7.76
6” 7.76 (d, J=8.5 Hz) 130.0 125.6 7.59

4.2.2. Sintesis de (E)-N-(4"-clorobenciliden)-4-metoxianilina (3b).

(@)
NH2 |
e I Y
300
(@)
Cl
1 2b

Esquema 4.3. Sintesis de la imina 3b.

Na,SO,

—_— e

DCM, ta

HaC.
6

O“\v@
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Experimento 3:

Se sigue el procedimiento experimental A, partiendo de p-anisidina (1, 300 mg, 2.41
mmol), 4-clorobenzaldehido (2b, 348 mg, 2.41 mmol), Na2SOa4 anhidro (300 mg) y
DCM (10 mL). Tras 1 hora de reaccion se realiza CCF (hexano: éter dietilico 6:4) y
se observa que todavia quedan reactivos en el medio de reaccion. Tras 96 horas en
agitacion, se vuelve a hacer CCF y ya se observa que queda muy poca cantidad de
reactivos en el medio de reaccién, por lo que se comienza a procesar el crudo,
segun el procedimiento experimental A. Se obtuvieron 577 mg de imina
practicamente pura (96% de rendimiento). Este crudo se recristalizd6 con EtOH y se

obtuvieron 454 mg de cristales de imina 3b puros (76% de rendimiento) (Figura 4.2).

Figura 4.2. Estructura molecular y aspecto de la imina 3b.

La imina 3b es un sdlido blanco nacarado. Punto de fusion (EtOH): 124.9-125.1 °C.

Los datos de RMN del compuesto 3b se recogen en la Tabla 4.2.

Tabla 4.2. Datos de RMN de imina 3b.

(E)-N-(4”’-clorobenciliden)-4’-metoxianilina
Posicion 1H 13C, HSQC HMBC COsY

OCHs 3.84 (s) 55.6 158.6 -
1 - 144.6 - -
2’ 7.24(d,J=9.0Hz)| 1224 158.6, 122.4 6.94
3 6.94 (m, J=8.8 Hz) 114.6 144.6, 158.6 7.24
4 - 158.6 - -
5 6.94 (m, J=8.8 Hz)| 114.6 144.6, 158.6 7.24
6’ 7.24 (d, J=9.0 Hz) 122.4 158.6, 122.4 6.94
1 8.44 (s) 156.9 [129.9,135.1,144.6| -
17 - 135.1 - -
27 7.83 (d, J=8.5 Hz) 129.9 137.1, 156.9 7.44
3” 7.43(d, J=85Hz)| 129.2 135.1 7.83
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4" - 137.1 - -
5° |7.43(,J=85Hz)| 1292 135.1 7.83
6" |7.83(d,J=85Hz)| 129.9 137.1, 156.9 7.44

4.2.3. Sintesis de (E)-N-(4-yodobenciliden)-4-metoxianilina (3c).
0 |
NH> I
ISARSeas e
H3C. DCM, t.a /©/
O | HiC.
3c

1 2c

Esquema 4.4. Sintesis de imina 3c.

Experimento 4:

Siguiendo el procedimiento experimental A, se parte de p-anisidina (1, 300 mg, 2.41
mmol), 4-yodobenzaldehido (2c, 573 mg, 2.41 mmol), Na2SO4 anhidro (300 mg) y
DCM (10 mL) (Figura 4.4). Tras 1 hora y media de reaccion se realiz6 CCF (hexano:
acetato de etilo 6:4) y se observé que la reaccion habia terminado. Se sigui6 el
procesado segun el procedimiento experimental A y el Na2SOs filtrado se lavé con
H20, que se paso por placa filtrante. A partir de la imina en la disolucion y en el
sélido, se obtuvieron respectivamente 396 mg y 320 mg de imina practicamente pura
(87% de rendimiento). Y la imina que se obtuvo de la disolucién se recristalizo y se

obtuvieron 288 mg de imina 3c puros (72% de rendimiento) (Figura 4.3).

Figura 4.3. Estructura molecular y aspecto de la imina 3c.

La imina 3c es un sélido naranja que forma placas. Punto de fusion: 183.0-184.2 °C.

Los datos de RMN del compuesto 3c se recogen en la Tabla 4.3
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Tabla 4.3. Datos de RMN de imina 3c.

(E)-N-(4"’-yodobenciliden)-4’-metoxianilina
Posicion 1H 13C, HSQC HMBC COSsy

OCHjs 3.84 (s) 55.7 158.7 -
1 - 144.5 - -
2’ 7.24 (d, J=8.9 Hz)| 1224 158.7 6.94
3 6.93 (d, J=8.9 Hz) 114.6 144.5, 158.7 7.24
4’ - 158.7 - -
5 6.93 (d, J=8.9 Hz)| 114.6 144.5, 158.7 7.24
6’ 7.24 (d, J=8.9 Hz) 122.4 158.7 6.94
1 8.41 (s) 157.1 130.1, 136.0, 144.5 -
1” - 136.0 - -
27 7.61 (d, J=8.4 Hz) 130.1 97.8, 138.1 7.81
3” 7.81 (d, J=8.4 Hz) 138.1 97.8, 130.1 7.61
4 - 97.8 - -
5” 7.81 (d, J=8.4 Hz) 138.1 97.8, 130.1 7.61
6” 7.61 (d, J=8.4 Hz) 130.1 97.8, 138.1 7.81

4.2.4. Sintesis de (E)-N-((5"-bromofuran-2"-il) metilén)-4'-metoxianilina
(3d).

Br
NH, O O
£ Br O | Na2SO4 N - \ \
H3C\O \ / DCM, t.a
H,C.
o
3d

1 2d
Esquema 4.5. Sintesis de imina 3d.

Experimento 5:

Siguiendo el procedimiento experimental A, se parte de p-anisidina (1, 202 mg, 1.61
mmol), 5-bromo-2-furaldehido (2d, 295 mg, 1.61 mmol), Na2SO4 anhidro (200 mg) y
DCM (10 mL). Tras 2 horas en reaccion se realizé una CCF (hexano: acetato de etilo
6:4) y se observo que todavia no habia terminado. Se afiadio 1 g de Na:SOasy se
dejé en agitacion a temperatura ambiente hasta el dia siguiente. Tras 24 horas se
comprobd por CCF que la reaccién habia terminado. Se siguié el procedimiento

experimental A y se obtuvieron 431 mg de imina practicamente pura (94%
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rendimiento), la cual se purific6 mediante CC (2 cm de diametro, fase movil hexano:
acetato de etilo 8:2, fase estacionaria empaquetada con 20 cm de altura de silica gel
de 40-63 pm) obteniéndose 275 mg de imina 3d pura (60% de rendimiento) (Figura
4.4).

Br
O—(s"
6' on
1 "
HiC. g~ 2 3
:
N,
N
3d

Figura 4.4. Estructura molecular y aspecto de la imina 3d.

La imina 3d es un sdlido blanco algodonoso. Punto de fusion: 101.4-101.8°C (no

recristalizado). Los datos de RMN del compuesto 3d se recogen en la Tabla 4.4.

Tabla 4.4. Datos de RMN de imina 3d.

(E)-N-((5"-bromofuran-2"-il) metileno)-4'-metoxianilina
Posicion 1H 13C, HSQC HMBC COosY
OCHs 3.80 (s) 55.6 158.8 -
1 - 144.1 - -
2 7.25 (m, J=9 Hz) 122.5 158.8 6.92
3 6.92 (m, J=9 Hz) 114.6 144.1, 158.8 7.25
4’ - 158.8 - -
5 6.92 (m, J=9 Hz) 114.6 144.1, 158.8 7.25
6’ 7.25 (m, J=9 Hz) 1225 158.8 6.92
1 8.19 (s) 144.7 154.3 -
27 - 154.3 - -
3” 6.86 (d, J=3.5 Hz) 117.3 - 6.48
4” 6.48 (d, J=3.5 Hz) 114.3 - 6.86
5” - 126.7 - -
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4.3. Reaccion de Suzuki-Miyaura a partir de las iminas 3a-3d:

X CF3
N\v©/ O O
— on
OH HC.q

3a, X=Br | 5a

= B. Pd(PPh;
g : on -£E
) aOH CF3
FsC DMF/H,0

120°C
4 Oscuridad (o)

Br
e
IO A
HsC. HaC O
o 3d 0

Esquema 4.6. Sintesis de los compuestos 5a y 5b.

Procedimiento experimental:

En un matraz de fondo redondo se introduce la imina (3a-3d) se afade la
dimetilformamida (DMF) y se agita magnéticamente. Posteriormente se afiade el
acido 4-trifluorometil-fenilborénico (4) disuelto en DMF (se burbujea la mezcla de
reaccion con argén), el catalizador de paladio (Pd(PPhs)s) disuelto en DMF (se
burbujea previamente con argdn) y por ultimo el NaOH disuelto en agua (también se
burbujea con argdén antes de la adicién) (Esquema 4.6). Se conecta un refrigerante
de serpentin y se introduce el matraz en un bafio de arena a 120°C. Se produce la
reaccion en la oscuridad y se monitorea mediante CCF hasta fin de reaccién (la
mezcla de reaccion se torna oscura). Se procesa el crudo de reaccion mediante
extracciones con DCM y se lavan las fases organicas con H20 hasta pH neutro. Se
secan las fases organicas con Na2SOas anhidro. Se filtra mediante pliegues y se

elimina el disolvente en rotavapor.

Purificacién de los productos de reaccion:

Se purificaron los crudos de reaccion mediante CC y los productos puros se
caracterizaron mediante sus puntos de fusion y se realizaron sus espectros de RMN-
'H, RMN-3C, DEPT-135, HSQC, HMBC y COSY.
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4.3.1. Reaccion de la imina 3a con acido 4-trifluorometil-fenilborénico

(4).
CF3
Br OH O
Bx
Nﬁ & /©/ OH  Pd(PPhy) N O
/©/ o NaOH /©/
H3C‘o 3 11321\35(/?20 H?’C\o

3a 4 5

Oscuridad

Esquema 4.7. Sintesis del compuesto 5 a partir de imina 3a y del acido 4.

Experimento 6:

Siguiendo el procedimiento experimental, descrito anteriormente, se parte de una
disolucién de (E)-N-(4-bromobenciliden)-4-metoxianilina (3a, 298 mg, 1.03 mmol) en
DMF (3 mL) y se afiade el acido 4-trifluorometil-fenilborénico (4, 407 mg, 2.14 mmol)
disuelto en DMF (3 mL) y se pasa una corriente de argon por la mezcla de reaccion.
Después se adiciona Pd(PPhs)s (36 mg, 0.03 mmol) en DMF (3 mL) y por ultimo el
NaOH (168.6 mg, 4.67 mmol) en H20 (3 mL) (Esquema 4.7), se adapta un
refrigerante de serpentin y se introduce en un bafio de arena en oscuridad. Tras 25
min de reaccion, se observa que el crudo se ha oscurecido, se realiza CCF (hexano:
acetato de etilo 8:2) y se comprueba que ha finalizado la reaccién. Se procesa como
esta descrito en el procedimiento experimental. Se obtuvieron 350 mg de producto 5
practicamente puro y como se conoce las sefiales del espectro puro en RMN-1H, se
hizo una estimacién de su pureza (86%) (Figura 4.5). Se purifica el producto
obtenido mediante cromatografia en columna (columna de 3 cm de diametro
empaqguetada con 20 cm de silica gel de 40-63 um, fase moévil de hexano: acetato de
etilo 8.5:1.5 y volumen muerto de 50 mL). Se recogieron las fracciones (20 mL cada
una) y se realiz6 RMN de éstas. Las fracciones mas puras se juntaron, obteniéndose

265 mg de producto 5 puro (76% de rendimiento) (Figura 4.5).

ol 4" CF3
€ O 3"

Figura 4.5. Estructura molecular y aspecto del compuesto 5.
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El producto 5 es un sdlido blanco-amarillento brillante. Punto de fusion: 190.4-191.2

°C (no recristalizado). Los datos de RMN del compuesto 5 se recogen en la Tabla

4.5.

Tabla 4.5. Datos de RMN de producto 5.

(E)-4'-metoxi-N-((4"'-trifluorometil-[1',1"-bifenil]-4"-il) metilén) anilina
Posicion 1H 13C, HSQC HMBC COSY
OCH3 3.85(s) 55.7 158.6 -

1 - 144.8 - -

2’ 7.28 (d, J=9 Hz) [122.4 158.6, 144.8 6.96
3 6.96 (d, J=8.8 Hz) [114.6 158.6, 144.8 7.28
4’ - 158.6 - -

5’ 6.96 (d, J=8.8 Hz) [114.6 158.6, 144.8 7.28
6’ 7.28 (d, J=9 Hz) |122.4 158.6 6.96
1 8.54 (s) 157.6 127.7,136.4, 144.8 |-

1”7 - 136.4 - -

2" 8.0 (d,J=8.2Hz) [129.3 142.2 7.73
3” 7.73(d, J=7.4 Hz) |127.7# 136.4, 144.0 8

4" - 144.0 - -

5” 7.73 (d, J=7.4 Hz) |127.7# 136.4, 144.0 8

6” 8.0 (d, J=8.2 Hz) |129.3 142.2 7.73
1 - 142.2 - -

2 7.70 (d, J=8.4 Hz) |127.6 * 136.4, 144.0 7.75
37" 7.75 (d, J=8.6 Hz) |126.0 136.4 7.70
4 - 130.0! - -

5" 7.75 (d, J=8.6 Hz) [126.02 136.4 7.70
6™ 7.70 (d, J=8.4 Hz) [127.6* 136.4, 144.0 7.75
CF3 - 124.43 - -

! Sefial cuadruplete (q) con J=32.3 Hz.

2 Sefial cuadruplete (q) con J=3.8 Hz.

3 Sefial cuadruplete (g) con J= 272.3 Hz.

# Sefiales intercambiables
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4.3.2. Reaccion de la imina 3b con acido 4-trifluorometil-fenilborénico

(4).
OH

Cl ,
B. Pd(PPh,)
+ OH 3/4 . r
N\/©/ /©/ Naon No reaccion
E.C DMF/H,0
3 120°C

3b 4 Oscuridad

Esquema 4.8. Reaccion de Suzuki-Miyaura entre la imina 3b y del &cido 4.

Experimento 7:

Siguiendo el procedimiento experimental, descrito anteriormente, se parte de una
disolucion de (E)-N-(4-clorobenciliden)-4-metoxianilina (3b, 100 mg, 0.407 mmol) en
DMF (1 mL) y se afiade el acido 4-trifluorometil-fenilboronico (4, 159 mg, 0.865
mmol) disuelto en DMF (1 mL) y se pasa una corriente de argon por la mezcla de
reaccion. Después, se adiciona Pd(PPhs)s (15 mg, 0.013 mmol) en DMF (1 mL)
previamente burbujeado con argdén y por dltimo el NaOH (68 mg, 1.69 mmol) en
H20 (1 mL) que también es burbujeado, se adapta un refrigerante de serpentin y se
introduce en un bafio de arena en oscuridad. Tras 24 min en reaccion, se observa
qgue el crudo se ha oscurecido, se realiza CCF (hexano: acetato de etilo 8:2) y se
comprueba que ha finalizado la reaccién. Se procesa como esta descrito en el
procedimiento experimental. Se obtuvieron 82 mg de crudo de reaccion cuyo analisis

por RMN-'H, no mostraba sefales del producto objetivo.

4.3.3. Reaccion de la imina 3¢ con acido 4-trifluorometil-fenilborénico

CF3
| oH ¢
B.
N\v©/ ) OH _Pd(PPhy)y N O
NaOH R
FsC DMF/H,0 H3C‘o

o 120°C

3c 4 Oscuridad 5

Esquema 4.9. Sintesis del compuesto 5 a partir de la imina 3c y del acido 4.

Experimento 8:

Siguiendo el procedimiento experimental, descrito anteriormente, se parte de una
disolucién de (E)-N-(4-yodobenciliden)-4-metoxianilina (3c, 100 mg, 0.297 mmol) en
DMF (1 mL) y se afade el acido 4-trifluorometil-fenilboronico (4, 116 mg, 0.612
mmol) disuelto en DMF (1 mL) y se pasa una corriente de argon por la mezcla de
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reaccion. Después, se adiciona Pd(PPhs)s (11 mg, 0.0098 mmol) en DMF (1 mL) y
por ultimo el NaOH (48 mg, 1.69 mmol) en H20 (1 mL) (Esquema 4.9), se adapta un
refrigerante de serpentin y se introduce en un bafio de arena en oscuridad. Tras 10
min de reaccion, se observa que el crudo se ha oscurecido, se realiza CCF (hexano:
acetato de etilo 8:2) y se comprueba que ha finalizado la reaccion. Se procesa como
esta descrito en el procedimiento experimental. Se obtuvieron 102 mg de producto 5
practicamente puro (se estim6 un 95% de pureza a partir de su espectro de RMN-
1H).

4.3.4. Reaccion de la imina 3d con acido 4-trifluorometilfenilborénico

(4).
OH
Br B Pd(PPh
N 0 \ + /@ OH # No reaccién
XN F\C DMF/H;0
H3C\o (1323(<):u(;’idad
3d 4

Esquema 4.10. Reaccion de Suzuki-Miyaura entre la imina 3d y el 4cido 4.

Experimento 9:

Siguiendo el procedimiento experimental, descrito anteriormente, se parte de una
disolucién de (E)-N-((5"-bromofuran-2"-il) metileno)-4'-metoxianilina (3d, 217 mg,
0.776 mmol) en DMF (2 mL) y se afiade el acido 4-trifluorometil-fenilborénico (4, 305
mg, 1.558 mmol) disuelto en DMF (2 mL) y se pasa una corriente de argon por la
mezcla de reaccion. Después, se adiciona Pd(PPhs)s (28 mg, 0.024 mmol) en DMF
(2 mL) y por ultimo el NaOH (126 mg, 3.14 mmol) en H20 (2 mL) (Esquema 4.10),
se adapta un refrigerante de serpentin y se introduce en un bafio de arena en
oscuridad. Inmediatamente se observa que el crudo se ha oscurecido y se realiza
CCF (hexano: acetato de etilo 8:2) y se procesa como esta descrito en el
procedimiento experimental. Se obtuvieron 220 mg de crudo de reaccién, cuyo

analisis por RMN 1H, no mostraba sefiales del producto objetivo.
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4.4. Sintesis alternativa del compuesto 5.

4.1.1. Sintesis del compuesto 6 por reaccion de Suzuki-Miyaura entre

2ay4.
1) OH CFs
I |
. BoH  _PdPPhys_ O
NaOH O
Br FaC DMF/H,0
120°C |
2a 4 Oscuridad @) 6

Esquema 4.11. Reaccion de Suzuki-Miyaura entre el benzaldehido 2ay el acido 4.

Experimento 10:

Siguiendo el procedimiento experimental descrito en el apartado 4.3, se parte de una
disolucién de 4-bromo benzaldehido (2a, 200 mg, 1.07 mmol) en DMF (3 mL) y se
afade el acido 4-trifluorometil-fenilborénico (4, 419 mg, 2.14 mmol) disuelto en DMF
(3 mL) y se pasa una corriente de argon por la mezcla de reaccion, después se
adiciona Pd(PPhs)4 (38 mg, 0.033 mmol) en DMF (3 mL) y por ultimo el NaOH
(178.0 mg, 4.45 mmol) en H20 (3 mL) (Esquema 4.11), se adapta un refrigerante de
serpentin y se introduce en un bafio de arena en oscuridad. Tras 8 horas en
reaccion, se observa que el crudo se ha oscurecido, se realiza CCF (hexano: acetato
de etilo 8:2) y se comprueba que ha finalizado la reaccion. Se procesa como esta
descrito en el procedimiento experimental del apartado 4.3. Se obtuvo 227 mg de
producto practicamente puro (se estimé un 97% de pureza a partir de su espectro de
RMN-!H). Se purifica el producto obtenido mediante cromatografia en columna
(columna 2 cm didmetro rellena con 20 cm de altura de silica gel de 40-63 um, fase
movil de hexano: acetato de etilo 9:1 y volumen muerto de 50 mL). Se recogieron las
fracciones (10 mL cada una) y se realiz6 RMN de estas. Las fracciones mas puras

se juntaron, obteniéndose 81 mg de producto 6 de Suzuki puro (30% de rendimiento)

(Figura 4.6).
' 4' CF3

o 6

Figura 4.6. Estructura del compuesto 6.
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El producto 6 es un solido blanco. Punto de fusion: 75.0-75.5 °C (no recristalizado).
Datos espectroscopicos del producto 6: RMN-H: & 7.74 (s, H-2’, H-3’, H-5" Y H-6"),
7.77(d, J=8.4 Hz, CH (H-2 y H-6)), 7.99 (d, J=8.6 Hz, CH (H-3 y H-4)) y 10.09 (s,
CHO). RMN-13C y DEPT-135: & 124.1 (q, J=272.3 Hz, Cq (CF3)), 126.1 (q, J=3.8 Hz,
CH (C-3’y C-5%), 127.9 (CH (C-2 y C-5)), 128.1 (CH (C-2’ y C-6")), 130.5 (CH (C-3 y
C-5)), 130.6 (g, J=32.3 Hz, Cq (C-4")), 136.0 (Cq (C-4)), 143.4 (Cq (C-1")), 145.7 (Cq
(C-1)) y 191.9 (CHO).

4.4.2 Sintesis del compuesto 5 por reaccion de formaciéon de imina
entre 1y 6.

CFs CF3
NH» O Na;SO;4 O
+ - .
N AR adii P >
3 o | /©/ ™
HaC.
1 o 6 *0

5

Esquema 4.12. Sintesis de 5 a partir de la anilina 1 y el aldehido 6.

Experimento 11:

Siguiendo el procedimiento experimental A descrito en el apartado 4.2, se parte de
p-anisidina (1, 17 mg, 0.133 mmol), 4’- (trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-4-benzaldehido (6,
33 mg, 0.133 mmol), Na2SO4 (20 mg) y DCM (1.5 mL) (Esquema 4.12). Tras 27
horas de reaccién se realiz6 CCF (hexano: acetato de etilo 8:2) y se observo que la
reaccion habia terminado. Se siguid el procesado segun el procedimiento
experimental A del apartado 4.2 y se obtuvo 36.6 mg de imina practicamente pura

(77% de rendimiento).

4.5. Datos espectroscoépicos de reactivos:

4.5.1. p-Anisidina (1).
RMN-1H: & 3.75 (s, OCHs), 6.65 (d, J=9 Hz, CH (H-3 y H-5)), 6.75 (d, J=9 Hz, CH (H-
2 y H-6)), no se observa la sefial de amina. RMN-13C: & 55.8 (OCHzs), 114.9 (CH (C-3

y C-5)), 116.5 (CH (C-2 y C-6)), 140.0 (Cq (C-1)) y 152.9 (Cq (C-4)).

31



4.5.2. 4-Bromobenzaldehido (2a).
RMN-!H: & 7.69 (d, J=8.5 Hz, CH (H-3 y H-5)), 7.75 (d, J=8.5 Hz, CH (H-2 y H-6)) y

9.98 (s, CHO). RMN-13C: 8 129.9 (Cq(C-4)), 131.1 (CH (C-2 y C-6)), 132.6 (CH (C-3
y C-5)), 135 (Cq (C-1)) y 191.2 (CHO).

4.5.3. 4-Clorobenzaldehido (2b).
RMN-!H: & 7.52 (d, J=9 Hz, CH (H-3 y H-5)), 7.83 (d, J=9 Hz, CH (H-2 y H-6)) y 9.98

(s, CHO). RMN-13C: 8 129.6 (CH (C-3y C-5)), 131.1 (CH (C-2 y C-6)), 134.8 (Cq (C-
1)), 141.1 (Cq (C-4)) y 191.0 (CHO).

4.5.4. 4-Yodobenzaldehido (2c).
RMN-H: & 7.59 (d, J=8.6 Hz, CH (H-2 y H-6)), 7.91 (d, J=8.6 Hz, CH (H-3 y H-5)) y

9.96 (s, CHO). RMN-13C: & 103 (Cq (C-4)), 131.0 (CH (C-2 y C-6)), 138 (CH (C-3y C-
5)), 135.7 (Cq (C-1)) y 191.7 (CHO).

4.5.5. 5-Bromo-2-furfuraldehido (2d)
RMN-H: 8 6.56 (d, J=3.7 Hz, CH (H-4)), 7.19 (d, J=3.7 Hz, CH (H-3)) y 9.96 (s,

CHO). RMN-13C: & 114.9 (CH (C-4)), 122.7 (CH (C-3)), 131.2 (Cq (C-5)), 154.6 (Cq
(C-2)) y 176.5 (CHO).

4.5.6. Acido 4-trifluorometil-fenilborénico (4)
RMN-1H (metanol-d4): & 7.57 (d, J=7.8 Hz, CH (H-2 y H-6)) y 7.59 (d, J=7.8 Hz, CH

(H-3 y H-5)). No se observan las sefiales de los grupos hidroxilo.

5. RESULTADOS Y DISCUSION.

De acuerdo con los objetivos planteados en este TFG (capitulo 3) se van a presentar
en primer lugar los resultados obtenidos con relaciéon a la obtencion de las iminas
gue posteriormente se van a utilizar para llevar a cabo la reaccion de acoplamiento
de Suzuki-Miyaura.

A continuacion, se ha incluido un apartado no previsto en el planteamiento inicial
como consecuencia de una observacion realizada durante el transcurso de la parte

experimental del TFG.
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5.1. Sintesis de las iminas 3a-3d.

5.1.1. Procedimiento de sintesis

La sintesis de las iminas 3a-3d se llevd a cabo mediante condensacion de p-
anisidina (1) y un aldehido aromatico (2a-2d), formandose como productos la
correspondiente imina y agua (Esquema 5.1).

o X
X HCq

NH> 2a, X=Br 3a, X=Br
2b, X=ClI _— 3b, X=ClI
HAC + 2¢, X=| 3c, X=I
3 o) o Br
(o] lo O \
Br
i o
HaC.
0

1 \ /

2d 3d

Esquema 5.1. Sintesis de las iminas (3a-3d).

Al ser la reaccion de condensacién de una amina con un aldehido un equilibrio
quimico, se ha utilizado el recurso de la eliminacion de agua para favorecer la
formacién del producto final, ya que mediante el principio de Le Chatelier, se
desplazara el equilibrio hacia la formacion de agua (y de producto final) para
contrarrestar el efecto de su eliminacion. Para retirar el agua se han utilizado dos
métodos: mediante agentes desecantes como Na2S04 y MgSOa4 anhidros y también
mediante el uso de la destilacién azeotrépica con trampa Dean-Stark.

La sintesis de la imina 3a se llevo a cabo mediante ambos métodos, con el objetivo
de conocer el mejor método para sintetizar las siguientes iminas. Los rendimientos
de sintesis de 3a fueron muy parecidos en ambos casos (88% procedimiento A y
95% procedimiento B), pero si se pudo comprobar que en el procedimiento B
(trampa Dean-Stark) se obtenia la imina aparentemente mas impura, ya que tenia un
color amarillento, mientras que la imina obtenida con agentes desecantes
(procedimiento A) tenia un color mas blanco y de apariencia mas pura. Por tal
motivo, se decidid seguir el procedimiento A para el resto de iminas. Se pudieron
purificar por recristalizacién con etanol las iminas 3a-3c. Sin embargo, la imina 3d se

intentd recristalizar, pero se descompuso durante el procedimiento de
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recristalizacion (en caliente), por lo que se volvio a sintetizar la imina 3d para ser
purificada por cromatografia en columna flash (CC).

También hay que indicar que las halo-iminas (3a-3c) tienen un Rf en cromatografia
de capa fina (CCF) muy parecido a la p-anisidina (1), lo que ha dificultado el control

de las reacciones por esta técnica.

5.1.2. Elucidacion estructural de los compuestos 3a-3d.

En el espectro de RMN-'H del compuesto 3a se observan 6 sefiales en total. A 3.84
ppm aparece un singlete que integra por 3 hidrégenos, que corresponde a los
protones del grupo metoxilo. Se observa a 6.94 ppm un multiplete que integra por 2
hidrogenos y que corresponde a los hidrogenos orto respecto al OCHs. También se
observa a 7.24 ppm un doblete que integra por 2 hidrogenos y corresponden a los
protones meta respecto al metoxilo (H-2' y H-6’); a 7.59 ppm se ve un doblete que
integra por 2 hidrégenos, que corresponde con los protones en posicion orto
respecto al atomo de bromo (H-3” y H-5"), a 7.76 ppm esta un doblete que integra
por 2 hidrégenos y se tratan de los protones en posicion meta respecto al bromo (H-
2” y H-6”). Y para terminar aparece un singlete a 8.43 ppm, que integra por 1
hidrégeno y corresponde al proton del azometino (C-1) (Figura 5.1).

En el espectro de RMN-3C se observan 10 sefiales, y con ayuda del espectro
bidimensional HSQC se pueden asignar las sefiales a los carbonos, de los cuales
hay una sefal de carbono del metoxilo a 55.6 ppm, cuatro sefiales de carbonos
secundarios: C3’-5" a 114.6 ppm, C2’-6’ a 122.4 ppm, C2”-6” 130.0 ppm y C3”-5” a
132.1 ppm. 1 sefal del carbono que forma la imina a 156.9 ppm. Y 4 sefales de
carbonos cuaternarios: C-4’ a 158.6 ppm, C-1" a 144.6 ppm, C-1” a 135.5 ppm y C-
4” a 125.6 ppm (Figura 5.1).

La asignacion de las sefiales de los espectros de RMN nos permite proponer la
estructura para el compuesto 3a es (E)-N-(4”-bromobenciliden)-4’-metoxianilina
(Figura 5.1). Los datos de RMN experimentales coinciden con los descritos para el

compuesto 3a en bibliografia (Jiang et al., 2014)
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3a

Figura 5.1. Estructura molecular de la imina 3a.

Respecto a la elucidacién estructural del resto de iminas (3b y 3c), sus espectros de
RMN-'H y RMN-13C son muy parecidos a los de la imina 3a, ya que solo cambia el
halégeno utilizado (cloro y yodo, respectivamente). Al igual que con 3a, sus datos
experimentales coinciden con los descritos en bibliografia (Jiang et al., 2014) y se
puede concluir que la estructura de la imina 3b es (E)-N-(4"-clorobenciliden)-4’-
metoxianilina y la de la imina 3c es (E)-N-(4”-yodobenciliden)-4’-metoxianilina
(Figura 5.2). Las sefales de los hidrégenos C-3” y C-5" y del carbono C-4” se
apantallan al pasar de la imina con yodo (3c) a la imina con bromo (3a) y de ésta a

la imina con CI (3b).

5
5
- Cl 6 -l
& 4" 5 N 4
. 5" "
1 2" H.C , 1
H3C\O 7 2' 3 \O 4 2
3 3
3b 3c

Figuras 5.2. Estructuras moleculares de las iminas 3b y 3c.

En el espectro RMN-'H de la imina 3d se observan 6 sefiales que se pueden asignar
a los distintos protones de la molécula. A 3.80 ppm se observa un singlete, que
integra por 3 hidrogenos y corresponde a los protones del grupo OCHs. A 6.48 pm y
a 6.86 ppm se encuentran 2 dobletes que integran por 1 hidrégeno cada una y que
corresponden respectivamente a los protones H-4” y H-3”. A 6.92 ppm hay un
multiplete que integra por 2 hidrégenos y corresponde a los protones en posicion
orto respecto al grupo metoxilo (H-3’ y H-5’). Ademas, a 7.25 ppm se observa un
multiplete que integra por dos hidrogenos y que corresponde a los protones en
posicion meta respecto al grupo metoxilo (H-2' y H-6’). Para terminar, se encuentra a
8.19 ppm un singlete que integra por 1 hidrégeno y corresponde al protén del

azometino (Figura 5.3).
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En el espectro de RMN-3C se observan 10 sefiales y que con la ayuda del espectro
bidimensional HSQC se pueden asignar estas sefiales a los carbonos de la
molécula. La sefal del carbono del grupo metoxilo se encuentra a 55.6 ppm, y la de
los CH del anillo aromatico de 6 carbonos son: C5’-3’ a 114.6 ppm, C2’-6’ a 122.5
ppm, la sefial del CH de la imina se encuentra a 144.74 ppm y la de los CH del anillo
de furano de los carbonos 3” y 4” dan una sefal de 117.32 y 114.25
respectivamente. También se observan sefiales de carbonos cuaternarios, que
corresponden a: C-4’ a 158.8 ppm, C-1" a 144.1 ppm, C-2”" a 154.3 ppm, y C-5” a
126.7 ppm (Figura 5.3).
La asignacion de sefiales en los espectros de RMN nos permite proponer para el
compuesto 3d la estructura de (E)-N-((5"-bromofuran-2"-il) metileno)-4'-metoxianilina
(Figura 5.3). Este compuesto no aparece recogido en SciFinder", por lo que se
describe por primera vez en este TFG.
Br
5 A 1.N\v2"©54--
=
3d

Figura 5.3. Estructura molecular de la imina 3d.

5.1.3. Andlisis de los resultados obtenidos

En la Tabla 5.1 se resumen los datos de las tres halo-iminas obtenidas a partir de p-
anisidina (1) y un benzaldehido para-halogenado (2a-2c). Aunque las tres sintesis
ofrecieron rendimientos elevados, difieren en los tiempos de reaccién, mientras que
la reaccion de obtencion de la imina de cloro (3b) tardé en completarse varios dias,
las otras dos iminas se obtuvieron en poco mas de un dia o incluso en torno una
hora. Por otro lado, la imina de yodo (3c) empez6 a precipitar durante la reaccion, lo
que dificultdé su procesado, ya que parte de 3c pudo quedar atrapado en el Na2SOa.
Por tanto, se pensoé en la imina con bromo (3a) como el mejor sustrato para llevar a
cabo, de primeras, la posterior reaccion de Suzuki, ya que dio buenos rendimientos,
tiempos de reaccion relativamente cortos (1 dia) y facil procesado.

Teniendo en cuenta que la bromo-imina 3a dio buen resultado en la segunda etapa
de reaccion de Suzuki-Miyaura (ver apartado 5.2), se decidié también llevar a cabo

la reaccion entre p-anisidina (1) y 5-bromofurfuraldehido (2d), obteniéndose la imina
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3d, que contiene un grupo imino entre un anillo de benceno y otro de furano con
bromo en C-5. La reaccidon de formacion de esta imina tardé un dia y se observo la
formacion de un sélido, como ocurrié en la obtencién de 3c. Se intent6 recristalizar
en EtOH, pero se observo que, al someter el crudo de reaccion a altas temperaturas,
se transformaba en unos cristales rojos oscuros, los cuales diferian bastante de las
demas iminas. Se le realizé un espectro de RMN-'H (en DMSO-ds) y al ser muy
dispar respecto a la imina sin purificar se llego a la conclusioén de que no era estable
a altas temperaturas y se descomponia durante el proceso de recristalizacion. Por
tal motivo, se volvio a sintetizar 3d y el crudo se purifico por CC, obteniéndose 3d

puro con elevados rendimientos (Tabla 5.1).

Tabla 5.1. Resumen las iminas 3a-3d.

Bromo-imina
(39)

Cloro-imina
(3b)

Yodo-imina
(3¢)

Bromo-furano-
imina (3d)

Aspecto Sdlido blanco- Sélido blanco | Sélido naranja Sélido blanco
grisaceo nacarado algodonoso
nacarado

Tiempo de 27 h 96 h 15h 24 h
reaccion
Rendimiento 88% 96% 87% 94%

(sin recristalizar)

5.2. Reaccién Suzuki-Miyaura a partir de las halo-iminas 3a-3d.

5.2.1. Procedimiento de sintesis.

X CF3
OH Pd(PPhs), O
Na + B oH NaoH
/©/ DMF/H,0 N
H3C\ FaC 120°C
o ’ Oscuridad H3C.
3a, X=Br o
3b, X=CI 5
3c, X=I1

Esquema 5.2. Sintesis de la imina 5 por reaccién de Suzuki-Miyaura.

La sintesis del compuesto 5 (Esquema 5.2) se intentd en primer lugar partiendo de la
imina bromada 3a y el acido 4-trifluorometil-fenilborénico (4) en las condiciones

habituales de la reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura. La reaccion se llevé a
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cabo en medio basico (NaOH), en caliente (120 °C) y en ausencia de luz y aire. El
catalizador usado fue el tetrakis(trifenilfosfina) de paladio(0) (Pd(PPhs)s). En tales
condiciones experimentales (apartado 4.3.1) se dio por finalizada la reaccion al cabo
de 20 minutos (se observo un oscurecimiento de la mezcla de reaccion). El crudo de
reaccion obtenido, que contenia en su mayor parte el producto deseado 5 (96% de
rendimiento), se utilizd para obtener por CC un compuesto 5 totalmente puro, sobre

el que llevar a cabo su determinacién estructural (apartado 5.2.2).

En el espectro de RMN-H del crudo de reaccién anterior se observaba una sefial
minoritaria en torno a 10 ppm, caracteristica de grupo aldehido, cuya integracion
comparada representaba no mas del 2%, respecto del compuesto 5. La observacion
de esta sefal estaba indicando que el grupo imino de la imina de partida 3a o el
grupo imino del propio producto final 5 estaria hidrolizandose en pequefia escala en

las condiciones utilizados en la reaccién de Suzuki-Miyaura.

La sintesis del compuesto 5 también se intentdé a partir de la imina yodada 3c y el
acido 4-trifluorometil-fenilborénico (4) en medio basico (NaOH) y en caliente (120
°C). Se us6 como catalizador (Pd(PPhs)s4). Se dio por finalizada la reaccion al cabo
de 25 minutos (se observo un oscurecimiento de la mezcla de reaccién). Y se obtuvo
un crudo que contenia en su mayoria el producto deseado 5 (97% de rendimiento) y

un pequefio porcentaje de aldehido (5%).

La sintesis del compuesto 5 también se intent6 a partir de la imina clorada 3b, pero
el andlisis del espectro de RMN del crudo de reaccibn no permitié detectar la
presencia de las sefiales del compuesto 5 sino que se observo las mismas sefales

de la imina de partida (3b).

5.2.2. Elucidacion estructural del compuesto 5.

Del producto Suzuki 5 obtenido de la reaccion entre la bromo-imina 3a y el acido 4-
trifluorometil-fenilborénico 4, hizo pasar por una columna cromatografica flash y de la
fraccidon mas pura que se obtuvo, se realizaron los espectros de RMN-'H, RMN-13C y
DEPT-135, ademas de los espectros bidimensionales: HSQC, HMBC y COSY. En el
espectro de RMN-'H del compuesto 5 puro, obtenido por CC del crudo de la
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reaccion de Suzuki-Miyaura entre 3a y 4, se observa un singlete a 3.85 ppm que
integra por 3 protones y que corresponde a los hidrégenos del grupo metoxilo. A
6.96 ppm se observa un doblete, que integra por 2 protones y que se corresponde
con los hidrégenos en posicion meta respecto al metoxilo. A 7.28 ppm hay otro
doblete, que integra por 2 protones y pertenece a los dos hidrogenos en posicion
meta respecto al metoxilo. En torno a 7.70 ppm se observa una sefial compleja que
integra por 6 protones. Con la ayuda del simulado de espectros (MestReNova, 2017)
se puede deducir que a 7.70 ppm hay un doblete que integra por 2 protones y
y 6
7.73 ppm un doblete que integra por 2 protones y corresponde a los hidrogenos 3” y

corresponde a los hidrogenos 2 del anillo de la derecha (Esquema 5.2). A

5” del anillo central. Y a 7.75 ppm quedaria el doblete que integra por dos protones y

corresponde a los hidrégenos 3 y 5 del anillo de la derecha. A 8.00 ppm aparece
un doblete que integra por dos protones y corresponde a los hidrégenos 2” y 6” del
anillo del centro. A 8.54 ppm se observa un singlete que integra por 1 protén,
correspondiente al CH del grupo imino.

En el espectro de RMN-13C se observan 14 sefiales y junto al espectro DEPT-135 y
HSQC, se pueden ir asignando las sefiales a los carbonos de la molécula. A 55.7
ppm se observa una sefial de carbono primario, que corresponde al carbono del
metoxilo. A 114.6 y 122.4 ppm estan los carbonos 3-5’' y 2’-6’ respectivamente del
anillo de la izquierda. A 158.6 ppm y a 144.8 ppm se observa la sefial del carbono 4’
y carbono 1’ respectivamente. A 157.6 ppm esta la sefial del carbono de la imina. A
126.0 ppm aparece un cuadruplete con constante de acoplamiento de 3.8 Hz, que
corresponde a los carbonos 3-5" del anillo de la derecha. A 136.4 ppm y 144.0
ppm resuenan los carbonos cuaternarios (1”7 y 4”, respectivamente). A 129.3 ppm
estan las sefales de los carbonos 2”-6”, respectivamente, del anillo del centro. Las
sefales a 127.7 y 127.6 ppm son intercambiables y corresponden a los carbonos 3”-
5” y a los carbonos 2"’-6"". A 130.0 ppm se observa un cuadruplete con una
constante de acoplamiento de 32.2 Hz, que corresponde al carbono 4’ del anillo de

LR

la derecha. A 142.2 ppm se observa la sefial del carbono 1’ de este anillo. También
se observa un cuadruplete a 124.4 ppm y con constante de 272.3 Hz, que
corresponde con el carbono del grupo CFs.

Los datos obtenidos a partir de los espectros monodimensionales, junto a los

espectros bidimensionales HMBC y COSY, nos llevan a la conclusion de que la
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estructura del compuesto 5 es la representada en la Figura 5.4. Este compuesto no

aparece recogido en SciFinder", por lo que se describe por primera vez en este TFG.

&".CF3
”

5 N
R
HiC. o~ 2

3

Figura 5.4. Estructura molecular de compuesto 5.

5.2.3. Andlisis de los resultados obtenidos.

En el apartado 5.2.1 se ha indicado que la reaccion de Suzuki-Miyaura de las iminas
bromada (3a) y yodada (3c) con el &cido borénico 4 condujo a la formacion casi en
exclusiva del compuesto de acoplamiento 5 (Tabla 5.2), mientras que si se partia de
la imina clorada 3b no se producia la reaccién en el tiempo y condiciones utilizados.
En los dos primeros casos, se observaron en los respectivos crudos de reaccion
pequefias cantidades de un compuesto con grupo aldehido, y cuando se llevo a
cabo la purificacidn por cromatografia en columna del compuesto 5 se detectaron
mayores cantidades de este mismo compuesto de naturaleza aldehidica (se pasé de
un porcentaje de aldehido de un 2% a un 27% tras purificar por CC). Ese compuesto
aldehidico resultd ser el compuesto 6 que se sintetizé posteriormente para confirmar
Su presencia en estos crudos de reaccién y en las fracciones de la cromatografia en

columna (apartado 5.3).

Tabla 5.2. Resumen de la reaccion de formacion de 5 a partir de las iminas 3a-3c.

A partir de 3a

A partir de 3b

A partir de 3c

Aspecto Soélido blanco- Sdélido negro Sdlido cristalino
amarillento naranja
Tiempo de 20 min 25 min 10 min
reaccion
Rendimiento 96% No se da la 97%
(sin purificar) reaccion

Esta observacion esta indicando que (a) la reaccion de Suzuki-Miyaura hidroliza en
pequeia cantidad el grupo imino del compuesto 5 que se va formando en el curso

de la reaccion y (b) que dicho compuesto 5 es inestable en cierta extension en
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contacto con el gel de silice de la columna cromatografica. De ambas observaciones
se puede deducir que la secuencia utilizada para obtener el compuesto 5 (“formacién
de imina” seguida de “reaccién de Suzuki-Miyaura”), junto a su purificacién por CC
de gel de silice, tiene el inconveniente de que se pierde cierta cantidad del

compuesto 5 a lo largo de la reaccion en si y durante el proceso de purificacion.

Este resultado aconsejo intentar la sintesis del compuesto 5 por una via alternativa,

para ver si se evitaban los inconvenientes indicados (apartado 5.3).

Antes de describir esa otra via de sintesis de 5, indicar que también se intent6 la
reaccion de Suzuki-Miyaura con la imina 3d y el &cido boronico (4) (Esquema 5.3) en
las mismas condiciones utilizadas en el resto de los casos. En esta ocasion, el
tiempo de reaccion fue muy corto, pues casi instantaneamente se torn6 oscura la
mezcla de reaccion (como en las demas reacciones de acoplamiento), pero después
se observo por RMN que no se habia dado la reaccién. De esta reaccion se hizo un
solo intento y se considera que serd necesario en un futuro dejar la reaccion mas

tiempo en progreso, antes de concluir que 3d y 4 no pueden acoplarse.

OH
Br !

B. Pd(PPh
0 \ + /O/ OH WL No reaccion
FsC DMF/H,0

Iohe
120°C
H3C\O Oscuridad

3d 4

Esquema 5.3. Reaccién de Suzuki-Miyaura entre la imina 3d y el acido 4.

5.3. Sintesis alternativa del compuesto 5.

En el apartado anterior se ha descrito la sintesis del compuesto 5 a través de una
secuencia en dos etapas, consistente en (a) la obtencién de la imina 3a (o imina 3c),
seguida de (b) la reaccion de 3a o 3c con el acido borénico 4 (Esquema 5.2). Para
evitar los inconvenientes comentados anteriormente, se propuso realizar ahora la
sintesis de 5 en modo inverso. Es decir, (a) llevar a cabo la reacciéon del bromo-
benzaldehido 2a con el acido boronico 4 para rendir 6, seguida de (b) la reaccion de

formacion de iminas entre la p-anisidina (1) y el aldehido 6 (Esquema 5.5).
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Se obtuvo el compuesto 6 por reaccion de Suzuki-Miyaura entre 2a y 4 mediante el
procedimiento experimental descrito en el apartado 4.3. La reaccion transcurrio
convenientemente obteniéndose 6 practicamente puro (rendimiento de reaccion del
85%). Se hizo pasar por una columna cromatografica en la que se obtuvo 6

totalmente puro y se consiguio aislar un producto secundario de la reaccion.

En la purificacion del producto de la reaccion de Suzuki entre 2a y 4, se consiguio
aislar otro compuesto que se form6 en bajas cantidades, el cual se caracteriz
mediante RMN y se pudo observar que era el acido fenilborénico derivado que habia
intercambiado el B(OH2) con un bromo del aldehido (Esquema 5.3). Esta reaccion se

ha descrito en bibliografia con otros compuestos parecidos (Webster et al., 2017).

I
OH Br/©)

F3C F3C

4

Esquema 5.4. Reaccién de intercambio de grupo funcional entre 2ay 4.

La segunda etapa de sintesis de imina entre el aldehido 6 y la p-anisidina (1) se dio
en 27 horas a temperatura ambiente, siguiendo el procedimiento A de obtencion de

iminas (apartado 4.2), con un rendimiento del 77%.

o OH CF3
| Cﬂ
+ B\OH Pd(PPhs),
NaOH O
F,C DMF/H,O

120°C |
2a 4 Oscuridad o 6

NH,
Na»SOy H3C‘O/©

DCM, ta 1

O CF3

Br

5

o
HsC.

Esquema 5.5. Sintesis del compuesto 5 por reaccion de Suzuki-Miyaura entre el aldehido 2ay el

acido 4, seguida de la formacién de imina entre el aldehido 6 y la anilina 1.
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Para determinar qué ruta es mas conveniente, hay que observar los rendimientos
obtenidos en el producto final 5. A partir de las iminas 3a y 3c se obtuvieron
elevados rendimientos (96% y 97% respectivamente), mientras que el producto 5 dio
un rendimiento menor en la ruta alternativa (77% de rendimiento). Lo que podria
indicar que es mas favorable la formacion del compuesto 5 mediante la ruta de las
halo-iminas (3a y 3c).

Ademas, los datos de RMN del compuesto 6 se han utilizado para confirmar que las
sefales de aldehido que aparecian en pequefia cantidad en las reacciones a partir

de 3ay 3c correspondian al compuesto 6 y no a los compuestos 2a o 2c.

6. CONCLUSIONES.

Primera. La sintesis de iminas se ha realizado a partir de p-anisidina (1) y distintos
aldehidos aromaticos (2a-2d). De los dos procedimientos experimentales
ensayados, el que mejor resultado ofrecié fue el que usaba agentes desecantes
como Na2S04 anhidro, a temperatura ambiente. En todos los casos se obtuvieron las
iminas 3a-3d con buen rendimiento (87-96%).

Segunda. Las iminas 3a-3c se han purificado facilmente mediante recristalizacion
en etanol. Sin embargo, la imina 3d, no pudo purificarse por recristalizacion, pues se
degrada a elevadas temperaturas, siendo necesario llevar a cabo su purificacion por
columna cromatografica flash.

Tercera. Se han caracterizado estructuralmente las iminas 3a-3d mediante
resonancia magneética nuclear (RMN). Los datos experimentales de 3a-3c coinciden
con los descritos en bibliografia. La imina 3d es un compuesto nuevo.

Cuarta. La reaccion de Suzuki-Miyaura se ha producido convenientemente a partir
de la bromo-imina 3a y de la yodo-imina 3c y el acido borénico 4 (96% y 97%,
respectivamente). La reacciébn a partir de la cloro-imina 3b no va bien en las
condiciones y tiempos empleados. Atendiendo a los rendimientos de reaccion y a las
cantidades (pequefias) de aldehido 6, que resulta de la hidrdlisis del producto
objetivo 5, se puede concluir que ambas halo-iminas (3a, 3c) son adecuadas para
llevar a cabo la reaccion de acoplamiento que conduce al compuesto 5.

Quinta. El compuesto 5, obtenido en la reaccion de Suzuki-Miyaura entre la imina 3a
(o la 3c) y el acido boronico 4, se degrada en cierta extension (27%) cuando se
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purifica por columna cromatografica. El producto secundario que se forma surge de,
la rotura del enlace C=N de la imina, obteniéndose el aldehido 6.

Sexta. El compuesto 5 se sintetiza también utilizando una ruta alternativa a la
indicada arriba, que consiste en (a) la reaccion de Suzuki-Miyaura entre el bromo-
aldehido 2a y el acido boronico 4, seguida de (b) la condensacion del producto
resultante (6) con p-anisidina (1). Atendiendo a los rendimientos de reaccion de una
ruta y otra puede concluirse que la primera sintesis de 5 (formacién de imina;
reaccion de Suzuki-Miyaura) es algo mas ventajosa que la segunda (reaccién de

Suzuki-Miyaura; formacion de imina).
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8. ANEXO.
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Figura 8.1. Espectros de RMN-H y RMN-13C del compuesto 3a.
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