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Introduccion

La sintesis de compuestos organicos y organometalicos a través de reacciones fotoquimicas es una
metodologia sintética en pleno auge debido a la gran cantidad de ventajas intrinsecas que posee.'®
Como su nombre indica, la reactividad quimica viene promovida por luz, que se usa como fuente de
energia renovable para alcanzar estados excitados de alta energia que no pueden alcanzarse a partir
de los métodos térmicos convencionales. Ademas, la diferente reactividad de los estados excitados
con respecto al estado fundamental, la practica ausencia de material de desecho, y la alta economia
atémica y eficiencia de estas reacciones, hacen que los procesos fotoquimicos sean atractivos desde

el punto de vista de una metodologia sintética sostenible.’®

Inicialmente, la mayor parte de las reacciones descritas en la bibliografia se centraban en la excitacidn
directa de las moléculas organicas que debian reaccionar con luz ultravioleta, lo cual afectaba a la
selectividad, tolerancia de grupos funcionales y a la aplicabilidad del método debido a la alta energia
de esa longitud de onda.’ Durante las ultimas décadas se han desarrollado métodos en sintesis
orgdanica que usan luz visible en lugar de luz ultravioleta como fuente de energia. Sin embargo, una
gran parte de moléculas no absorben en la regién de la luz visible, por eso en la mayoria de estos casos
es necesario el uso de fotocatalizadores, capaces de absorber la luz visible y transmitirla al sustrato de
reaccion con el fin de ayudar al desarrollo de transformaciones quimicas eficientes y selectivas. Estos
fotocatalizadores presentan diferentes mecanismos de actuacién, pues pueden transmitir la energia
proveniente de la luz mediante transferencia de electrones (Electron transfer) o transferencia de
energia (Energy transfer). Esto provocara la modificacién del estado fundamental del sustrato al estado

excitado que desencadenara la reaccion.®

Uno de los principales modos de activacion de la fotocatalisis es la transferencia de electrones a o
desde un fotocatalizador excitado, dando lugar a aniones o cationes radicales (o radicales neutros
cuando los materiales de partida son cationes o aniones). Después de la excitacion del fotocatalizador
con luz, existen cuatro mecanismos posibles de transferencia de electrones (Figura 1): (1) mecanismo
de quenching oxidativo, donde el fotocatalizador transfiere el electrén al sustrato generando el
correspondiente anidn radical; (2) mecanismo de quenching reductivo, donde el fotocatalizador coge
el electrén del sustrato generando el correspondiente catién radical. Las etapas de la transferencia
electrénica deben ser exergdnica (AG<0) debido al corto tiempo de vida del estado excitado. Los ciclos
fotocataliticos que incluyen una etapa de oxidacién y una de reduccidén y no requieren oxidantes o
reductores de sacrificio son llamados redox-neutros.!* En los dos mecanismos restantes el
fotocatalizador en su estado excitado reacciona con un dador de electrones (aminas) o un aceptor de
electrones (oxigeno) de sacrificio generandose la correspondiente especie reducida (anién radical) u

oxidada (catién radical) del fotocatalizador que reaccionara oxidando (3) o reduciendo (4) al sustrato
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en estado fundamental. Aunque las reacciones de transferencia de electrones presentan un gran

alcance sintético, estan limitadas a sustratos con unas propiedades electroquimicas determinadas.

Sustrato *+
Fotocatalizador*

wy )
Sustrato o /quenching ' quenching Sustrato o
aceptor de electrones ~/ oXidativo i reductivo donador de electrones
1

Excitacion )
con luz
(3) (O]

Sustrato Fotocatalizador Sustrato

ot Fotocatalizador

Fotocatalizador

Sustrato *+

Figura 1. Procesos fotoredox posibles.’®

Es importante sefialar que no sdélo las cuestiones termodindmicas van a influir en el proceso
fotoquimico, sino que también hay que tener en cuenta aspectos cinéticos debido al corto tiempo de

vida del estado excitado de los fotocatalizadores.

Otro tipo de activacion que no requiere la presencia de un fotocatalizador, pero si de un reactivo
adicional con el cual nuestro sustrato, compuesto que absorbe en el rango del ultravioleta, forme un

complejo dador-aceptor en disolucién que sea capaz de absorber luz de la regidn del visible (Figura 2).

Sustrato *t
Sustrato
=
Sustrato Sustrato
dador de electrones dador de electrones complejo dador-aceptor
— = capaz de absorber
Sustrato Sustrato luz visible
aceptor de electrones aceptor de electrones

Figura 2. Fotoexcitacion de complejos dador-aceptor.®

Finalmente, existe otro método para transmitir la energia desde el fotocatalizador y es a través de
transferencia de energia. En este proceso el fotocatalizador (también llamado fotosensibilizador)
excitado transfiere la energia absorbida al sustrato, que no es capaz de absorber luz a la longitud de
onda elegida. Para que este proceso pueda tener lugar es necesario que el fotosensibilizador absorba
luz en la zona deseada con un alto coeficiente de extincién molar, que la energia del estado excitado

del sensibilizador sea superior a la del estado excitado del sustrato a sensibilizar, y que ademas estén
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en contacto para que la reaccién se produzca. Por esto ultimo, las reacciones de transferencia de

energia estan controladas por difusion.

Fotocatalizador* Sustrato*

Fotocatalizador Sustrato
Figura 3. Fotosensitizacidn mediante transferencia de energia.’®
A continuacion, en las Figuras 4, 5 y 6 se muestran estructuras, potenciales redox y propiedades

fotofisicas de algunos fotocatalizadores usados en reacciones fotoquimicas via transferencia de

electrones (Figura 4 y 5)** y via transferencia de energia (Figura 6).1

N,N-Diaryl-
[Ru(bpy)s|Cl, fac{Ir(ppy)s] [Cu(dap),]CI dihydrophenazines
E%, eq(Ru(ll)*/Ru(lll)) ~ 0.83 V E%oq(Ir(ll)*/Ir(IV)) ~ -1.73 V E®o4(PC*/PC"") ~-1.43V  E® (PC*/PC' ) ~-1.7V
Amax= 452 nm Amax= 375 nm Amax= 530 nm Amax™ 377 nm
: L)
(L o oS w2 5?
co0 N~/
Br. N Br (&) HsC CH3
JULIL, @ Y us LF ~ AL iy
9 q 0 Z7 N T o] HsC SN
Br Br
Eosin Y 4CzTPN PHDI Rh-6G HaC
EO(EY/EY )~-111V  EQ (PCYPC*)~-1V  E%eq(PDI™ */PDI~-22V E%4(Rh-6G*~*/Rh-6G ~ 2.4 V
Amax= 539 nm Amax= 463 nm Amax= 450 / 700 nm Amax= 530 / 450 nm

Figura 4. Catalizadores fotoredox tipicos para reacciones de fotoreduccién con su maximo de

absorcion y sus propiedades redox.
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Br. N Br
2]
(o) (o) o]
Br Br
[Ru(bpy);]Cl, fac-{Ir(ppy) EosinY
EO(Ru(l)/Ru(l)) ~+0.77V  E%(Ir(l)*/ir()) ~+0.31 V  E%,(CEY*/EY™) ~+0.83 V
Amax= 452 nm Amax= 375 nm Amax= 539 nm
0
HsC cl CN
HaC cl CN
0
CIO4
Flavin Acrldlnlum dye 4CzTPN pbDQ
B0 (FMF s q67y  TURUEUMIAYE) g0 (PCHPC )~ +14V Efq(*DDQYDDQ")
Aomax= 450 nm E%x(Acr**/Acr ~ +1.88 (T), Amax= 463 nm ~+31V
Amax= 455 nm  +2.28 (S)V A =400 nm

Figura 5. Catalizadores fotoredox tipicos para reacciones de fotooxidacidon con su maximo de

absorcién y sus propiedades redox.

2+

P
Ru(bpy)s** Ir(ppy)s Ir(ppy),(dtbbpy)*
Eq™ = 081V EqM™ =173V EM ™ = 096V
B ™ =+ 077V EpM™=+031V Ey oM™ = +0.66 V
Er = 46.5 kcal/moal Er = 57.8 keal/mol Ep = 49.2 keal/imol
hmax = 452 nm Apmax = 375 nm
Forn F

FirPic Ir(dF(CF3)ppy)a(dtbbpy)* Rose Bengal
. MM - RE'RB" —
By MM = .23 E1_.12MVM_— 0.89V Evg o =-0.68Y
EqM™ = +1.40 V Eqp " =¥1.21V EEZ a0k +E|'I99 ‘V
E, = 60.5 kcal/mol EI 60.8 kcal/mol 1= 40.9 kcal/mo
Amax = 389 nm Amax = 599 nm

= (0]

a ()

MeO*i 1. N_ _eN JNH COOH
S P> - R i

Meo— j N CN SASLAS O O
< e o

o HO o
Br Br
DPZ Chiral Xanthone Eosin Y
PC-I +
B2 0P = -1.45V Er= §4‘1 kc]alfmol EiE =160V
E42™P270P2 = +1.37 V Amax = 350 nm E B EY = 4118V
Amax = 448 nm Amax = 539 nm

Figura 6. Catalizadores tipicos que funcionan via transferencia de energia con sus potenciales redox y

propiedades fotofisicas.
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Como se puede observar en las Figuras 4, 5 y 6 existe un amplio rango de complejos de metales de
transicién y compuestos organicos que han sido explotados como eficientes fotocatalizadores para

reacciones de sintesis organicas.

Las aplicaciones en sintesis orgdnica de las reacciones fotoquimicas abarcan un amplio rango de
reactividades, desde reacciones de cicloadicidn, arilacién/alquilacidn, isomerizacion, disociacidon de
ligandos, activacidn y disociacidn de enlaces, etcétera.”'? Dentro de todo este abanico de reacciones,
la fotocicloadicion [2+2] es una de las reacciones fotoquimicas por excelencia debido al dificil acceso a

ciclobutanos desde métodos térmicos convencionales.!?

La fotocicloadicidn [2+2] es una poderosa herramienta sintética para la preparacién personalizada y
versatil de ciclobutanos mediante el acoplamiento C-C de enlaces C=C olefinicos.}* Este proceso es un
paradigma de las reacciones fotoquimicas debido a la versatilidad, alta eficiencia y economia atémica
del proceso, y a las suaves condiciones de reaccidon requeridas.® La relevancia de estos compuestos
organicos con anillo ciclobutano reside en su presencia como motivo estructural comun en productos
naturales!! o compuestos sintéticos con fuerte actividad bioldgica o farmacoldgica. Ademas, los
ciclobutanos son también interesantes intermedios sintéticos ya que muestran una particular
reactividad debido a la alta tensién del anillo y permiten el acceso a otros anillos a través de la
expansion o fragmentacién del anillo ciclobutano. >8 A pesar de este interés, los métodos sintéticos
alternativos para la sintesis de ciclobutanos son escasos y, en general, no proporcionan un acceso

sencillo a complejas estructuras personalizadas.®

El primer ejemplo de fotocicloadicidn [2+2] encontrado en la literatura corresponde a una reaccion de
dimerizaciéon, en la cual olefinas idénticas (timoquinona) reaccionan consigo mismas para dar un
ciclobutano (ditimoquinona). Este ejemplo fue descrito por Liebermann en 1877 y se muestra en la
Figura 7 (a). Afios mas tarde se obtuvo el isomero a del 4cido truxilico a través también de la reaccion
de fotodimerizacién del acido cinamico (Figura 7 (b)). No obstante, la mayoria de estos ejemplos se
llevaban a cabo por exposicion directa al sol y en estado sélido. Durante finales del siglo XIX y
comienzos del siglo XX se llevaron a cabo una gran cantidad de fotodimerizaciones [2+2]. En 1908 se
descubrio el primer compuesto obtenido por lo que hoy llamamos fotocicloadicion [2+2]
intramolecular (Figura 7 (c)). Unos afios después se describid la reaccion de fotocicloadicion [2+2]
intermolecular, en la cual se empleaba una segunda olefina para dar productos de heteroacoplamiento

(Figura 7 (d), (e), (f)).20%
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CO,H
HO,C’ @
(a) Ditimoquinona (b) a-Acido truxilico  (c) Carvonecamphor
MeO,
o ©
MeO A\‘Nb HHzf\l‘
S Hal —-
Qv @cozH T
vty
0 H OH
MeO OMe
(d) Piperarborenina B (e) Mirogabalina (f) 2-Grandisol

Figura 7. Ciclobutanos con importante actividad farmacolégica.

La Figura 7 también muestra que estos ciclobutanos contienen varios centros quirales. El desarrollo de
métodos para controlar la estereoselectividad durante la sintesis de ciclobutanos en disolucidn ha sido
un problema recurrente y se han dedicado esfuerzos considerables a aportar soluciones en este
sentido.'*192628 En procesos fotoquimicos, sélo se consigue una alta estereoselectividad cuando las
reacciones tienen lugar en estado sdélido y se cumplen las condiciones topoquimicas de Schmidt. Este
es el caso, por ejemplo, de la sintesis de los derivados del acido truxilico a (Figura 7b) y del acido
truxinico 5.23° En general, las reacciones de fotocicloadicién [2+2] realizadas en disolucién adolecen
de falta de estereoselectividad, siendo obligatorio el uso de compuestos quirales o reactivos auxiliares

como plantillas, sensibilizadores o catalizadores quirales.®&7>31-41

Desde el punto de vista del mecanismo, tal y como se ha mencionado en parrafos anteriores, las
reacciones de fotocicloadicidn [2+2] pueden darse a través de: (a) un ciclo de quenching reductivo; (b)
un ciclo de quenching oxidativo; (c) un proceso de transferencia de energia. (a) Ciclo de quenching
reductivo. A lo largo de estos ultimos afios Yoon y colaboradores han logrado sintesis intramoleculares
e intermoleculares de homodimerizacion y heteroacoplamiento con buenos resultados de quimio- y
diastereoselectividad gracias a la utilizacién de alquenos capaces de reducirse, acidos de Lewis y

aminas terciarias (Figura 8).*?



Introduccion

Ar

; Ru(bpy)sCly
- i-Pr,NEt
) LiBF,
0 MeCN

Luz visible
Ar |

Ru(bpy);Cl,
i-Pr,NEt

o) 0
. R, LiBF,
Ar)‘\u Rs MeCN
Me

Luz visible

Ru(bpy)sCl,

. Me O 0]
Me (o] 0] i-PrNEt N S
N . LiBF, (\‘ / SRy
Q\/l | | R MeCN N
N
R, R;

Luz visible

5 equiv.

Figura 8. Ejemplos de cicloadicidén [2+2] usando transferencia de electrones de ciclo reductivo.

Las limitaciones de este mecanismo son conocidas, ya que necesita en el medio de reacciéon una amina,

un 4cido de Lewis y un sustrato capaz de reducirse, lo que dificulta la generalidad de esta quimica.

La fotocicloadicion [2+2] basada en el ciclo de quenching reductivo requiere el uso al menos de un
algqueno que pueda ser reducido por el fotocatalizador, estos suelen ser alquenos pobres en densidad
electrénica. Con el fin de superar el problema de generalidad del sustrato, Yoon y colaboradores
desarrollaron un método complementario usando (b) ciclo de quenching oxidativo. Este método
lograba el uso de alquenos ricos en densidad electrdonica para dar la fotocicloadicion [2+2] usando
oxidantes quimicos o fotoinduciendo la transferencia de electrones con un sensibilizador organico

(Figura 9).%?
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Figura 9. Ejemplos de cicloadicidon [2+2] usando transferencia de electrones de ciclo oxidativo.

La fotocicloadicién [2+2] utilizando el ciclo reductivo o el ciclo oxidativo depende de una transferencia
electrdnica eficiente entre el catalizador y el sustrato. Esta eficiencia se rige por las propiedades redox
de éstos. En el caso del ciclo reductivo, el potencial de reduccidn del alqueno debe ser menos negativo
gue el del catalizador, mientras que, en el caso del ciclo oxidativo, el potencial de oxidacién del alqueno
tiene que ser menos positivo que el del catalizador. Las propiedades redox de los sustratos limitan el

alcance de reaccidn de fotocicloadicion.*

Una via alternativa a las dos anteriores es la (c) transferencia de energia, que implica la sensibilizacién
triplete del alqueno por el catalizador fotoexcitado para promover la cicloadicién [2+2] (Figura 10). El
resultado de la transferencia de energia se rige por las energias de los tripletes del estado excitado
(ET) del sustrato y del fotocatalizador, que, cuando los dos estan correctamente emparejados, pueden
permitir un alcance del sustrato diferente al de la transferencia de electrones, ya que las reacciones
de transferencia de energia pueden proceder sin las limitaciones que a menudo se necesitan para las

reacciones de transferencia de electrones.®

Ry Re R Riq e
1 R4 5
| | Ir(dF(CF3)ppy)o(dtbbpy)(PFe) g Rs
X Luz visible, DMSO
Rs R X
R,0,C
/ R1\ R1
AN RU(bpy)3C|26 H20 _
Ry 0 Luz visible, DMF
Z N
Rs

Figura 10. Ejemplos de cicloadicién [2+2] usando transferencia de energia.
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A pesar de la diversidad de mecanismos, el problema de la selectividad en la sintesis de ciclobutanos

sigue teniendo una dificil solucidn si no se recurre a auxiliares quirales covalentes.

Un tipo especial de ciclobutanos que solo se pueden obtener a partir de la cicloadicién [2+2] son los
acidos 1,3-diaminotruxilicos y 1,2-diaminotruxinicos, en los que su interés se basa en sus propiedades
biolégicas y farmacoldgicas. Cabria esperar que la sintesis de estos derivados fuera bien conocida, pero
nada mas lejos de la realidad. Para lograr la sintesis de estos bis-aminodcidos se utilizan como
precursores oxazolonas y compuestos andlogos, los cuales tiene un doble enlace C=C muy sustituido

no permitiendo asi la fotocicloadicién [2+2] de manera sencilla y selectiva.

En el presente trabajo se demuestra que la fotocicloadicidn [2+2] en disolucidn puede llegar a tener
lugar con un muy alto grado de selectividad gracias a las caracteristicas estructurales de los productos
de partida. Aqui nos centraremos en la utilizacion de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas como
precursores, ya que trabajos previos del grupo en el que se ha desarrollado esta Tesis demuestran que
la sintesis de determinados tipos de ciclobutanos tiene lugar con una alta selectividad en ausencia de
auxiliares quirales. A lo largo de los tres primeros capitulos de esta memoria se describira la sintesis
selectiva de ciclobutanos a partir de oxazolonas y tiazolonas, en presencia de fotosensibilizadores y/o
acidos de Lewis, procesos que transcurren con completa estereoselectividad. Sorprendentemente,
cuando el producto de partida no es una oxazolona sino una deshidrofenilalanina (derivada de la
oxazolona), la reaccion cambia de orientacién y se obtienen heterociclos nitrogenados por

fotociclacion intramolecular. A continuacion, se muestran los resultados obtenidos.
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Objetivos

El objetivo general del trabajo descrito en esta memoria es la sintesis de nuevos aminoacidos o
derivados de aminoacidos a partir de reacciones fotoquimicas en presencia de fotocatalizadores o
fotosensibilizadores y, en determinados casos, de acidos de Lewis. Por las razones que se exponen en

la Introduccidn, los precursores empleados han sido oxazolonas, tiazolonas y deshidroaminodcidos.
Este trabajo se divide en seis capitulos.

En los Capitulos Iy Il se plantea el objetivo de obtener nuevos bis-aminodcidos con esqueleto de tipo
ciclobutano a través de la fotocicloadicidn [2+2] en disolucidn de ariliden-oxazolonas fotosensibilizada
por [Ru(bpy)s](BFa)2. En el Capitulo | se estudia la orientacion y selectividad de la reaccidn en presencia
Unicamente del complejo de Ru, mientras que en el Capitulo Il se estudiara como la adicion de un acido
de Lewis modifica la selectividad de la reaccidn. Asi mismo, el Capitulo Il presenta un método de
sintesis de pirrolidinas altamente sustituidas por expansiéon de amido-ciclobutanos, una reaccidn sin

precedentes.

Continuando con el mismo objetivo que en los Capitulos I y I, en el Capitulo Il se llevara a cabo la
fotocicloadicion [2+2], fotosensibilizada por el mismo complejo de Ru, de oxazolonas con mds de un

doble enlace como son las aliliden-oxazolonas.

La reactividad presentada en los Capitulos IV y V plantea el objetivo de obtener ciclobutanos a partir
de la fotocicloadicién [2+2] de deshidroaminodcidos en presencia de acidos de Lewis. Sin embargo, la
reactividad encontrada ha sido muy diferente de la esperada y ha proporcionado acceso sintético a
nuevos heterociclos, tales como tetrahidroisoquinolonas, dihidroisoquinolonas y dihidroquinolonas, a

partir de la ciclacién intramolecular de deshidroaminodcidos.

En el dltimo capitulo, Capitulo VI, se presentan la reaccién de fotocicloadicién [2+2] directa de
tiazolonas para dar ciclobutanos. Ademas, se estudiara la influencia de la presencia de acidos de Lewis
en la reactividad de las tiazolonas consigo mismas y afadiendo otro tipo de alquenos. En este ultimo
caso se ha observado una reactividad diferente, ya que la reaccion tiene lugar por fotocicloadicion

[4+2] para dar derivados de dihidropiranotiazol.

Finalmente, se recogen cada una de las Partes Experimentales de los Capitulos I-VI, donde se detallan
los métodos generales de sintesis y los procedimientos particulares utilizados, se describe la sintesis
de cada producto en detalle, y se muestran los datos empleados en la caracterizacion (RMN, UV-Vis,

Masas) y los datos cristalograficos generados en la resolucidn de las estructuras cristalinas obtenidas.

Esta memoria viene acompafiada de una serie de Anexos que incluyen los espectros de RMN, de
absorcién, de excitacién-emisidn, voltametrias ciclicas, datos de fotdlisis por destello Iaser, cdlculos

tedricos y todos los datos relevantes para la lectura de este manuscrito.
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I. Sintesis fotosensibilizada de nuevos aminoacidos con esqueleto ciclobutano

por fotocicloadicion [2+2].
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1. INTRODUCCION

Las especies 1,3-diaminotruxilico y 1,2-diaminotruxinico son un grupo muy interesante de bis-
aminodacidos con un esqueleto de tipo ciclobutano (Figura 1). Ambos derivados, entre otros
compuestos estructuralmente relacionados, se encuentran en las hojas de coca (Erythroxylum coca y
Erythroxylum truxillense) en concentraciones muy bajas,! y se conocen desde finales del siglo XIX por
sus propiedades farmacoldgicas. Mas concretamente, muestran una fuerte actividad antinociceptiva
y antiinflamatoria.? Asi mismo, publicaciones recientes los han descrito como los Gnicos agonistas no
peptidicos del GLP-1R (Glucagon-Like Peptide 1 Receptor), ampliamente utilizado en el tratamiento de
la diabetes de tipo 1.3 A pesar de su importancia y de sus propiedades, la disponibilidad de métodos

sintéticos para acceder a los derivados 1,3-diaminotruxilicos y 1,2-diaminotruxinicos es algo limitada.

A NHR Ar N(H)R
COOH COOH
HOOC N(H)R
RHN AT Ar COOH
(@) (b)

Figura 1. Especies (a) 1,3-diaminotruxilico y (b) 1,2-diaminotruxinico.
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Figura 2. Fotocicloadicién [2+2] entre C=N e isomerizacion Z-E partiendo de oxazolonas.

La via sintética mds sencilla para la obtencion de los derivados 1,3-diaminotruxilicos y 1,2-
diaminotruxinicos parece ser la fotocicloadicién [2+2] de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas, ya que a
partir de este producto de partida este tipo de ciclobutano deberia obtenerse en un solo paso. Sin
embargo, los estudios anteriores sobre la reactividad fotoquimica de las (2)-4-ariliden-5(4H)-

oxazolonas dieron resultados diversos y en practicamente ninguin caso la formacidn general de los
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ciclobutanos. Los precedentes descritos en la literatura se limitan a la formacion de diazetidinas®, en
donde la fotocicloadicién [2+2] se da entre los dobles enlaces C=N (Figura 2a), o la isomerizacion (2)-
(E) (Figura 2b)* bajo irradiacién UV, en lugar de la esperada fotocicloadicidn [2+2] de los dos dobles

enlaces C=C.

En 2012, el grupo de Wang y colaboradores describe dos casos de fotocicloadicion [2+2] sin mediacion
de metales que, esta vez si, tiene lugar entre los dos dobles enlaces C=C de oxazolonas para dar lugar
a la formacién de los derivados 1,3-diaminotruxilicos. Utilizando una lampara de mercurio (Hg) de
radiacion ultravioleta de alta potencia (500 W) obtienen, tras varios dias de irradiacion, el
correspondiente ciclobutano 1,3-diaminotruxilico como mezcla de cuatro isémeros y con tan solo 10%

de rendimiento (Figura 3a).%®

El grupo de investigacién en el que se ha desarrollado esta Tesis ha hecho recientes aportaciones a
esta drea. Por un lado, se ha descrito una metodologia sintética para obtener derivados 1,3-
diaminotruxilicos, de forma regioselectiva y con un buen rendimiento, basada en el uso de complejos
ortometalados de paladio como plantillas.> Esta sintesis implica tres etapas: (i) la incorporacién de
paladio al esqueleto de la oxazolona por activacién C-H y formacidn de los derivados dinucleares
ortopaladados, seguida de (ii) la fotocicloadicion [2+2] de las oxazolonas ortopaladadas promovida por
luz azul (465 nm), y (iii) la liberacién del 1,3-diaminotruxilico como el isémero € por hidrogenacién,>*®
oxidacién,*® o carbonilacién®® y metandlisis (Figura 3b). Hay que destacar que la fotocicloadicién [2+2]
de estas olefinas que poseen sus cuatro sustituyentes diferentes pueden dar hasta 12 isdmeros, de los
cuales 2 son enantidmeros, por lo que se pueden obtener hasta 11 diastereoisémeros distintos (Figura

4), y en este método tan sélo se obtiene un isémero.

Por otro lado, el uso de la luz azul (465 nm) proporcionada por LED de baja potencia (20W) también
ha permitido mejorar notablemente la fotocicloadicidn directa de las oxazolonas respecto al método
de Wang. Este método permite la sintesis de 1,3-diaminotruxilicos mejorada, ampliando el alcance,
reduciendo los tiempos de reaccidn, y logrando conversiones completas con notable selectividad,
considerando que las reacciones ocurren en disolucion (Figura 3c). Las fotocicloadiciones [2+2] en
estado sélido tienen lugar con buena regioselectividad cuando se cumplen las condiciones
topoquimicas de Schmidt.” Sin embargo, las reacciones correspondientes en disolucién suelen dar
lugar a varios estereoisémeros,® a menos que se utilicen fotocatalizadores quirales, o plantillas, o
reactivos enantioméricamente puros.® Por tanto, el desarrollo de procesos fotoquimicos altamente

regio- y estereoselectivos en disolucion sigue siendo un reto.
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Figura 3. Estudios previos de la sintesis de los derivados 1,3-diaminotruxilico a partir de oxazolonas.

Mientras que la sintesis selectiva de ciclobutanos 1,3-diaminotruxilicos ha atraido cierta atencion, tal
y como se acaba de detallar, la preparacion de los correspondientes derivados 1,2-diaminotruxinicos
permanece practicamente sin explorar. Durante la realizacidn de esta Tesis Doctoral, se ha publicado
una contribuciéon donde se describe la sintesis del isomero zeta ({) de los ciclobutanos 1,2-
diaminotruxinicos a partir de (Z)-2-aril-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en presencia de Eosina Y como
fotocatalizador (Figura 5). La reaccion transcurre mediante el acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza anti de
una (Z)-oxazolonay una (E)-oxazolona. Este resultado muestra que la presencia de un fotocatalizador

puede alterar la orientacidn de la reaccion fotoquimica.
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Figura 4. Isémeros posibles de cicloadicion [2+2] y la simetria correspondiente en RMN.
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Figura 5. Estudios recientes de sintesis de los derivados 1,2-diaminotruxinico a partir de oxazolonas.

Teniendo en cuenta los antecedentes anteriormente mencionados, en este capitulo se realizard el
estudio de la fotocicloadicion [2+2] de (Z2)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en presencia de otros
fotocatalizadores como [Ru(bpy)s](BFa4)2, [Ir(dF(CFs)ppy)2(bpy)](PFs) y 9-Mesitil-10-metilacridinio
tetrafluoroborato, debido al interés intrinseco de los derivados 1,2-diaminotruxinicos (Esquema 1), y

a nuestro propio interés en los bis-aminoacidos con esqueleto de ciclobutano.
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Esquema 1. Posible retrosintesis para la obtencién de los derivados 1,2-diaminotruxinicos.

En este capitulo se discutirdn distintos aspectos de la reaccién (alcance, orientacion, selectividad), asi
como la enorme aceleracién de la velocidad de reaccién conseguida con reactores de flujo. Ademas,
se determinardn y caracterizardn las especies fotoquimicamente activas en el estado excitado
mediante Fotdlisis por destello laser (LFP) y se propondra un mecanismo completo para la reaccion

apoyado en cdlculos DFT que expliquen la reactividad y selectividad.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION
Sintesis y caracterizacion de los ciclobutanos-bis(oxazolona)s 2.

Se ha investigado en profundidad la fotocicloadicion de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en presencia

de [Ru(bpy)s](BF4)2 como fotocatalizador triplete.!

Para la reaccidn se han utilizado como productos de partida las siguientes (Z)-oxazolonas 1a-1j (Figura
6) que contienen sustituyentes electrodadores y electroatractores en diferentes posiciones del anillo
4-arilideno para garantizar un mayor alcance de la reaccidn. Estos compuestos se prepararon

utilizando el método de Erlenmeyer-Pléchl, tal y como se describe en la bibliografia.?

(0] (0] (6] (6]
S
o [P o T o
N MeO Me N cl N
1a 1b 1c 1d
(@] (o] (@] (@]
N N N Me N
6] 0] 6] 6]
N=< N=< N=< N=<
F °2N F3C Me
1e T 1g 1h
(6] (0]
Cl
N S
@] o]
N=< N=<
Cl
1i Me 1j

Figura 6. (2)-4-ariliden-2-fenil-5(4H)-oxazolonas 1a-1j utilizadas en este trabajo.

La irradiacidn de una disolucidn de la (Z)-oxazolona 1c en CH,Cl, desoxigenado con luz azul (465 nm)y
en presencia de cantidades cataliticas de [Ru(bpy)s](BF4)2 (5 % mol; bpy = 2,2'-bipiridina), condujo a la

formacién selectiva del ciclobutano 2c, como se muestra en el Esquema 2.

)
N [Ru(bpy)sl(BF 4)2
0 CHoClp/Ar/465 nm
N:< -
HsC bh
1c

Esquema 2. Sintesis fotoquimica del ciclobutano 2c.
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La reaccion tiene lugar con total selectividad, ya que la fotocicloadicidén podria dar tedricamente hasta

12 isdmeros diferentes (Figura 4), mientras que el ciclobutano 2c se obtiene como un Unico isémero.

Para optimizar las condiciones de la fotocicloadicion se escogio la oxazolona 1c, ya que posee un grupo
metilo que facilita el seguimiento de la reaccion por RMN. Se irradiaron disoluciones desoxigenadas
de oxazolona (Z)-1c y [Ru(bpy)s](BFa)2 (5 % mol) en CD,Cl; bajo atmdsfera de argdén con luz azul (465
nm). El progreso de la reaccion fue monitorizado mediante espectros de RMN de 'H. El tiempo al que
se obtuvo la maxima conversién se fijo como tiempo de reaccidn (normalmente 24 h). Durante la
optimizacion se realizé un breve cribado de disolventes desoxigenados con diferentes caracteristicas
y polaridades (CD,Cl,, CDsCN, acetona-ds, CDCls, dmso-ds), que mostrd que la mejor conversion se
conseguia usando CD,Cl, (88 %). En las mismas condiciones, pero en presencia de oxigeno, la
conversidon baja al 75 %. Con respecto al tipo de catalizador se probaron tres diferentes
[Ru(bpy)s](BF4)2, [Ir(dF(CF3)ppy)2(bpy)](PFs) y 9-Mesitil-10-metilacridinio tetrafluoroborato. Los
mejores resultados se obtuvieron con el complejo de rutenio y el de iridio, pero se continué con el de
rutenio debido a su menor coste. Con respecto a la cantidad de este, se obtuvieron conversiones
similares utilizando 5 % y 10 % mol (75 % vs 76 %), mientras que la conversion disminuyé cuando se
utilizé 1 % mol (70 %). El uso de otras longitudes de onda, como verde o rojo, dio conversiones menores
0 no provocod la reaccion. En las condiciones de reaccidén optimizadas, el compuesto 2c¢ se aislé como
un solido blanco con un rendimiento del 20 % (ver Parte Experimental). El compuesto 2c es estable en
estado sélido a temperatura ambiente, mientras que en disolucién debe almacenarse a baja
temperatura (-15 °C) para evitar que sufra la reaccién de retro-[2+2], proceso térmico que se da en
disolucién y a temperatura ambiente para formar (2)-1c libre. Esta baja estabilidad es probablemente
la razén del bajo rendimiento aislado del ciclobutano 2c puro (20 %), aunque se observaran altas

conversiones (88 %).

A pesar de ello, se intentd determinar el alcance de esta fotocicloadicidn y se obtuvieron los resultados
mostrados en la Figura 7. Aunque se observaron altas conversiones por espectroscopia de RMN en la
mayoria de los casos, sélo se pudieron obtener ciclobutanos puros 2 para 2a (23 % de rendimiento
aislado) y 2c (20 % de rendimiento aislado), obteniéndose mezclas de 2 con oxazolonas 1 para 2b, 2d,
2e, 2g y 2h. En el caso de 1f, se alcanz6 una conversion maxima del 30% de 2f, pero la rapida reaccion
de retro-[2+2] impidid su caracterizacion. Dadas estas dificultades, en el caso de 1i y 1j no se intentd

aislar los correspondientes 2iy 2j.

La caracterizacion completa de los ciclobutanos 2a-2h se llevé a cabo mediante métodos de
espectrometria de masas, espectroscopia de RMN vy difraccidn de rayos X. Aunque la fotocicloadicion

[2+2] de las oxazolonas 1 puede dar hasta 12 isémeros (Figura 4), los espectros de RMN de *Hy 3C (y
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de F para 2e y 2g) mostraron sefiales debidas a la presencia de un ciclobutano de alta simetria como
Unico isémero en todos los casos. Con esta informacidn se descartd la formacion de los cuatro isémeros
resultantes del acoplamiento de una (Z)-oxazolona con una (E)-oxazolona por razones de simetria,°
asi como los isémeros € y a, que fueron caracterizados por nuestro grupo muy recientemente y no
coinciden ninguno de los dos con los datos obtenidos.® De este modo, hay todavia cinco posibles

isdmeros (peri, B, 6, Ly w, Figura 4) cuya estructura encajaria con la simetria de las sefiales observadas

por RMN y, por tanto, se requerian métodos adicionales para elucidar la estructura.

Ri 2 Ph

[Ru(bpy)3](BF 4)2 5% mol N
|\\ SN N0 CH,Cl,/Ar/465 nm/24-48h V’
> 0

(2a) 80% conversion (2c) 88% conversion
23% rdto aislado 20% rdto aislado

(2b) 60% conversion (2d) 75% conversion (2e) 77% conversion (2h) 88% conversion

Figura 7. Sintesis de los ciclobutanos-bis(oxazolona)s 2.

En los casos en los que un Unico conjunto de datos experimentales puede deberse a uno solo de varios
isdmeros diferentes, existen herramientas estadisticas para facilitar la caracterizacion. Estas
herramientas estan basadas en la comparacién de los datos experimentales (el conjunto experimental
de desplazamientos quimicos) y los desplazamientos quimicos calculados determinados por los
métodos DFT.1322 Una de las herramientas mas populares es el método DP4, desarrollado por J. M.
Goodman en 2010.2*%° Este método evalta la distribucién de las desviaciones entre el conjunto de
desplazamientos quimicos experimentales y cada conjunto de desplazamientos quimicos calculados
por DFT para cada isdmero, de tal manera que el isémero en el cual estas desviaciones se ajusten mejor
a la distribucion t de Student tendra una mayor probabilidad. El método se aplica con extraordinaria

precision para una gran variedad de situaciones, desde la determinacidén de estructuras moleculares
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de productos naturales (en continua revision),?% hasta la elucidacién estructural de compuestos con

actividad farmacoldgica.'*2¢?

En este caso, la determinacion estructural se ajusta exactamente a las premisas de DP4 pues se posee
s6lo un conjunto experimental de datos que es asignable a varios isdmeros posibles. Se ha
seleccionado el compuesto mas simple de todos los obtenidos (2a) porque puede obtenerse de forma
pura y los cdlculos DFT seran mas faciles que en otros isdmeros. Ademas, se han seleccionado los
desplazamientos quimicos de 3C para la comparacidn, debido a la mayor dispersién de los datos de
RMN de 3C en comparacién con los de H. Por lo tanto, se han calculado las estructuras (DFT-B3LYP)
de los cinco isdmeros cuya simetria coincide con los datos experimentales de RMN de 2a. En la pagina
web del grupo de Goodman existe un applet muy sencillo y gratuito en el que se introducen los datos
de RMN y los de DFT, y proporciona el indice de confianza de cada una de las estructuras de forma
inmediata.?® Los resultados de la aplicacién de DP4 (ver Anexo) dan una probabilidad del 86.2 % al
isdmero mu, y el siguiente isémero con cierta probabilidad (omega) tiene sélo un 13.2 %. Por lo tanto,
los métodos de RMN y DFT sugieren que el ismero obtenido por fotocicloadicién de (Z)-oxazolonas
es el isdbmero mu del 4cido 1,2-diaminotruxinico, como resultado de la dimerizacion 1,2-cabeza-cabeza
anti de dos (E)-oxazolonas. Sin embargo, el mejor valor de probabilidad para el isomero mu (86.2 %)
estd muy lejos de los valores requeridos para considerar una estructura determinada de forma
inequivoca, que suelen ser superiores al 98 %.%3 Por lo tanto, DP4 sugiere la estructura, pero no puede

considerarse como la prueba definitiva.

Afortunadamente, la determinacién de la estructura cristalina de 2c proporciond las pruebas

definitivas de la formacién del isémero p, como se muestra en la Figura 8.

Figura 8. Estructura molecular de 2c. Los elipsoides térmicos estan dibujados con un 50% de

probabilidad.
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La estructura muestra el esqueleto ciclobutano C(1)-C(2)-C(3)-C(4) formado a través de la
fotocicloadicién cabeza-cabeza anti de dos (E)-oxazolonas, confirmando asi la prediccidn del analisis
DPA4. El ciclobutano tiene dos anillos CsHsMe en posicion trans en carbonos adyacentes [C(1) y C(2)],
que apuntan hacia lados opuestos del plano molecular, y dos anillos oxazolona en los otros dos
carbonos adyacentes [C(3) y C(4)], también en disposicién trans. Sin embargo, la disposicidn de los
anillos CsHsMe con respecto a los grupos C=0 de las oxazolonas en los carbonos adyacentes [por
ejemplo C(1) y C(4)] es cis, lo que significa que la configuracién de la molécula es 1,2-trans-2,3-trans-
3,4-trans. El ciclobutano no es plano, como se deduce de los angulos diedros [C(1)-C(2)-C(3)-C(4) = -
23.2(2)° y C(2)-C(3)-C(4)-C(1) = 22.8(2)°]. Estos valores son mayores que los encontrados en otros
ciclobutanos que contienen heterociclos como sustituyentes en posiciones 1,2 [rango 16.93(2)-
18.56(2)°].%° Las distancias de los enlaces C-C en el anillo del ciclobutano [1.545(4), 1.572(4), 1.564(4)
y 1.557(4) A] son idénticas dentro del error experimental y estan en el rango habitual descrito para los
enlaces sencillos C-C.*? Los valores encontrados para otros pardmetros internos son también idénticos,

dentro del error experimental, a los encontrados en la literatura.°
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Sintesis y caracterizacion de los ésteres metilicos de los acidos 1,2-diaminotruxinicos 3a-3j.

Tras la formacién del anillo de ciclobutano en 2, el siguiente paso de la sintesis de derivados 1,2-
diaminotruxinicos es la reacciéon de apertura del anillo oxazolona catalizada por una base en medio
alcohdlico.3! Teniendo en cuenta la baja estabilidad de 2 en disolucidn, y para minimizar la reaccién de
retro-[2+2], se ha llevado a cabo la sintesis de los ésteres metilicos de los 1,2-diaminotruxinicos 3 a
partir de las oxazolonas 1 en un sencillo método en una Unica etapa de dos pasos en el que no se aisla

el ciclobutano intermedio 2 (Figura 9).

(1a) - (1j) (2a) - (2j) no aislado (3a) - (3j)
(i) [Ru(bpy)3](BF4)2 5% mol / CH,Cl,/Ar/465 nm/24-48h; (ii) MeOH, NaOMe, reflujo

ph. N H H ,H !"
N coMe © YN CO,Me N coMe CoMe | CO,Me
0
0
MeO,C @ MeOZC MeOZC MeOZC MeOZC N=X
H  Ph
(3a) 87% OMe (3b) 67% Me (3¢) 30% C' (3d) 69% F (3e)43%
NO, Me cl
Me cl Me
ph. M ph. N ph. H ph. H
N coMe )N CopMe )N CoMe )N CO,Me
0 o 0 o © o © 0
MeO,C © NA MeogC /@ N4 Meo,C /@ N4 MeOC /@ NX
Ph Ph
H Ve H o H  Ph Ve H Ph
NO2 (3f) 30% Me (3h) 42% Cl (3i) 66% (3i) 38%

Figura 9. Sintesis y alcance de la reaccidn de los derivados éster metilico de los 1,2-diaminotruxinicos

3a-3j preparados.

Segln este método, las oxazolonas 1 se irradiaron con luz azul (465 nm) en las condiciones de reaccion
optimizadas. Una vez alcanzada la maxima conversion de 1 en 2, se llevd a cabo la evaporacion del
disolvente a sequedad mientras se mantenia la irradiacién con luz. El residuo sélido se traté entonces
con MeOH y una cantidad catalitica de NaOMe, sin necesidad de atmdsfera inerte, y la suspensién
resultante se calentd a reflujo durante 30-45 min en la oscuridad. Tras la evaporacién del metanol, el
analisis del residuo bruto mostré la formacion de los ésteres metilicos de los 1,2-diaminotruxinicos 3
como unicos isdmeros (Figura 9). Obviamente, al no darse la reaccién de formacién de 2 con una
conversion del 100 % queda oxazolona 1 sin reaccionar, que sufre igualmente la apertura,

observandose la presencia de pequefias cantidades de la correspondiente deshidrofenilalanina
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mezclada con los ciclobutanos 3. Los ésteres metilicos 3, estables frente a la reaccidon retro-[2+2] tanto
en estado sdlido como en disolucion, se purificaron mediante cromatografia en columna o

cristalizacidn y se aislaron como sélidos blancos estables al aire y a la humedad.

Este método, que no precisa de aislar el intermedio 2, representa una mejor via sintética para la
produccién de ésteres 1,2-diaminotruxinicos puros 3 a partir de 1 que desde 2: (i) los rendimientos de
3, sin aislar 2, son mejores que los obtenidos a partir de 2 aislado; (ii) la sintesis de 3 es mas sencilla, y
la purificacion de 3 es mucho mas facil que la de 2; (iii) los ésteres 3 pueden obtenerse con una mayor
variedad de sustituyentes electrodadores (OMe 3b, Me 3cy 3j, 3,4-Me; 3h) o electroatractores (Cl 3d,
F 3e, NO; 3f, 3,4-Cl; 3i) por lo que el alcance de la reaccidn es mayor (rendimientos aislados mostrados
en Figura 9). Sélo el derivado 4-CF; 3g no pudo obtenerse de forma pura debido a su descomposicién.
La reaccién muestra una dependencia de la posicion de los sustituyentes en el anillo aromatico,
probablemente como resultado de interacciones estéricas. En general, los sustituyentes en para
permiten obtener los correspondientes ciclobutanos 3 en rendimientos de moderados a buenos,
mientras que los sustituyentes en meta ofrecen rendimientos mas bajos y los sustituyentes en orto
(ejemplos no mostrados) dificultan la reaccidn, ya que no se forman los correspondientes ciclobutanos.
Ademas, el método aqui descrito muestra claras ventajas con respecto a otros procedimientos
publicados.'® Asi, la estereoquimica de los ésteres 1,2-diaminotruxinicos 3 resultantes en disolucién y
en estado sdélido esta claramente definida y ha sido asignada inequivocamente como el isémero u por
métodos de espectroscopia de RMN vy difraccién de rayos X (ver a continuacién), lo que significa que
este método que utiliza Ru(ll) como fotocatalizador proporciona un isémero diferente y amplia la lista
de isémeros que pueden formarse mediante la cicloadicion [2+2] fotocatalizada. En primer lugar, este
hecho abre la puerta a la sintesis a medida de isémeros especificos (1) de bis-aminodcidos 1,2-
diaminotruxinicos biolégicamente relevantes, simplemente controlando las condiciones de reaccién
(disolvente, fotocatalizador). En segundo lugar, esta sintesis es mas sencilla que la descrita en los casos
anteriores, ya que no se requieren acidos de Lewis ni otros aditivos. En tercer lugar, los rendimientos

son, en general, mayores que en los casos anteriormente publicados.'®

La caracterizacién completa de los 1,2-diaminotruxinicos 3a-3j mostré que el isémero obtenido es el
isdmero | esperado, es decir, la reaccion de apertura del anillo oxazolona tiene lugar con la retencidn
completa de la configuracion del ciclobutano. Esto se confirmd con la determinacion de las estructuras
cristalinas de los compuestos 3cy 3d. La Figura 10 muestra la estructura molecular de 3c (izquierda) y

3d (derecha).
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Figura 10. Estructuras moleculares de 3c (izquierda) y 3d (derecha). Los elipsoides térmicos estan

dibujados con un 50% de probabilidad.

Las estructuras cristalinas de rayos X muestran que los ciclobutanos 3c y 3d tienen, respectivamente,
dos anillos p-tolilo o p-CICsH4 en disposicidn trans en los carbonos adyacentes [C(3) y C(5) para 3¢, C(1)
y C(17) para 3d], y dos ésteres metilicos y dos fragmentos N(H)C(O)Ph en los otros dos carbonos
adyacentes [C(1) y C(2) para 3¢, C(8) y C(24) para 3d], como resultado de la reaccidn de apertura de los
anillos oxazolona. La disposicidn relativa de los grupos éster y amida con respecto a los anillos p-tolilo
o p-ClICsH4 en cada caso es la misma que en los precursores de ciclobutano-bis(oxazolona) 2. Aparte de
la disposicion espacial, el analisis de los parametros internos (distancias y angulos de enlace) no mostré

ninguna caracteristica inusual, estando todos los valores en los rangos esperados.*

Irradiacion ex-situ en flujo de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas 1 en presencia de

fotocatalizador Ru.

El uso de microrreactores de flujo ha demostrado su relevancia a la hora de realizar reacciones
quimicas en comparacién con el método discontinuo.®3? Asi, los microrreactores aumentan la relacion
superficie-volumen, lo que conlleva una transferencia de calor y masa mas eficiente, una mejor
difusién y un buen control de la temperatura de reaccién. Los microrreactores también maximizan la
selectividad de la reaccion y evitan reacciones no deseadas. Esto significa que las condiciones de
reaccion pueden optimizarse rapidamente, y la mezcla eficaz de los reactivos acorta el tiempo de
reaccién y aumenta el rendimiento de la misma. En cuanto a las aplicaciones fotoquimicas, las
pequefias dimensiones de los microrreactores garantizan una irradiacion eficaz de la reaccidn, lo que
aumenta la selectividad, acelera la optimizacion de la reaccidon y permite reducir la cantidad del

catalizador.??
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Con el objetivo de mejorar ain mas el rendimiento de la fotocicloadicion [2+2] de (Z)-oxazolonas 1
para dar ciclobutanos 2 y reducir todo lo posible los tiempos de reaccion, se siguié el procedimiento
descrito en la Parte Experimental (Figura S1) utilizando un dispositivo de iluminacion basado en LED.
Esta parte del trabajo se desarrollé en colaboracion con el grupo de la Dra. M2 Victoria Gémez de la
Universidad de Castilla-La Mancha. El uso de volimenes muy pequeiios y la mezcla dptima de los
reactivos redujeron notablemente la desactivacidon del fotocatalizador debido a la presencia de
oxigeno en las muestras, por lo que estos experimentos se realizaron sin precauciones especiales para
asegurar la eliminacién del oxigeno. También se optimizd el tiempo de residencia, varidandolo entre 20
y 40 minutos. Se eligié la oxazolona (Z)-1b como sustrato de prueba porque era uno de los casos en los
gue no era posible aislar el ciclobutano 2b puro debido a la moderada conversiény a la rapida reaccién

retro-[2+2]. Los resultados se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Optimizacién del tiempo de residencia para (2)-1b.?!

Entrada | t, min | 12reaccidén (%) | T, min | 22 reaccion (%) | t, min | 32 reaccidn (%)

1 20 47 20 69 - -

2 30 45 30 75 30 77

lal [1b] = 120 mM; 5% mol [Ru(bpy)s](BF4)2; CD,Cls, luz azul (465 nm); 25 °C.

Para un tiempo de residencia de 20 min (Entrada 1), se obtuvo una conversion del 47 % en la primera
reaccion. Tras una segunda reaccion consecutiva de 20 min, la conversién aumentd al 69 %. Se
probaron tiempos de residencia mas largos, pero las conversiones obtenidas fueron similares (45 %,
Entrada 2) después de 30 min. Sin embargo, tras dos reacciones consecutivas de 30 min cada una, se
consiguié una conversion del 75 %. En una tercera reaccidn no se obtuvieron mas mejoras (77 %).
También se realizé la reaccidn con un tiempo de residencia de 40 min, pero se obtuvieron conversiones
similares a las obtenidas tras 30 min. Por tanto, la mejor opciéon para llevar a cabo esta reaccion fue
dos reacciones consecutivas con un 5 % mol de fotocatalizador y un tiempo de residencia de 30 min
para cada reaccion. A pesar de que el uso de volimenes pequefos reduce notablemente la cantidad
de oxigeno que causa la desactivacion fotoquimica del catalizador, se observé algo de desactivacidon
después del primer ciclo de 30 min (45 % conversién 1er ciclo vs 30 % conversion 22 ciclo). Esto se debe
probablemente a una irradiacidon excesiva del catalizador, ya que los microcanales permiten una
penetracidn mas eficaz de la luz. Por ello, el catalizador desactivado se elimind del medio de reaccidn
tras el primer ciclo (mediante precipitacion con CHCls y filtracidn) y se afiadié catalizador fresco para
realizar el segundo ciclo. En todos los casos estudiados, la conversién de la reaccion aumenta

notablemente en el segundo ciclo tras refrescar el catalizador (Tabla 2).
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Tabla 2. Conversiones (%) de oxazolonas 1 para dar ciclobutano-bis(oxazolonas) 2 a partir de dos

reacciones consecutivas en condiciones de flujo continuo, con cambio del fotocatalizador.

Oxazolona [1] (mM)E] 12 reacciodn Flujo (02, 30 min) | 22 reaccidn Flujo (02, 30 min)
1a 120 60 75
1b 120 45 75
1c 150 43 65
1d 120 53 85
le 120 50 80
1f 25 <5 70
1g 120 44 78
1i 120 58 59
1j 150 56 79

l2lLa concentracion es 120 mM por defecto, excepto para 1c and 1k (150 mM) y 1f que es poco soluble (25 mM).

Tras optimizar las condiciones de reaccién, se analizo el alcance de esta reaccidn con las oxazolonas

1la-1g, 1i y 1j; los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Comparacién de conversiones maximas (%) de la reaccion de 1 para dar 2 obtenidas usando

modo discontinuo y flujo continuo.

Oxazolona | [1] (mM)®! | Flujo (O, 1h) | Discontinuo (O, 24h) | Discontinuo (24h)®
1a 120 75 60 80
1b 120 75 65 70
1c 150 65 75 88
1d 120 85 51 75
le 120 80 64 77
1f 25 70 53 (48h) 60 (48h)
1g 120 78 63 80
1i 120 59 62 80
1j 150 79 75 81

lal La concentracion es de 120 mM por defecto, excepto para 1cy 1j (150 mM) y el poco soluble 1f (25 mM); bl En ausencia

de 02
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La selectividad de la reacciéon permanece inalterada, y los derivados 2a-2j se obtuvieron de forma
estereoselectiva y regioselectiva. La comparacién de las conversiones de la reaccién en flujo continuo
con las obtenidas en modo discontinuo en presencia de oxigeno muestra un aumento considerable de
la conversién en los reactores de flujo (excepto para 1c) de hasta el 30 % en el mejor caso (4-Cl 2d), y
un acortamiento notable de los tiempos de reaccién de 24 h (incluso 48 h para 1f) a 60 minutos,
demostrando asi la eficiente penetracién de la luz al realizar las reacciones fotoquimicas en
microrreactores. Ademds, las conversiones obtenidas en flujo son aproximadamente comparables a
las obtenidas en modo discontinuo en ausencia de oxigeno, aunque la aceleracion observada al
trabajar en modo de flujo continuo (1 h frente a 24 h en modo discontinuo) inclina la balanza a favor
del sistema de flujo. Como era de esperar, la comparacion de los rendimientos espacio-temporales
(STY) de las reacciones realizadas en condiciones de flujo, en presencia de O,, o en reactores

discontinuos (incluso en ausencia de O;) muestra una mejor eficiencia (ver Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de los rendimientos espacio-temporales' de 1 para dar 2 obtenidos mediante

las metodologias de discontinuo y flujo continuo.

STY (flujo) STY (discontinuo)
2a 20.18 0.89
2b 20.18 0.79
2c 17.50 0.99
2d 22.87 0.84
2e 21.52 0.86
2f 18.83 0.33
2g 20.99 0.90
2h - 0.82
2i 15.88 0.87
2j 21.26 0.86

[a] STY = mol de producto / Kg catalizador * h
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Fotocicloadicion [2+2] a baja temperatura.

La estabilidad de los ciclobutanos 2 con respecto a la reaccién retro-[2+2] a baja temperatura nos
impulsd a estudiar la propia fotocicloadicion a baja temperatura, con el objetivo de suprimir la retro-
[2+2]. Ademas, es un hecho contrastado que las reacciones fotoquimicas son altamente sensibles a la
temperatura de reaccién. En este caso concreto, en el que hay un fotosensibilizador, el rendimiento
cuantico de la emisién del complejo de Ru aumenta al bajar la temperatura, por lo que se espera una

mayor eficacia del fotosensibilizador.3

Con el fin de comprobar esta influencia y mejorar la estabilidad del ciclobutano 2, se irradié una
disolucién de (2)-1a y [Ru(bpy)s](BFs), (5 % mol) en CD,Cl; a -40 °C (465 nm) durante 2 horas. El
resultado de la reaccién se monitorizd por RMN a -40 °C. El espectro de RMN de 'H mostré la
conversion completa de (Z)-1a en una nueva y Unica especie de ciclobutano, con la misma alta simetria
que el isdGmero p-2a, pero con diferentes desplazamientos quimicos, lo que indica que tiene una
distribucidn espacial diferente. Este nuevo ciclobutano se caracterizd completamente (CDCl;, -40 °C)
mediante 'H, 13C, 'H-13C HSQC y HMBC, y un analisis adicional DP4 (ver Anexo). El andlisis DP4 sugiere
(75.1 % de probabilidad) que este nuevo ciclobutano es el isémero w (w-2a), mostrado en la Figura 11,

gue se forma del acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza syn de dos E-oxazolonas.

. O O

[Ru(bpy)3l(BF4)2 0 0
O CH,Cl,/Ar/465nm/2h /N

N=( -40°C O _n N:<O

1a Ph >/ 2a-0

Ph Ph

X

Figura 11. Sintesis del isomero ® 2a a - 40 °C.

El comportamiento de otras (Z)-oxazolonas (1b, 1c, 1h) a -40 °C resultdé mas complicado, ya que se
observé por RMN (ver Anexo) una mezcla que contenia tres isomeros ciclobutano diferentes en cada
caso. Las especies principales en todos los casos estudiados muestran caracteristicas espectroscdpicas
idénticas a las asignadas para el isdmero omega w-2a, y por tanto se asignan como los isémeros w de
ciclobutanos, w-2b, w-2c y w-2h. También se detectaron sefiales que correspondian al isémero u de
2b, 2c y 2h al comparar los desplazamientos de los espectros de RMN de H. Ademés, se identificaron
sistemas de espin AB en la region de 5.0-5.5 ppm, lo que sugiere la formacidn de un tercer ciclobutano
con menor simetria, probablemente el isémero zeta o el neo (ver Anexo), pero no se puede dar una

asignacion precisa de la estructura.

Destaca la presencia de tres isomeros a -40 °Cy la observacion sistematica del isémero L como especie

Unica a 25 °C. Con el objetivo de aclarar el origen de las diferentes especies a las diferentes
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temperaturas, se utilizé un método de monitorizacién in-situ que permite tener un seguimiento en
tiempo real de la reaccidn descrito en la Parte Experimental (Figura S2).3* Se colocd una disolucién de
(2)-1cy [Ru(bpy)s](BF4)2 (5 % mol) en un tubo de RMN de 5 mm y se situd dentro del espectrémetro de
RMN a -30 °C. La disolucién se irradié con luz proveniente de una fibra dptica conectada a un diodo
laser (450 nm), que se colocd fuera del iman, y se fijo la temperatura del espectrémetro a -30 °C. Se
registrd una coleccién de espectros de *H RMN en funcién del tiempo de reaccidn. Tras 2.5 horas de
seguimiento de la reaccién en las que la temperatura fue subiendo progresivamente de -30°C a
temperatura ambiente, se apago la luz, aunque la recogida de espectros continué hasta unas 20 horas
(Figura 12 y Anexo). En los espectros adquiridos cada cierto tiempo conforme la temperatura
aumentaba se observaron los siguientes hechos: (i) el ismero omega comienza a desaparecer al subir
la temperatura progresivamente mientras se continua irradiando; (ii) el isémero zeta/neo (no es
posible asignar una estructura) aparece a -30°C y empieza a desaparecer al alcanzar los 0°C; v (iii) el
isdmero mu aparece y permanece conforme aumenta la temperatura, como se puede ver en la Figura
12. Los tres isdmeros (w, zeta/neo, y 1) aparecen en los primeros minutos de la reaccién. El primero
en aparecer es el asignado como isémero w-2c, casi al mismo tiempo se observan sefiales debidas al
isdmero neo/zeta-2c, y posteriormente aparecen picos atribuidos al isomero p-2c. La oxazolona (2)-1c
desaparece muy rapidamente durante los primeros 30 minutos, y luego mas lentamente. El isémero
w-2c¢ alcanza muy rdpidamente un maximo de concentracion y luego, aunque se mantenga la luz
encendida, comienza a desaparecer debido al aumento de la temperatura. El mismo comportamiento
se observa con los isémeros neo/zeta-2c, aunque el maximo de concentracion se alcanza mas tarde.
En consecuencia del aumento de temperatura, la concentracién de los ismeros w-2c y neo/zeta-2c
comienza a disminuir al mismo tiempo que la concentracién de oxazolona libre (Z)-1c comienza a
aumentar, presumiblemente debido a la reaccion de retro-[2+2]. Mientras tanto, la concentracién del
isdbmero u-2c crece continuamente a lo largo de todo el proceso, especialmente cuando los isémeros
w-2c y neo/zeta-2c comienzan a desaparecer. La concentracion del isémero p-2c es muy baja cuando
hay bajos valores de temperatura, y muestra valores mds altos cuando se alcanza la temperatura

ambiente.
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Figura 12. Evolucién con el tiempo de los diferentes isdmeros derivados de la fotocicloadicion [2+2]
de (2)-1c promovida por [Ru(bpy)s:]** a temperaturas crecientes (-30 a 25 °C). La luz se apaga a los 150
minutos.

Los experimentos a temperatura variable muestran que w-2c es el isdmero de control cinético, ya que
es el primero que se forma en condiciones de reaccién suaves y, por tanto, es el que tiene una barrera
de activacién mas baja. La reversibilidad de la reaccidon sugiere que el w-2c¢ no es estable
termodinamicamente y que la barrera de activacién para el proceso de retro-[2+2] es accesible en las
condiciones estudiadas. Pueden derivarse conclusiones similares para la formacién del isdmero
neo/zeta-2c: una barrera de energia baja, una baja estabilidad termodinamica y una barrera para la
reaccion retro-[2+2] facil de alcanzar. Cuando la temperatura aumenta, el isdmero pu-2c se forma a
expensas de la desaparicion de los otros isémeros, lo que indica que el isdmero p-2c es el isdmero
termodinamico y que posee una barrera de energia de activacion ligeramente superior. Ademas, el p-
2c tiene que ser termodindmicamente mucho mas estable, porque la retro-[2+2] no se observa a baja
temperatura, lo que significa que el proceso de retro-[2+2] es mas energético en este caso que para

los otros dos.
Evidencias del mecanismo.

Desde el punto de vista del mecanismo de reaccién, resulta clave elucidar el papel del fotocatalizador
de rutenio en la orientacion y selectividad del proceso observado. Inicialmente, se registraron los
espectros de absorcion de las oxazolonas y del complejo [Ru(bpy)s](BF4). (ver Anexo) con el fin de
postular un posible mecanismo fotocatalizado por Ru para esta transformacién fotoquimica selectiva.
Todas las oxazolonas estudiadas mostraron una amplia absorcién centrada en torno a los 365-375 nm,

con un hombro bien definido en torno a los 385-395 nm y otro menos definido en la region de los 350-
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360 nm, lo que concuerda con los espectros de absorcion reportados previamente para las (2)- y (E)-
oxazolonas.**3 El complejo [Ru(bpy)s](BF1), a su vez, muestra una fuerte absorcién en la regién visible,
con un pico centrado en los 460 nm correspondiente al estado *MLCT.?* La luz incidente (centrada en
465 nm) es absorbida selectivamente por el complejo de rutenio, por tanto, implica la formacion inicial
del estado *MLCT seguido por un ISC (cruce entre sistemas) muy rapido al estado 3MLCT. Desde este
punto, tal y como se describe en la literatura para otras reacciones fotocatalizadas por [Ru(bpy)s]**,3*
3 podrian ocurrir varios procesos entre el estado excitado triplete del [Ru(bpy)s]** y las oxazolonas:
una transferencia de electrones para generar los correspondientes aniones y cationes radicales (ver
ecs. 1 y 2) o una transferencia de energia para poblar el estado triplete de oxazolonas (ec 3). Las
energias libres de Gibbs asociadas a las ecuaciones 1-2 y AHgr a la ecuacion 3, que vienen dadas por las
ecuaciones 4-6, respectivamente, se determinaron para evaluar la viabilidad termodindmica de estas
tres opciones. Asi, los procesos fotoredox, descritos por las ecuaciones 1 y 2, resultaron ser
termodindmicamente desfavorables (AGZ= +0.3 y 0.8 eV, respectivamente) utilizando los valores
reportados para [Ru(bpy)s]** / [Ru(bpy)s]** v [Ru(bpy)s]?* / [Ru(bpy)s]* (+1.29 y -1.33 V vs SCE,
respectivamente)3**%fy |os potenciales redox medidos para la oxazolona (2)-1¢ en disolucién de CH,Cl,
(-1.37 y +1.81 V vs SCE para la oxazolona / oxazolona™ y oxazolona* / oxazolona respectivamente,
detalles en el Anexo). Sin embargo, se encontrd que la transferencia de energia triplete-triplete (ec 3)
era ligeramente exotérmica (AHp;= -0.5 eV) utilizando la energia para el 3[Ru(bpy)s*'1* (Er= 2.36 eV)

y el valor descrito para la oxazolona* (Er = 1.86 eV).*

3[Ru(bpy);**1* + oxazolona ——— >  Ru(bpy);,®* +  oxazolond ecl
3[Ru(bpy)32+]*+ oxazolona ——>  Ru(bpy);* +  oxazolon& ec2

3[Ru(bpy);**1* + oxazolona ——— =  Ru(bpy);** + 3oxazolona* ec3

AGE,(eV) = —[(EGq(oxazolona/oxazolona™) — ES,q (Ru(bpy)3*/Ru(bpy)3H)] — Er[Ru(bpy)3]’

ec4

AGE(eV) = —[Efeq(Ru(bpy)5* /Ru(bpy)3) — Efeq(0xazolona™ foxazolona)] — Er[Ru(bpy)3*]*

ec5
AHZ-(eV) = Ep[oxazolona]* — Er[Ru(bpy)3*]* ec6

A continuacién, se investigd la dindmica del estado excitado 3[Ru(bpy):*]* en presencia de la
oxazolona (2)-1c, como ejemplo tipico, utilizando técnicas espectroscépicas en estado estacionario.
Asi, se observé una eficaz desactivacion de la fosforescencia del 3[Ru(bpy)s?*]* con concentraciones

crecientes de (2)-1c (Figura 13).
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Figura 13. Desactivacidn creciente de la fosforescencia de [Ru(bpy)s]** en funcidn de la concentracidn
de oxazolona.
Por tanto, la energia absorbida por el fotosensibilizador de rutenio es transferida a la oxazolona quien,

de manera simultdnea al regreso del rutenio al estado fundamental, pasa al estado excitado.

Con el propdsito de caracterizar los estados excitados intermedios implicados en la ciclacién
estereoselectiva de oxazolonas fotocatalizada por Ru, se llevaron a cabo experimentos de fotdlisis por
destello ldser (LFP) utilizando [Ru(bpy)s]** en presencia y ausencia de oxazolonas como la oxazolona
(E)-1c o la oxazolona (2)-1c. La caracterizacidn de los estados excitados de la oxazolona se ha llevado a
cabo en colaboracién con el grupo de la Prof. Dra. M2 Luisa Marin y del Dr. Francisco Bosca del Instituto
de Tecnologia Quimica (UPV-CSIC, Valencia). Inicialmente, el espectro de absorcién transitoria
registrado tras la excitacién con el laser del [Ru(bpy)s]** a 532 nm muestra una banda de absorcién
transitoria centrada en 360 nm, una desactivacidn fotoquimica en estado estacionario en torno a 450
nm y una emision estimulada centrada en 620 nm. Las tres bandas presentan el mismo
comportamiento cinético, lo que indica que corresponden al 3[Ru(bpy)s:?*]*. Ademads, como se
esperaba para un estado excitado triplete, su tiempo de vida disminuye de 620 ns, bajo atmdsfera de
N,, a 340 ns bajo aire, debido al efecto de desactivacién del oxigeno molecular. De hecho, se calculd

una constante de velocidad de desactivacion de 7-10° M1s para este proceso de reaccién.

Una vez localizado y caracterizado el triplete del rutenio, se realizd el estudio viendo el efecto de la
adicion de cantidades crecientes de (E)-1c y (2)-1c a disoluciones desoxigenadas en diclorometano de
[Ru(bpy)s]**. Los resultados revelaron una eficiente desactivacién del 3[Ru(bpy)s?*]* en presencia de
ambos isdmeros de la oxazolona 1c (Figura 14 para (E)-1c como ejemplo). Los ajustes lineales basados

en las relaciones Stern-Volmer dieron una constante de desactivacidn de 2.9-10%° Ms?, que resultd

40



Capitulo |

ser idéntica para los dos isdmeros y controlada por difusidon, como se esperaba a partir de la AE para

los estados excitados triplete inicial y final (-0,5 eV, ecuacidn 6).2°
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Figura 14. Trazas de decaimiento registradas a 610 nm para [Ru(bpy)s]** (en CH,Cl, desoxigenado) tras
la adicién de diferentes cantidades de (E)-1c: O (negro); 1.4-10* M (rojo); 4.2:10* M (azul); 8.4:10* M

(rosa) y 1.7:103 M (verde), obtenidas tras la excitacién LFP (532 nm).

Ademds, la adicion de las oxazolonas a disoluciones desoxigenadas de [Ru(bpy)s]** en CH,Cl, también
reveld la generacidn de una nueva especie transitoria. Asi, como se muestra en la Figura 15, mientras
que el espectro de absorcidn transitorio del 3[Ru(bpy)s?*]* desaparece con el tiempo, se genera
durante el mismo periodo de tiempo un nuevo intermedio que muestra una banda de absorcién con
dos maximos en torno a 430 y 480 nm, y que luego desaparece tras unos pocos microsegundos.
Nuestra propuesta es que esta especie transitoria es el estado excitado de la oxazolona, que aparece
segln se desactiva el fotosensibilizador. Curiosamente, las nuevas especies transitorias detectadas
para los dos isdmeros de las oxazolonas (Z)-1c y (E)-1c mostraron un espectro de absorcién similar y el
mismo comportamiento. Asi, se observaron decaimientos idénticos para disoluciones desoxigenadas
de [Ru(bpy)s:]** en presencia de (E)-1c o (Z)-1c a 470 nm, como se muestra en la Figura 16. Dado el
solapamiento inequivoco de los dos decaimientos de la Figura 16, se puede concluir que la generacion

del nuevo intermedio tiene un rendimiento cudntico idéntico para ambos isémeros.
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Figura 15. Espectros de absorcién transitoria para disoluciones de CH.Cl, desoxigenadas de
[Ru(bpy)s]** en presencia de (E)-1c (izquierda) o (2)-1c (derecha) (2.5-10% M) registrados a diferentes
tiempos después del pulso laser (Aexc = 532 nm): 10 ns (negro); 42 ns (rojo); 124 ns (azul); 224 ns (rosa);

550 ns (verde); 924 ns (azul oscuro) y 1376 ns (violeta).
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Figura 16. Trazas de absorcidn transitoria registradas a 470 nm para [Ru(bpy)s;)** obtenidos tras la
excitacion LFP (532 nm) (en CH,Cl, desoxigenado) en presencia de (E)-1c (negro) o (2)-1c (rojo) (2.5-10°
3 M) y una linea de ajuste {negro; AA = -[A1 x exp(-kit)] - [A2 x exp (-kit)] + [A2 x exp(-kat)]}. A1 = 0.05 es
el valor del blanqueo inicial. k; = 1-107 s es la constante de velocidad de desactivacion del estado de
excitacion triplete del fotocatalizador de Ru obtenida a partir de las trazas a 650 nm. A, =0.95y k, =
2.8:10° s son la absorcién méxima del estado excitado triplete dirradical y su constante de velocidad
de desactivacién determinada a partir del ajuste del segmento de decaimiento de las trazas obtenidas

a 470 nm, respectivamente.

El tiempo de vida de este intermedio idéntico, el cual se determind a partir del ajuste exponencial de

ambos decaimientos, fue de unos 368 ns en atmodsfera de N,. El hecho de que ambas especies
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transitorias se desactiven tan eficientemente con O, (se determind una constante de velocidad de
desactivacion de 1.2-10° Ms! para ambas) es consistente con que el intermedio comun que surge en
las dos oxazolonas sea un estado excitado triplete. Ademads, la deconvolucidn de las trazas de absorcion
transitoria detectadas a 470 nm reveld que la recuperacion del blanqueo del fotocatalizador de Ru
sigue una reaccion de primer orden con un valor de constante de velocidad similar a la determinada a
650 nm para su estado excitado triplete (~1-107 s%). Este hecho, como ha sido bien documentado, 3%
demuestra que la transferencia de energia se produce desde el fotocatalizador de Ru a oxazolonas.
Asi, como se muestra en la Figura 16, las trazas de absorcidn transitoria transitorias obtenidas a 470
nm tras la excitacion con LFP del Ru(bpy)s?* en presencia de la oxazolona (E)-1c (azul) o (2)-1c (rojo)
(2.5- 10 M) coincidian con una linea de ajuste determinada a partir del sumatorio de tres reacciones
de primer orden utilizando la misma constante de velocidad para la recuperacién del fotocatalizador
de Ru como para la generacidn del estado excitado 1,4- dirradical estado excitado triplete (~1 x 107

s-1) y un valor de 2.8-108 s* para el decaimiento del triplete dirradical.

En conclusién, los experimentos de LFP proporcionaron pruebas inequivocas de la naturaleza del
estado excitado triplete de las especies de absorcion transitoria formadas como resultado de la
eficiente transferencia de energia de 3[Ru(bpy)s?*]* a (E)-1c o (2)-1c. El estado excitado triplete de la
oxazolona resultante puede denotarse como 3(E/Z)-1¢*, y es exactamente la misma especie
independientemente del isdmero de partida. No es sorprendente que el 3(E/Z)-1c* no se generara
cuando las disoluciones de control que contenian (E)-1c o (2)-1c se excitaban a 532 nm en ausencia de
[Ru(bpy)s]?*. Y lo que es mas interesante, el 3(E/Z)-1c* tampoco se detecté cuando se utilizd la
excitacion ldser a 355 nm, donde las oxazolonas muestran una intensa absorcidn. Por tanto, el 3(E/Z)-

1c* no participa en la fotdlisis directa de las oxazolonas.

Si la reaccién del estado excitado triplete generado 3(E/Z)-1* con una oxazolona (2)-1 da lugar al
derivado de ciclobutano (isémero pu-E,E)-2 en todos los casos estudiados, entonces la reaccidn a partir
de la oxazolona (E)-1 deberia dar un isémero diferente aunque esté el mismo estado excitado triplete
implicado en la reaccidn. Para aclarar este escenario, se estudié la reacciéon de una disolucion que
contenia inicialmente bien la oxazolona (2)-1c o (E)-1c y [Ru(bpy)s:]** durante los primeros instantes de
reaccidn usando espectroscopia de RMN de H (ver Anexo). Asi, el analisis del espectro de RMN de 'H
de la mezcla (2)-1c y [Ru(bpy)s]%, tras la irradiacién durante 10 min, mostré sefiales de los materiales
de partida y una cantidad muy pequefia de ciclobutano 2c. Curiosamente, cuando se irradid la
disolucidn que contenia inicialmente (E)-1c y [Ru(bpy)s]*, sélo se detectaron sefiales debidas a (2)-1c,
la especie de Ru y una pequeia cantidad de ciclobutano 2c. Por lo tanto, los resultados de los dos
experimentos son completamente coincidentes y proporcionan mas apoyo a una isomerizacién rapida

y cuantitativa del isémero (E), a través del 3(E/Z)-1c* fotosensibilizado, seguido de un cruce
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intersistemas hacia el isémero (Z) mas estable, durante los primeros instantes de reaccién.® Teniendo
en cuenta que la formacién de ciclobutanos tarda 24 horas en completarse, se pudo asumir con
seguridad que (E)-1c se isomeriza a (2)-1c antes de reaccionar con el estado excitado 3(E/Z)-1c*. La
isomerizacion fotosensibilizada de las oxazolonas como interruptores moleculares podria estar
ocurriendo como se describe en la literatura para otros compuestos, como el azobenceno o el

estilbeno.36:390:40

A partir de estos resultados, se realizaron cdlculos DFT sobre diferentes vias de reaccion para postular
un mecanismo plausible que explique la formacion del isémero p-E,E a partir de la reaccidn entre

3(E/Z)-oxazolonas* y el estado fundamental de (2)-oxazolonas (Figura 17y Tabla 5).
o o]
. . o
Mo ( \)*o ARu(l” Nb
on D an O

(o}
N
(E)}-1a 3(E/Z)-1a*

<

~ B-int-1

| Nb
—  B-int-2 -

Figura 17. Mecanismo potencial para explicar la dimerizacién fotocatalizada de (Z)-1a o (E)-1a con (2)-

1a para dar lugar a 2a.
Resultados computacionales.

La parte de los calculos computacionales se ha llevado a cabo en colaboracion con los Dres. German
Sastre Navarro (UPV-CSIC, Valencia) y Enrique Gdémez-Bengoa (UPV-EHU, San Sebastian). Se
optimizaron todas las geometrias usando métodos DFT, utilizando cuatro funcionales diferentes
(B3LYP-D3,42 PBE-D3,*® M062X-D3%¢ y wB97XD**) y dos conjuntos de bases (Def2-TZVP*® y cc-

pVTZ*Y). Todos estos funcionales contienen, o han sido completados (utilizando la aproximacion D3 de
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Grimme*!), con correcciones para los términos de dispersion. Las geometrias optimizadas mostraron
caracteristicas similares, independientemente del funcional y del conjunto de bases empleado.
Algunas geometrias optimizadas (B3LYP-D3/cc-pVTZ) para los intermedios seleccionados se muestran
en las Figuras 18 y 19. Con respecto a las energias, todos los valores de energia para los intermedios
(A y B)-int-(1 y 2) se determinaron utilizando cuatro funcionales (B3LYP-D3, M062X-D3, PBE1-D3 y
WB97XD) y dos conjuntos de bases (Def2-TZVP y cc-pVTZ). Con respecto al uso de distintos conjuntos
de bases se obtuvieron diferencias insignificantes (cc-pVTZ y Def2-TZVP). En general, esto demuestra
que todos los métodos reflejan las mismas tendencias en la Tabla 5. Por ultimo, las tendencias
observadas no dependen del efecto del disolvente: una comparacidn entre fase gas y CHxCl, dio

resultados similares.

B-int-1 7
Figura 18. Geometrias optimizadas (B3LYP-D3/cc-pVTZ) de las sustancias intermedias

seleccionadas que se muestra en la Figura 11. Las geometrias obtenidas con otros funcionales son

muy similares.
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M062X-D3

WB97XD

Figura 19. Geometrias optimizadas de B-int-1 utilizando el conjunto de bases cc-pVTZ y diferentes
funcionales. Para los otros intermedios, las geometrias obtenidas con diferentes funcionales son

también muy similares.

Se realizaron célculos DFT utilizando las oxazolonas estructuralmente mas sencillas, (Z) y (E)-1a, para
arrojar luz sobre la interaccién entre el estado excitado triplete fotosensibilizado de una oxazolonay
el estado fundamental de otra, que da lugar a un acido truxinico (ismero p-E,E), en CH,Cl,. Aunque se
pueden contemplar diferentes escenarios partiendo de (£)-1a o (Z)-1a, sélo se consideraron las rutas
que podian dar lugar al isémero observado (2a) (Figura 17). Tras la formacién del triplete comun 3(E/Z2)-
1a*, se investigaron dos opciones diferentes para explicar la posterior interaccién con el isémero (2)-
1a. Inicialmente, 3(E/Z)-1a* interactia con (2)-1a, formando un nuevo enlace C-C entre las dos
unidades a través de las posiciones CH bencilicas (ruta A, parte izquierda de la Figura 17) y dando lugar
al intermedio 1,4-dirradical (A-int-1). A continuacidn, como resultado de dos rotaciones, A-int-1 se
transforma en A-int-2, antes del cruce intersistema para volver al dirradical singlete y la formacion
final del ciclobutano 2a. Alternativamente, 3(E/Z)-1a* interactla con (Z)-1a formando un nuevo enlace
entre los dos atomos de C cuaternarios, dando lugar a un 1,4-dirradical diferente (B-int-1, parte
derecha de la Figura 17). La posterior rotacion de dos enlaces transforma B-int-1 en B-int-2, que

finalmente da lugar a 2a.
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La primera conclusién es que la ruta B puede excluirse facilmente, ya que tanto B-int-1 como B-int-2
dieron energias muy altas (139.0 y 154.1 kl/mol, Tabla 5) con respecto al intermedio mas estable (A-
int-1). En cuanto a la ruta A, las energias de los dos intermedios difieren en sélo 8.0 kJ/mol utilizando
B3LYP-D3 (8.9 kJ/mol utilizando M062X-D3, 9.5 kl/mol utilizando PBE1PBE y 9.6 klJ/mol utilizando
WB97XD, Tabla S2, ver Anexo), lo que se alcanza facilmente a temperatura ambiente. En conclusion,
los céalculos DFT muestran la viabilidad del acoplamiento entre la oxazolona (Z)-1ay el estado excitado
triplete dirradical 3(E/2)-1a* a través de la formacion de un enlace CH-CH entre las posiciones
bencilicas, y que la posterior rotacién del fragmento 2-feniloxazolona alrededor del C-C esta permitida
y casi sin barreras antes del acoplamiento final C-C, lo que resulta en la formacién selectiva del isémero

H‘(E;E)

Tabla 5. Energias calculadas absolutas (Ha) y relativas (kJ/mol) de las conformaciones de minima
energia de los intermedios que se muestran en la Figura 17, utilizando B3LYP-D3 y the cc-pVTZ como
conjunto de bases. Los calculos incluyen tanto la ausencia de disolvente como la presencia de
diclorometano como disolvente (usando la SCRF/PCM implementado en Gaussian09).%? Los resultados

con otros funcionales se muestran en las Tablas S2 y S3, ver Anexo.

Method/Intermediate/Solvent | Abs. energy (Ha) | Rel. energy (kJ/mol)
b3lyp-d3/A-int-1/dichlorom. -1643.687489 0.0
b3lyp-d3/A-int-2/dichlorom. -1643.684299 8.4
b3lyp-d3/B-int-1/dichlorom. -1643.633378 142.1
b3lyp-d3/B-int-2/dichlorom. -1643.627527 157.4
b3lyp-d3/A-int-1/no solvent -1643.673487 0.0
b3lyp-d3/A-int-2/no solvent -1643.670443 8.0
b3lyp-d3/B-int-1/no solvent -1643.620540 139.0
b3lyp-d3/B-int-2/no solvent -1643.614788 154.1

El calculo de la energia del triplete 1,4-dirradical A-int-2 en otras geometrias que podrian dar lugar a
otros isomeros plausibles también arroja luz sobre la selectividad de la reaccidn. Asi, se han comparado
las energias de los intermedios implicados en los acoplamientos 1,2-cabeza-cabeza en las formas anti
(isémero mu) y syn (isémero omega) con las implicadas en los acoplamientos 1,3-cabeza-cola en las
formas anti (isdmero alfa) y syn (isémero peri), teniendo en cuenta que la conformacion final de la
oxazolona es E (Figura 3). Las energias relativas de estos intermedios (Figura 20) muestran que no sélo

las especies formadas a través del acoplamiento 1,2 estan mucho mas estabilizadas que las formadas
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a través del acoplamiento 1,3, sino que también la disposicion anti parece estar ligeramente mas

estabilizada que la syn.

A-int-2
anti-1,2-acoplamiento: mu-isémero syn-1,2-acoplamiento: omega-isémero anti-1,3-acoplamiento: alfa-isémero syn-1,3-acoplamiento: peri-isémero
AE = 0.0 kd/mol AE = 5.4 kJ/mol AE =59.4 kJ/mol AE = 69.0 kJ/mol

Figura 20. Energias relativas (kJ/mol) de los intermedios dirradicales triplete llevando a diferentes

isdmeros.
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3. CONCLUSIONES

La sintesis totalmente estereoselectiva de ciclobutanos en disolucién es posible en ausencia de
plantillas o fotocatalizadores quirales. En este sentido, se ha demostrado cémo los ésteres metilicos
de los bis-aminoacidos 1,2-diaminotruxinicos pueden obtenerse como Unicos ismeros con completa
regio- y estereoselectividad mediante la fotocicloadicidn [2+2] de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en
disolucién. La reaccién se promueve con luz azul (465 nm) y el fotocatalizador [Ru(bpy)s](BF4)2 (5%
mol), obteniéndose el isémero mu del ciclobutano. La reaccidén se ha llevado a cabo en discontinuo y
en reactores de flujo, obteniéndose un STY mucho mayor en los dispositivos de flujo (tiempo de
reaccion de 1 h frente a 24/48h). La especie fotoquimicamente reactiva se ha caracterizado como un
dirradical triplete mediante fotdlisis por destello laser (LFP), técnica que también ha demostrado que
esta especie reactiva es la misma independientemente de la geometria de la oxazolona de partida [(2)
o (E)]. Ademas, los calculos DFT han demostrado que el primer paso de la fotocicloadicidn [2+2] es la
formacién del enlace C(H)-C(H) y que la isomerizacion de (2)- a (E)- tiene lugar en un 1,4-dirradical tras

la formacién de este enlace.
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1. INTRODUCCION

Las reacciones fotoquimicas, especialmente las fotocicloadiciones [2+2], son ampliamente utilizadas
para la sintesis de los esqueletos ciclobutano como se muestra en el Capitulo I. Sin embargo, en este
tipo de fotocicloadiciones es dificil, generalmente, controlar su regio- y/o estereoquimica y se pueden

formar muchos isémeros diferentes en funcién de cémo se produce el acercamiento de los alquenos.

El uso de acidos de Lewis tiene una gran influencia en reacciones fotoquimicas donde estan
involucrados compuestos con oxigenos carbonilicos. La coordinacion de los acidos de Lewis a estos
oxigenos puede acelerar la reaccién de forma notable y modular tanto la regioselectividad como la
estereoselectividad de las reacciones. Frederick D. Lewis y colaboradores realizaron una serie de
estudios pioneros acerca de la influencia de los dcidos de Lewis sobre la reactividad fotoquimica de
una gran variedad de sustratos, y cdmo con la ayuda de estos se produce la isomerizacion'® y/o

fotodimerizacidn selectivamente.®!!

-HH anti-HH

hv BF3Et20

Figura 1. Influencia de los acidos de Lewis en la fotodimerizacion de la cumarina.

Por ejemplo, en el caso de irradiacidon de cumarinas (Figura 1) con luz ultravioleta en ausencia de acido
de Lewis, se produce la fotocicloadicion [2+2] y se generan al menos tres isdmeros (syn-HH, anti-HH y
syn-HT), observandose que la composicion de la mezcla varia en funcidén de las condiciones de
reaccioén. Sin embargo, cuando la reaccidn se hace en presencia de BF;-OEt,, el proceso es totalmente
estereoselectivo, y se obtiene Unicamente el isémero resultante del acoplamiento syn cabeza-cola
(syn-HT).%®

hv

H;C
hv BFSEtzo

syn-HT

Figura 2. Influencia de los acidos de Lewis en la fotodimerizacion de la N-metil-2-quinolona.
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Lo mismo ocurre en el caso de la N-metil-2-quinolona, la presencia del acido de Lewis modifica la
orientacién de la reaccién de fotodimerizacién (Figura 2).2° Otro ejemplo descrito por Lewis y
colaboradores fueron los ésteres del acido cinamico. Cuando se llevaba a cabo la reaccion de
irradiaciéon en presencia del acido de Lewis, los ésteres dimerizaban mads eficientemente y
estereoselectivamente que en su ausencia, aunque continuaban obteniéndose varios isémeros.101!
Luego la presencia del acido de Lewis no altera el curso de la reaccién, pues se sigue produciendo la

fotocicloadicién [2+2], pero si que la vuelve mucho mas selectiva y eficiente.

Como ya se ha comentado, la reaccién de fotocicloadicion [2+2] puede dar lugar a diferentes isémeros
en funcidn de la aproximacién de los alquenos. Lograr llevar a cabo la formacién fotoquimica de
ciclobutanos con un alto grado de selectividad es todavia un reto. Entre las aproximaciones que se han
llevado a cabo recientemente utilizando acidos de Lewis para el control de la selectividad hay que

destacar:

(a) Lostrabajos de T. Bachy colaboradores, mediante la utilizacién de acidos de Lewis quirales de
tipo oxazaborolidina como el mostrado en la Figura 3, lo que permite la fotocicloadicion [2+2]
intramolecular de cumarinas y enonas ciclicas para dar ciclobutanos por acoplamiento cruzado de

manera enantioselectiva.!?®

Figura 3. Acido de Lewis usado en trabajos previos de T. Bach y colaboradores.

(b) Los trabajos de T.P. Yoon y colaboradores, por el uso combinado de los acidos de Lewis con
fotocatalizadores metdlicos donde el acido de Lewis quiral acelera la transferencia de energia triplete
desde el estado excitado del fotocatalizador al sustrato, consiguiendo un proceso altamente

enantioselectivo para la formacién de ciclobutanos por acoplamiento cruzado (Figura 4).%®

O
oxazaborolidina
i [Ir(ppy)s(dibbpy)I(PFe) MO
MGOMPh ’ Z>Ph luz azul hv B R
Ph” Ph

Figura 4. Trabajo previo de T. P. Yoon y colaboradores.

La coordinacién de los oxigenos carbonilicos a los acidos de Lewis puede perturbar significativamente
la energia de sus estados excitados singlete, un fenédmeno documentado por primera vez por Frederick

Lewis hace varias décadas.®’ En el caso de los estados excitados triplete la misma interaccién con el
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4cido de Lewis ejerce un efecto andlogo.®” Por lo tanto, la presencia del 4cido de Lewis puede alterar

la selectividad de la reaccion.

Dados los antecedentes, se sabe que en compuestos que poseen oxigenos carbonilicos los acidos de
Lewis pueden modificar la selectividad de la reaccién fotoquimica. Por todo lo anterior, el objetivo de
este capitulo es estudiar la influencia que tiene la presencia de diversos acidos de Lewis en las

reacciones de fotocicloadicion [2+2] de las (2)-2-aril-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas.

Ar
Ph O
"
o : Acido
Ar  N= de
Ph Lewis o

Ar Ar

Esquema 1. Objetivo de este capitulo.

Ademas, se discutiran distintos aspectos de la reaccién entre ellos como influye en la orientacién, la

selectividad y el alcance de la reaccion.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION
Sintesis y caracterizacion de los ésteres metilicos de los acidos 1,2-diaminotruxinico 2a-2v.

Tras los resultados obtenidos en el Capitulo I, y dada la gran cantidad de ciclobutanos que se pueden
formar a partir de la fotocicloadicion [2+2] de oxazolonas, se decidid modificar las condiciones de
reaccién adicionando acidos de Lewis para ver si era posible obtener otro isémero diferente a los ya
descritos. Por ello, se investigd en profundidad la fotocicloadicion de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas

cuando se afiaden acidos de Lewis en presencia del fotocatalizador de rutenio.

Para esta reaccion se han utilizado como productos de partida las siguientes (Z)-oxazolonas 1a-1v
(Figura 5) que contienen sustituyentes electrodadores (OMe, Me) y electroatractores (CN, F, Cl, Br,
CF3) en diferentes posiciones del anillo 4-arilideno (orto, meta y para) y un ejemplo de heterociclos (2-
tienil) para garantizar un mayor alcance de la reaccidn, con el objetivo de cubrir la mayor variedad
posible de requerimientos electrdnicos y estéricos. Estos compuestos se prepararon utilizando el

método de Erlenmeyer-Pléchl, tal y como se describe en la bibliografia.!®

o 0] 0 0 (e}
X X
N= MeO Me N cl N F
1a 1b 1c 1d 1e
0 0 o) 0 o
X X
/©/\(‘<o WO o 1_po 1o
Br N NC N F3;C N
N 19 1h Me 1i ¢l i
OMe 0 Cl o)

o o o
o o o o o
N= N= N= N= N=
F 1k gr 1 CF, 1m 1n 10
F o} o} o} 0 0
MeO Me Cl F.
MeO N Me N Cl N N
1p 1q 1r 1s F
1t
o o
MeO S
N WO
N= N=
MeO 1 v
ome
Figura 5. Productos de partida 1a-1v utilizadas en este trabajo.

Para optimizar las condiciones de la fotocicloadicidn se escogié la oxazolona 1c ya que posee un grupo

metilo que facilita el seguimiento de la reaccidon por RMN.

La (Z)-oxazolona 1c fue irradiada utilizando las condiciones experimentales previamente descritas en
el Capitulo I (465 nm, [Ru(bpy)s](BF4)2 5%, CH,Cl, desoxigenado, Ar, 24h),*® pero ahora en presencia de

diferentes cantidades del acido de Lewis BFs-OEt, En todos los casos intentados se observo la
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precipitacién de cantidades variables de un sélido blanco, que no pudo ser caracterizado debido a su
completa insolubilidad en los disolventes organicos habituales, y en disolucién se observaba la
formacién de un producto que no podia ser aislado. Por ello, se decidié realizar un breve cribado de
disolventes desoxigenados con diferentes caracteristicas y polaridades (CHsCN, EtOH, MeOH), que
mostrd que los mejores resultados y el producto mas limpio se obtenian bajo Ar en metanol seco y
desoxigenado. La caracterizacion de este producto mostraba claramente la presencia de un éster
metilico, lo que sugiere la apertura del anillo oxazolona por metandlisis durante la reaccién, como se
detalla mas adelante. La reaccién usando etanol como disolvente transcurria también con conversién
completa (100%) para dar lugar al mismo derivado con el correspondiente éster etilico. Sin embargo,
la utilizacion de etanol daba lugar a la formacidn de productos laterales no deseados, por lo que el
disolvente elegido para llevar a cabo la reaccidn fue el metanol. En acetonitrilo (CHsCN) la reaccién no
tiene lugar. Inicialmente, la oxazolona es insoluble en este disolvente y solo se disuelve conforme va
reaccionando. Tras la disolucion de toda la oxazolona, la cromatografia en capa fina indicaba que no
guedaba nada de producto de partida (alrededor de 24h). Este tiempo se fijé como tiempo éptimo de
reaccion. En las mismas condiciones, pero en presencia de oxigeno, la conversiéon no baja, pero el
rendimiento del producto deseado disminuye (35 vs 45%) pues se genera mas deshidrofenilalanina,
producto proveniente de la apertura del anillo oxazolona. Con respecto al tipo de catalizador se probé
Unicamente [Ru(bpy)s](BF4); debido a los buenos resultados obtenidos en el capitulo anterior. Con
respecto a la cantidad de este, se obtuvieron conversiones similares utilizando 2.5% y 5% mol (100 vs
98%). La longitud de onda de irradiacidén (465 nm) se mantuvo igual, ya que es la longitud de onda de
excitacion del fotocatalizador de rutenio. En cuanto al tipo de acidos de Lewis se utilizaron FeCls, ZnCl,,
AICl3, TiCls, HCOOH, BF3-OEt; y BF3-MeOH. Los mejores resultados se obtuvieron con BFs-OEt; puesto
que en los cuatro primeros casos la oxazolona se quedaba intacta o coordinada sin reaccionar, con
HCOOH se formaban varios isdmeros sin ninguna selectividad, y en el caso de BF;-MeOH la oxazolona
se convertia totalmente en el derivado deshidrofenilalanina. Se optimizaron las cantidades de acido
de Lewis y se obtuvieron conversiones similares utilizando 0.4 equiv., 0.5 equiv., 1 equiv. y 2 equiv.,
pero se observd que cuantos mds equivalentes se usaban, mdas deshidrofenilalanina se formaba y la

purificacién por cromatografia era mds complicada.

En las condiciones de reaccién optimizadas se observé una conversion completa de 1c, obteniéndose
el diéster del diadcido 1,2-diaminotruxinico 2c como un Unico ciclobutano de forma estereoselectiva y
regioselectiva (Esquema 1). Sin embargo, se detectaron otros subproductos (como Ia
deshidrofenilalanina) y la purificacién cromatografica fue obligatoria. Por ello, el rendimiento del
compuesto 2c aislado fue sélo del 45% debido a la pérdida parcial del producto durante la
cromatografia en columna. El compuesto 2c es estable tanto en estado sélido como en disolucién, ya
que la apertura del anillo oxazolona hace que el ciclobutano se estabilice y no se dé la reaccidn de
retro-[2+2]. A diferencia de lo que ocurre en ausencia de acido de Lewis (Capitulo /), en donde la
reaccion a baja temperatura origina la formacién de un isémero distintos (omega vs mu), en este caso,

la realizacién de la reaccién a baja temperatura y en presencia de acido de Lewis, conduce a la

66



Capitulo Il

formacién del mismo isdmero, por lo que todos los procesos se llevaron a cabo a temperatura

ambiente.

Por tanto, la irradiacion con luz azul (465 nm) de una suspensidn de 1c en MeOH desoxigenado y en
condiciones anhidras, en presencia de cantidades cataliticas de [Ru(bpy)s](BF4); (2.5% mol; bpy = 2,2'-
bipiridina) y de BF3-OEt; (40% mol), condujo a la formacidn selectiva del diéster metilico del acido 1,2-

diaminotruxinico 2c, como se muestra en la Esquema 1.

CHj
o}
[Ru(bpy)sl(BF4), (2.5%) MeO. O P
N BF;Et,0 (40%) o HN/Z(Ph
N<< MeOH/Ar/465 nm e
HsC - Ph” N o/ ~OMe
1c HsC 2c

Esquema 1. Sintesis del ciclobutano 2c, isémero delta.

La reaccidn tiene lugar con total selectividad, ya que la fotocicloadicién podria dar tedricamente hasta
12 isémeros, 11 diastereoisdmeros, como se ha comentado en el Capitulo I, mientras que aqui el
diéster metilico del acido 1,2-diaminotruxinico 2c se obtiene como un Unico isGmero en una Unica

etapa.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccidn, se determiné el alcance de la reaccidn, Figura 6. Los
ésteres 2 pueden obtenerse con una variedad de sustituyentes tanto electrodadores (OMe 2b, 2n, Me
2¢, 2i, 3,4-Me0,, 2q, 3,4-Me; 2r, 3,4,5-MeOQ3 2u, 2-tienil 2v) como electroatractores (Cl 2d, 2j, 20, F 2e,
2k, 2p, Br 2f, 21, CN 2g, CF; 2h, 2m, 3,4-Cl; 2s, 3,4-F, 2t,) por lo que el alcance de la reaccién es amplio
y variado, con rendimientos aislados de los productos analiticamente puros de moderados a bajos (20-
50%) debido a la purificacion cromatografica obligatoria. Aunque parece que la reaccidn de
fotocicloadicion [2+2] no depende de las caracteristicas electrdnicas de los sustituyentes en el anillo
de 4-arilideno, el impedimento estérico del sustituyente en el anillo aromatico parece ser mucho mds
critico. De hecho, los sustituyentes para- en los anillos 3- o 4-arilo de los ciclobutanos son bien
tolerados (2b-2h en la Figura 6), pero los que estan en posicion meta- mostraron un alcance algo mas
restringido (2i-2m). Cuando los sustituyentes estaban en orto, sélo podian obtenerse los ciclobutanos
gue contenian OMe (2n), Cl (20) o F (2p). Como era de esperar, se permiten dos o mas sustituyentes
en dichos anillos, siempre que estén en posiciones meta/para, independientemente de que sean de
naturaleza electrodadora (OMe 2q, 2u; Me 2t) o de naturaleza electroatractora (Cl 2s, F 2t). La reaccion
también tiene lugar cuando tiene un heterociclo en lugar de un arilo (2v). Por todo ello, el método aqui
descrito muestra claras ventajas con respecto a otros procedimientos publicados!®2% e incluso respecto

al proceso descrito en el capitulo anterior.
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Figura 6. Sintesis y alcance de la reaccién de los derivados diéster metilico de los 1,2-

diaminotruxinicos 2a-2v preparados.

La caracterizacion completa de los 1,2-diaminotruxinicos aislados 2a-2v se llevd a cabo mediante
técnicas de espectrometria de masas, espectroscopia de RMN vy difraccién de rayos X. El espectro de
masas (ESI+) de 2a-2v muestra la presencia de picos con valores m/z y distribuciones isotdpicas acordes
con la formacidn del ciclobutano. Aunque la fotocicloadicién [2+2] de las oxazolonas 1 puede dar hasta
12 isémeros, los espectros de RMN de H y 3C (y de °F para 2e, 2h, 2k, 2m, 2p y 2t) mostraron sefiales
debidas a la presencia de un ciclobutano de alta simetria como Unico isémero en todos los casos y
similar al obtenido en el Capitulo | pero con distintos desplazamientos quimicos. Con esta informacion
se descarté la formacion de los cuatro isémeros resultantes del acoplamiento de una (Z)-oxazolona

22 3si como los isdmeros W, & a y w que fueron

con una (E)-oxazolona por razones de simetria,
caracterizados por nuestro grupo muy recientemente y no coinciden ninguno de los cuatro con los

datos obtenidos.’>?'2 De este modo, hay todavia tres posibles isémeros (peri, B y 8) cuya estructura
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encajaria con la simetria de las sefiales observadas por RMN vy, por tanto, se requerian métodos
adicionales para elucidar la estructura. La configuracién de este isdmero se confirmdé con la
determinacidn de las estructuras cristalinas de los compuestos 2n (Figura 7), 2p (Figura 8) y 2t (Figura
9).

Los tres compuestos son isoestructurales, y muestran el nucleo del ciclobutano formado por el
acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza en anti de dos (Z)-oxazolonas. Asi, la estereoquimica de los ésteres
1,2-diaminotruxinicos 2 resultantes en disolucidn y en estado sélido esta claramente definida y ha sido
asignada inequivocamente como el isdmero 6. Esto significa que este método, que utiliza Ru (Il) como
fotocatalizador y BF3-OEt; como acido de Lewis, proporciona un isémero diferente y amplia la lista de
isdmeros que pueden formarse mediante la cicloadicidén [2+2] fotocatalizada. Esto abre la puerta a la
sintesis de isémeros especificos (8) de bis-aminoacidos 1,2-diaminotruxinicos bioldgicamente
relevantes, simplemente controlando las condiciones de reacciéon (disolvente, fotocatalizador, acido
de Lewis). Ademas, esta sintesis es mas sencilla que la descrita en los casos anteriores, ya que se

obtiene directamente un compuesto estable en una sola etapa.

Figura 7. Estructura cristalina del ciclobutano 2n. Los elipsoides térmicos estan dibujados con un 30%
de probabilidad.

Figura 8. Estructura cristalina del ciclobutano 2p. Los elipsoides térmicos estan dibujados con un 50%
de probabilidad.
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Figura 9. Estructura cristalina del ciclobutano 2t. Los elipsoides térmicos estan dibujados con un 50%
de probabilidad.

Las estructuras cristalinas de rayos X muestran que los ciclobutanos 2n, 2p y 2t tienen,
respectivamente, dos anillos 0-(CHs0)CsH4 2n, dos 0-FCsH4 2p y dos 3,5-F,CsH3 2t en disposicidn trans
en los carbonos adyacentes del ciclobutano [C(24) y C(30) para 2n, C(8) y C(25) para 2py C(2) y C(3)
para 2t] que apuntan hacia lados opuestos del plano molecular, y dos ésteres metilicos y dos grupos
benzamido en los otros dos carbonos adyacentes [C(36) y C(26) para 2n, C(7) y C(24) para2py C(1) y
C(4) para 2t], como resultado de la apertura in situ de los anillos oxazolona, también en disposicién
trans. Ademas, la disposicion de los anillos 0-(CH30)C¢Ha4, 0-FCsH4 0 3,5-F2C6Hs con respecto al grupo
benzamido situado en los carbonos adyacentes es cis, lo que significa que la configuracién de la
molécula es 1,2-trans-2,3-cis-3,4-trans. La disposicion relativa de los grupos éster y amida con respecto
a los anillos 0-(CH30)CgHa, 0-FCsH4 0 3,5-F2CsH3 en cada caso es la esperada para un acoplamiento 1,2-
cabeza-cabeza en anti de dos oxazolonas Z, lo que demuestra que la oxazolona no se ha isomerizado
durante la fotocicloadicion, y que las disposiciones relativas en la Z-oxazolona se conservan en el
ciclobutano final. Hay que advertir que la estructura de 2n es Unicamente un esquema de conectividad
debido a la baja calidad de los datos, y por tanto no se puede hacer discusidn de distancias y dngulos
de enlace, aunque si proporciona la disposicién estructural inequivoca. El ciclobutano no es plano,
como se deduce de los angulos diedros para 2p [C(7)-C(8)-C(25)-C(24) = 21.1(19)° y C(24)-C(7)-C(8)-
C(25) = -20.7(19)°] y para 2t [C(1)-C(2)-C(3)-C(4) = -23.9(15)° y C(2)-C(3)-C(4)-C(1) = 23.5(15)°]. Estos
valores son mayores que los encontrados en otros ciclobutanos que contienen heterociclos como
sustituyentes en posiciones 1,2 [rango 16.93(2)-18.56(2)°].% Las distancias de los enlaces C-C en el
anillo del ciclobutano 2p [1.539(4), 1.575(4), 1.581(4) y 1.611 (4) A] y 2t [1.551(3), 1.571(3), 1.573(3) y
1.594(3) A] son idénticas dentro del error experimental y estan en el rango habitual descrito para los
enlaces sencillos C-C.2* Otros parametros internos son idénticos, dentro del error experimental, a los
reportados por nosotros recientemente,'® y también a los encontrados en la bibliografia para sistemas

relacionados.?*
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Desde el punto de vista del mecanismo de reaccién, se sabe que la reactividad de la (Z)-oxazolona 1
para dar el diéster del acido 1,2-diaminotruxinico 2 tiene que implicar dos pasos diferentes: la
fotocicloadicién [2+2] y la apertura del anillo oxazolona. Para saber cual se produce primero se
sintetiza el correspondiente derivado deshidrofenilalanina a partir de la reaccidon de metandlisis de la
oxazolona®vy, en las mismas condiciones, se hace reaccionar para ver si se obtiene el derivado 1,2-
diaminotruxinico 2. Pasadas 24 horas de reaccién el producto de partida estd intacto, por lo que se
propone que la fotocicloadicidn [2+2] tiene lugar primero para dar el ciclobutano, al que sigue la
reaccion de apertura del anillo de la oxazolona por metandlisis. En todos los casos los diésteres del
derivado 1,2-diaminotruxinico se obtuvieron directamente como productos Unicos, excepto en el 2u.
En este caso se obtuvo una mezcla del dispirociclobutano 2u* y el ciclobutano 2u, y se separaron por
filtracidn, pues 2u* es insoluble en MeOH. Esto demuestra que la reaccién tiene lugar de forma

secuencial, primero la fotocicloadicién [2+2] y luego la reaccidn de apertura del anillo.

La comparacion de las diferentes condiciones de reaccion utilizadas para la sintesis de los diferentes
isomeros (isémero mu: Ru, CH,Cly, luz azul (Capitulo I); isomero delta: Ru, BFs, MeOH, luz azul) sugiere
que el acido de Lewis BF; es el principal responsable del comportamiento divergente observado. Se
realizaron una serie de pruebas de control para conocer como participa cada uno de los reactivos. La
reaccién en ausencia de acido de Lewis en metanol no es tan selectiva como en diclorometano
(Capitulo 1) ya que se observa mayoritariamente el derivado deshidrofenilalanina, proveniente de la
apertura del anillo oxazolona, y una mezcla de isémeros (y, §, ZE), lo que demuestra que la presencia
del 4cido de Lewis es crucial para la selectividad. La reaccidn en ausencia del fotocatalizador de rutenio
durante el mismo tiempo de reaccién, llevaba a la observacién de una menor conversién de oxazolona
y a obtener el isémero € abierto ya descrito en anteriores publicaciones.?®® Por lo que se llegd a la
conclusién de que ambos reactivos (fotocatalizador y acido de Lewis) son necesarios para la obtencién

del ciclobutano como isémero 6.

Para determinar el papel preciso del acido de Lewis se realizd el estudio de la interaccidn entre las
oxazolonas y el BF; en metanol como disolvente, tanto en el estado fundamental como en el estado
excitado. Los espectros de *H RMN de soluciones de 1c en CDsOD no muestran cambios en la forma de
las sefales debidas a la oxazolona, ni en sus desplazamientos quimicos, tras la adicién de diferentes
cantidades de BF;-OEt;, lo que sugiere una interaccién muy débil entre el BFs y 1c, no detectable por
RMN. Una conclusién similar puede derivarse del andlisis de los espectros de excitacion-emision de 1c
en metanol en ausencia o en presencia de BFs. Aunque la interaccidn entre el BFs;y la oxazolona en
metanol parece ser demasiado débil para ser detectada por espectroscopias de RMN o UV-Vis, el
diferente isdmero obtenido en presencia (8) o en ausencia (i) de BFs sugiere que esta interaccion

existe en algun punto de la reaccién.

Nuestra propuesta sobre el papel del BF; en esta reaccion es meramente estérica y se basa en el
estudio sobre el mecanismo de fotocicloadicion [2+2] de dos (Z)-oxazolonas catalizado por
[Ru(bpy)s](BF4)2, que da el isémero mu por acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza en anti de dos (E)-

oxazolonas detallado en el Capitulo I. En este estudio, la formacién de un estado excitado triplete de
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la oxazolona 3(Z/E)-1a* a partir de la (2)-1a o la (E)-1a mediante la sensibilizacién por transferencia de
energia de las especies excitadas de Ru (Il) se establecid mediante fotdlisis de destello Iaser. Los
célculos DFT mostraron que el estado triplete de la oxazolona 3(Z/E)-1a* interactia con (2)-1a
formando un nuevo enlace C-C entre las dos unidades a través de las posiciones CH bencilicas y dando
lugar al intermedio 1,4-dirradical Int-(ZZ)-1, mostrado en la Figura 10. En el Capitulo | esta propuesta
contempla en este punto la rotacidon de las dos oxazolonas alrededor del enlace C-C para dar el
intermedio Int-(EE)-1, antes de la ciclacién y la formacidn del ciclobutano como el isémero u (Capitulo
1). Aunque la coordinacién del BF; puede producirse a cualquiera de las especies, la unidn del BF; al
intermedio Int-(ZZ)-1 generaria un nuevo dirradical Int-(ZZ)-1-BF; que estaria mucho mas impedido
estéricamente que Int-(ZZ)-1 y no permitiria la rotacién entorno al enlace C-C, reteniendo la geometria
Z de la oxazolona y dando el intermedio ciclobutano Int-(ZZ)-2-BFs. La descoordinacién del BFs; en este
punto deberia dar dispirociclobutanos como en el caso de 2u*. Ahora bien, nuestra propuesta incluye
gue este intermedio siga teniendo los BFs coordinados, ya que esto deja los carbonos adyacentes al
oxigeno con carga parcial positiva, haciendo mas posible el ataque nucledfilo del disolvente (MeOH) y
promoviendo la reaccidon de apertura del anillo oxazolona, dando la formacién del derivado 1,2-

diaminotruxinico 2a.

Con este mecanismo se explica satisfactoriamente por qué al adicionar el acido de Lewis la
fotocicloadicion [2+2] se produce a través del acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza en anti de dos (2)-
oxazolonas y cdmo se produce la posterior apertura del anillo oxazolona in situ para dar el isémero &

como Unico producto de reaccidn (Figura 10).
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Figura 10. Propuesta de mecanismo explicar la fotocicloadicion [2+2] en presencia de BF3 para dar

lugar al isdmero & 2.
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Sintesis y caracterizacion de los derivados pirrolidina 3a-3v.

En el apartado anterior se ha visto que la apertura del anillo oxazolona por metandlisis ocurre en la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente, sin dificultad en casi todos los casos, pues estd favorecida
por la coordinacién del BFs, excepto para el compuesto 2u (ver Parte Experimental y Figura 6). En esta
excepcion la apertura del anillo oxazolona del dispirociclobutano no se produce completamente, sino
que queda el compuesto 2u* con ambos anillos oxazolona cerrados, obteniéndose una mezcla de
ciclobutanos con los anillos oxazolona cerrados y abiertos. Tras aislar el compuesto 2u*, se fuerza la
reaccion de apertura completa del anillo mediante el tratamiento del compuesto con una cantidad
catalitica de NaOMe (5%) en MeOH a alta temperatura, tal y como se describe en el Capitulo I.
Curiosamente, ademas del éster del acido 1,2-diaminotruxinico 2 se obtuvo otra especie con baja
simetria que no habia sido observada hasta el momento, y que se muestra en la Figura 11.
Desafortunadamente, no fue posible obtener la especie 3u pura, aunque si su caracterizacién parcial

como un derivado de tipo pirrolidina-2,5-dicarboxilato.

OMe OMe MeO
MeO OMe MeO OMe e HCOLC
o MeO 3~Y2% N(H)C(O)Ph
MeOH MeO. 2 H O 0
o N\the—, o} TPh e MeO N_/(
= NaOMe PN 0 MeO Ph
ph~ N o 110°C H o ~OMe e O
MeO OMeCR/Ie MeO OMe CO,CHg
MeO MeO
2u* 2u OMe 3u

Figura 11. Primer caso de la sintesis del derivado de tipo pirrolidina-2,5-dicarboxilato 3u.

La transformacidn del ciclobutano 2 en la pirrolidina 3 es sorprendente e inesperada, por lo que se ha
estudiado en detalle. Para poder caracterizar las nuevas especies 3 y conocer el alcance de la reaccion,
se llevaron a cabo las reacciones de los ésteres metilicos de los acidos 1,2-diaminotruxinicos 2a-2v con
NaOMe en metanol a reflujo. El tratamiento de los ciclobutanos 2 con la cantidad estequiométrica de
NaOMe (proporcién molar 1:1) en metanol a 110 °C da lugar a la formacion de las correspondientes
pirrolidinas 3 en todos los casos, como se muestra en la Figura 12. Se usa una cantidad estequiométrica
de NaOMe porque se obtiene un producto mas limpio y la reaccidén es mds rapida. Sin embargo, los
derivados 3 se obtuvieron de forma clara y selectiva sélo en los casos en los que habia sustituyentes
electroatractores (F, Cl, Br, CN, CFs) en los anillos de arilo. En los demas casos, se detectaron los
derivados 3 en el crudo de la reaccién como componentes de una mezcla con varios compuestos sin

identificar, de los que no fue posible su separacion y purificacion.

3C02C N(H)C(O)Ph R AHC0L N(H)C(O)Ph

MeOH O Y
. )
NaOMe Ph Ph
110°C fo) S
R~ CO,CH,4 R~ CO,CHj
2a-2v isémero mayor  3a-3v isémero minor

Figura 12. Sintesis de los derivados de tipo pirrolidina-2,5-dicarboxilato 3.
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El alcance de la reaccion se muestra en la Figura 13. En general, los rendimientos obtenidos son de
moderados a buenos (39% a 69%), excepto para 3m (20%). Los intentos de optimizar la reaccion
mostraron que tanto una menor cantidad de NaOMe como una menor temperatura de reaccién dan

lugar a menores rendimientos de 3.

30020 N(H C(O)Ph cl 30020 N( H)C(O Ph E 30020 N(H)C(O)Ph NC 3COzC N(H)C(O
coch3 COZCH3 yEOZCH3 yéozcm

3a (51%) may/min=2.2/1 3d (50%) 3e (46%) 39 (67%)

E.C 3CO2C N(H)C(0)Ph 3CO2C N(H)C(O)Ph 3CO2C N(H)C(0)Ph
) o L) 0 ) 0

N_< F N_< Br N—<
Ph F c Ph Br Ph
O COch3 COQCHs O C02CH3

FsC 3h (39%) 3k 31 (69%)

O O O

FsC N—4 N—4 ci N—<
FaC Ph O Ph cl O Ph
O CO,CHs £ CO,CH; CO,CH;

3m (20%) 3p (61%) may/min=2/1  *' 3s (51%)

COQC N(H)C(O)Ph 3COzC N(H)C(O)Ph  CI 30020 N(H)C(O)Ph

Figura 13. Alcance de la reaccion.

La caracterizacion completa de los derivados 3 como pirrolidinas-2,5-dicarboxilatos se ejemplifica aqui
con el derivado 3s. El espectro de HRMS de esta nueva sustancia coincide, en masa, con la del
diaminotruxinico 2s, es decir, el nuevo producto deriva de una reorganizacién del esqueleto
ciclobutano de 2s. El espectro de 'H RMN muestra cambios significativos respecto a 2s: (i) no hay
singletes en la zona de 5 ppm, por lo que no se trata de un ciclobutano con la misma simetria que 2s;
(i) se observan 3 sefiales nuevas, dos dobletes y un doblete de dobletes, con intensidad relativa 1:1:1
en la zona 5.2-4.1 ppm lo que indica que ya no se trata de ciclobutano bis(aminoacidos) 2; (iii) solo se
observa 1 sefial de NH, pero sigue habiendo 16 H aromaticos. El espectro de *C RMN muestra los
siguientes hechos destacables: (i) hay 3 carbonos de tipo Csp-H que correlacionan con los H entre 4.1-
5.2 ppm (HSQC); (ii) hay un carbono de tipo cuaternario en la zona alifatica, que correlaciona con los
mismos H (HMBC) y que estd mucho mas desapantallado que el cuaternario de 2s, lo que indicaria que
el entorno de ese carbono ha cambiado. Estos datos implican que el esqueleto de tipo ciclobutano ha

sufrido una reorganizacién y la formacién de un anillo pirrolidina.

Como se deduce de las Figuras 11y 12, la reaccidn implica formalmente la expansion de un anillo de
ciclobutano sustituido, con cuatro centros estereogénicos, para dar un anillo de pirrolidina de cinco
miembros, también con cuatro centros estereogénicos. Segun la bibliografia, la expansidon de un
benzamidociclobutano para construir un esqueleto de N-benzoil pirrolidina no ha sido descrito
anteriormente. Esta metodologia proporciona una via sintética novedosa, adicional y alternativa para

la obtencidn de pirrolidinas-2,5-dicarboxilatos altamente sustituidas. Debido a la presencia de cuatro
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centros estereogénicos, un aspecto importante de esta reaccion es la alta estereoselectividad con la
que tiene lugar considerando que, a priori, se pueden obtener hasta 8 estereoisdmeros diferentes de
las pirrolidinas 3 a partir de 2. Las pirrolidinas-2,5-dicarboxilatos 3 se obtuvieron como
diastereoisdmeros Unicos en la mayoria de los casos (3d, 3e, 3g, 3h, 3l, 3m, 3s), mientras que 3a, 3ky
3p se obtuvieron como una mezcla de dos diastereoisdmeros en una proporcion molar de
aproximadamente 2/1 (cada diastereoisdmero como la mezcla racémica de los dos enantiémeros).
Profundizando mds en la caracterizacion por RMN de las pirrolidinas 3 se observa que el
diastereoisomero obtenido como isémero Unico (o como isémero mayoritario para 3a, 3k y 3p) tiene
configuraciones (2S5, 3S, 4S, 5R/2R, 3R, 4R, 5S) (Figura 12). Esta disposicién puede deducirse de la
observacién de un fuerte efecto NOE entre el H de C3 y el H de C5 (5.81 ppm y 5.30 ppm en 3p, ver
Anexo), asi como el NOE entre el H de C3 y el NH del grupo benzamido de C2 (8.06 ppm en 3p), lo que
significa que estos tres fragmentos estdn en el mismo lado del plano molecular. Esto se confirmé
ademads mediante la determinacién de la estructura cristalina de la pirrolidina 3s por métodos de

difraccidn de rayos X, Figura 14.

Figura 14. Estructura cristalina del ciclobutano 3s. Los elipsoides térmicos estan dibujados con un
50% de probabilidad.

La estructura confirma la formacion de un anillo de cinco miembros de tipo pirrolidina, sustituido en
el atomo de nitrégeno N1 por un grupo C(O)Ph, por un grupo éster CO,Me en el carbono C1, por dos
grupos C¢HsCl> en los carbonos C2 y C3 (uno en cada respectivo carbono), y por un grupo éster CO;Me
y otro benzamida N(H)C(O)Ph en el carbono C4. El anillo de cinco miembros muestra la forma alabeada
esperada, con el objetivo de minimizar los contactos estéricos intramoleculares. La disposicidn relativa
de los sustituyentes en cada atomo de C (C1 a C4) muestra cambios interesantes cuando se compara
con la estructura de los precursores de ciclobutano 2. En conjunto, la molécula presenta 4 centros
quirales, C1, C2, C3 y C4, cuyas configuraciones absolutas de los centros estereogénicos son, en la
molécula mostrada en la Figura 14, Rci, Sc2, Scs ¥ Sca. No obstante, como el grupo espacial en el que

cristaliza la molécula es el monoclinico /12/a, y es centrosimétrico, ambos enantiomeros (Rci, Sca, Sc3 Y

75



Capitulo Il

Sca ¥ Sci, Rz, Res ¥ Rea) de este diastereoisdmero estan presentes en la celdilla unidad, por lo que
también esta la molécula con configuraciones Sci, Rc2, Rcs ¥ Rea. La estructura muestra, eso si, la
presencia de un Unico diasterecisémero en la celdilla unidad. La conformacién del anillo de cinco
miembros es alabeada, probablemente debido a la presencia de sustituyentes en todos los carbonos
del esqueleto, intentando minimizar las repulsiones intramoleculares entre todos los grupos. Con
respecto a las orientaciones relativas de los distintos sustituyentes, se observa que los carbonos C2 y
C3 mantienen la misma disposicidn trans que la encontrada en el ciclobutano de partida, por lo que
parece que esta parte de la molécula no ha experimentado cambios durante la expansion del anillo.
Sin embargo, el grupo benzamido en C4 y el anillo de arilo 3,4-CsH3Cl, en C3 también estan en trans,
mientras que estan en cis en los ciclobutanos 2 (Figuras 7-9). Esto sugiere fuertemente que el enlace
C2-C3 permanece intacto durante la reaccidn de expansién desde el ciclobutano 2 a la pirrolidina 3, y

que la reactividad se centra en el fragmento C4-N1-C1.

Por otro lado, las distancias internas C-C, C-N y C-O son idénticas, dentro del error experimental, a las
encontradas en otras N-acilpirrolidinas-2,5-dicarboxilato.?® Tan sélo se aprecia una ligera diferencia
entre los pares de distancias N1-C1 [1.455(3) A] y N1-C4 [1.473(3) A] por un lado, y C1-C2 [1.545(3) A]
y C3-C4[1.568(4) A] por otro. Aunque, en rigor, las distancias son iguales dentro del error experimental,
da la impresién de una cierta elongacién en el lado de la molécula que contiene el C cuaternario,
probablemente reflejando ese intento de minimizar repulsiones intramoleculares que se ha
comentado anteriormente. Los demas parametros internos se encuentran en los rangos habituales de
distancias y dngulos encontrados en la literatura para este tipo de compuestos.? Con respecto al
isdmero minoritario del 3a, 3k y 3p, no ha sido posible determinar sus configuraciones absolutas de

manera inequivoca.

©
MeO,C N(H)C(O)Ph MeO" MeO,C JNC(O)Ph MeOZ;g O/NC(O)Ph
- HOMe
Ph(O)C(H)N CO,Me Ph(O)C(H)N CO,Me Ph(O)C(H)N CO,Me
2 2-anioén intermedio abierto A
MeO,C CO,Me
<
H | (H)C(O)Ph
C(O)Ph
. - MeO,C CO,Me
Isémero mayoritario 3 +H Me0,C CO,Me 2 )\H
+ -OMe /‘14::@ - J \)
¥ ,}1 NC(O)Ph Ph(O)CIEl9 NC(O)Ph
C(O)Ph
H N(H)C(O)Ph 3-anién intermedio abierto B
MeO,C |\ "COMe
C(O)Ph

Isémero minoritario 3

Figura 15. Propuesta del mecanismo de expansién de los anillos ciclobutano 2 para dar pirrolidinas 3.
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Desde el punto de vista del mecanismo de reaccidn, se sabe que la reaccion se produce cuando se
pone a reaccionar el 1,2-diaminotruxinico 2 en metanol a alta temperatura en presencia de NaOMe.
Nuestra hipdtesis del mecanismo se representa en la Figura 15, y ha sido analizada en detalle y
corroborada mediante cdlculos DFT. Esta parte del trabajo se ha llevado a cabo en colaboracién con
los Drs. Rosa Lépez y Enrique Gdmez-Bengoa, de la Universidad del Pais Vasco (UPV-EHU). La reaccion
comienza por la desprotonacidon de uno de los enlaces N-H de uno de los grupos benzamida del
ciclobutano por parte del grupo MeO’, generando la forma anidnica (2-anidn). Esta especie puede
estabilizar su carga N-anidnica con la formacién de un enlace imina, promoviendo la ruptura del enlace
C-C del ciclobutano y dando el carbanién intermedio abierto A. Este intermedio, que contiene ahora
la carga anidnica formal en el &tomo de carbono, tiene permitida la libre rotacion alrededor de los
enlaces C-C del esqueleto de carbono restante. La tautomerizacidn por desplazamiento 1,2-H del
protén del grupo NH al carbanién genera el intermedio abierto B, que contiene un centro N aniénico
y tiene también la rotacién permitida. El ataque posterior de este N-anién al atomo C de la imina cierra
el ciclo dando la forma anidnica de la pirrolidina 3-anidn (Figura 15). Las energias relativas de los tres
tipos de especies involucradas en el mecanismo, es decir 2-aniéon (tomado como referencia del
sistema, AG =0 kcal/mol), los intermedios abiertos (AG = +17.7 kcal/mol) y 3-anién (AG =-6.3 kcal/mol)
confirman que la reaccion es exergdnica, siendo la especie final 3-anién la mas baja en energia de las
tres. Las especies intermedio abierto son minimos locales en la hipersuperficie de energia potencial,
pero se encuentran a una energia mas elevada, tanto respecto al ciclobutano de partida como a la
pirrolidina final. Por otro lado, la estereoquimica de la pirrolidina 3 se determina de formar muy
probable durante la ciclizacién del intermedio abierto (ataque del N al enlace iminico). Sin embargo,
los cdlculos no muestran una preferencia cinética clara en los estados de transicidon correspondientes
a la formacién del enlace C-N. Basandonos en estos datos, proponemos que esta transformacién de
los ciclobutanos en pirrolidinas promovida por base debe ocurrir bajo condiciones termodindmicas,
donde todas las especies en la Figura 15 estan en equilibrio, desencadenando la formacién final de la
pirrolidina mas estable. De acuerdo con esto, las tendencias de las energias calculadas estan en
perfecto acuerdo con las observaciones experimentales. Asi, la especie 3-anion mas estable (AG =-6.3

kcal/mol) corresponde al ismero Unico, o al mayoritario en el caso de mezclas, de 3a.

Ar' Arlg

MeOQC®COZMe H@NCH(O)Ph

;
H N” NC(OPh  Meo,C N COoMe

ph-o © Ph™0
3a-anion mayor 3a-anion minor
G =-6.3 kcal/mol G=-33
Ar’ Arlg
H E CO,Me MeO,C g NC(O)Ph
MeO,C N~ NC(O)Ph H N~ CO,Me
pho © Ph"0
3a-anion-lll 3a-anion-IvV
G=0.6 G=52

Figura 16. Energias calculadas de los cuatro isdmeros finales del 3a-anion.
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Respecto a los otros isdmeros, nuestra propuesta es que el isémero minoritario corresponde a la
siguiente especie, la segunda de menor energia (AG = -3.3 kcal/mol), que se muestra en la Figura 16.
Las configuraciones relativas para esta especie son Sci, Sc2, Scs ¥ Rca. Las otras dos especies anidnica
(AG = 0.6 kcal/mol y AG = 5.2 kcal/mol) se encuentran muy por encima en energia de las anteriores y

no se observan experimentalmente.
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3. CONCLUSIONES

Una nueva sintesis totalmente estereoselectiva de ciclobutanos es posible, como en el Capitulo | se ha
demostrado que los ésteres metilicos de los bis-aminodcidos 1,2-diaminotruxinicos pueden obtenerse
como Unicos isdmeros con completa regio- y estereoselectividad mediante la fotocicloadicion [2+2] de
(2)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en disolucidn y que se pueden obtener distintos isémeros modificando
las condiciones de reaccién. En presencia del acido de Lewis BFs-OEt; se da la formacién del isémero &
del ciclobutano 2 proveniente del acoplamiento 1,2-cabeza-cabeza en anti de dos oxazolonas, en lugar
del isdmero u (Capitulo 1) cuando el acido de Lewis no esta presente. Parece que el acido de Lewis

bloquea la libre rotacién en el estado de transicién.

Por otro lado, el tratamiento con una base fuerte de los ciclobutanos 1,2-diaminotruxinicos 2
promueve una expansion sin precedentes del anillo de ciclobutano, obteniendo las pirrolidinas-2,5-
dicarboxilatos 3 altamente sustituidas con un alto grado de estereoselectividad. Los calculos DFT
confirman que el tratamiento con una base fuerte provoca la desprotonacidn de uno de los enlaces N-
H, generando la forma aniénica y promoviendo la ruptura del enlace C-C del ciclobutano. Tras la
ruptura del ciclobutano se produce una reorganizacién y el desplazamiento de un protén para formar

un centro N anidnico el cual atacara al C de la imina y cerrara el ciclo formandose la pirrolidina 3.

79



Capitulo Il

4. REFERENCIAS

(1) Lewis, F. D.; Oxman, J. D.; Gibson, L. L.; Hampsch, H. L.; Quillen, S. L. Lewis Acid Catalysis of
Photochemical Reactions. 4. Selective Isomerization of Cinnamic Esters. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108
(11), 3005.

(2) Lewis, F. D.; Howard, D. K.; Barancyk, S. V.; Oxman, J. D. Lewis Acid Catalysis of Photochemical
Reactions. 5. Selective Isomerization of Conjugated Butenoic and Dienoic Esters. J. Am. Chem. Soc.
1986, 108 (11), 3016.

(3) Lewis, F. D.; Howard, D. K.; Oxman, J. D.; Upthagrove, A. L.; Quillen, S. L. Lewis Acid Catalysis
of Photochemical Reactions. 6. Selective Isomerization of Beta-Furylacrylic and Urocanic Esters. J. Am.
Chem. Soc. 1986, 108 (19), 5964.

(4) Lewis, F. D.; Elbert, J. E.; Upthagrove, A. L.; Hale, P. D. Lewis Acid Catalysis of Photochemical
Reactions. 9. Structure and Photoisomerization of (E)- and (Z)-Cinnamamides and Their Lewis Acid
Complexes. J. Org. Chem. 1991, 56 (2), 553.

(5) Lewis, F. D.; Oxman, J. D. Lewis Acid Enhancement of Photochemical Trans—=>Cis Isomerization
of alpha,beta-Unsaturated Esters. . Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7345.

(6) Lewis, F. D.; Howard, D. K.; Oxman, J. D. Lewis Acid Catalysis of Coumarin Photodimerization.
J. Am. Chem. Soc. 1983, 105 (10), 3344.

(7) Lewis, F. D.; Barancyk, S. V. Lewis Acid Catalysis of Photochemical Reactions. 8.
Photodimerization and Cross-Cycloaddition of Coumarin. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111 (23), 8653.

(8) Gorner, H.; Wolff, T. Lewis-acid-catalyzed Photodimerization of Coumarins and N-methyl-2-
quinolone. Photochem. And Photobio. 2008, 84, 1224.

(9) Lewis, F. D.; Reddy, G. D.; Elbert, J. E.; Tillberg, B. E.; Meltzer, J. A.; Kojima, M. Lewis Acid
Catalysis of Photochemical Reactions. 10. Spectroscopy and Photochemistry of 2-Quinolones and Their
Lewis Acid Complexes. J. Org. Chem. 1991, 56 (18), 5311.

(10) Lewis, F. D.; Oxman, J. D.; Huffman, J. C. Photodimerization of Lewis Acid Complexes of
Cinnamate Esters in Solution and the Solid State. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106 (2), 466.

(112) Lewis, F. D.; Quillen, S. L.; Hale, P. D.; Oxman, J. D. Lewis Acid Catalysis of Photochemical
Reactions. 7. Photodimerization and Cross-Cycloaddition of Cinnamic Esters. J. Am. Chem. Soc. 1988,
110 (4), 1261.

(12)  Yoon, T. P. Photochemical Stereocontrol Using Tandem Photoredox—Chiral Lewis Acid
Catalysis. Acc. Chem. Res. 2016, 49 (10), 2307.

(13) Guo, H.; Herdtweck, E.; Bach, T. Enantioselective Lewis Acid Catalysis in Intramolecular [2+2]
Photocycloaddition Reactions of Coumarins. Angewandte Chemie International Edition 2010, 49 (42),
7782.

80



Capitulo Il

(14) Brimioulle, R.; Guo, H.; Bach, T. Enantioselective Intramolecular [2+2] Photocycloaddition
Reactions of 4-Substituted Coumarins Catalyzed by a Chiral Lewis Acid. Chem. Eur. J. 2012, 18 (24),
7552.

(15) Poplata, S.; Bauer, A.; Storch, G.; Bach, T. Intramolecular [2+2] Photocycloaddition of Cyclic
Enones: Selectivity Control by Lewis Acids and Mechanistic Implications. Chem. Eur. J. 2019, 25 (34),
8135.

(16) Daub, M. E.; Jung, H.; Lee, B. J.; Won, J.; Baik, M.-H.; Yoon, T. P. Enantioselective [2+2]
Cycloadditions of Cinnamate Esters: Generalizing Lewis Acid Catalysis of Triplet Energy Transfer. J. Am.
Chem. Soc. 2019, 141 (24), 9543.

(17) Blum, T. R.; Miller, Z. D.; Battes, D. M.; Guzei, I. A.; Yoon, T. P. Enantioselective photochemistry
through Lewis acid—catalyzed triplet energy transfer. Science 2016, 354, 6318, 1391.

(18)  (a) Pléchl, J. Ueber Phenylglycidasdure (Phenyloxacrylsdure) Chem. Ber. 1883, 16, 2815; (b)
Pléchl, J. Ueber einige Derivate der Benzoylimidozimmtsdure. Chem. Ber. 1884, 17, 1623; (c)
Erlenmeyer, E. Ueber die Condensation der Hippursaure mit Phtalsdureanhydrid und mit Benzaldehyd.
Justus Liebigs Annalen der Chemie 1893, 275, 1; (d) Carter, H. E. Azlactones, Chapter 5 of the book
series Organic Reactions 1946, 3, 198; (e) Filler, R. Advances in Heterocyclic Chemistry, Katrizky, A. R.
Editor, Academic Press, New York, 1954, ch. 4, p. 75; (f) Rao, Y. S.; Filler, R. Geometric Isomers of 2-
Aryl(Aralkyl)-4-arylidene(alkylidene)-5(4H)-oxazolones. Synthesis 1975, 12, 749; (g) Cativiela, C.; Diaz
de Villegas, M. D.; Meléndez, E. On the synthesis of geometric isomers of 2-methyl (or phenyl)-4-[a-
arylethylidene]-5(4H)-oxazolones. J. Heterocycl. Chem. 1985, 22, 1655; (h) Bautista, F. M.; Campelo, J.
M.; Garcia, A.; Luna, D.; Marinas, J. M.; Romero, A. A. Study on dry-media microwave azlactone
synthesis on different supported KF catalysts: influence of textural and acid—base properties of
supports. J. Chem. Soc., Perkin Trans 2, 2002, 227; (i) Arenal, |.; Bernabe, M.; Fernandez-Alvarez, E.

Anales de Quimica, Serie C: Quimica Orgdnica y Bioquimica 1981, 77, 56.

(19) Sierra, S.; Gomez, M. V.; Jiménez, A. |.; Pop, A.; Silvestru, C.; Marin, M. L.; Bosc3, F.; Sastre, G.;
Goémez-Bengoa, E.; Urriolabeitia, E. P. Stereoselective, Ruthenium-Photocatalyzed Synthesis of 1,2-

Diaminotruxinic Bis-amino Acids from 4-Arylidene-5(4H)-oxazolones. J. Org. Chem. 2022, 87, 3529.

(20) (a) Roiban, D.; Serrano, E.; Soler, T.; Grosu, |.; Cativiela, C.; Urriolabeitia, E. P. Unexpected [2 +
2] C-C bond coupling due to photocycloaddition on orthopalladated (Z)-2-aryl-4-arylidene-5(4H)-
oxazolones. Chem. Commun. 2009, 4681; (b) Serrano, E.; Juan, A.; Garcia-Montero, A.; Soler, T.;
Jiménez-Marquez, F.; Cativiela, C.; Gdmez, M. V.; Urriolabeitia, E. P. Stereoselective Synthesis of 1,3-
Diaminotruxillic Acid Derivatives: An Advantageous Combination of C-H-ortho-Palladation and On-
Flow [2+2]-Photocycloaddition in Microreactors. Chem. Eur. J. 2016, 22, 144; (c) Carrera, C.; Denisi, A.;
Cativiela, C.; Urriolabeitia, E. P. Functionalized 1,3-diaminotruxillic acids by Pd-mediated C-H activation
and [2+2]-photocycloaddition of 5(4H)-oxazolones. Eur. J. Inorg. Chem. 2019, 3481; (d) Urriolabeitia,

E. P.; Sanchez, P.; Pop, A,; Silvestru, C.; Laga, E.; Jiménez, A. |.; Cativiela, C. Synthesis of esters of

81



Capitulo Il

diaminotruxillics bis-amino acids by Pd-mediated photocycloaddition of analogs of the Kaede protein
chromophore. Beilstein J. Org. Chem. 2020, 16, 1111.

(21) (a) Garcia-Montero, A.; Rodriguez, A. M.; Juan, A.; Velders, A.H.; Denisi, A.; Jiménez-Osés, G.;
Goémez-Bengoa, E.; Cativiela, C.; Gémez, M. V.; Urriolabeitia, E. P. Metal-Free [2 + 2]-
Photocycloaddition of (Z)-4-Aryliden-5(4H)-Oxazolones as Straightforward Synthesis of 1,3-
Diaminotruxillic Acid Precursors: Synthetic Scope and Mechanistic Studies. ACS Sustainable Chem. Eng.
2017, 5, 8370; (b) Sierra, S.; Dalmau, D.; Higuera, S.; Cortés, D.; Crespo, O.; Jimenez, A. |.; Pop, A.;
Silvestru, C.; Urriolabeitia, E. P. Reactivity of (Z)-4-Aryliden-5(4H)-thiazolones: [2 + 2]-
Photocycloaddition, Ring-Opening Reactions, and Influence of the Lewis Acid BFs. J. Org. Chem. 2021,
86,12119; (c) Liu, Q.; Li, N.; Yuan, Y.; Lu, H.; Wu, X.; Zhou, C.; He, M.; Su, H.; Zhang, M.; Wang, J.; Wang,
B.; Wang, Y.; Ma, D.; Ye, Y.; Weiss, H. C.; Gesing, E. R. F.; Liao, J.; Wang, M. W. Cyclobutane Derivatives
As Novel Nonpeptidic Small Molecule Agonists of Glucagon-Like Peptide-1 Receptor. J. Med. Chem.
2012, 55, 250.

(22) Marra, I. F. S.; de Almeida, A. M.; Silva, L. P.; de Castro, P. P.; Corréa, C. C.; Amarante, G. W.
Stereoselective Intermolecular [2 + 2] Cycloadditions of Erlenmeyer-Plochl Azlactones Using Visible
Light Photoredox Catalysis. J. Org. Chem. 2018, 83, 15144.

(23) Zou, Y.-Q.; Duan, S.-W.; Meng, X.-G.; Hu, X.-Q.; Gao, S.; Chen, J.-R.; Xiao, W.-J. Visible light
induced intermolecular [2+2]-cycloaddition reactions of 3-ylideneoxindoles through energy transfer

pathway. Tetrahedron 2012, 68, 6914.

(24)  Allen, F. H.; Kennard, O.; Watson, D. G.; Brammer, L.; Orpen, A. G.; Taylor, R. Tables of bond
lengths determined by X-ray and neutron diffraction. Part 1. Bond lengths in organic compounds. J.
Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1987, S1.

(25)  Cleary, T.; Brice, J.; Kennedy, N.; Chavez, F. One-pot process to Z-B-benzoylamino-acrylic
methyl esters via potassium phosphate-catalyzed Erlenmeyer reaction. Tetrahedron Lett. 2010, 51,
625.

(26)  (a) Kubyshkin, V.; Budisa, N. Amide rotation trajectories probed by symmetry. Org. Biomol.
Chem. 2017, 15, 6764; (b) Reboredo, S.; Reyes, E.; Vicario, J. L.; Badia, D.; Carrillo, L.; de Cdzar, A,
Cossio, F. An Amine-Catalyzed Enantioselective [3+2] Cycloaddition of Azomethine Ylides and a,p-
Unsaturated Aldehydes: Applications and Mechanistic Implications. Chem. Eur. J. 2012, 18, 7179; (c)
Shi, M.; Jiang, J. K.; Shen, Y. M.; Feng, Y. S.; Lei, G. X. An Unexpected Carbon Dioxide Insertion in the
Reaction of Trans-2,4-Disubstituted Azetidine, Trans-2,5-Disubstituted Pyrrolidine, or Trans-2,6-
Disubstituted Piperidine with Diphenylthio-phosphinic Chloride and Diphenylselenophosphinic
Chloride. J. Org. Chem. 2000, 65, 3443.

82






Capitulo Il

Reactividad fotosensibilizada en la fotocicloadicion
[2+2] de aliliden-oxazolonas: presencia de mas de
un doble enlace







lll. Reactividad fotosensibilizada en la fotocicloadicion [2+2] de aliliden-

oxazolonas: presencia de mas de un doble enlace.

1. INTRODUCCION
2. RESULTADOS Y DISCUSION
a. Sintesis general de derivados de la (2)-4-((E)-3-(fenil)aliliden)-2-fenil-
5(4H)-oxazolona 1a-1h.
b. Sintesis de los ciclobutanos-bis(oxazolonas) 2.
c. Sintesis de los bis-aminoacidos 1,2-diaminotruxinicos 3.
3. CONCLUSIONES

4. REFERENCIAS
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1. INTRODUCCION

Durante los Capitulos |y Il se ha estudiado la fotocicloadicion [2+2] de (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas
en distintas condiciones de reaccién, cuyo control ha permitido obtener dos nuevos derivados del bis-

aminoacido 1,2-diaminotruxinico (Figura 1).

Ar \

[Ru(bpy)sl(BF 4)2
hv (465 nm) NH CO,Me
Ruta a © \
R1 0] MeOZC Ar  HN
| /\ o o) 1 isémero
— N= — Derivados
1,2-diaminotruxinico
BF3-Et,0 Ar (0]
o, G b
5(4H)-oxazolones 1 vi > O I
Ruta b Ar
©)LH 1 isbmero coaMe
i J

Figura 1. Estudios previos de fotocicloadicion [2+2].

Dados estos resultados previos, en este capitulo se pretende llevar a cabo un estudio del alcance de la
reaccién y reproducibilidad de los métodos anteriores cuando en la oxazolona se introduce un doble
enlace C=C adicional que pueda competir con el C=C exociclico del grupo arilideno en la reaccion de
fotocicloadicion. La estructura basica de las oxazolonas que se van a ensayar se muestra en la Figura
2.

Figura 2. Oxazolona con dobles enlaces conjugados.

El objetivo sintético perseguido con estas nuevas oxazolonas es ver si en las mismas condiciones de
reaccién que en capitulos precedentes se da una reproducibilidad de la reactividad. En ese caso se

obtendrian estructuras de tipo laderano, como las mostradas en la Figura 3.

O o)
Ph 00 Ph Ph

R
g
Z
Z
/
o

Ph oPh (0]

N\
\<Ph 0

Figura 3. Compuesto final deseado a partir (2)-4-((E)-3-(fenil)aliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona.
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No obstante, es necesario considerar que, dada la mayor complejidad de las oxazolonas de partida, la
variedad estructural de compuestos potencialmente accesibles es muy grande. Teniendo en cuenta
que pueden producir dos fotocicloadiciones [2+2], o una sola fotocicloadicion, pero involucrando el
mismo o distintos fragmentos C=C, todo ello con distintas aproximaciones, es plausible obtener todos

los isdbmeros mostrados en la Figura 4.

o 7 2 [2+2] cabeza-cabeza
Ph oo ZZZE EE
phW(O ] _< syn, anti

Ph N=
\i“ " o 0] 2 [2+2] cabeza-cola
—_ Z7Z, ZE, EE
O>§N N\< syn, anti
Ph Ph
(0] o
Ph N 00 1[2+2] cabeza-cabeza
NJ{  C=C estirilo
Ph N oPh zz zE, EE
N=< syn, anti
0 o Ph
0]
PR o0 Ph/<\N 1 [2+2] cabeza-cola
3 _< ) C=C estirilo
Ph™ X oPh N<< ZZ, ZE, EE
N= Ph Ph syn, anti
Ph 0 2
1 [2+2] cabeza-cabezaPh ,<?3h 1 [2+2] cabeza-cola
C=C oxazolona Nog O Ph \N O acop. cruzado C=C
77, ZE, EE o N zz zE EE
syn, anti Ph,<\N o 0 Ph syn, anti
N= Ph" X Ph
1 [2+2] cabeza-cola \\<Ph N:<O 0
C=C oxazolona Ph A 0 1 [2+2] cabeza-cabeza
72, ZE, EE Ph R acop. cruzado C=C
syn, anti \< ZZ, ZE, EE
Ph syn, anti

Figura 4. Posibilidades de acoplamiento en la fotocicloadicion [2+2].

En este capitulo se describen los resultados obtenidos por irradiacion de las oxazolonas mostradas en

la Figura 2 en presencia de un fotosensibilizador de rutenio.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION
Sintesis general de derivados de la (2)-4-((E)-3-(fenil)aliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1a-1h.

La sintesis de aliliden-5(4H)-oxazolonas 1a-1h se ha llevado a cabo mediante el método general de

Erlenmeyer-Pléchl, mostrado en la Figura %

R O o Rz o]
A PN
XN Xy~ "N” “COOH
| N H + Ac,0O/NaOAc 100°C |\ NN g
/2 R [ F 2h /2 Ry N=
R; R4 R3
1a-1h 7 \

Figura 5. Sintesis de Erlenmeyer-Plochl.

Se ha disefiado la sintesis de manera que se varien los sustituyentes en las posiciones a y B del
cinamaldehido (R3 y R2), en las posiciones orto- y para- del anillo 3-aril-alilideno (R1), y en la posicién
para del anillo 2-fenilo (Rs4), seleccionando grupos funcionales Ri, R;, Rs3 y Rs de naturaleza
electroatractora y electrodadora, con el objetivo de abarcar la mayor parte de posibilidades de
variacion de parametros estéricos y electrénicos. De esta manera se han preparado las oxazolonas 1a-

1h que se muestran en la Figura 6, con rendimientos muy variables en funcién de los sustituyentes.

0 NO, 0 0
N N N
A
— N= — e -
N Cl

o

1a (62%) 1b (74%) 1c (92%) 1d (87%)
0 o) O
X AN
XX o AN o ©/\/\(/<O
Br N= N= N
1e (32%) 1 (65%) 19 (17%)

CN
Figura 6. Oxazolonas sintetizadas 1a-1h.

La caracterizacion estructural de las aliliden-oxazolonas se ha llevado a cabo mediante analisis de sus
espectros de masas y de los espectros obtenidos por resonancia magnética nuclear. Los espectros de
masas de alta resolucion (HRMS, ESI*) muestran picos con la distribucidn isotdpica correspondiente a

las estequiometrias de las moléculas que se muestran en la Figura 6.

Los espectros de *H RMN y *C RMN de 1d muestran un Unico conjunto de sefiales, lo que demuestra
que ha sido obtenida en forma de un Unico estereoisomero. Al contener dos dobles enlaces C=C

conjugados se podrian tener hasta un maximo de 4 isémeros distintos, mostrados en la Figura .
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Figura 7. Posibles disposiciones de los dobles enlaces e isémeros resultantes.

En el espectro de *H RMN de 1d, mostrado en la Figura 8, es facil identificar la sefial debida al metilo
en a (doblete a 2.59 ppm), asi como las sefiales debidas a los 2 protones vinilicos (2 singletes a 7.07
ppm vy 7.16 ppm). El espectro COSY muestra una correlacion entre el metilo a 2.59 ppm vy el protén a
7.16 ppm, por lo que este Ultimo se asigna al Hs, y la sefial a 7.07 ppm se asigna al H en el C=C exociclico
Hi. Para conocer la orientacion relativa de cada protdn/grupo de protones, se realizan los
experimentos 1D-NOESY selectivo. Asi, la inversidn selectiva de la seial a 7.16 ppm (Hs) provoca un
intenso efecto NOE en la sefial de 7.07 ppm, lo que demuestra que ambos H se encuentran cercanos
en el espacio, tal y como se demuestra en la Figura 8. A su vez, la inversidn selectiva de la sefial de 7.07
ppm provoca un claro efecto NOE en la sefial de 7.16 ppm. Por otro lado, la inversion de la sefial de
7.16 ppm también provoca un claro efecto NOE en los H aromaticos de 7.50 ppm, asignados a los H
orto del Ph en el Cg. Segln esto, los experimentos de 'H RMN permiten confirmar que la conformacion

del Co=Cg es E en este caso.
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Figura 8. Espectros oxazolona 1d.
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La asignacién de la configuracion del doble enlace C=C exociclico no puede determinarse mediante los
experimentos NOE, pero si hallando el valor de la constante del acoplamiento 3Jcy entre el carbono
carbonilico y el H; del CH exociclico. Para ello, se registré el espectro de 13C acoplado a 'H, que muestra

que la sefial del carbono carbonilico aparece (Figura ) como un doblete con una 3Jcy= 5.2 Hz.

<+—»
N [l 3eu=5.2Hz
‘ \

168.35 168.30 168,25 166,10 166.05 166.00 167.95

Figura 9. Espectro carbono acoplado de la oxazolona 1d.

Por comparacion de estos valores con los encontrados en la literatura®* se confirmé que el enlace C-H
y C=0 se encuentran en cis, y que la estructura es la mostrada en las Figuras 6 y 8, con una
conformacién de los dobles enlaces EZ. El analisis de los datos del *H RMN y 3C RMN de la oxazolona
1le muestra que, al igual que en la 1d, sdlo se obtiene un diastereoisdmero, cuya configuracion es ZZ.

La estructura, mostrada en la Figura 6, es la misma exactamente que la de la 1d.

Sin embargo, la situacion encontrada en la oxazolona 1a (y, en general, para casi todas las oxazolonas
mostradas en la Figura 6, excepto la 1d, 1e, 1h) es distinta. Los espectros de masas de alta resolucion
(HRMS, ESI*) muestran picos con una distribucion isotépica en perfecto acuerdo con la estequiometria
mostrada en la Figura 6, pero los espectros de *H RMN y 3C RMN muestran la presencia de dos
isdmeros en disolucion. En la Figura 10 se muestra la situacién encontrada para la oxazolona 1a,
representativa para el resto de las oxazolonas. El *H RMN, medido en tolueno-ds (disolvente en el que
se maximiza la dispersidon de sefiales), muestra 2 conjuntos de sefiales correspondientes al sistema
alilideno [-CH=CH-CH=C-]. Ambos sistemas de sefiales muestran idénticas constantes de acoplamiento,
por lo que la disposicién estructural que involucra a estos 3 protones es la misma en ambos isémeros.
Dados los valores medidos de las constantes de acoplamiento 3Juous = 15.7 Hz y 3Jhan1 = 11.6 Hz se
deduce que los protones H, y Hs estan en trans, asi como H; y el otro H vinilico, por lo que la
configuracion de ese doble enlace es E en ambos isémeros. Por ello, se propone la estructura que se

muestra en la Figura 10.
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Figura 10. Espectro de 'H RMN de la oxazolona 1a.
Dada esta situacidn, la parte de la molécula responsable de la aparicidon de isémeros ha de ser la
disposicion relativa del anillo oxazolona respecto al doble enlace HC=C exociclico. Para caracterizar
esta situacién se han medido los valores de las constantes de acoplamiento 3Jcy entre el carbono
carbonilico y el CH vinilico en el espectro de 3C acoplado a *H. De acuerdo a lo esperado se observan
dos sefiales (Figura 11) asignadas a carbonilos con estructura fina de doblete, una de ellas mostrando
una 3Jcy de 4.2 Hz, mientras que la otra muestra una 3Jcy de 11.6 Hz. Por comparacién de estos valores
con datos obtenidos en la bibliografia para oxazolonas muy similares estructuralmente, se asigna el
valor de 4.2 Hz al isdmero Z, mientras que el valor de 11.6 Hz se asigna al isomero E. Por tanto, el

isdmero mayoritario es el isdmero EZy el minoritario es el EE.

3JCH =4.2Hz

<>

3Jc|-| =11.6Hz

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
167.5 167.3 167.1 166.9 166.7 166.5 166.3 166.1 165.9 165.7 165.5 165.3 165.1 164.9 164.7 164

Figura 11. Espectro de 3C acoplado a *H de la oxazolona 1a: regién de carbonilos.

Estas consideraciones son vdlidas para todas las oxazolonas 1a-1c y 1f-1h por lo que se propone que
el isbmero mayoritario siempre es el mismo, el EZ. Este hecho se ajusta bien a la observacion

experimental en 4-ariliden-5(4H)-oxazolonas de que el isdmero termodindmicamente mas estable es

93



Capitulo Il

el isémero Z. En el caso particular de la oxazolona 1h solo se observa 1 isémero, y éste se asigna

igualmente a la estructura EZ.

La determinaciéon de la estructura por difraccién de Rayos X de la oxazolona 1a aporta informacién
estructural adicional. EI compuesto cristaliza en el sistema monoclinico, grupo espacial P2;/c. Tal y
como se ve en la Figura 12, la estructura obtenida muestra que este compuesto se trata efectivamente
de una 5(4H)-oxazolona, lo que prueba la formacién del heterociclo. Este heterociclo esta unido en
posicidén 2 a un grupo fenilo y en posicién 4 a un grupo fenil-alilideno, todo ello en perfecto acuerdo
con los datos espectroscdpicos. Respecto a las geometrias de los dobles enlaces se observa que el
perteneciente al fragmento alilideno, C12=C11, muestra geometria E y se ajusta a lo observado por
RMN, y que el doble enlace exociclico C10=C3 presenta también geometria E. Es decir, la oxazolona
caracterizada posee geometria EE y, por tanto, seria el isémero caracterizado por RMN como
minoritario. Este hecho no es de extrafiar, ya que la oxazolona 1a que se utilizd para crecer cristales
era una mezcla de los dos estereoisomeros en relacién molar 1/0.4, y por tanto el 29% de la oxazolona
era el isémero EE. Lo que esta determinacién prueba es que este isomero EE cristaliza mejor que el EZ,
ya que todos los cristales obtenidos tenian el mismo habito cristalino y, por ello, se presume que son

del mismo isémero.

Figura 12. Estructura molecular de la oxazolona 1a. Los elipsoides térmicos estan dibujados con una
probabilidad del 50%.

El esqueleto del fragmento alilideno, compuesto por los atomos C(13)-C(12)-C(11)-C(10)-C(3), muestra
el tipico patrén de distancias de enlace larga-corta-larga-corta, correspondiente a una situaciéon
estructural C-C=C-C=C. Los valores de distancias individuales muestran una cierta deslocalizacién
electrénica a lo largo de este sistema, y tanto los valores de distancias C-C largos [1.455(7) Ay 1.427(7)
A, idénticos entre si, dentro del error experimental] como los valores de distancias de enlace C=C
cortos [1.348(8) y 1.352(8) A, también idénticos dentro del error experimental] se encuentran dentro
de los rangos de distancias encontrados en la literatura para este tipo de situaciones estructurales
conjugadas: 1.455(11) A para las distancias largas y 1.317(13) A para las cortas.® Ademas, las distancias
C(Ar)-C [C(13)-C(12) = 1.455(7) A] y C(H)=C exociclico [C(10)-C(3) = 1.352(8) A] son estrictamente
idénticas, dentro del error experimental, a las halladas en la (E)-4-benciliden-2-fenil-5(4H)-oxazolona
[1.469(7) A y 1.357(7) A, respectivamente].® Por otro lado, los pardmetros estructurales del anillo
oxazolona son idénticos, dentro del error experimental, a los encontrados en la oxazolona (E)-4-

benciliden-2-fenil-5(4H)-oxazolona.®
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Sintesis de los ciclobutanos-bis(oxazolonas) 2.

Dados los precedentes de reactividad de las (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas en fotocicloadiciones
[2+2] promovidas por luz azul, utilizando como fotosensibilizador [Ru(bpy)s](BFa4). para dar lugar a bis-
aminodcidos 1,2-diaminotruxinicos (Capitulo 1), se ha ensayado la misma reactividad, pero partiendo
de las aliliden-5(4H)-oxazolonas 1a-1h. Durante el proceso de optimizacion de la reaccidn, todos los
ensayos de fotocicloadicion se llevaron a cabo en tubo de RMN, bajo atmdsfera de argdn, en
disoluciones de CD,Cl, desoxigenado y con irradiacidn de luz azul (456 nm), proporcionada por una
lampara de LEDs Kessil con una potencia méxima de 50 W. La monitorizacidn de la reaccién por *H
RMN permitidé optimizar las horas de reaccién, observando conversién completa de la oxazolona tras
irradiar 18h.

En el caso de irradiacion de las aliliden-oxazolonas 1a, 1b, 1d y 1f la monitorizacién muestra espectros
limpios, correspondientes a la presencia de solo dos ciclobutanos en disolucién, uno de ellos
claramente mayoritario. El proceso se esquematiza en la Figura 13. Este resultado muestra que la
selectividad en el acoplamiento [2+2] de aliliden-oxazolonas 1 es menor que en ariliden-oxazolonas
(Capitulos 1y I1). La selectividad es incluso menor en el caso de las oxazolonas 1c, 1e, 1g y 1h, pues se
observan numerosos conjuntos de sefiales con estructura hiperfina de multiplete entre 4 y 6 ppm, lo
gue sugiere la formacion de distintos estereoisomeros. Dado que si que hay ejemplos que transcurren
con una cierta selectividad (1a, 1b, 1d, 1f), se llevd a cabo su fotoirradiacién a escala de 150 mg, con
el objeto de aislar el isémero mayoritario. Las condiciones de reacciéon son las mismas que las
optimizadas en tubo de RMN: sobre una disolucién de las oxazolonas 1a, 1b, 1d y 1f en CH,Cl,
desoxigenado y bajo atmdsfera de Ar, se afiade una cantidad catalitica de [Ru(bpy)s](BF4)2 como
fotosensibilizador (5% en mol) y se irradia con luz azul de 456 nm. El tiempo al que se obtuvo la maxima

conversion se fijé como tiempo de reaccidon (normalmente 18 h).

O
R TN
|\ o hv (456 nm)
= R3 N=
CHoCly /AT (™ = _
)\ RubpsIEFa), RO )N
A R Ry ()
1a,1b,1d,1f =Ry 2a,2b,2d,2f R\=

Figura 13. Reaccidn de fotocicloadicidn.

Transcurrido el tiempo de reaccién, la disolucion resultante de la irradiacion se somete a una
cromatografia flash sobre gel de silice utilizando una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion 8:2
como eluyente. La disolucidn recogida se evapora a sequedad para dar los ciclobutanos 2 aislados
como sdlidos de color amarillo palido. El alcance de la reaccidn se muestra en la Figura 14. Los
ciclobutanos 2a, 2b, 2d, y 2f resultan inestables a temperatura ambiente, tal y como se describié en el
Capitulo | para los 1,2-diaminotruxinicos analogos, lo que obliga a trabajar con rapidez en la

purificacién (columna). A pesar de todo, el bajo rendimiento es inevitable. Los ciclobutanos 2b y 2d se
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obtienen como la mezcla esperada de dos isémeros, mientras que 2a y 2f se obtienen como un Unico
isdmero. En estos casos la selectividad es muy notable, ya que se aisla un Unico isémero entre 88

posibles.

©/‘QN : }
Nb
2a (43%) Cl 2b (19%)

1 isémero 2 isbmeros

(0]
~ —
N ’O
a
NC
2d (22%) 2f (18%)
2 isbmeros 1 isémero CN

Figura 14. Alcance de la reaccion y rendimiento de los ciclobutanos 2.

H H H H
/S/J,/S/ j:(m
H H H H
H O H O H
M»,M j:]m
N= N= H
H H

H H o
)ﬁ/ + M j:( 3H alifaticos

Figura 15. Distintas posibilidades para la fotocicloadicion [2+2].

La caracterizacion estructural de los 1,2-diaminotruxinicos 2 se ha llevado a cabo mediante analisis de
sus espectros de HRMS y RMN. Los espectros de masas (ESI*) muestran un patréon de distribucion de
picos en excelente acuerdo con las estequiometrias propuestas en la Figura 14. Los espectros de 'H
RMN muestran la presencia de un sistema AB en la zona aromdtica, facilmente asignable a los dos
protones del grupo vinilo -CH=CH-, y tres sefiales en la zona alifatica, asignables a 3 CH del esqueleto
ciclobutano. La presencia simultanea de los 2 H vinilicos y de los 3 H alifaticos implica necesariamente
que la fotocicloadicidn [2+2] ha tenido lugar entre el doble enlace HC=C exociclico de una oxazolona y
el doble enlace HC=CH de otra oxazolona (un acoplamiento cruzado). En caso de haberse producido

un acoplamiento entre dobles enlaces idénticos, ya fuera entre dos dobles enlaces exociclicos HC=C o
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dos dobles enlaces HC=CH, hubiera dado lugar en el primer caso a la presencia de 2H alifaticos y en el

segundo caso a 4H alifaticos con esto. Todas estas posibilidades se resumen en la Figura 15.

1 [2+2] cabeza-cola
acop. cruzado C=C

ZZ, ZE, EE
syn, anti
\ PR 00
N<( 1 [2+2] cabeza-cabeza
Ph NS 0 acop. cruzado C=C
N= 77, ZE, EE
\< syn, anti

Ph
Figura 16. Distintas posibilidades para la fotocicloadicion [2+2] segln el nimero de sefales.

Una vez determinado que se produce un acoplamiento cruzado, existen diferentes posibilidades de
acoplamiento esquematizadas en la Figura 16. Para avanzar en la resolucidn estructural se han medido
los espectros 2D *H-COSY del derivado 2d. El espectro COSY de 2d muestra una clara correlacién entre
el protén y el metilo del grupo vinilico y el protén a 3.80 ppm, por lo que este ultimo se asigna al H
presente en el carbono alifatico del anillo ciclobutano unido al grupo vinilico. El espectro COSY muestra
también una clara correlacién del protdn a 4.06 ppm con el protén 3.80 ppm y el metilo de 1.30 ppm,
pero no de estos dos ultimos entre si. Es decir, que el protén a 4.06 ppm es el que estd en medio de
los otros 2H del ciclobutano. A su vez, el metilo de 1.30 ppm muestra una Unica correlacién adicional
con una sefial en torno a 7 ppm, que se asigna al protén del grupo N-C=CH. Este hecho sugiere que el

carbono restante del ciclobutano es un carbono cuaternario.

A pesar de que se ha registrado espectros NOESY para algunos de los representantes de esta familia
de compuestos 2, con el objetivo de realizar una asignacién estructural completa, no ha sido posible
establecerla en este punto debido a la no observacidn de picos de correlacién en determinados puntos
de la molécula. Sin embargo, dicha asignacién si que se ha llevado a cabo en los ciclobutanos 3, que
son el resultado de la reaccidn de apertura del ciclo oxazolona en 2 por metandlisis (ver mas adelante).
Como ya se ha visto en el Capitulo I, esta reaccion de apertura del anillo oxazolona tiene lugar sin
alterar la configuracion absoluta de los centros estereogénicos del ciclobutano, por lo que es razonable
proponer que la estereoquimica encontrada por NOE en los derivados 3 es la misma que la de los

ciclobutanos 2, que es la que se representa en las Figuras 13y 14.
Sintesis de los bis-aminoacidos 1,2-diaminotruxinicos 3.

Tras obtener los derivados ciclobutano-bis(oxazolona) 2, y dada su inestabilidad en disolucién a
temperatura ambiente, se realizod la reaccidén de apertura del anillo oxazolona con el objeto de evitar
la reaccion térmica retro-[2+2] como se describe en el Capitulo I. Por ello, tras la irradiacién y
evaporacién del disolvente a sequedad manteniendo lairradiacién, se llevd a cabo la apertura del anillo
oxazolona en 2 por adicion de una base. El sélido obtenido tras evaporacion del diclorometano se

suspende en metanol y se hace reaccionar con una cantidad catalitica de NaOMe a la temperatura de
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reflujo del disolvente durante 45 minutos. Durante este tiempo la suspension inicial se disuelve. Se
deja que la disolucién alcance la temperatura ambiente y se evapora a sequedad el metanol. El residuo
obtenido se cromatografia usando cloroformo como eluyente. Se evapora la disolucién y el sélido
obtenido se cristaliza en una mezcla diclorometano/n-pentano, obteniéndose los 1,2-
diaminotruxinicos 3 como sdlidos amarillos. La Figura 17 esquematiza las dos etapas del proceso
descrito para la oxazolona 1b. En todos los casos se ha intentado aislar un uUnico ciclobutano puro
combinando la purificacién cromatografica con la cristalizacion. Hay que tener en cuenta que en todos
los casos (1a, 1b, 1d, 1f) se forman dos ciclobutanos (ver apartado anterior) y que son térmicamente
inestables (retro-[2+2]), por lo que la presencia de hasta tres productos en el sélido final es casi
inevitable. A pesar de todo, se ha logrado el aislamiento del isémero mayoritario como un Unico

ciclobutano en los casos de las aliliden-oxazolonas 1ay 1b.

X
X
O
X Q/,N
\ o hv (456 nmy_ [ __MeOH N o ocH
X CH,Cly / Ar NEOME
o}
X=H (1a) [Ru(bpy)s](BF4)2 80°C H5CO
Cl (1b) 1a,1b } 2a20 503

Figura 17. Fotocicloadicidn y apertura del anillo oxazolona por metandlisis (one-pot, two steps).

La caracterizacién estructural de los 1,2-diaminotruxinicos 3a y 3b se ha llevado a cabo mediante
analisis de sus espectros de HRMS y RMN. Los espectros de masas (ESI*) muestran un patrén de
distribucidon de picos en excelente acuerdo con las estequiometrias propuestas en la Figura 17. El
espectro de *H RMN del derivado 3a (Figura 18) y muestra que la fotocicloadicién [2+2] se mantiene
tras la apertura del anillo oxazolona, y que la formacidn del ciclobutano sigue teniendo lugar entre el
doble enlace HC=C exociclico de una oxazolona y el doble enlace HC=CH de otra oxazolona, aunque la
reaccion se lleve a cabo de forma one-pot, two steps. Por otro lado, las sefiales a 4.01 ppm y 3.72 ppm,
cuya integracion corresponde a la presencia de 3H, nos indican que la etapa de apertura del anillo
oxazolona y consiguiente formacion del éster se ha realizado con éxito. Idénticas conclusiones se

obtienen del analisis del espectro de 3b.

MeOZC
X C0Me 4 [2+2] cabeza-cola
o )\ HN—r® acop. cruzado C=C
o - ZZ, ZE, EE
syn, anti
Ph
\ CO,Me
Ph7 X
o] 1 [2+2] cabeza-cabeza
- N\/( COMe acop. cruzado C=C
Ph o] ZZ, ZE, EE
HN syn, anti
Ph

Figura 18. Distintas posibilidades de acoplamiento cruzado.
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Una vez se ha determinado que se produce un acoplamiento cruzado, existen diferentes posibilidades
de acoplamiento esquematizadas en la Figura 18. Para avanzar en la resolucién estructural se han
medido los espectros 2D H-COSY y 1D *H-NOESY selectivo de ambos derivados (3a y 3b), que arrojan
idéntica informacion estructural. El espectro COSY de 3a (Figura 19; Figura 20 dcha) muestra una clara
correlacién entre los protones vinilicos y el proton a 3.76 ppm (A), por lo que este ultimo se asigna al
H presente en el carbono alifatico del anillo ciclobutano unido al grupo vinilico. El espectro COSY
muestra también una clara correlacidn del protén a 3.30 ppm con los protones a 3.76 ppm y 4.68 ppm
(B), pero no de estos dos ultimos entre si. Es decir, que el protén a 3.30 ppm es el que esta en la
posicion central de los otros 2H del ciclobutano. A su vez, el protdn a 4.68 ppm (triplete) muestra una
Unica correlacién adicional con la sefial a 6.50 ppm (1H, doblete) (C), que se asigna al protdn del grupo
N-C=CH (Figura 20, izquierda). Este hecho sugiere que el carbono restante del ciclobutano es un

carbono cuaternario (Figura 20).
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Figura 19. Espectro de *H RMN del ciclobutano 3a y ampliaciones COSY estructuralmente relevantes.

Para conocer la orientacion relativa de cada protdn/grupo de protones, se usan los experimentos 1D-
NOESY (Figura 20, derecha). Asi, la sefial a 3.30 ppm muestra un intenso efecto NOE con los protones
orto del fenilo del fragmento estirilo, a su vez también provoca un efecto NOE en la sefial a 6.50 ppm,
lo que demuestra que se encuentran cercanos en el espacio y del mismo lado del plano molecular
definido por el ciclobutano. Por otro lado, el protén a 6.50 ppm muestra un intenso efecto NOE con
uno de los protones de tipo NH (7.72 ppm), mientras que la sefial a 4.68 muestra efecto NOE con el
otro proton de tipo NH (8.25 ppm), lo que permite la asignacion inequivoca de ambos protones, y de

los grupos a ellos relacionados (fragmentos HN-C(O)Ph y el éster CO,Me correspondiente). Pero,
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ademas, el hecho de observar NOE entre el CH a 6.50 ppm y el NH a 7.72 ppm implica su proximidad
en el espacio, indicando que la oxazolona en este compuesto tenia configuracién EE en el momento
de sufrir la fotocicloadicion. A su vez, el protdn a 4.68 ppm muestra un intenso efecto NOE con el
proton del grupo NH (8.25 ppm) sobre el C cuaternario del ciclobutano (C1), lo que indica que estan
en el mismo lado del plano molecular, y que ambas oxazolonas presentaban configuracién EE en el
momento de la fotocicloadicidn. Todos estos efectos NOE estan representados en la parte derecha de

la Figura 20, y permiten la determinacion estructural inequivoca de estos compuestos.

COSsY NOESY

VR
6.50ppm 3 30ppm

6.50ppm 3 30ppm

Figura 20. Correlaciones presentes en el espectro COSY de 3ay efectos NOE determinados en el 1D-
NOESY de 3a.

Caracterizacion del estado excitado mediante Espectroscopia de Absorcion Transitoria.

Por tanto, la irradiacion de aliliden-oxazolonas 1 a 456 nm en presencia del fotosensibilizador
[Ru(bpy)s](BFa4), transcurre con la formacién de un ciclobutano por fotocicloadicién [2+2] del doble
enlace HC=C exociclico de una oxazolona con el doble enlace HC=CH del fragmento alilideno de la otra.
Este tipo de acoplamiento cruzado es novedoso en oxazolonas, y se ha investigado el mecanismo de
la reaccion con el objeto de aclarar la razéon de su diferente reactividad respecto a 4-ariliden-5(4H)-
oxazolonas, siendo que ambas reacciones tienen lugar en presencia del mismo fotosensibilizador.
Hemos abordado en primer lugar la caracterizacion del estado (o estados) excitados reactivos
mediante espectroscopia de absorcién transitoria por fotdlisis por destello laser (LFP). Este trabajo se
ha llevado a cabo en colaboracién con el grupo de la Prof. Dra. M2 Luisa Marin y del Dr. Francisco Bosca
del Instituto de Tecnologia Quimica (UPV-CSIC, Valencia). De acuerdo a lo ya descrito en el Capitulo |,
el espectro de absorcidn transitoria de [Ru(bpy)s](BF4), tras excitacion ldser a 532 nm muestra una
banda de absorcién a 360 nm, una desactivacion fotoquimica en estado estacionario en torno a 450
nm y una emisién estimulada centrada en 620 nm. Las tres bandas detectadas muestran el mismo
comportamiento cinético, lo que asegura que pertenecen a la misma especie [Ru(bpy)s]**. En las
Figuras 21-23 se muestran los resultados obtenidos para 1a. La discusion es andloga para el resto de
las aliliden-oxazolonas, que se encuentran recogidas en los Anexos de esta memoria. Tal y como se
muestra en la Figura 21, la adicidn de cantidades crecientes de 1a a disoluciones de [Ru(bpy)s]*
provoca una eficaz desactivacion de la emision de la especie de coordinacion metdlica. Los ajustes

lineales basados en la relacién de Stern-Volmer dieron una constante de desactivacion de 4.25-10° M-

1c-1

ST,

100



Capitulo Il

i

-10000

AE (660 nm)

-20000

T
0 2000

Tiempo (ns)

Figura 21. Trazas de decaimiento registradas a 660 nm para [Ru(bpy)s]** (en CH,Cl, desoxigenado) tras
la adicién de diferentes cantidades de 1a: 0 (negro); 3.3:10* M (rojo); 6.6:10* M (azul); 9.9-10* M
(verde), 1.6-103 M (violeta) y 2.4-10 M (ocre), obtenidas tras la excitacién LFP (532 nm).

Ademds, la adicién de las oxazolonas a disoluciones desoxigenadas de [Ru(bpy)s]** en CH,Cl, también
reveld la generacidn de una nueva especie transitoria. Asi, como se muestra en la Figura 22, mientras
que el espectro de absorcidn transitorio del 3[Ru(bpy)s**]* desaparece con el tiempo, se genera
durante el mismo periodo de tiempo un nuevo intermedio que muestra una banda de absorcidn con
un maximo en torno a 450 nm, y que luego desaparece tras unos pocos microsegundos. Nuestra
propuesta es que esta especie transitoria es el estado excitado de la oxazolona, que aparece segun se
desactiva el fotosensibilizador. En la Figura 23 se muestra la traza de decaimiento a 470 nm de la nueva
especie transitoria detectada en disoluciones desoxigenadas por la reaccién de 1a con la especie
generada de [Ru(bpy)s]?. El tiempo de vida de este intermedio, el cual se determind a partir del ajuste
exponencial del decaimiento, fue de 12.15 ps en atmédsfera de N,. Tanto el tiempo de vida del
intermedio, en el orden de los microsegundos, como la rdpida desactivacion de esta especie en
presencia de O, (se determiné una constante de velocidad de desactivacién de 1-10° Ms?) son

consistentes con la naturaleza triplete del estado excitado.
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Figura 22. Espectro de absorcidn transitoria para disolucién de CH,Cl, desoxigenada de [Ru(bpy)s]** en
presencia de 1a (2.4-10° M) registrados a diferentes tiempos después del pulso ldser (Aexc = 532 nm):
12 ns (negro); 44 ns (rojo); 124 ns (azul); 224 ns (verde); 552 ns (violeta); 924 ns (ocre) y 1376 ns (azul).
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Figura 23. Trazas de decaimiento registradas a 470 nm para [Ru(bpy)s]** obtenidos tras la excitacién
LFP (532 nm) en presencia de 1a (4.7-103 M) en disoluciones de CH,Cl, desoxigenadas (negro) y sin

desoxigenar (rojo).
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Por tanto, los resultados obtenidos por espectroscopia de absorcidén transitoria muestran que se
produce un proceso de fotosensibilizacidon de la aliliden-oxazolona por parte del rutenio, similar al
descrito en el Capitulo I. Al igual que en aquel caso, el proceso de fotosensibilizacién ha de tener lugar
mediante transferencia de energia, y no de forma fotoredox. Asi, los valores de los potenciales de
oxidacion y reduccion para la aliliden-oxazolona 1a, determinados en CH,Cl,/NBusPFs 1M son E°
(ox*/ox) = 1.65 Vy E° (ox/ox") =-1.15 V, lo que en combinacién con los potenciales redox reportados
para [Ru(bpy)s]** / [Ru(bpy)s]**y [Ru(bpy)s]** / [Ru(bpy)s]* (+1.29 y -1.33 V vs SCE, respectivamente)’
nos llevan a ver que son procesos termodindmicamente desfavorables (AG2= +0.08 y 0.6 eV,

respectivamente).
Caracterizacion del estado excitado mediante modelizacion DFT.

Un argumento adicional que demuestra que el proceso de fotosensibilizacién tiene lugar mediante
transferencia de energia es la comprobacion de que la energia del triplete de la oxazolona es menor
que la energia del triplete del rutenio. El valor de la diferencia de energias libres de Gibbs para llegar
al estado triplete (Gr) optimizado de las aliliden-oxazolonas implicadas en este trabajo se ha calculado
usando métodos computacionales con la teoria del funcional de la densidad (DFT por sus siglas en
inglés). Esta parte se ha llevado a cabo en colaboracidn con el Dr. Juan Vicente Alegre Requena del
Instituto de Sintesis y Catdlisis Homogénea (CSIC-UZ). Todos los sistemas se han optimizado en el
estado fundamental al nivel de teoria wB97X-D/6-31+G(d), introduciendo correcciones de energia con
wB97X-D/Def2QZVPP. Todos los calculos incluyen el modelo de solvatacion SMD (CH.Cl) y
correcciones cuasi-armodnicas vibracionales. Los valores de energia de triplete determinados se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Valores de energia libre de Gibbs de triplete (Gr, kcal/mol) calculados para las aliliden-

oxazolonas y el catalizador de rutenio.

T

Oxazolona 1a 1d 1f 1h Oxa-4-Me | [Ru(bpy)s]?*
Gr 29.1 294 28.1 28.6 35.7 44.2
AG = Gr(oxa)-Gr(Ru) | -15.1 -14.8 -16.1 -15.6 -8.5 -

Tal y como se puede ver, en todos los casos el valor de la Gr(oxa) es menor que el valor del catalizador
Gt(Ru) (44.2 kcal/mol) y la transferencia energética es termodinamicamente favorable. La Tabla 1
contiene también el valor de Gr(oxa) para la (2)-4-metilbenciliden-2-fenil-5(4H)-oxazolona (35.7
kcal/mol), y llama la atencidon que todos los valores de Gr en las aliliden-oxazolonas sean
aproximadamente de 7 kcal/mol mas bajos que el de la 4-ariliden-oxazolona. Una explicacién a esta
diferencia energética podria deberse a la mayor extensién de la conjugacién a lo largo del sistema

alilideno para estabilizar radicales.
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Existe otro parametro caracteristico del estado triplete que muestra un valor notablemente diferente
en aliliden-oxazolonas respecto a ariliden-oxazolonas y es el valor del tiempo de vida media. Para la
oxazolona 1a se ha determinado que este valor es de 12.15 us, es decir, un orden de magnitud mas
lento que el medido experimentalmente con la misma técnica para (Z)-4-p-metilbenciliden-2-fenil-
5(4H)-oxazolona (368 ns bajo N3).2 Con el objetivo de comprobar si la deslocalizacién afecta al tiempo
de vida media de forma general a todas las aliliden-oxazolonas, se han determinado mediante LFP los
tiempos de vida media de los tripletes de 1a, 1b y 1d, obteniéndose los resultados mostrados en la
Tabla 2.

Tabla 2. Valores de tiempo de vida media a 470 nm.

Oxazolona la 1b 1d
Tiempo de vida media de T, (1) 12.15 ps 10.72 ps 726.1ns

Como se puede ver, la deslocalizacion de densidad electrénica por conjugacion arroja los mismos
efectos en aliliden-oxazolonas que no poseen sustituyentes en el grupo alilideno, como 1a y 1b. Sin
embargo, la oxazolona 1d, que contiene un metilo en el grupo alilideno presenta un valor de tiempo
de vida media mucho mas corto (726 ns), del mismo orden de magnitud que el de la ariliden-oxazolona
(368 ns).2 Esté claro que la presencia del grupo metilo induce cambios estructurales o electrénicos que
llevan a un menor tiempo de vida media del estado excitado. Para entender este comportamiento se
han modelizado mediante cédlculos DFT las estructuras del estado fundamental y del primer triplete T,
de las oxazolonas 1a y (Z)-4-(p-metilbenciliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona con propdsitos comparativos.
Los resultados obtenidos muestran notables diferencias, que se podrian corresponder con los
resultados experimentales. Asi, en el caso de la aliliden-oxazolona 1a tanto el estado fundamental So
como el estado excitado T; son planos, mientras que en la (2)-4-(p-metilbenciliden)-2-fenil-5(4H)-
oxazolona, asociada a tiempos de relajacion mas cortos, presenta el anillo fenilico del sustituyente
girado respecto al grupo oxazolona (Figura 24). De esta forma, ha sido posible establecer una relacion
cualitativa entre la geometria del estado triplete y los tiempos de relajacidn, la cual se sigue estudiando

en estos momentos.

a
-
oW

=

Figura 24. Geometria de los conférmeros mas estables encontrados en los estados T; de 1a

(izquierda) y (2)-4-(p-metilbenciliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona (derecha).

Ademas de las propiedades fotofisicas, el estudio del estado excitado triplete por modelizacidon

molecular ha permitido entender la diferente reactividad de aliliden-oxazolonas (acoplamiento
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cruzado) respecto a ariliden-oxazolonas (homoacoplamiento) en fotocicloadiciones [2+2]. Para ello se
ha llevado a cabo el estudio de la distribucion de espin electrénico en cada uno de los carbonos incluido
en estados excitados T, para diferentes oxazolonas. Estos valores se obtuvieron con el programa NBO
usando wB97X-D/6-31+G(d) (SMD = CH,Cl,). El estudio llevado a cabo con la (2)-4-metilbenciliden-2-
fenil-5(4H)-oxazolona muestra que, de los dos electrones desapareados que se generan en el dirradical
triplete, 0.70 electrones se encuentran concentrados en el carbono del fragmento CH vinilico, mientras
que el carbono cuaternario de ese mismo vinilo acumula 0.42 electrones. Luego es la zona de la

molécula que mas espin electronico posee y es la responsable de la reactividad (Figura 25).
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Figura 25. Distribucién de densidad de espin electrdnico para el estado excitado T, de la (2)-4-

metilbenciliden-2-fenil-5(4H)-oxazolona.

Sin embargo, la distribucion de espin electronico es muy distinta en las aliliden-oxazolonas como se
puede ver en la Figura 26 para 1a, 1d, 1e, 1f y 1h. En estos casos el carbono bencilico Ph-CH=C(R)
acumula la mayor cantidad de espin electrénico, entre 0.6 y 0.7 electrones, seguido del carbono del
doble enlace exociclico de la oxazolona, contando con aproximadamente 0.4 electrones. De manera
gue la deslocalizacién electrénica favorece la separacién de espin electrénico en dos regiones bien

diferenciadas de la molécula, que son las que finalmente reaccionan de forma cruzada.
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Figura 26. Distribucién de densidad de espin para los estados excitados tripletes.

De manera que las posibilidades de acoplamiento entre dos oxazolonas, segun esta distribucion de
espin, quedan centradas en uno de los CH del grupo estirilo y en el CH del doble enlace exociclico a la
oxazolona. Esta es la diferencia mas notable con respecto a las ariliden-oxazolonas y la que explica el
cambio de reactividad observado. A partir de este punto, la explicacién de la selectividad de la reaccién
pasaria por considerar todos los posibles acoplamientos entre estos cuatro carbonos y el calculo de las
energias de los correspondientes estados de transicidn. Este trabajo, puramente tedrico, excede los

propdsitos de exploraciéon de sintesis de este proyecto y no se han llevado a cabo.
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3. CONCLUSIONES

La irradiacion de disoluciones desoxigenadas de las oxazolonas 1 con luz azul (456 nm) en presencia
del fotosensibilizador [Ru(bpy)s](BF4); conduce a la formacién de una mezcla compleja de productos.
En determinados casos la reaccion transcurre con cierta selectividad, pues de todos los posibles
isdmeros, es posible aislar y caracterizar, tras apertura del heterociclo, un ciclobutano que se obtiene
de forma mayoritaria (3a y 3b). Estos ciclobutanos se obtienen por fotocicloadicidn [2+2] de un doble
enlace C=C exociclico de la oxazolona y un doble enlace C=C del fragmento alilideno. La caracterizacién
estructural en detalle de los 1,2-diaminotruxinicos 3a y 3b muestra que el acoplamiento para formar
el ciclobutano se produce entre dos oxazolonas de configuracién EE de forma cabeza-cabeza (es decir,
acoplamiento 1,2) y en disposicién relativa anti. La especie fotoquimicamente reactiva se ha
caracterizado como un dirradical triplete mediante fotdlisis por destello laser (LFP), la cual ha mostrado
tiempos de vida media mas largos que en las ariliden-oxazolonas. Esto junto al hecho de que los
calculos TD-DFT han demostrado que la deslocalizacion electrénica en torno a los dos dobles enlaces
favorece la separacién de espin electrénico en dos regiones bien diferenciadas de la molécula, que son
las que finalmente reaccionan de forma cruzada, explicaria la reactividad encontrada para las aliliden-

oxazolonas.
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Capitulo IV

1. INTRODUCCION

Como se ha recogido en los Capitulos I, Il y Ill, uno de los principales objetivos de esta Tesis es la
obtencidn de nuevos bis-aminodacidos con esqueleto de tipo ciclobutano mediante la fotocicloadicién
[2+2] de diferentes 5(4H)-oxazolonas en distintas condiciones de reaccién. Esto ha permitido obtener

los derivados 1,2-diaminotruxinicos, tal y como se muestra en la Figura 1, ruta a.l

Ruta a NaOMe
Ru 2 MeOH
465 nm
R o) — Ar 0O R2
AN MeO,C HN | s
o)
o e Rz Q. 7
=2 \\\ H CO,Me
\
2 R! COMe 7 1,2-diaminotruxinico
(Z)-oxazolona \— \ \\ X 2 (isdmero mu Capitulo I)
Ruta b | P N O > (isémero delta Capitulo 11
NaOMe H” :
MeOH
PR
2

(Z)-deshidrofenilalanina (APhe)
Figura 1. Posibles rutas de sintesis de 1,2-diaminotruxinicos.

Para llegar al verdadero bis-aminodcido 1,3-diaminotruxilico? o 1,2-diaminotruxinico® se precisa de una
reaccion adicional de apertura del anillo oxazolona® tras la fotocicloadiciéon. Esta reaccién, en
determinados casos, precisa de condiciones de reaccion enérgicas, que pueden afectar a la estabilidad
del ciclobutano. Por ello, en lugar de plantear el esquema de fotocicloadicién [2+2] y apertura se
decidid estudiar el esquema contrario, es decir, apertura del anillo oxazolona y fotocicloadicién [2+2]
de la deshidrofenilalanina (Figura 1, ruta b) con el fin de obtener otros caminos de reaccion y, en tal
caso, ver si se formaba el mismo ciclobutano u otro isémero diferente. Hay que destacar un importante
cambio en las caracteristicas de los derivados deshidrofenilalanina puesto que, con la apertura del
anillo oxazolona, su maximo de absorcidn se desplaza hacia menores longitudes de onda, por lo que

hay que irradiar con luz ultravioleta cercana y no con luz visible.

Con este objetivo se llevd a cabo una exhaustiva busqueda bibliografica sobre la reactividad
fotoquimica de los deshidroaminodacidos y precursores relacionados, donde se encontré que la
irradiaciéon de algunos derivados de deshidrofenilalanina (DHFA) con luz ultravioleta habia sido

estudiada por el grupo de Sakurai y colaboradores (Figura 2)*.
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hv = Lampara Hg @ O
Ph X
CON(H)R, @ hv N(H)C(O)R;
—N / @ O/R1 \
N0

R1 acetinas R,
\:W tetrahidroquinolonas
H)N
~C(OIN(H)R;
O/L e
isoquinolinas

d|h|drooxazoles R4

Figura 2. Reactividad global obtenida por Sakurai y colaboradores.

En estos trabajos se describe la sintesis de distintos productos en funcidon de las condiciones de
reaccion a partir de derivados de tipo bis-amida. Una parte de las reacciones tienen en comun que la
primera etapa es una isomerizacion (2)-(E) fotoinducida.* Tras la isomerizacidn, Sakurai describe como
es posible obtener acetinas (por acoplamiento del carbono carbonilico con el carbono vinilico) o

tetrahidroguinolonas (por acoplamiento C-N del N amidico con el CH orto del anillo arilideno). Si no se

produce isomerizacién fotoinducida, se obtienen dihidrooxazoles (por ataque del oxigeno carbonilico
al C vinilico) o bien isoquinolinas (por acoplamiento C-C del C carbonilico con el CH orto del anillo
arilideno). Estas cuatro familias de compuestos mencionados no se obtenian de forma pura, sino que,
en funcion de las condiciones de reaccidn y/o la naturaleza del producto de partida, se obtenian mezcla
de varios de ellos. En determinados casos, y tras exhaustiva optimizacién, se logrd la sintesis de
acetinas (Figura 3, ruta a), de tetrahidroquinolonas (Figura 3, ruta c) o de dihidrooxazoles (Figura 3,

ruta d), de forma totalmente selectiva.

® o
' Ph CON(H)R,
C Ry hv
R A v . +  (E)-DHFA
utaa HN._ R MeOH =N
0 R1
® 0 R{ acetinas
(Z)—DHFA@
hy N(H)C(O)R; N CONHR,  RelMINOC
® o - ©\/NIO + N . q + (E)}-DHFA
C\W)L@RZ MeOH R, R, 0™ ppy
] tetrahidroquinolonas isoquinolinas dihidrooxazoles
@ @fR1 Ruta b
(Z)-DHFAé hv/TEA N(H)C(O)R;
Aux. quiral ©\/NIO Rutac
MeOH R,
tetrahidroquinolonas
@ Q R,0,C
SHor: N
Rutad hv : Ph |
HN_. R Aux. quiral O/L
@ O 1 MeOH dihid Plh
(2)-DHFA ihidrooxazoles

Figura 3. Distinta reactividad obtenida por Sakurai y colaboradores modificando ligeramente

condiciones de reaccién.
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Sin embargo, y a pesar de los estudios detallados, es de destacar que en ningun caso se ha reportado
la obtencidn de truxilicos, estando este hecho relacionado con la presencia de diferentes tipos de
productos de partida. Dada la importancia sintética de los truxilicos y teniendo en cuenta los
antecedentes mencionados, en este capitulo se va a estudiar la optimizacién de las condiciones de

reaccion para dirigir la sintesis hacia la obtencion selectiva de este tipo de productos (Figura 4).

R']
Ny COMe MeOzC COzMe
|/ N_ O 370nm
H —_ >
r
R2 1,3-diaminotruxilico

(Z2)-deshidrofenilalanina

Figura 4. Busqueda de una sintesis selectiva para la obtencién del 1,3-diaminotruxilico.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION
Sintesis y caracterizacion de los derivados tetrahidroisoquinolona 3.

Tras los antecedentes anteriormente mencionados se ha investigado en profundidad la reactividad

fotoquimica de (2)-deshidrofenilalaninas con el objetivo de conseguir una sintesis selectiva.

Para la reaccién se han utilizado como productos de partida las siguientes deshidrofenilalaninas 2a-
2af, las cuales se han preparado en todos los casos mediante la reaccidon de apertura del anillo
oxazolona de las precursoras (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas 1a-1af por metandlisis. Las oxazolonas
de partida 1 se prepararon utilizando el método de Erlenmeyer-Pléchl.>* Las deshidrofenilalaninas de
partida 2 contienen sustituyentes electrodadores (OMe, Me) y electroatractores (CN, F, Cl, Br, CFs,
NO;) en diferentes posiciones del anillo 3-fenilo (Figura 5) y del anillo del grupo 2-benzamido (Figura
6) y un ejemplo de heterociclo (2-tienil) para garantizar un mayor alcance de reaccién, con el objetivo

de cubrir la mayor variedad posible de requerimiento estéricos y electrdnicos.
CO,Me N CO,Me N CO,Me CO,Me CO,Me
HCOPh NHCOPhH NHCOPh NHCOPh NHCOPhH
CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me
mCOPh mCOPh NHCOPh mCOPh
CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me
mCOPh mCOPh NHCOPhH mCOPh
CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me CO,Me
NHCOPhH NHCOPhH NHCOPhH NHCOPhH NHCOPhH
CO,Me CO,Me CO,Me
NHCOPhO mCOPh mCOPh
CF3 2u

Figura 5. Deshidrofenilalaninas de partida 2a-2u mostrando diferentes sustituyentes en diferentes

posiciones del anillo 3-fenilo.
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COzMe COZMe A COzMe

é LUK,

COzMe COzMe - C02Me

I D D
D D
2af D

Figura 6. Deshidrofenilalaninas de partida 2aa-2af mostrando diferentes sustituyentes en diferentes

posiciones del anillo del grupo 2-benzamido.

Todas las oxazolonas 1la-laf estdn descritas en la bibliografia por lo que no ha sido necesario
caracterizarlas completamente. Las deshidrofenilalaninas 2a-2h, 2j-2l, 2n-2r, 2aa-2ab y 2ad-2ae
también estdn descritas en la literatura®*® por lo que no se han caracterizado. En cambio, los
precursores 2i, 2m, 2s, 2t, 2u, 2ac y 2af son nuevos y se han caracterizado completamente a través de
distintas técnicas espectroscopicas. Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS/ESI*) de éstas
muestran la incorporacion de una molécula de metanol a la estequiometria de la oxazolona precursora
1. Los picos observados en cada caso encajan con las distribuciones isotdpicas esperadas para las
estequiometrias propuestas en las Figuras 5 y 6. Los espectros de 'H RMN de 2 muestran la aparicién
de una sefial singlete en la regién de 3-4 ppm que integra por tres protones, y que se asigna al grupo
metodxido de la molécula de metanol introducida. Se observa también la aparicién de una sefial debida
al protdn del grupo NH, como un singlete ancho que aparece a un desplazamiento quimico cercano a
8 ppm; estas son las Unicas diferencias respecto a las sefiales de 1. Respecto a los espectros de 3C
RMN, en la zona de 160 ppm se observan esta vez dos sefiales asignables a los dos grupos carbonilo
presentes, el grupo éster y la benzamida, originados tras la apertura del anillo oxazolona. Ademas, es
clara la presencia de una sefial en torno a 50 ppm que se asigna al grupo metdxido. En los espectros
de H y 13C RMN se detectan igualmente las sefiales de otros grupos funcionales ya observadas en las
oxazolonas 1: las asignadas al protdn vinilico y a los diferentes sistemas de espin de los anillos

aromaticos.

Antes de empezar a estudiar la reactividad de 2a-2af es preciso determinar la longitud de onda de
irradiaciéon. Los estudios de Sakurai y colaboradores se llevaron a cabo utilizando una ldampara de
mercurio,* lo que significa que se utilizaron varias longitudes de onda simultdaneamente entre el visible
y el ultravioleta (> 280 nm). Ensayos preliminares realizados con luz azul (465 nm) no mostraron
conversion alguna, por lo que ya no se irradié a menor energia (verde, rojo). Esto sugiere que es la luz
ultravioleta la responsable de que se de cualquier tipo de reactividad, pues las deshidrofenilalaninas

2a-2af muestran su maximo de absorcion en el rango comprendido entre 230-350 nm.
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Finalmente, la longitud de onda elegida, dentro del rango ultravioleta, es de 365-370 nm, pues es ahi
donde las lamparas de mercurio tienen una intensa emision y por tanto es posible que esa fuera la
longitud de onda reactiva en los trabajos de Sakurai. A esa longitud de onda las DHFAs 2a-2af aun
poseen una absorcion significativa, lo que asegura la absorcidn de energia por parte de la muestra. En
este caso se utilizaron para irradiar ldmparas Kessil a 370 nm, no monocromaticas, pero si con una
dispersion de longitudes de onda muy pequefia, y de alto flujo fotdnico. Dicha longitud de onda no
coincide con el maximo de absorcidn de las deshidrofenilalaninas, con el objetivo de asegurar la

absorcién de energia sin comunicar un exceso de energia que podria destruir la muestra.

La irradiacién de una disolucién en CH,Cl; de (2)-deshidrofenilalaninas 2 con luz ultravioleta (370 nm)
conduce a la formacién de una mezcla compleja de productos, en la que es posible caracterizar la
presencia de (i) acetinas; (ii) oxazoles; (iii) tetrahidroisoquinolonas; y (iv) los truxilicos buscados (Figura
7). Desafortunadamente, el truxilico formado se encuentra en una baja relacién molar en la muestra.
Todos los intentos de aumentar el porcentaje de truxilico (concentracidn, disolvente, tiempo de
reaccion, etc.) no tuvieron éxito. Ademas, el isdmero obtenido (épsilon) es el mismo que el que se
obtiene por fotocicloadicidon [2+2] de oxazolonas®, por lo que la utilizacién de un precursor distinto no
altera la orientacidn en la formacién del ciclobutano, aunque si (y notablemente) su selectividad. Por
otro lado, uno de los componentes de la mezcla de reaccién es una 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolona
(THIQ), un producto de alto valor estratégico en sintesis,” y que tampoco habia sido descrito en los
articulos publicados por Sakurai.* Por tanto, esta sintesis fotoquimica de THIQs es de total novedad.
Buscando soluciones para aumentar la selectividad de la reaccion, durante el Capitulo Il se demostré
que adicionando un acido de Lewis se modificaba el destino de la reaccién. Con el objetivo de conseguir
una sintesis selectiva del derivado 1,3-diaminotruxilico o tetrahidroisoquinolona se decidié afiadir a la

mezcla de reaccion un acido de Lewis.

MeOzC COQMG
NH [\ HN R
/ \ Ar Ar / \ +
R1 ~/= /\’ 2
N COMe R?  1,3-diaminotruxilico R
| 370 nm R
= _N
H 1
R2 R O/\< R1 \N
+ \\ S N + N
(Z)-deshidrofenilalanina |
= COzMe = COZMe
Oxazol Acetina

cis/trans

Figura 7. Reactividad encontrada por irradiacion de deshidrofenilalanina con luz ultravioleta, en

ausencia de BFs.

En un primer ensayo, la disolucion de (Z)-deshidrofenilalanina 2c en CH,Cl, desoxigenado y seco, y en

presencia de BFs-Et,O (3 equivalentes), se irradidé con luz ultravioleta (370 nm), conduciendo a la
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formacién de la tetrahidroisoquinolona 3¢ de forma muy mayoritaria y del oxazol 4c, como se muestra

en la Figura 8.

O
Y OMe O o)
HN O CH,CI
H,C — 272 0
BF3OEt2 NH + ~ N
370 nm O
COzMe COzMe
2¢c HsC 3c HsC 4c

Figura 8. Prueba preliminar de reactividad de 2c en presencia de BFs-OEt,.

La reaccion tiene lugar con total estereoselectividad, pues se forma un Unico isdmero de la

tetrahidroisoquinolona 3c.

Para optimizar las condiciones de reaccidn se escogié la deshidrofenilalanina 2c, ya que posee un grupo
metilo que facilita el seguimiento de la reaccidon por RMN. Se irradiaron disoluciones desoxigenadas
de deshidrofenilalanina (Z2)-2c y BFs-Et,0 (3 equivalentes) en CD,Cl, bajo una atmdsfera de argdn con
luz ultravioleta (370 nm). El progreso de la reaccion fue monitorizado mediante espectros de RMN de
H. El tiempo al que se obtuvo la conversién completa se fijé como tiempo de reaccién, normalmente
24 h segun el tipo de sustituyente. Durante la optimizacién se realizé un cribado de disolventes
desoxigenados con diferentes caracteristicas y polaridades (CD,Cl,, CD3CN, CDCls;, CD;0D), que mostré
gue la maxima conversién se conseguia usando CD.Cl,, ya que en el caso de CDsCN y CDCls la
conversion era menor y con CDs0D no habia reaccidn. En las mismas condiciones, pero en presencia
de oxigeno, la conversidn era parecida en ambos casos, pero en ausencia de oxigeno la mezcla final
era mas limpia. Con respecto al tipo de acido de Lewis se probaron cinco diferentes: BFs-OEt,, BBr3,
B(CsFs)s, AlCl; y TiCls. Los mejores resultados se obtuvieron con BFs-OEt,, puesto que era el Unico que
mostraba este tipo de reactividad. Se optimizaron las cantidades de éste, y se observé que cuando se
afiadian menos de 3 equivalentes aparecian mas subproductos de reaccidon y menos cantidad de la

tetrahidroisoquinolona 3c.

Se realizaron una serie de experimentos de control para comprobar la naturaleza fotoquimica de la
reaccién y elucidar un posible mecanismo de reaccidon. Si se agita una disolucién en CH,Cl, de a
deshidrofenilalanina 2c en presencia de 3 equivalentes de BFs durante 24h, pero en ausencia de luz,
se recupera la deshidrofenilalanina 2c sin reaccionar. Lo mismo ocurre si la disolucién se pone a reflujo.

Por lo tanto, la luz es un reactivo imprescindible.

Adicionalmente, para comprobar la participacion de radicales, se llevd a cabo por un lado la irradiacion
de 2c en presencia de BF; y ademdas TEMPO (0.5 equivalentes), y por otro en presencia de AIBN (0.5
equivalentes). En ambos casos se forma la THIQ con conversién similar y, ademas, oxazol y acetinas.

Este hecho sugeriria que no hay participacion de radicales.

En las condiciones de reaccién optimizadas, se observd una conversion completa de 2c, obteniéndose

en el crudo una mezcla del derivado tetrahidroisoquinolona 3cy del oxazol 4c, para la cual no es posible
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dar relaciones molares debido al exceso de acido de Lewis. La separacion de 3¢y 4c del exceso de 4cido
de Lewis y su purificacion se llevd a cabo mediante cromatografia en columna. Sin embargo, a pesar
de las altas conversiones el rendimiento de los compuestos 3c y 4c aislados es menor debido a la

pérdida parcial del producto durante la cromatografia. El compuesto 3¢ es estable tanto en estado

sélido como en disolucidn.

(s o Ol Ul
T ome . O Lo I Lo )
COMe yieo COMe ¢ CoMe |

3a (73%)

NH NH
Lome N P
PAUS] NC COzMe Fsc

(52%) 3h (59%) 3i (
CH,
0 0 om o} CH o 4 O o]
H NH NH NH
COzMe CO,Me O CO2Me O COzMe O CO2Me
31 (88%) 3m (87%) 3n (60%) 3o (11%) 3p (57%)
cl F Br
® ® o 0 :
F © Br ©
NH NH FsC
O CO,Me O CO,Me H.C CO,Me cl CO,Me CO,Me
3q (54% 3r (309 3 9 3t (589 3u (48%
q (54%) r (30%) CH;ss (55%) ol (58%) CF. (48%)

Figura 9. Alcance de la reaccion de los derivados tetrahidroisoquinolona 3a-3u preparados

modificando los sustituyentes del anillo 4-fenilo.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccidn, se determiné el alcance de la reaccién, que se
muestran en las Figuras 9 y 10. Las tetrahidroisoquinolonas 3 pueden obtenerse con una variedad de
sustituyentes en el anillo 4-fenilo (Figura 9) tanto electrodadores (OMe 3b, 3n, Me 3¢, 3j, 30, 3,4-Me;
2s) como electroatractores (Cl 3d, 3k, 3p, F 3e, 31, 3q, Br 3f, 3m, 3r, CN 3h, NO; 3g, CFs 3i, 3,4-Cl; 3t,
3,5-CF; 3u). El alcance de reaccién es amplio y variado, con rendimientos aislados de los productos
puros de altos a moderados (88-30%), aunque algun caso particular baja notablemente debido a la
obligatoria y a la formacion del oxazol 4. La reaccién no parece depender de las caracteristicas
electrénicas de los sustituyentes en el anillo de 4-fenilo ni del impedimento estérico del sustituyente
en el anillo aromatico. De hecho, los sustituyentes en para- son bien tolerados (3b-3i), al igual que en
posicion meta- (3j-3m). Cuando los sustituyentes estan en orto, la proporcion de oxazol 4 aumenta
ligeramente respecto a la de tetrahidroisoquinolona (3n-3r). Como era de esperar, se permiten dos
sustituyentes en el anillo arilideno, independientemente de que sean de naturaleza electrodadora (Me

3s) o de naturaleza electroatractora (Cl 3t, CF3 3u).
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Ademas, la reaccion también puede obtenerse con una variedad de sustituyentes en el anillo del grupo
2-benzamida, tanto electrodadores (OMe 3ab, 3ad) como electroatractores (NO; 3aa, 3,5-Br; 3ac, 2-
tienil 3ae). Los productos finales se obtienen en estos casos sin formacidn de oxazol y con buenos

rendimientos, como se muestra en la Figura 10.

OMe Br OMe D
O,N MeO D D
() ® ® (0 &
O O O O O
Br © 7 D
NH NH NH NH NH NH
O COZMe O COZMe O COZMe O COZMe COZMe O COZMe
3aa (77%) 3ab (82%) 3ac (85%) 3ad (94%) 3ae (59%) 3af (60%)

Figura 10. Alcance de la reaccion de los derivados tetrahidroisoquinolona 3aa-3af preparados

modificando los susituyentes del anillo del grupo 2-benzamida.

Un hecho destacable es que la reaccion funciona tan solo si la deshidrofenilalanina de partida tiene un
grupo benzamida con Csp?-H de tipo aromatico, ya que se ha probado a modificar el grupo 2-

benzamida por grupos con un Csp?-H no aromatico o con un Csp3-H y la reaccién no tiene lugar (Figura

11).
COMe COMe
HN\(O HN 0]
CH3 NN
Ph

Figura 11. Productos de partida que no muestran esta reactividad.

La caracterizacion completa de las tetrahidroisoquinolonas aisladas 3a-3af se llevd a cabo mediante
métodos de espectrometria de masas, espectroscopia de RMN vy difraccidn de rayos X. El espectro de
masas (HRMS/ESI*) de 3a-3af muestra la presencia de picos con valores de m/z y distribuciones
isotdpicas acordes con la formacidon del nuevo heterociclo. Los espectros de *H RMN muestran la
desaparicién del protén vinilico, observado como un singlete en los productos 2a-2af, y de un protén
orto del anillo del grupo 2-benzamida, debido a que es en esa posicién sobre la que se produce la
formacién del nuevo enlace C-C. También muestra la aparicidon de un sistema AB entre 4.5-5 ppm,
debido a los dos protones C-H del nuevo heterociclo. Las sefiales debidas al grupo 2-benzamida de
partida cambian su multiplicidad al cambiar el sistema de espin, ahora formando por 4 protones
guimicamente inequivalentes en lugar del sistema A,MX observado en las deshidrofenilalaninas de
partida 2. Una de estas sefales estd muy desapantallada, debido probablemente a la proximidad al
carbonilo y al nuevo heterociclo. El proton del grupo NH estd ahora mds apantallado debido a la
desaparicién del doble enlace vinilico. El valor de la constante de acoplamiento 3Juu en el sistema AB
entre 4.5-5 ppm (=5 Hz) es tipica de disposiciones cis en sistemas estructuralmente similares.® Los
espectros de 3C{*H} RMN de las THIQs 3a-3af muestran, como hechos mas destacables, la desaparicion

de las sefiales asignadas al CH vinilico, al C cuaternario y a los carbonos del anillo del grupo 2-
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benzamida de las DHFAs 2a-2af. Por otro lado, la aparicién de dos nuevos carbonos terciarios en la
zona de 45-60 asignados a C; y Ci del heterociclo THIQ, un nuevo carbono cuaternario muy
desapantallado debido al Ci, y cuatro sefiales aromaticas correspondientes al anillo del grupo 2-
benzamida en lugar de tres, indican que ese anillo ha perdido simetria y que un C-H esta involucrado
en el nuevo enlace C-C. Se observan sefiales asignables al anillo arilo en posicién 4, a los dos carbonos
carbonilicos y al grupo metdxido. Ademds, tal y como se muestra en la Figura 12, el espectro HMBC de
3¢ muestra correlacion del protén H, de la THIQ de forma simultdnea con los dos anillos fenilos hecho

gue no podria producirse en el producto de partida. Esto prueba que se ha cerrado el ciclo.
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Figura 12. Espectro *H-*C HMBC del producto 3c.

Todos estos datos de HRMS y RMN confirman la obtencién de las THIQs 3 como productos de la
irradiaciéon de las DHFAs 2.

Se han determinado las estructuras cristalinas de los compuestos 3m, 3q y 3u por difraccién de Rayos
X (Figura 13). Las estructuras confirman inequivocamente la asignacién estructural hecha en base a los
datos de RMN y la presencia en 3m, 3q y 3u de un nuevo enlace C-C entre las posiciones iniciales del
C-H vinilico y el C-H orto del anillo del grupo 2-benzamida en 2. Cuando el nucleo
tetrahidroisoquinolona se dibuja como en la Figura 14 (izquierda) existen 45 estructuras en CCDC que
lo contienen. De esas 45 estructuras hay muy pocas que tienen un fenilo y un éster en las posiciones 3
y 4, respectivamente, Figura 14 (derecha). En ninguna de ellas el éster estd en posicion 3 y el fenilo en
posicién 4.82° Por tanto, nuestras estructuras tetrahidroisoquinolona son totalmente novedosas, pues

contienen simultdneamente el anillo fenilo en 4 y el éster en 3.
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Figura 14. Estructuras existentes en la bibliografia.

Analizando las estructuras, éstas muestran un anillo fenilo acoplado a un anillo 2-piperidona donde los

atomos N1y C3 del anillo piperidona no estan contenidos en el plano que se define con los 4&tomos C4,
C11, C16,C17, N1y C3 para 3my 3q, y con los 4tomos C4, C13, C18, C19, N1y C3 para 3u. Este anillo

piperidona presenta una conformacién tipo silla. Las moléculas presentan 2 centros quirales C3 y C4,

cuyas configuraciones absolutas en la imagen de la Figura 13 son C3-(R) y C4-(S). No obstante, y dado

que el grupo espacial de 3m vy 3q es P2:/cy el de 3u es /4:/a, y que ambos contienen un centro de

inversién y, por tanto, son centrosimétricos, debe existir el enantidmero correspondiente. Asi, los

cristales son mezclas racémicas. Todas las estructuras muestran igualmente un hecho destacable,

como es la disposicion cis del fenilo en 4 y el carboxilato en 3. Este hecho sugiere la isomerizacion de
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ese doble enlace C=C de configuracion Z en 2 a configuracion E en 3. Las distancias de enlace C(3)-C(4)
[1.550(17) A en 3m, 1.530(16) A en 3q y 1.548(17) A en 3u] son tipicas de un enlace sencillo C(sp?)-
C(sp?) [1.535 A].1° De la misma forma, las distancias C(4)-C(11) [1.514(2) A en 3m, 1.521(2) Aen 3q] 6
C(4)-C(13) [1.517(2) A en 3u] indican la formacién de un enlace sencillo C(sp3)-C(sp?).1° Por otro lado,
las distancias N(1)-C(17) y C(17)-O(3) muestran valores tipicos para un sistema deslocalizado de tipo
amida. Por ultimo, los valores del angulo de torsién H-C3-C4-H [50.37°(19) en 3m, 48.25°(19) en 3q y

45.62°(19) en 3u] estan en perfecto acuerdo con la estereoquimica cis determinada por RMN.

Los oxazoles 4 separados durante la purificacidon de 3a-3af han sido también caracterizados mediante
la misma metodologia. Los espectros de HRMS/ESI* de los oxazoles 4 muestran la pérdida de 2
protones respecto a la DHFAs 2 de partida. Los espectros de *H RMN sugieren que esos 2 protones que
se han perdido son el H vinilico y el NH, puesto que no se observan sefiales asignadas a ellos. La
presencia de senales debidas al grupo CO,Me y a los anillos aromaticos en 2 y en 4 sugieren la
formacion de un ciclo entre el C vinilico y un heterodtomo, posiblemente el O. Los espectros de *C{*H}
RMN muestran una Unica sefal de grupo carbonilo, no dos como los productos de partida, picos
debidos a la presencia de tres carbonos cuaternarios, caracteristicos del heterociclo oxazol (dos de
ellos a campo mds bajo, por estar unidos a los &tomos de N y O) y sefiales asignadas a los carbonos de

los dos anillos aromaticos de la molécula.

Desde el punto de vista del mecanismo de reaccidn, se ha demostrado que la presencia del BFs es
esencial para la obtencién de las THIQs, ya que en su ausencia se forma una mezcla de hasta 5
compuestos, y solo este acido de Lewis promueve este tipo de reactividad. Para formarse la THIQ hay
dos etapas muy claras: (i) la deshidrofenilalanina de partida debe isomerizarse de Z a E; (ii) debe
producirse la ciclacién intramolecular entre el C-H vinilico y C-H orto del grupo 2-benzamida. Para
comprender este sistema es importante saber el papel del BFs, su interaccion con la DHFA, si actua en
las dos etapas y si estas dos etapas son fotoquimicas. Para elucidar todos estos puntos, se comenzd

estudiando la interaccion de la DHFA 2c¢ con BFs en CD,Cl,.

El espectro de 'H RMN de una mezcla de 2c y BFs-OFEt; (relacién molar 1:3) muestra la presencia de dos
productos en relacion molar 2:1 (Figura 15, espectro superior). El producto mayoritario presenta
resonancias similares (e incluso idénticas) a la de 2c, por lo que se propone que es DHFA sin reaccionar.
El producto minoritario muestra el pico asignado al NH fuertemente desapantallado, lo que puede
explicarse por coordinacidon del BF; al oxigeno de tipo amida. Ademads, este producto minoritario
muestra que el CH vinilico también se ha desapantallado, lo que sugiere coordinacion del BF; al O
carbonilico del éster. El menor desplazamiento sufrido por esta ultima sefial sugiere que esta
interaccion es mas débil. Ambos hechos se muestran en la Figura 16. Es de destacar que la O-
coordinacion al éster produce una separacidn de cargas que favorece la isomerizacion del doble enlace
C=C. Sin embargo, es de destacar que la sola presencia del BF; no promueve la isomerizacién, como se

ha visto en los experimentos de control, y que la luz es imprescindible en este punto.
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Figura 15. Superposicion de los espectros de *H RMN de 2¢ (abajo) y 2¢+BFs (arriba).
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Figura 16. Esquema de como se modifica 2c al estar en presencia de BFs.

Los calculos DFT llevados a cabo sobre el modelo 2a-BF; muestran que ambas O-coordinaciones son
termodindmicamente favorables, pero el enlace al O-amidico es mas favorable (-3.7 kcal/mol) que el
enlace al O-éster (-1.7 kcal/mol). Por todo ello, en presencia de un exceso de BFs;, parece ldgico

proponer que ambos O- estan enlazados al BF;(-3.3 kcal/mol) (Figura 17).
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Figura 17. Calculos de energias de la interaccidn del BF; con la DHFA.

Una vez que se ha comprobado que la O-coordinacidn se visualiza en los espectros de RMN y que dicha
coordinacién coincide con las predicciones tedricas obtenidas por modelizacion del sistema, es
necesario estudiar cdmo afecta la coordinacion al estado fundamental y al estado excitado pues todo
el proceso es fotoquimico (en ausencia de luz no hay reaccidén y en ausencia de BF; la reaccién es
menos selectiva). La Figura 18 muestra los espectros de absorcién de la DHFA en ausencia (izq) y en
presencia (dcha) de BFs. Como se puede observar no hay movimiento de la longitud de onda de
absorcion al afiadir el BFs, pero si hay una mayor tasa de absorcion (un 50% mas). Esto implica que la
especie con BF; absorbe mas tasa de luz, y (previsiblemente) que reaccionara mas rapido.
Desafortunadamente, estas especies no muestran fluorescencia, y el registro de sus espectros de

excitacidon-emisidn no arrojé dato alguno sobre la naturaleza del estado excitado.
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Figura 18. Espectro de absorcidn de 2d sin y con presencia de acido de Lewis.

Dado que el estado excitado resulta silencioso desde el punto de vista de la emisidn, se investigo la
posibilidad de registrar sus espectros de absorcién transitoria por LFP, tal y como ya se explico en el
Capitulo | para las oxazolonas. Las medidas por fotdlisis por destello laser (LFP) en colaboracién con el
grupo de la Prof. Dra. M2. Luisa Marin y del Dr. Francisco Boscd del Instituto de Tecnologia Quimica
(UPV-CSIC, Valencia). Tampoco se observé sefial a escala de ns, lo que descartaria un mecanismo a

través de triplete o radicalario puesto que ambos tipos de intermedios darian sefial en el LFP en esa
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escala de tiempos. Aunque la ausencia de sefial no puede tomarse como un argumento definitivo,

todos los datos parecen sugerir que el mecanismo ocurre a través de estados excitados singletes.

Otra prueba de control adicional consistié en comprobar si el BF5 participaba en la segunda etapa y si
ésta era fotoquimica. Para eso se sintetizd la deshidrofenilalanina (E)-2c y se hizo reaccionar de
distintas maneras. Si se irradia una disolucidn de (E)-2c con luz ultravioleta en ausencia de BF;, se
observa la fotocicloadicién [2+2] de la DHFA, formdndose el isémero correspondiente al acoplamiento
de dos Z-DHFA. Es evidente que durante la reaccion la E-DHFA vuelve a Z-DHFA. Por otro lado, si se
irradia una disolucién de (E)-deshidrofenilalanina con luz ultravioleta en presencia de BFs;, si se forma
la THIQ. Esto confirma la necesidad del dcido de Lewis para mantener al menos la DHFA isomerizada y
su probable participacion en la fotociclacién final. Por ultimo, se ensayd la reaccién de la (E)-
deshidrofenilalanina en diclorometano en ausencia de luz y en presencia del acido de Lewis, a
temperatura ambiente y a reflujo, y en ninguno de los dos casos se observd la reactividad deseada.
Esto confirma que la segunda etapa es fotoquimica. Por tanto, queda demostrada la naturaleza

fotoquimica de la etapa de ciclacién.

Una vez conocida la naturaleza fotoquimica y la participacién del BF; en ambas etapas, se intentd
conocer mas en detalle la etapa de activacion C-H vy ciclacién de la DHFA. Para ello se estudid la
reactividad y estereoquimica del derivado marcado isotépicamente (Z)-2af, que contiene el anillo de
tipo benzamida perdeuterado. La irradiacién de (Z)-2af en las condiciones estandar de reaccion

conduce a la formacién de 3af, que se caracterizé6 mediante las técnicas habituales (Figura 19).

. COzMe
HN. .o BF3Et0

CH,Cl,
D D hv(UV)
D D
2af D

Figura 19. Reaccion de la deshidrofenilalanina 2af marcada isotépicamente.

El espectro de *H RMN de 3af muestra, en la zona de 4-5 ppm, la presencia de tan sélo una sefial, y es
la asignada al Hs (4.53 ppm), y que integra por 1H. Luego en la posicién 4 no se ha producido
incorporacion de deuterio. Por otro lado, el espectro de 2H RMN muestra sefiales esperadas para el
grupo de C¢D4 y una Unica sefial a 4.84 ppm, que es la correspondiente al H en posicidn 3. Es decir, sélo
se deutera la posicion 3y lo hace al 100%, todo *H que esta en la posicién orto del anillo C¢Ds original

acaba de manera estereoespecifica en la posicion 3 de la THIQ final (Figura 20).
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Con todos los datos anteriormente mencionados, en la Figura 21 se resume una propuesta de
mecanismo para esta reaccidn. La coordinacion inicial del BFs a la (Z)-deshidrofenilalanina 2a y la accién
de la luz provocan la relajacién del doble enlace C=C por formacidn de una especie zwitteriénica con
diferentes formas resonantes A. El mecanismo de reaccidn ira a través de singlete dados los resultados
obtenidos por fotdlisis de destello laser y por lo descrito en la bibliografia.!* Todas las formas
resonantes mostradas favorecen la rdpida isomerizaciéon (Z) a (E). El intermedio B sufre una
reorganizacién intramolecular para localizar el grupo benzamido en las cercanias del doble enlace
CH=C, que se encuentra activado por la coordinacién del BFs. La coordinacidn simultdnea del BF; al
carbonilo de tipo benzamida origina el intermedio C, que muestra una distribucién de enlaces
adecuada para sufrir una ciclacién intramolecular. Se descarta en este punto una reacciéon de Mallory*?
pues no se produce una oxidacién posterior. Los resultados encontrados en la bibliografia para
reacciones fotoquimicas sobre sustratos estructuralmente andlogos a los aqui descritos
(arilacrilamidas) describen que tiene lugar mediante una fotoelectrociclacién 6m con aproximacion
conrotatoria seguido de una migracién 1,5-prototrdpica (Figura 22).}° Dada la similitud de los
esqueletos estructurales y de los grupos funcionales involucrados en la fotociclacién y de los resultados
obtenidos con el sustrato perdeuterado (Figura 19) se propone que el acoplamiento C-C tiene lugar
igualmente mediante aproximacidon conrotatoria (intermedio D) seguida de una migracion
intramolecular 1,5-prototrépica de manera totalmente estereoespecifica para dar la cis-THIQ 3a como
un unico producto. Hay que destacar que se trata Unicamente de una propuesta de mecanismo basada
en los datos obtenidos experimentalmente y en la bibliografia que debe confirmarse con calculos

tedricos.

R

Figura 22. Resultados previos encontrados en la bibliografia.c
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3. CONCLUSIONES

En resumen, la irradiacién de 2a-2af con luz UV (370 nm) durante 24-48 horas en CH,Cl; desoxigenado
en atmésfera de argdén y en presencia de BF3-OEt; da lugar a una mezcla de productos, identificados
como las tetrahidroisoquinolonas 3 (mayoritario) y los oxazoles 4 (minoritario). Dicha mezcla se separa
y purifica mediante columna cromatografica en gradiente, y se obtiene la tetrahidroisoquinolona 3 de
manera totalmente selectiva. Esta sintesis de tetrahidroisoquinolonas 3 es la uUnica fotoquimica

descrita hasta la fechay, al tener lugar en una sola etapa, es un método sintético muy eficaz.

Las evidencias recogidas durante las reacciones de control nos indican que tanto laisomerizacién como
la ciclacién son fotoquimicas y asistidas por BFs. Por Gltimo, para cerrar el ciclo se propone que ocurre
una electrociclacién 6m seguida de una migracién 1,5-prototrépica debido a la selectividad con la que

ocurre.
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Capitulo V

1. INTRODUCCION

Como se ha mostrado en el Capitulo 1V, se han determinado las condiciones que permiten la sintesis
de tetrahidroisoquinolonas (THIQs) de forma altamente selectiva, y se ha estudiado el alcance de la
reaccion para diferentes sustituyentes Ry y Ry (Figura 1), viéndose que es un proceso totalmente

general.

(Z)-deshidrofenilalanina tetrahidroisoquinolona

Figura 1. Sintesis previa de tetrahidroisoquinolonas (Capitulo IV).

Durante la determinacién del alcance de la reaccién para la formacién de los derivados THIQ ha
resultado particularmente interesante el estudio de dos casos, uno en el que R* = 2-Br y otro en el que
se sustituye el grupo metdxido del éster por una propilamina o bencilamina, pues en estos casos no se
observa la formacidn de THIQs (Figura 2). En el primer caso, se observa la formacién mayoritaria de
una dihidroisoquinolona (DHIQ), por activacidon selectiva del enlace C-Br frente al enlace C-H
competitivo en la otra posicidn orto y acoplamiento oxidativo C-C, ademas de pequefias cantidades de
oxazol y tetrahidroisoquinolona. En el segundo caso, se observa la formacién de un derivado
dihidroquinolona (DHQ), por acoplamiento oxidativo del N-H del nuevo grupo amida con el C-H orto
del anillo 4-arilideno, como un Unico producto. A pesar de los estudios detallados del grupo de Sakurai
y colaboradores?, hay que destacar que este tipo de reactividad tampoco habia sido descrita, por lo

que es de total novedad.

COzMe
Br
Dihidroisoquinolona
(0] R
R1 R R! X
Y N3 N0
|/ HN H |
b Z N N(H)C(0)Ph
(0] Dihidroquinolona

Figura 2. Nuevos productos obtenidos modificando el producto de partida.

Dado el interés de ambos productos y su novedosa sintesis fotoquimica, no descrita previamente, en
este capitulo se van a discutir diferentes aspectos de la reactividad encontrada. Entre ellos se analizara
la orientacion de la reacciéon en funcién de la modificacion del producto de partida, la selectividad y el

alcance y generalidad observados en ambos procesos.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION
Sintesis de los precursores (Z)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas 1 y deshidrofenilalaninas 2.

Las deshidrofenilalaninas 2a-2u utilizadas como productos de partida para estudiar su reactividad
fotoquimica se han preparado en todos los casos mediante la reaccion de apertura del anillo oxazolona
de las correspondientes azlactonas precursoras 1a-1u. A su vez, las oxazolonas se han preparado segun
el método de Erlenmeyer-Pléchl.? Para la sintesis de las deshidrofenilalaninas hay dos procesos
diferentes en funcién de qué fragmento R se modifique. En la Figura 3 se recoge la sintesis de 2a-2I,
donde la apertura se realiza con NaOMe en metanol® para generar un grupo éster incorporando un
grupo metodxido. en la Figura 4 se muestran todas las deshidrofenilalaninas 2 sintetizadas con este
método. Por otro lado, en la Figura 5 se recoge la sintesis de 2m-2u, donde la apertura se realiza con
una amina en tolueno® para generar un grupo amida incorporando un grupo NHR. La Figura 6 muestra

todas las arilacrilamidas 2 sintetizadas.

o
@)
@)
(@)

PN CHO
+ | NaOAc, Ac,O
= [ F 110°C, 2.5 h

A OMe
NaOMe, MeOH

| A
- /.~ HN__O
80°C, 40 min R
1
Br.
N
®) 2a21 (I R

\

(a)

F o)
cl H
X SoMe F X7 “OMe Xy~ “oMe 3CWOM6
HN.__O HN. _O HN._ _O
F cl HyC HN. 0O
Br Br Br Br
2e 2f 2g 2h
0 0 o) o)
FsC
Xy S0OMe X SOMe Xy “OMe X" “OMe
HN._ _O HN_ O HN._ _O HN_ _O
CF, Br | Br Br
2i 2j 2k 2l
OMe
CH;

Figura 4. Deshidrofenilalaninas 2a-2l utilizadas como precursores de partida.
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0 0 0
~ CHO N
N® "COOH ™% NaOAc, Ac,O || o HoN-Rg, tolueno_ || TN NHRg
H + See ey U/ Ny 22— _J uNn_ o
<= 110°C, 25h g rt., 1h A
R1 1 R1
(a) 1m-1u (b) 2m-2u

Figura 5. Sintesis de 1m-u por Erlenmeyer-Pléchl (a) y sintesis de 2m-u por apertura del anillo (b).

o] 0
HN HN HN
Y e Y e b
2m 2n 4 20 g
o] o] CH;3 0
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2p o) CH,4 2q o 2r 0
Cl 0 0 0
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H
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H5C 3
2 I ’ x u
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Figura 6. Arilacrilamidas 2m-2u utilizadas como precursores de partida.

Algunas de las oxazolonas precursoras no estan descritas en la bibliografia (1b-1i, 1k y 1l), y se han
caracterizado a través de distintas técnicas espectroscdpicas (ver Experimental). Los espectros de H
RMN muestran en todos los casos sefiales caracteristicas asignables a la presencia del grupo orto-
CeH4Br (dos dobletes de dobletes y dos tripletes de dobletes en la zona aromatica), asi como sefales
debidas al fragmento arilideno: en concreto un singlete (H vinilico) y diferentes sistemas de espin segin
los sustituyentes Ri. Los espectros de 3C RMN muestran la presencia de todos los carbonos esperados
para las oxazolonas. Por ultimo, los espectros de F RMN de los derivados 1b, 1c, 1e, 1f y 1i también
muestran sefiales que implican la presencia de los diferentes grupos fluorados. Las oxazolonas 1a, 1j y
1m-1u se han caracterizado por comparacion de sus datos de RMN con los descritos en la

bibliografia.®*

Las deshidrofenilalaninas 2a-2l se han caracterizado siguiendo la misma metodologia. Los espectros
de masas de alta resolucién (HRMS/ESI*) de 2a-2l muestran la incorporacidon de una molécula de
metanol a la estequiometria de la oxazolona precursora 1a-1l. Los picos observados en cada caso
encajan con las distribuciones isotdpicas esperadas para las estequiometrias propuestas en la Figura
4. Los espectros de H RMN de 2a-2l muestran la aparicién de una sefial singlete en la regidn de 3-4
ppm que integra por tres protones, y que se asigna al grupo metdxido de la molécula de metanol
incorporada. Se observa también la aparicién de una sefal debida al protén del grupo NH, como un
singlete ancho que aparece a un desplazamiento quimico cercano a 8 ppm; estas son las Unicas

diferencias respecto a las sefiales de 1a-1l. Respecto al espectro de *C RMN, en la zona de 160 ppm
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se observan esta vez dos sefnales asignables a los dos grupos carboxilo presentes, el grupo éstery la
benzamida, debidos a la apertura del anillo oxazolona. Ademas, es clara la presencia de una sefial en
torno a 50 ppm que se asigna al grupo metdxido. En los espectros de *H y 3C RMN se detectan
igualmente las sefiales de otros grupos funcionales ya observadas en las oxazolonas 1a-1l: las

asignadas al anillo CgH4Br, al protén vinilico y a los diferentes sistemas de espin del anillo 4-arilideno.

Las arilacrilamidas 2m-2u se han caracterizado de igual forma. Los espectros de masas de alta
resolucién (HRMS/ESI*) de 2m-2u muestran la incorporacion de una molécula de propilamina para 2m-
2t, y de una molécula de bencilamina para 2u, a la estequiometria de la oxazolona precursora 1m-1u.
Los espectros de 'H RMN de 2m-2u muestran la aparicién de dos sefiales debidas a los grupos NH, un
singlete ancho asignado al NH del grupo benzamida en torno a 10 ppm y un triplete debido al NH del
grupo propilamida o bencilamida en torno a 8 ppm. Ademds, también se observan tres sefales debidas
al grupo propilo, un triplete en torno 1 ppm, un sextete en torno a 1.5 ppm y otro triplete en torno a
3 ppm para 2m-2t, y cuatro sefiales debidas al grupo bencilo en 2u. Respecto a los espectros de 3C
RMN de 2m-2u muestran la aparicion de dos carbonos carbonilicos debidos a los grupos amida v,
ademas, tres carbonos entre 11-45 ppm correspondientes al grupo propilo 2m-2t y cinco carbonos
para el grupo bencilo 2u. Ademas, se detectan las sefiales debidas al grupo vinilico y los diferentes

sistemas de espin del fenilo segun los sustituyentes, R;.
Sintesis fotoquimica de los derivados dihidroisoquinolona 5a-5l.

Durante el estudio de las condiciones y el alcance del proceso descrito en el Capitulo 1V, donde se
sintetizan derivados de tipo tetrahidroisoquinolona de manera altamente selectiva para diferentes
sustituyentes, se observo que si el grupo 2-arilo tenia en posiciéon orto un Br o un |, no se producia la
formacién de THIQs de forma mayoritaria. En su lugar se observd la formacidn mayoritaria de un
compuesto mas oxidado, que perdia el protén vinilico y el bromo o el yodo para dar una 1,2-
dihidroisoquinolona (DHIQ), ademas de cantidades de oxazol y tetrahidroisoquinolona de forma muy
minoritaria. Es de destacar que en la THIQ caracterizada en esta mezcla de reaccién, el atomo de bromo
permanece en el anillo THIQ en posicion 8, lo que indica que la ciclacién por activacién C-Br siempre
va acompanada de oxidacidn, mientras que la ciclacién por activacién C-H no va seguida de oxidacion,

de acuerdo a lo observado en el Capitulo IV. El proceso se esquematiza en la Figura 7 para la DHFA 2a.

(0]
N NoMe O - | O o
HN. _O  CHyCl, o o Er 0
Br HoGrgont SONH * <N + NH
O COyMe COMe O CO,Me
2a 5a 4a 3a

Figura 7. Sintesis fotoquimica de la dihidroisoquinolona 5a a partir de DHFA 2a.

Dado este resultado preliminar, se decidid llevar a cabo la irradiacion con luz UV (370 nm) de

disoluciones, en CH,Cl; desoxigenado y seco, de las deshidrofenilalaninas 2a-2I, que poseen un atomo
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de bromo (yodo para 2j) en la posicién orto del anillo aromatico del grupo 2-benzamido. El proceso ha
de llevarse a cabo en atmdsfera de argdn y en presencia de BF;-OEt; (3 equivalentes) durante 48 h, y
genera lamezcla de productos que se muestra en la Figura 8. Las condiciones de reaccién mencionadas
son las éptimas para obtener una conversidon completa de los reactivos de partida 2a-2l (excepto 2j).
En el crudo de reaccidon se observa la presencia de dihidroisoquinolona 5, oxazol 4 y pequefias
cantidades, pero detectables, de tetrahidroisoquinolona 3, seglin se muestra en la Figura 8 y Tabla 1.
No se realizd optimizacién de las condiciones de reaccidn ya que se observd que las mismas que para

el Capitulo IV daban los mejores resultados, modificando Unicamente el tiempo de reaccién.

Rz/\/ \
0 \N Br
+ +
AN NS
|/ P COQMS
R R
2a-2 Ri 5a-51 " 4a-4l T 3a3l
mayoritario minoritario minoritario
Figura 8. Sintesis fotoquimica general de dihidroisoquinolonas 5a-5l.
Tabla 1. Rendimientos de reaccidn fotoquimica.
a b c d e f g h i i k |
R ! 4- 4- 34- | 34- | 34- | 35 | 9ph | 2-Ph- | 2-Ph-
CF3 4-F Me 2-F Fz C|2 Mez CF3 2-] 4-Me 5-MeO
Rdto.

DHIQ | 45% | 15% | 32% | 18% | 23% | 31% | 57% | 15% | 18% | gy | 27% | 38%
(5)

Rdto.
Oxazol 20% | 8% | 11% | 4% | 6% | 15% | 23% 2% 11% _ 8% 5%
(4)
Rdto.
THIQ | 14% - - - - - - - R - 8% 22%

(3)

La presencia del BF; como aditivo es crucial para la orientacién de la reaccion hacia la formacion de las
dihidroisoquinolonas 5 y la maximizacion del rendimiento. Cuando se realiza la reaccion en ausencia
de BFs, parte del producto de partida 2 no reacciona, y el resto reacciona a través de la fotocicloadicién

[2+2], dando el isdmero épsilon. La reaccidon también precisa de disolventes desoxigenados y ser
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llevada a cabo en condiciones anhidras, de otra forma la conversion de 2 decrece de forma notable.
Por otro lado, si se realiza la reaccién en ausencia de luz se obtiene Unicamente el producto de partida

coordinado al BFs.

La separacidn y purificacién de la mezcla de productos de reaccién fotoquimica 3,4y 5, se lleva a cabo
mediante cromatografia en columna utilizando silica gel como soporte y una mezcla de hexano/AcOEt
en gradiente. La variacidén en la proporcién de los disolventes que componen la mezcla de elucién
Hexano:AcOEt lleva a la obtencidn de los productos 3,4 y 5 por separado y puros. La mezcla de elucidn
comienza con una proporciéon de hexano, disolvente apolar, mucho mayor que de acetato de etilo.
Tras la elucién inicial, en la que se obtiene puro el oxazol 4, se va aumentando de forma progresiva la
polaridad de la mezcla de disolventes de elucidon. Asi se eluyen las tetrahidroisoquinolonas 3 vy, por
ultimo, utilizando la mezcla mas polar de todas, las DHIQ 5. Los productos de la reaccidn se obtienen
como solidos o aceites tras evaporacion del eluyente en rendimientos de moderados a bajos (Tabla 1).
En general, las tetrahidroisoquinolonas 3 no fueron caracterizadas en todos los casos pues no se

obtuvo de ellas suficiente cantidad.

El alcance de la reaccion es bastante general, pues funciona con sustituyentes electrodadores (Me) y
electroatractores (F, Cl, CF3) en diferentes posiciones del anillo 4-arilideno, tanto orto (2-F, 2e) como
para (4-CFs5, 2b, 4-F, 2¢, 4-Me, 2d). La reaccion tolera también la presencia de dos sustituyentes en
metay para (2f, 2g, 2h, 2i). En el caso de haber sustituyentes adicionales al 2-Br en el anillo benzamida
la reactividad es mas limitada, debido a la dificultad de preparacidn de los precursores. Incluso en estos
casos, la reaccién muestra una buena tolerancia al cambio de requerimientos tanto electrénicos como
estéricos. Tan solo en el caso de tener sustituyentes 4-NO,, 4-OMe o piridina en el grupo 4-arilideno y

5-NO; o0 4-OMe en el grupo benzamida no se observa reaccién.

Otro hecho a resaltar es que solo se obtiene el derivado THIQ en una cantidad considerable cuando en
el producto de partida no hay sustituyentes (2a) o cuando los sustituyentes estan en el fenilo del grupo
benzamida (2k, 2lI). Esto sugiere que la introduccion de sustituyentes en ese anillo aromatico se
favorece la competitividad entre la reactividad de los enlaces C-H y C-Br del grupo benzamida, lo que

lleva a la obtencién de mas THIQ.

Todos los productos de la reaccion fotoquimica no descritos en la bibliografia han sido caracterizados
mediante espectroscopia de masas de alta resolucion (HRMS) y resonancia magnética nuclear (RMN).
En este apartado se detallan los novedosos derivados 5a-5l. Los espectros de HRMS (ESI*) muestran
picos con la distribucidn isotdpica esperada para las estructuras propuestas de las DHIQs 5. Los
espectros de 'H RMN muestran la desaparicion del protdn vinilico, observado como un singlete en los
precursores 2a-2l, debido a que es en esa posicidn sobre la que se produce la formacion del nuevo
enlace C-C. El protén del grupo NH estd ahora mas desapantallado, lo que sucede también a los
protones pertenecientes al anillo CsHs del esqueleto dihidroisoquinolona, que pierden la clara
estructura hiperfina que presentaban en 2a-2l. Los espectros de 1*C RMN de las DHIQs 5a-5| muestran,
como hechos mas destacables, la desaparicién de las sefales asignadas al CH vinilico y al C-Br del anillo

CeH4Br de las DHFAs 2a-2l, y la aparicién de dos nuevos carbonos cuaternarios en la zona de 122 ppm
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y 124 ppm, asignados a C3 y C4 del heterociclo DHIQ. Se observan sefales asignables al anillo arilo en
posicidon 4, a los dos carbonos carbonilicos y al grupo metdxido. Todos estos datos de HRMS y RMN

confirman la obtencidn de las DHIQs 5 como productos de la irradiacion de las DHFAs 2.

Se han determinado las estructuras cristalinas de los compuestos 5a y 5c¢ por difraccién de Rayos X
(Figura 9). Las estructuras confirman inequivocamente la asignacion estructural hecha en base a los
datos de RMNy la presencia en 5ay 5¢ de un nuevo enlace C-C, de caracter intermedio entre un enlace
sencillo y un enlace C=C entre dos Csp?, entre las posiciones iniciales del C-H vinilico y el C-Br del grupo
CsH4Br en 2. Este hecho es evidente cuando se analizan las distancias de enlace C(10)-C(11) [1.455(3)
A en 5ay 1.449(2) A en 5c), idénticas dentro del error experimental, y tipicas para la formacién de
enlaces conjugados C(sp?)-C(sp?) [1.455(11) A].6 Ademas, las distancias de enlace C(3)-C(11) [1.363(2)
Aen5ay1.361(2) A en 5c] son tipicas de un enlace Co=C,, [1.380(13) A], y también son idénticas entre
si dentro del error experimental.® Este enlace es remarcablemente més corto que el encontrado en la
misma posicién en THIQ (rango 1.530(2) A — 1.550(2) A) en el Capitulo IV y que sugeria un enlace
sencillo C(sp?)-C(sp®). Ambas estructuras muestran igualmente un hecho destacable, como es la
disposicion cis del fenilo en 4 y el carboxilato en 3. Este hecho, implicito en las estructuras propuestas
en la Figura 8, sugiere la isomerizacidn de ese doble enlace C=C de configuracion Zen 2 a configuracién
E en 5. Las distancias de enlace C=0 [C(4)-O(3) = 1.246(9) A en 5ay 1.241(13) A en 5¢] y C-N [C(4)-N(1)
= 1.361(10) A en 5ay 1.361(14) A en 5c] sugieren una deslocalizacién de densidad electrénica en el
fragmento O(3)-C(4)-N(1), ya que las distancias C(4)-N(1) son mas cortas que las distancias C(3)-N(1)
[1.385(9) Ay 1.391(13) A en 5¢].

Figura 9. Estructura de Rayos-X de 5a (izquierda) y 5¢ (derecha). Los elipsoides térmicos estan
dibujados con un 50% de probabilidad.

Las tetrahidroisoquinolonas 3 y los oxazoles 4 separados durante la purificacion de 5a-51 han sido
también caracterizados mediante la misma metodologia. De las especies 3 y 4 solo se han caracterizado
determinados ejemplos representativos, pues no son el objetivo de este capitulo, y tampoco su sintesis
es general, no son los productos mayoritarios de la reaccion. En el caso de THIQ 3, ademas de la

esperada aparicidon de un sistema AB en la zona de 4-5 ppm, llama la atencion la persistencia del
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sistema de espin correspondiente al grupo CsH4-2-Br. Es decir, que en los casos que se genera THIQ
(2a, 2k, 2I) ésta siempre se produce por activacion del C-H orto del grupo benzamida. Los espectros de
13C RMN muestran, como hechos més destacables, la desapariciéon de las sefiales asignadas al CH
vinilico y al C cuaternario de las DHFAs 2a-2l, y la aparicidon de dos nuevos carbonos terciarios en la
zona de 45 ppm y 60 ppm asignados a C; y C. del heterociclo THIQ respectivamente. Para los oxazoles
4, los espectros de H RMN muestran sefiales claramente asignables a los protones del anillo C¢H4Br
(dos tripletes de dobletes y dos dobletes de dobletes), sefiales debidas a los protones del anillo
aromatico en posicion 4 y la seiial asignada al grupo metéxido del éster localizado en posicién 3. El
sistema de espin observado en 4 se diferencia del producto de partida 2 tan solo en la ausencia del
protdn vinilico. Los espectros de 3C RMN muestran una Unica sefial de grupo carbonilo, ho dos como
los productos de partida, picos debidos a la presencia de tres carbonos cuaternarios, caracteristicos
del heterociclo oxazol (dos de ellos a campo mas bajo, por estar unidos a los atomos de Ny O) y sefiales

asignadas a los carbonos de los dos anillos aromaticos de la molécula. E

Desde el punto de vista del mecanismo de reaccién, como ya se detalld en el Capitulo 1V, hay dos claras
etapas de reaccion, la isomerizacién de la deshidrofenilalanina Z a E, y la posterior ciclacion. Es
importante tener en cuenta que la presencia de un acido de Lewis como BF; en el medio y su
interaccion con la DHFA alteran claramente el curso de la reaccién. Tal y como se ha detallado en las
reacciones de control la presencia de BFs en el medio dirige la reaccién hacia la formacién de DHIQs,
mientras que en su ausencia se obtiene el correspondiente truxilico y producto de partida sin
reaccionar.” Ademas, la presencia del enlace C-Br parece ser un claro director de la reaccidn hacia esa
posicidn, ya que cuando ese enlace no existe se forman exclusivamente las tetrahidroisoquinolonas
(Capitulo IV).

Al igual que en capitulos anteriores, se ha estudiado la interaccién entre el BF; y una DHFA modelo
(2i). El espectro de *H RMN de una mezcla de 2i y BFs-OEt;, (relacién molar 1:3) muestra la presencia
de una mezcla de productos en relacién molar 2:1 (Figura 10, espectro superior). Ninguna de las
sefiales corresponde al producto de partida 2i, por tanto, ambas especies han de contener BF;
coordinado. La especie minoritaria muestra los protones del anillo C¢H4Br, sobre todo Hs, apantallados
en la mezcla respecto al producto 2i, ya que la seial asignada a Hs se mueve desde 7.55 ppm hasta
6.91 ppm. Esto implica que el entorno del grupo benzamida se ha visto modificado, probablemente
por la coordinacion del BFs al oxigeno carbonilico. Esta coordinacidn fijaria la carga negativa en el
atomo de B del grupo BFs y la positiva en el nitrdgeno del grupo benzamida (Figura 11). Esto parece
ser asi, ya que el H del grupo NH se desapantalla fuertemente, pasando de 8.03 ppm en 2i a 9.50 ppm
en este aducto minoritario. Los intentos de verificar adicionalmente estos hechos estudiando el
movimiento de la sefal del C carbonilico no resultaron posibles debido a que no se observé dicha sefial
ni siquiera por correlacion *H-*C HMBC. Este aducto minoritario muestra ademas la sefial del H vinilico
a un desplazamiento quimico (7.59 ppm) muy parecido al del producto de partida 2i (7.57 ppm), lo que
sugiere que en este aducto minoritario el entorno del grupo éster no se ha visto modificado. Todos
estos hechos se muestran en los espectros de RMN recogidos en la Figura 10, y se explican en la Figura
11.
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Sin embargo, el aducto mayoritario muestra que el H vinilico aparece a 7.80 ppm, es decir, se ha
desapantallado en 0.23 ppm respecto a la posicion en el producto de partida 2i. De igual manera se
observa un desapantallamiento, aunque menor, del C vinilico (de 130.13 ppm a 131.75 ppm). Ambos
hechos sugieren que se ha modificado el entorno del grupo =CH vinilico, probablemente por
coordinacion del BFs al oxigeno carbonilico del grupo éster. La consecuencia de la coordinacién del BF;
a ambos grupos carbonilo se muestra en la Figura 11, y se traduce en un aumento de la carga positiva

en torno a los &tomos de N y del C vinilico.

Hvin 2
may Hvin

JUU 4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
96 95 94 93 92 91 90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 68 6.7
f1 (ppm)

NH NH

min may JL

Figura 10. Superposicion de los espectros de *H RMN (zona aromatica) de 2i (inferior) y 2i+BF;

(superior)
o BF o

+

F3C = O,Me F3C AN O/Me
N O.-
HN. 20 H+ Y BF,
CF3Br CF3 Br
(a) Coordinacion al éster (b) Coordinacidn a la amida

Figura 11. Estructuras resonantes limite propuestas para la coordinacién de BF; a 2i.

Una de las consecuencias mds importantes que tiene la coordinacién del BF; sobre las DHFA 2 es que
establece formas resonantes que pueden favorecer la isomerizacion que tiene lugar durante la

reaccion, al igual que se detallé en el Capitulo IV. Asi la forma (a) de la Figura 11 muestra un
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relajamiento del orden de enlace del fragmento vinilico C(H)=C, que por tanto tiene mayor libertad de
giro y facilita la isomerizacién (2)-(E). Tal y como se ha demostrado en las reacciones de control, y por
analogia a los resultados encontrados en el Capitulo 1V, queda claro que la etapa de isomerizacién es
fotoquimica. Para comprobar si la ciclacion también precisa de luz se llevaron a cabo controles
adicionales. Asi, cuando se hizo reaccionar (E)-2a en ausencia de luz, tanto en presencia como en
ausencia de BF3, no se obtuvieron las DHIQs correspondientes, lo que prueba la naturaleza fotoquimica

de la segunda etapa.

Respecto a la naturaleza del estado excitado, se han medido los espectros de absorcién y emision de
la DHFA (Z)-2a en presencia y ausencia de BFs. De manera analoga a lo descrito en la sintesis de THIQs
en el Capitulo 1V, la coordinacién del BFs induce cambios minimos en el espectro de absorcién y, por
otro lado, los aductos con BFs; no son fluorescentes. Por estos motivos no se pueden extraer
conclusiones directas acerca de la naturaleza del estado excitado. A este respecto, solo disponemos
de una evidencia indirecta, y es la basada en la diferencia de rendimiento observada al llevar a cabo la
reaccion en presencia y es ausencia de O,. Se ha comprobado que la reaccién en presencia de oxigeno
(27.3 mg, 17 % de rendimiento) tiene un rendimiento que es casi la tercera parte del obtenido en la
reaccion en ausencia de oxigeno (71.1 mg, 45 % de rendimiento). Estos datos indicarian que el estado

excitado seria de naturaleza triplete, pero es tan solo una propuesta.

En este punto es posible proponer ya un mecanismo para la formacién de las DHIQs, similar al
propuesto para la formacién de las THIQs. El mecanismo se recoge en la Figura 12 y comienza en la
isomerizacion fotoquimica (Z2)->(E) de la deshidrofenilalanina, seguida de reorganizacion

intramolecular y activacién del enlace C-Br y subsiguiente acoplamiento C-C.

BF3 Br
+O/

SPYs . 0 e
OMe -HBr
HN.__O 3 HN. .0 — NH 3
Br | - NN
B
' o o BFs Q

COzMe
Me

DHFA-2 Coordinacién Isomerizacion DHIQ-5

Figura 12. Propuesta de mecanismo de reaccion para la sintesis de DHIQs a partir de DHFAs.

La ultima etapa de la reaccion implica la activacion del enlace C-Br, que puede tener lugar de forma
homolitica o heterolitica. Una ruptura homolitica llevaria a la formacién del radical Br, del que se
conoce su estabilidad y su participacidon en numerosos procesos.® Para comprobar la participacién de
radicales en esta reaccion, se llevé a cabo la irradiacién de 2a en presencia de BF; y ademas TEMPO (1
equivalente). Al cabo de 48 h se trata la reaccidn de la manera habitual y se observa la formaciéon muy
mayoritaria de oxazol 4a, mientras que no se detecta la formacion de DHIQ 5a. Este hecho sugiere la
participacién de radicales en la reaccién, muy previsiblemente en la etapa de activacién del enlace C-
Br.
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En resumen, desde el punto de vista del mecanismo, se han proporcionado evidencias de que la
coordinacion del BFs y la accidn de la luz son necesarias para la promocién de la reaccion, y que ambas
favorezcan la primera etapa de isomerizacién (2)-(E) del precursor DHFA en el estado excitado. Se
propone que el estado excitado sea triplete en base al menor rendimiento observado cuando Ia
reaccion se lleva a cabo en presencia de oxigeno. La ultima etapa, la activacién C-Br, parece tener lugar
mediante un proceso radicalario, aunque no es posible determinar si tiene lugar en el estado

fundamental o en el excitado.
Sintesis fotoquimica de los derivados dihidroquinolona 6m-6u.

En apartados anteriores se ha examinado la reactividad fotoquimica de N-benzamido
deshidrofenilalaninatos de metilo, encontrando la formacién de tetrahidroisoquinolonas vy
dihidroisoquinolonas en funcidn de la ausencia o presencia, respectivamente, de un 4tomo de bromo
en el grupo N-benzamido. En este apartado se describe la reactividad encontrada cuando se sustituye
el grupo éster COOMe presente en el deshidrofenilalaninato de metilo por un grupo amida CONHRs;.
La sintesis de los precursores bis-amida correspondientes se ha descrito ya y se muestra en las Figuras
5y6.

La irradiacion con luz UV (370 nm) de una disoluciéon de la arilacrilamida 2m en CH,Cl, desoxigenado,
bajo atmdsfera de argdn y en presencia de BF3-OEt; (relacién molar 1:2) durante 48 h da lugar de forma
totalmente regio- y estereoselectiva al derivado dihidroquinolona 6m, como se muestra en el Figura
13.

0
N N7 CHiCl/Ar NP o

h 370 nm N~ >Ph
2m Ph 6m H

Figura 13. Reaccion de optimizacion.

La optimizacidn de las condiciones de reaccién se llevd a cabo con la arilacrilamida 2m como precursor,
ya que es el sustrato mas sencillo para hacer el seguimiento de la reacciéon por RMN. Se irradid una
disolucién desoxigenada de arilacrilamida 2m y BFs-Et,0 (3 equivalentes) en CD,Cl; bajo una atmésfera
de argdn con luz ultravioleta (370 nm). La monitorizacién de la reaccién por *H RMN demuestra que,
usando la lampara Kessil, el tiempo 6ptimo de reaccidn es de 48h. En cuanto al acido de Lewis, se
utilizé Unicamente BF3-OEt, debido a los buenos resultados obtenidos en las reacciones anteriores.
Respecto a la cantidad de acido de Lewis, se obtenia mejor resultado cuando se utilizaban 2 en lugar
de 3 equivalentes, pues la reaccién era mas limpia. Respecto a los disolventes de reaccién, se probaron
distintos disolventes con distintas caracteristicas y polaridades (MeCN, MeOH, CH,Cly), y la reaccién

solo tenia lugar en diclorometano.

Adicionalmente, se llevaron a cabo dos experimentos de control para comprobar tanto la naturaleza

fotoquimica del proceso como la necesidad del acido de Lewis como promotor de la reaccidn. Si se
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agita una disolucién en CH,Cl, de la arilacrilamida 2m en presencia de 2 equivalente de BF; durante 48
h, pero en ausencia de luz, se recupera la arilacrilamida 2m inalterada. Por otro lado, si se irradia una
disolucion de la arilacrilamida 2m en CH,Cl, en ausencia de BFs, se observa claramente la formacion

de los mismos derivados obtenidos por Sakurai y colaboradores (Figura 14a).*

/\/ C(O)N(H)- propllo C(O)N(H)-propilo
b Ji( @((\N( + (E)-2m
CHZCIZ 7

(2)- 2m 0 cts/trans acetinas |soqumoI|na
2 isébmeros
¢ I H
N
(b) ©/\)L H  CHyClp/Ar _
HNYO TBF,OEt, )J\
370 nm
Ph
2m d|h|droqu|nolona

Figura 14. Comparacién entre trabajo descrito por Sakurai y el actual.

Ademas, tal y como se observa en la Figura 14b el trabajo actual describe un proceso mucho mas
selectivo pues se obtiene un Unico producto, mientras que Sakurai y colaboradores obtienen hasta 3

productos diferentes como se describe en el Capitulo IV.

; R
_R
// 0 BF5-OEt, P
\]4 370 nm N R
2m-2u 6m-6u H

ﬁoo HN

6m (59% 6n (7 4% 60 (17%)

Cles (20%) 6t (64%) 6u (16%)

Figura 15. Alcance de la reaccion y rendimiento aislado de los derivados dihidroquinolona 6.

En las condiciones de reaccidn optimizadas, se observé una conversion completa de 2m obteniéndose
el derivado dihidroquinolona 6m como un Unico producto de forma estereoselectiva y regioselectiva.

Sin embargo, a pesar de las altas conversiones (100%), la purificacién cromatografica fue obligatoria
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para eliminar el exceso de acido de Lewis. Por ello, el rendimiento del compuesto 2m aislado fue sélo
del 59% debido a la pérdida parcial del producto dada su inestabilidad durante la cromatografia en

columna.

El alcance de la reaccidén (Figura 15) es bastante general, ya que tiene lugar con conversiones
completas, aunque los rendimientos aislados son moderados, e incluso bajos, en presencia de
sustituyentes electrodadores (Me, OMe) o electroatractores (Cl). Ademas, la presencia del
sustituyente MeO reduce considerablemente el rendimiento de la reaccién, lo que puede deberse a
una reactividad lateral del metéxido con el 4cido de Lewis.? Ademas, el rendimiento también se reduce
si los sustituyentes estdn en orto o meta. La reaccién no parece mostrar una dependencia con la
naturaleza del grupo en la posicion 2 (6t), aunque si parece mostrar un ligero descenso de la
reactividad al modificar el grupo amida (6u). Intentos adicionales de expandir el alcance de la reaccidn

utilizando otros precursores como los mostrados en la Figura 16 no tuvieron éxito.

(0] (@]
HN\’&O HN\(O
Ph Ph

Figura 16. Arilacrilamidas que no muestran esta reactividad.

La caracterizacion de los derivados 6m-6u se ha llevado a cabo a través de sus datos analiticos y
espectroscopicos, y a partir de la determinacidn de las estructuras cristalinas de 6m y 6n. Teniendo en
cuenta los derivados 3 y 5, descritos anteriormente, en donde la reactividad involucra el C-H vinilico
aqui se podria esperar algo igual. Los espectros de 'H RMN muestran en estos casos que el protén
vinilico no desaparece, luego en este caso la reactividad no funciona igual que para los derivados 3 y
5. Ademds, muestran la desaparicion de la sefial correspondiente al NH de la propilamida, observada
como un triplete en los productos 2m-2u, pues esa posicion es donde se produce la nueva reactividad.
El protdn vinilico y las sefales del grupo propilo aparecen ahora muy desapantalladas, indicando que
su entorno ha cambiado. También muestran la desaparicion de un protén orto del grupo 4-arilideno y
la aparicién de 4 sefiales aromaticas, quimicamente inequivalentes, que integran por 1 protdn y los
mas proximos al C-H vinilico correlacionan con este en el HMBC. Los espectros de *C RMN de las DHQs
6m-6u muestran, como hechos mas destacables, la aparicion de una nueva seiial de carbono
cuaternario en la zona aromatica, lo que indica que uno de los protones orto del grupo arilideno ha
cambiado de entorno, y que ha desaparecido un CH aromatico volviendo el resto de sefiales
guimicamente inequivalentes. Observando las correlaciones en el espectro HMBC (Figura 17), se
demuestra que el fragmento propilamina correlaciona con dos cuaternarios uno el carbono carbonilico
y otro perteneciente al anillo arilideno, este ultimo en el producto de partida esta tan alejado que no

correlacionaria, por tanto, se demuestra que la propilamina esta unida al anillo arilideno formando un
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nuevo ciclo. Los espectros de HRMS (ESI*) muestran picos con la distribucion isotépica esperada para

las estructuras propuestas de las DHQs 6, con la pérdida de dos protones.

A_J JLUW I j | L.
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Figura 17. Espectro de correlacion *H-3C HMBC de 6m.
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Figura 18. Estructura cristalina del dihidroquinolona 6m. Los elipsoides térmicos estan dibujados con

un 50% de probabilidad.
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Figura 19. Estructura cristalina del dihidroquinolona 6n. Los elipsoides térmicos estan dibujados con

un 50% de probabilidad.

Todos estos datos de HRMS y RMN confirman la obtencidon de las DHQs 6 como productos de la
irradiacién de las arilacrilamidas 2. La confirmacion inequivoca de la obtencién de estos derivados llegd
con la determinacién de las estructuras cristalinas de los compuestos 6m y 6n por difraccién de Rayos

X (Figuras 18 y 19).

Las estructuras confirman inequivocamente la asignacién estructural hecha en base a los datos de
RMN y la presencia en 6m y 6n del nucleo dihidroquinolona por acoplamiento entre el N-H del grupo
propilamida y un C-H orto del grupo 4-arilideno en 2 para dar un nuevo enlace C-N. El nucleo
dihidroquinolona ha sido ampliamente caracterizado, pues existen 320 estructuras diferentes en la
base de datos CCDC que lo contienen (Figura 20, izquierda). Sin embargo, el nucleo dihidroquinolona
con un N en posicién 3 solo tiene un Unico ejemplo en CCDC (Figura 20, derecha) y se trata de una
estructura sin coordenadas atémicas?®, por lo que se puede considerar que 6m y 6n son los primeros

ejemplos caracterizados completamente de una estructura novedosa.

¢ ¢
= /N
H

Figura 20. Estructuras existentes en la bibliografia.

Ambas estructuras muestran igualmente un hecho destacable, el dtomo de nitrégeno de la
propilamina se encuentra enlazada al grupo 4-arilideno, lo que implica que se ha producido la
isomerizacion del doble enlace C=C de configuracién Z en 2 a configuracién E en 6, seguido un
acoplamiento oxidativo C-N. El ntcleo dihidroquinolona esta ligeramente torsionado, como se deduce
del valor del angulo diedro calculado a partir de los planos que contienen [C(9)-C(4)-C(5)-C(6)-C(7)-
C(8)]y [C(9)-C(4)-C(3)-C(2)-C(1)-N(1)] de 2.35(17)". Las distancias de enlace C=0 [C(1)-O(1) = 1.241(10)
Aen6my 1.241(11) Aen 6n]y C-N [C(1)-N(1) = 1.369(11) A en 6m y 1.374(11) A en 6n] sugieren una
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deslocalizacion de densidad electrdnica en el fragmento O(1)-C(1)-N(1), ya que las distancias C(1)-N(1)
son mas cortas que las distancias C(9)-N(1) [1.399(10) A en 6m y 1.399(11) A en 6n]. En el fragmento
N(2)-C(13/14)-0(2) se observan las distancias de enlace C=0 [C(13/C14)-O(2) = 1.227(10) A en 6m y
1.228(11) A en 6n] y C-N [C(13/14)-N(2) = 1.361(11) A en 6m y 1.363(11) A en 6n], que también
sugieren una deslocalizacion de densidad electrénica de este fragmento, ya que las distancias
C(13/14)-N(2) son mas cortas que las distancias C(2)-N(2) [1.390(10) A en 6my 1.398(11) A en 6n]. Las
distancias de enlace C(2)-C(3) [1.353(11) A en 6my 1.354(12) A en 6n] muestran su caracter aromatico
deslocalizado C-C, pues son idénticas, dentro del error experimental, a las distancias C=C del anillo arilo
en posicidn 4 [C(15)-C(16)]. Por otro lado, las distancias C(1)-C(2) [1.466(11) A en 6my 1.465(12) A en

6n] son tipicas de un enlace sencillo entre C(sp?)-C(sp?) [1.460 A].¢

2n
| ‘
JLWU@M I\ h NJL Nuw JAL.
2n + BF3
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Figura 21. Superposicion de los espectros de 'H RMN de 2ny 2n+BFs.

Desde el punto de vista del mecanismo de reaccidn, es importante tener en cuenta que la presencia
de un acido de Lewis como BF; en el medio, y su interaccion con la arilacrilamida, pueden alterar el
curso de la reaccién, como se ha visto en ejemplos anteriores. De acuerdo a lo observado en las
reacciones de control, la irradiacién (370 nm) de los precursores 2m-2u en ausencia de BF; daba lugar
a la formacidn de acetinas, isoquinolinas y arilacrilamida isomerizada segun se muestra en la Figura
14a. Por otro lado, la adicién de BFs a la DHFA en ausencia de luz no provoca la formacién de la DHQ
6.

La coordinacidon del BFs; a las arilacrilamidas 2m-2u ha de ser en parte la responsable de esta
reactividad, por lo que se ha estudiado la interaccion entre el BFs y la arilacrilamida (2n). La interaccidn

entre BFs; y arilacrilamida debe ser fuerte e instantanea, pues las arilacrilamidas precursoras 2m-2u
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son totalmente insolubles en CD,Cl,, y la adicién de BF; provoca su disolucion inmediata. El espectro
de 'H RMN de una mezcla de 2n y BF;-OEt; (relacidon molar 1:2) muestra la presencia de una mezcla de
productos en relacion molar 1:1 (Figura 21, espectro superior), ya que las seiales pertenecientes al
grupo propilo aparecen duplicadas. Ninguna de las sefiales corresponde al producto de partida 2n, por
tanto, las dos especies han de contener BF; coordinado. Ambas muestran los protones de los NH muy
desapantallados respecto al producto 2n. Esto implica que tanto el entorno del grupo benzamida como
del grupo propilamida se han visto modificados, probablemente por la coordinacién del BF; a los
oxigenos carbonilicos. Dentro de la arilacrilamida de partida 2n existen distintas posiciones de
coordinacion del BFs. En funcidn de las diferentes coordinaciones, las consecuencias en el producto de
partida son diferentes (Figura 22). Dado que la adicidn de BF; a la arilacrilamida se hace en relacion
molar 2/1, dado que no queda producto de partida sin reaccionar, y dado que la arilacrilamida tiene
dos oxigenos carbonilicos disponibles, parece l6gico pensar que ambos oxigenos estan coordinados a
BFs. Esto mueve todas las cargas de la molécula, de manera que se favorece la isomerizacion

fotoquimica del doble enlace C=Cy, simultdneamente, se produce el desapantallamiento de los NH.

©
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H  BF, H -BFs
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H
HN (0]

(a)
Figura 22. Posibles coordinaciones del BF; a la arilacrilamida 2n.

Para tener informacidén adicional sobre las consecuencias de la coordinacidn del BFs a la arilacrilamida
en el estado fundamental y en el estado excitado se han comparado los espectros de absorcion de la
arilacrilamida 2n sin y con acido de Lewis. El resultado es el aumento de la absorbancia de la especie
coordinada, asi como un desplazamiento del maximo de absorcidon hacia mayor longitud de onda
(Figura 23).
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DHPA 4-Me
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Figura 23. Espectro de absorcién de 2n sin y con presencia de acido de Lewis.

Con los resultados obtenidos anteriormente, queda clara que existe una posible O-coordinacion del
BF3 en el estado fundamental, pero no se conoce lo que ocurre en el estado excitado puesto que no se

observa emision.

Respecto al mecanismo de la reaccidn que opera en este caso, la comparacién de las estructuras de
los productos inicial y final sugieren que el mecanismo comprende como minimo dos etapas: (i) la

isomerizacion fotoquimica (2)->(E) asistida por BFs; y (ii) la reaccidn de acoplamiento oxidativo C-N.

La propuesta mecanistica que se hace para esta reaccion se muestra en la Figura 24. Tras la
coordinacion del BFs, la irradiacion provoca la relajacion del enlace C=C por formacion de un zwitterion
con diferentes formas resonantes, de manera que todas ellas favorecen la isomerizacion (2) a (E). El
isdbmero E contiene todavia el BF3 coordinado. El movimiento de enlaces mostrado en la Figura 24 crea
una carga parcial positiva en el anillo arilideno, en la posicién orto. Esta posicion es susceptible del
ataque nucledfilo del nitrégeno del grupo propilamina. La descoordinacion del BFs; provoca un
movimiento de cargas que da lugar a la rearomatizacién y provoca la expulsién de H, y la regeneracién
del nitrégeno tipo amina. No obstante, esto es una propuesta que debe confirmarse con calculos

teoricos.
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Figura 24. Propuesta del mecanismo de reaccién de las arilacrilamidas.
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3. CONCLUSIONES

En resumen, la irradiacién de 2a-2m con luz UV (370 nm) durante 48 horas en CH,Cl, desoxigenado en
atmoésfera de argdn y en presencia de BFs-OEt; da lugar a una mezcla de productos, identificados como
las dihidroisoquinolonas 5 (mayoritario), los oxazoles 4 (minoritario) y las tetrahidroisoquinolonas 3
(minoritario). Dicha mezcla se separa y purifica mediante columna cromatografica en gradiente. Esta
sintesis de dihidroisoquinolonas 5 es la Unica fotoquimica descrita hasta la fecha vy, al tener lugar en
una sola etapa, es una alternativa sintética muy eficaz a otros métodos utilizados hasta ahora.
Formalmente, la reaccidn implica la isomerizacidn de la (Z)-deshidrofenilalanina 2 a su isémero (E),
reordenacién intramolecular, activaciéon del enlace C-Br y acoplamiento C-C con eliminacién de HBr
para dar la dihidroisoquinolona 5. Cuando en lugar de tener un grupo éster en la deshidrofenilalanina
de partida hay un grupo amida, la reaccion cambia de orientacién obteniéndose un derivado

dihidroquinolona 6 por acoplamiento C-N de manera totalmente estero- y regioselectiva.
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Capitulo VI

1. INTRODUCCION

La mayoria de rutas sintéticas para la obtencién de los acidos 1,3-diaminotruxilicos estdn basadas en

procesos fotoquimicos, concretamente en la fotocicloadicién [2+2] de 4-ariliden-5-(4H)-oxazolonas.

Entre ellas, la irradiacion directa de (2)-4-ariliden-5(4H)-oxazolonas muestra una gran simplicidad y

versatilidad, junto con un cierto grado de estereoselectividad (Figura 1, ruta a).! Otra estrategia es el

uso de un complejo de paladio el cual se comporta como una plantilla, permitiendo asi el aislamiento

de derivados 1,3-diaminotruxilicos con buenos rendimientos como un Unico isémero (Figura 1, ruta

b).Z> Ademds, en este trabajo de investigacidn (Capitulos | y Il) se han logrado otras dos novedosas

rutas sintéticas promovidas por luz para la obtencién de 4cidos 1,2-diaminotruxinicos de manera regio-

y estereoselectiva, usando un fotocatalizador de rutenio (Figura 1, ruta c) o un fotocatalizador y un

acido de Lewis (Figura 1, ruta d).
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Figura 1. Resumen de la reactividad encontrada para 5(4H)-oxazolonas, y estructura de 4-ariliden-

5(4H)-tiazolo
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Conocida la posibilidad de sintesis dirigida y selectiva de derivados 1,3-diaminotruxilicos y 1,2-
diaminotruxinicos a partir de 4-ariliden-5-(4H)-oxazolonas 1, y dada su importancia, cabria esperar que
las 4-ariliden-5-(4H)-tiazolonas 2 se comportasen de igual manera, dado que son andlogos
estructurales, en los que el atomo de oxigeno del heterociclo se cambia por un atomo de azufre. A
pesar de la analogia estructural, las 5(4H)-tiazolonas insaturadas son menos conocidas y su potencial
sintético estd poco desarrollado.®’ En la literatura tan sélo aparecen referencias a la reactividad de las

4(5H)-tiazolonas, en las que no hay implicados procesos fotoquimicos.?

Numerosos heterociclos que contienen atomos de azufre y nitrégeno presentan una notable actividad
farmacolégica vy, por ello, son objetivos de especial interés desde el punto de vista de las empresas
farmacéuticas.’ Prueba de este interés es el hecho de que hay al menos 249 farmacos que contienen
azufre aprobados por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA),

algunos ejemplos se recogen en la Figura 2.

Pho/\[]/ j;,/x Cé( N,,C[ o, K\@ />—s”/0

//\OH
Penicilina Amoxicilina //\OH Pramipexol Ethoxzolamida

Figura 2. Compuestos con actividad farmacoldgica que contienen atomos de azufre y nitrégeno.

Las tiazolonas han recibido cierta atencidon como farmacos que contienen azufre, inicialmente durante
el estudio de la penicilina (se crefa que la sustancia activa contenia un anillo de tiazolona en lugar de

) 11,12

una tiazolidina), y mas recientemente como prometedores compuestos anticancerigenos.?

Debido a la estrecha relacidon entre las 5(4H)-oxazolonas 1 y las 5(4H)-tiazolonas 2, la interesante
reactividad de las oxazolonas para dar derivados 1,2-diaminotruxinico y 1,3-diaminotruxilicos
observada en estudios anteriores, el interés por los compuestos que contienen azufre y nitrégeno
debido a sus interesantes propiedades farmacoldgicas y la ausencia total de estudios previos en esta
area, en este capitulo se va a estudiar la reactividad de las (Z)-4-ariliden-5(4H)-tiazolonas 2 en
reacciones de fotocicloadicidon [2+2] modificando las condiciones de reaccidon con el objetivo de
obtener nuevos derivados bis-aminoacidos con esqueleto ciclobutano (Esquema 1) y se discutiran

distintos aspectos de la reaccidn, entre ellos el alcance, la orientacién y la selectividad.

(0] Ph Ph
5(4H)-tiazolonas 2

Esquema 1. Posible retrosintesis para la obtencién de los derivados ciclobutano a partir de las 5(4H)-

tiazolonas 2.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION
Sintesis de (Z)-4-ariliden-5(4H)-tiazolonas 2 y fotocicloadicién [2+2] por irradiacion directa.

Las tiazolonas 2a-20 utilizadas en este trabajo se muestran en la Figura 3. La sintesis se llevd a cabo
siguiendo el procedimiento experimental descrito por Rao y Filler,® que a su vez se basé en el trabajo
original de Behringer et al.1*** Siguiendo este método, el tratamiento de las oxazolonas 1la-1o con
acido tioacético en presencia de cantidades subestequiométricas de NEt; dio las correspondientes
tiazolonas 2a-20 como sélidos estables al aire y a la humedad. Con el fin de abarcar el mayor numero
de posibilidades, las tiazolonas 2a-20 contienen sustituyentes electroatractores y electrodadores en
diferentes posiciones del anillo 4-arilideno. Las tiazolonas 2a-2c se han descrito previamente, aunque
la 2b se prepard utilizando un método diferente.’®'” Las tiazolonas 2e, 2f, 2g, 2h y 2j aparecen en
Scifinder, pero no hay referencias asociadas a su sintesis, o no se pueden encontrar detalles en la

literatura correspondiente. Por ello, aqui se caracterizan completamente (ver Anexo).

o]

R o 0 R
|\\ NN /U\ |\\ N s
_ N= SH | _— N=

NEt,

1a-1o0 2a-20

R' = H (2a), 4-Me (2b), 4-OMe (2c), 4-F (2d) 62%, 4-CI (2e) 59%, 4-Br (2f) 45%,
4-NO, (29) 38%, 4-CF5 (2h) 70%, 2-OMe (2i) 30%, 2-C (2j) 36%, 2-Br (2k) 39%, 3,4-(OMe), (21) 60%,
3,4-Me, (2m) 44%, 3,4-Cl, (2n) 66%, 3,4-F, (20) 37%

Figura 3. Método de sintesis de tiazolonas 2a-2o0.

Los espectros HRMS (ESI*) de 2a-20 muestran picos con distribuciones isotdpicas que concuerdan con
las estequiometrias propuestas en la Figura 3. Los espectros de RMN de 'H de 2a-20 muestran un
patrdn de picos bastante similar al de los precursores de oxazolona 1a-10, que sélo difiere en la sefial
debida al H orto del anillo 2-fenilo en 2a-20, mostrando un ligero desplazamiento hacia campo alto
con respecto a la misma sefial en 1a-1o. Los espectros de RMN de C de 2a-20, en los que la sefial
debida al carbono carbonilico S-C(=0) aparece alrededor de 195 ppm, desplazada hacia campo bajo
mas de 20 ppm con respecto al pico del carbono carbonilo O-C(=0) (alrededor de 170 ppm), muestran
el desapantallamiento de la sefial e indican la formacién de un tioéster en el lugar donde estaba el

éster.

Con el objetivo de investigar el comportamiento fotoquimico de las tiazolonas, éstas se irradiaron en
disoluciones de CHCl; con luz azul (465 nm), a temperatura ambiente, utilizando una placa de circuito
impreso PCB formada por 24 LEDs azules (especificaciones Parte Experimental). Esta irradiacion
promovid la fotocicloadicidn [2+2] del enlace exociclico C=C de las tiazolonas 2 y la formacidn de los
correspondientes ciclobutanos 3 (Figura 4), que se aislaron como sdlidos estables al aire tras la

evaporacién del disolvente y su recristalizacion en CH,Cl,/n-pentano.
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@] o
blue LEDs
465 nm _ S S
CH2C|2, r.t. Ph)QN N/J\
24-72 h Ph
R4
2a-20 3a-3h, 3j, 3k, 3m-3o0

Figura 4. Fotocicloadicién [2+2] de 4-ariliden-5(4H)-tiazolonas 2 para dar ciclobutanos 3.

La optimizacion del tiempo de reaccidn se llevd a cabo por monitorizacion del espectro de *H RMN de
la tiazolona 2d. El tiempo de reaccién de 2d utilizando la placa LED (PCB, 24W) que se fijé fue en el que
se obtenia la mdxima conversidn o conversion completa, y fue de 72 h. Este tiempo de reaccidn puede
acortarse a 24 h si se utiliza, en lugar de una placa de circuitos LED, una lampara Kessil (456 nm, 50 W).
Probablemente esta aceleracién es debida al mayor flujo foténico de esta lampara. Continuando con
la optimizacidn, se probaron distintos disolventes en los cuales también tiene lugar la reaccion (por
ejemplo, metanol), dando el mismo rendimiento y la misma especie de ciclobutanos 3. Ademas, se
obtuvieron resultados idénticos en CH,Cl, en presencia o ausencia de oxigeno, lo cual indicaba que

este no influye en la reactividad.

El alcance de la reaccion (Figura 5) parece ser general, ya que tiene lugar con conversiones completas
y muy buenos rendimientos aislados de los productos en presencia de sustituyentes electrodadores
(Me, OMe) o electroatractores (F, Cl, Br, NO,, CF3). Ademas, la reaccién no parece mostrar una
dependencia de la posicién de los sustituyentes en el anillo 4-arilideno (orto frente a para) pudiéndose
comparar los resultados de 3e con 3j o 3f con 3k, y la presencia de dos sustituyentes en las posiciones
meta y para (3m-30) no dificulta la reaccidon observandose excelentes rendimientos. Las Unicas
excepciones detectadas han sido las tiazolonas 2i y 2I, para las que no se observé reaccion de ningln
tipo, mientras que la tiazolona 2h mostré una conversidon parcial maxima del 80%, que no se

incrementa al aumentar el tiempo de reaccién.

El andlisis por RMN de los ciclobutanos 3 representados en la Figura 5 mostrd que se obtuvieron
principalmente como isémeros Unicos (3a, 3g, 3h) o como mezclas de dos isémeros con proporciones
molares de 80/20 o superiores (3b, 3d, 3e, 3f, 3m, 3n, 30; ver Tabla 1 y Anexo). Dado que la
fotocicloadicion de las tiazolonas 2 puede dar lugar a hasta 12 isdmeros, la estereoselectividad del
proceso aqui presentado es notable. Una comparacion de estos resultados con los obtenidos con
sustratos relacionados muestra que el uso de tiazolonas da lugar a un proceso mas selectivo. El andlisis
de la bibliografia muestra que la sintesis de ciclobutanos por fotocicloadicién directa [2+2] de 4-
ariliden-5(4H)-oxazolonas 1 (Figura 1, ruta a)* tiene lugar sélo para un estrecho rango de sustituyentes,
y que los ciclobutanos correspondientes se obtuvieron como mezclas de dos a cuatro isdmeros
diferentes con proporciones molares similares en funcién de la posicién de los sustituyentes. Sin
embargo, en el caso de las tiazolonas estudiadas aqui, el alcance es mucho mas amplio y la

estereoselectividad notablemente mayor.
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Figura 5. Alcance de reaccion de la fotocicloadicion [2+2] de tiazolonas 2 para dar ciclobutanos 3.

Tabla 1. Rendimiento de los ciclobutanos 3, obtenidos como mezcla de isdmeros, y composicion de las

mezclas.

3a 3b | 3c 3d |3e |3f 3g 3h 3j 3k [3m | 3n 30

Rendimiento | 82 100 | 100 | 100 | 85 |92 100 | 80* |95 |98 | 100 | 100 |90

épsilon (%) 100 |90 |59 |91 |9 |83 100 | 100 |71 |65 |85 91 94

alfa (%) 0 10 25 9 4 17 |0 0 29 |35 |15 9 6

otros (%) 9/7

(2 Conversién maxima alcanzada

Los datos de RMN para todos los ciclobutanos 3 estudiados mostraron la presencia de especies con
alta simetria. Con esta informacidn se descarto la formacién de los cuatro isémeros resultantes del
acoplamiento de una (Z)-tiazolona con una (E)-tiazolona por razones de simetria. Sin embargo, todavia

varios isdmeros mas simétricos podian encajar con los datos experimentales de RMN. Por tanto, eran
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necesarios métodos adicionales para elucidar la estructura. La caracterizacién completa del isémero
mayoritario de los ciclobutanos 3 se logré mediante la determinacidn de las estructuras cristalinas de

rayos X de los derivados 3g, 3h y 3m, que se muestran en las Figuras 6, 7 y 8 respectivamente.

Figura 6. Estructura cristalina del ciclobutano 3g. Los elipsoides térmicos estan dibujados con un 50%
de probabilidad.

Figura 7. Estructura cristalina del ciclobutano 3h. Los elipsoides térmicos estan dibujados con un 50%
de probabilidad.
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Figura 8. Estructura cristalina del ciclobutano 3m. Los elipsoides térmicos estan dibujados con un 50%
de probabilidad.

Todas las estructuras muestran claramente la formaciéon del nucleo de ciclobutano por fotocicloadicidn
[2+2] de las respectivas tiazolonas 2. El isdbmero caracterizado en los tres casos es el isémero €

(épsilon), seguin la asighacidn de isémeros de Stoermer y Bachér, &1

gue se forma por el acoplamiento
1,3-cabeza-cola syn de dos (2)-tiazolonas. Este isémero es el mismo que el caracterizado como isémero
mayoritario en la fotocicloadicion [2+2] directa de oxazolonas, sugiriendo asi que la dimerizacién de
oxazolonas y tiazolonas sigue la misma orientacién e involucra al estado excitado singlete de la
tiazolona.! Las tres estructuras son muy similares, con el nicleo de ciclobutano mostrando la
configuraciéon 1,2-cis-2,3-cis-3,4-cis. Los anillos de ciclobutano no son planos y presentan angulos
diedros de C1-C2-C101-C2 (3g) = 18,1(3)°, C1-C9-C18-C26 (3h) = 19,7(3)° y C2-C10-C2-C10 (3m) =
22,4(3)°, que son similares a los encontrados en ciclobutanos relacionados.! Ademas, los valores de las
restantes distancias de enlace (A) y 4ngulos (°) estan en el rango habitual de valores encontrados en la

literatura para estructuras parecidas.>29821-26

La caracterizacion del isomero mayoritario en los compuestos 3g, 3h y 3m como el isdmero € permite
extrapolar esta asignacién a los restantes ciclobutanos 3 preparados aqui, aunque no se haya podido
caracterizarlos todos por difraccion de rayos X. Ademads, un argumento adicional que sugiere que todos
los anillos ciclobutano 3 obtenidos tienen entornos bastante similares es la comparacion de los
desplazamientos quimicos de RMN para los nucleos de H y 3C, que muestran valores que aparecen

en rangos muy parecidos.

Desde el punto de vista del mecanismo de reaccidn, se sabe que se produce la fotocicloadicidn [2+2]

directa a través del acoplamiento 1,3-cabeza-cola de dos (Z)-tiazolonas para dar como isémero
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mayoritario el g, lo que implica que la tiazolona de partida reacciona directamente sin modificar su
configuracién. Buscando mas evidencias sobre el mecanismo, se realizd la reaccién en presencia y
ausencia de oxigeno, el cual no influye en la reactividad, ya que se obtiene el mismo isémero o misma
distribucién de isdmeros y el mismo rendimiento en ambos casos. El hecho de que el oxigeno no influya
en la formacién de nuestro producto quiere decir que la reaccién no va a través de un intermedio

dirradical triplete, y sugiere la participacién de estados excitados singlete.

En el grupo donde se ha llevado a cabo esta Tesis, se estudié el mecanismo de fotocicloadicion [2+2]
directa de (Z)-oxazolonas, reaccidon en la que se formaban cuatro ciclobutanos a través de un
acoplamiento cabeza-cola de dos oxazolonas, siendo el isdémero mayoritario el isémero épsilon. Los
calculos DFT determinaron que la reaccion tenia lugar a través de la formacién de los dos nuevos
enlaces C-C a través de un intermedio 1,4-dirradical singlete transitorio y que el isémero que tenia una
menor barrera de activacion y se formaba mas facilmente, era ademas el mas estable
termodinamicamente, y era el isémero épsilon. Este resultado encajaria totalmente con los hechos

experimentales.!

Los hechos de que el isémero mayoritario que se obtiene en la fotocicloadicién de las tiazolonas sea el
mismo que para las oxazolonas y que el oxigeno tampoco influye en la reaccién indicaria que el

mecanismo de la reaccién implica al mismo tipo de especies que el descrito para las oxazolonas.

Reacciones de fotocicloadicion [4+2] de (Z)-4-ariliden-5(4H)-tiazolonas 2 y estireno en

presencia de BF3-OEt;.

La reactividad fotoquimica de tiazolonas 2 por irradiacion directa con luz azul conduce a la formacion
de ciclobutanos como isdmeros €, siendo esta reactividad paralela a la observada con oxazolonas.
Debido a este paralelismo, se han modificado las condiciones de reaccidn con el fin de obtener nuevos

ciclobutanos con diferente estereoquimica.

Teniendo en cuenta las condiciones del Capitulo I, se llevd a cabo la reaccidn de fotocicloadicién [2+2]
afiadiendo una cantidad catalitica de fotocatalizador de rutenio ([Ru(bpy)s](BFa4)2, 5% mol). El resultado
fue la obtencidn de los mismos derivados 3, descritos previamente, pero con una menor conversion,
por lo que la reaccién en presencia de fotocatalizador no aportaba ningun resultado nuevo. Debido al
interés de los derivados 3 se continué modificando las condiciones de reaccién esta vez como en el
Capitulo I, por lo que se adiciond un acido de Lewis (BFs). En el caso de la irradiacion en presencia de

BFs-OEt; la reactividad cambia notablemente en funcién del disolvente utilizado.

La irradiacion de una disolucion de (Z)-4-benciliden-5(4H)-tiazolona 2a y (2)-4-(4-fluorobenciliden)-
5(4H)-tiazolona 2d en CH,Cl, y en presencia de BFs (1 equiv.) con luz azul (456 nm) en tubo de RMN
transcurren con diferentes velocidades obteniéndose conversién completa de la tiazolona 2d en un
Unico producto al cabo de 24 horas, mientras que en el mismo tiempo de reaccidon se observa
conversion parcial para la tiazolona 2a. Este nuevo producto sélo ha podido ser caracterizado en
disolucién, pues cualquier intento de aislarlo, cristalizarlo o incluso de purificarlo, lleva a la observacién

de la reaccion de retro [2+2] y la recuperacidn de la tiazolona de partida.

171



Capitulo VI

El espectro de masas de alta resolucién (HRMS/ESI*) de la especie formada con la tiazolona 2a muestra
un pico muy intenso a 531.1218 u.m.a., cuya distribucién isotdpica encaja para la especie con
estequiometria [C32H23N203S;]" (531.1195 u.m.a.), hecho que confirma que la dimerizacién de la
tiazolona se ha producido. Los espectros de *H RMN de las reacciones con las tiazolonas 2a y 2d
muestran la aparicidn en la zona de 5 ppm de un sistema AB, que es simultdnea en el tiempo a la
desaparicién del protdn vinilico =CH de la tiazolona. Cada uno de los protones que forma el sistema
AB correlaciona (HSQC) con un Csp?, y el espectro HMBC muestra la correlacidn cruzada de cada H con
el C que soporta al otro H del sistema. Estos hechos, unidos al pico de cruce observado en el espectro
COSY entre ambos protones, sugiere que se ha formado un compuesto ciclico y que la unidad H-C(sp3)-
C(sp®)-H estd presente. El producto obtenido, a diferencia de las reacciones descritas hasta ahora, no
presenta alta simetria pues todas las sefiales aparecen duplicadas, excepto dos: un carbono carbonilico
y el C cuaternario adyacente. La observacion de un C carbonilico y su correspondiente C cuaternario
adyacente en una de las tiazolonas, pero no en la otra, sugiere que no es un ciclobutano la estructura
ciclica formada. Con los datos que se disponen hasta ahora, seria posible proponer una estructura en
la cual estuviera involucrado un doble enlace C=C de una tiazolona y el fragmento C=C-C=0 de otra
para dar un heterociclo a partir de una ciclacion [4+2] (Figura 9). No ha sido posible confirmar esta
estructura por rayos X pues, como se ha comentado, este compuesto no se ha podido aislar puro ni

cristalizar.

S
N

O
.

5a

Figura 9. Posible estructura obtenida a partir de los datos de caracterizacién.

No obstante, y dado que durante la dimerizacién ambas tiazolonas ponen en juego el doble enlace
HC=C exociclico, se ha ensayado la irradiacidn de tiazolonas en presencia de BFs y de otros alquenos
de diferente naturaleza electrdnica: estireno, acrilato de metilo y cinamato de metilo. Estudiando estos
tres alquenos el mejor resultado se obtenia con el estireno, ya que la conversion era completa y se
formaban uUnicamente dos isdmeros. Por el contrario, con el acrilato de metilo se observaba una

bajisima conversidn para las mismas horas de reaccion, y el cinamato de metilo no reaccionaba.

La reaccidn de (2)-4-ariliden-5(4H)-tiazolonas con exceso de estireno (relacion molar 1:5) en CH,Cl,
seco y desoxigenado y en presencia de BFs; (1 equiv.), bajo irradiacion de luz azul (456 nm)
proporcionada por una lampara Kessil (50W) conduce a la formacién de los correspondientes 6,7-
dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazoles 4, tal y como se muestra en la Figura 10. Estos derivados se aislan
como sdlidos estables al aire y a la humedad vy, a diferencia del compuesto descrito en los parrafos

anteriores, pueden ser purificados por cromatografia en columna y/o cristalizacién.
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Figura 10. Reaccion de cicloadicién [4+2] intermolecular de tiazolona 2 con estireno.

La optimizacion de las condiciones de reaccidn se llevé a cabo con la tiazolona 2d. La monitorizacién
de la reaccién por 'H RMN demuestra que, usando la ldmpara Kessil, el tiempo dptimo de reaccidn es
de 5h. Cualquier otra fuente de irradiacion lleva a un tiempo mas largo. Respecto a la cantidad de
estireno, Unicamente se obtenia conversion total cuando se utilizaban 5 equivalentes o mas, y
cualquier cantidad menor llevaba a una conversion parcial. En cuanto al 4cido de Lewis, se utilizaron
también EtAICI;, AICls y LiClO4, pero en estos casos no se observaba la formacién del dihidropiranotiazol
4d. Ademas, la utilizacién de menos de 1 equivalente de BFs lleva a la obtencidon de mezclas del
ciclobutano 3d y el dihidropiranotiazol 4d. Respecto a los disolventes de reaccién, se probaron
distintos disolventes con distintas caracteristicas y polaridades (MeCN, MeOH, tolueno, THF, CHCls,
CH,Cl;) y sdlo tenia lugar la reaccidén en tolueno y diclorometano, aunque sélo en el caso del

diclorometano habia conversién completa al derivado 3d.

Adicionalmente, se llevaron a cabo dos experimentos de control para comprobar tanto la naturaleza
fotoquimica del proceso como la necesidad del acido de Lewis como promotor de la reaccion. Si se
agita una disolucion en CH)Cl, de la tiazolona 2d en presencia de 5 equivalentes de estireno y 1
equivalente de BF; durante 16 h, pero en ausencia de luz, se recupera mayoritariamente la tiazolona
2d inalterada y se observa una conversiéon de menos del 50%. Por otro lado, si se irradia una disolucién
de la tiazolona 2d en CH,Cl; en presencia de 5 equivalente de estireno con luz azul de 456 nm pero en
ausencia de BFs, se observa claramente la formacion del ciclobutano 3d como Unico producto de
reaccion, lo que prueba el papel del BF; como reactivo para variar la reactividad fotoquimica de la

tiazolona 2d.

El alcance de la reaccion (Figura 11) es general, ya que tiene lugar con conversiones completas, aunque
los rendimientos aislados son moderados e incluso bajos en presencia de sustituyentes electrodadores
(Me) o electroatractores (F, Cl, Br, CF3) (Tabla 2). La reaccidén no parece mostrar una dependencia con
el numero de sustituyentes en el anillo 4-arilideno ya que la presencia de dos sustituyentes en las
posiciones meta y para (4m-4n) no dificulta la reaccién observandose moderados rendimientos

aislados.

En general, los compuestos 4 se obtienen como una mezcla de diastereoisémeros, en distinta relacion
molar en funcién del sustituyente, tal y como se ve en la Tabla 2. Estos diastereoisémeros se pueden
separar por cromatografia en columna. El isémero mayoritario (Figura 12) se aisla puro, mientras que
el minoritario siempre contiene cantidades variadas del mayoritario y no se pudo obtener puro. Los

rendimientos que se muestran en la Figura 11 corresponden a la mezcla de los diastereoisémeros ya

173



Capitulo VI

aislados. Dado que esta cicloadicidon intermolecular puede dar lugar a hasta 8 estereoisdémeros
distintos (Figura 12) la selectividad del proceso aqui presentado es notable, teniendo un proceso
totalmente regioselectivo y parcialmente diastereoselectivo, puesto que se obtienen los isémeros

recuadrados.

4f (47%) 4h (16%) 4m (52%)

Br CF,

Figura 11. Alcance de la reaccion de ciclacidn [4+2] y rendimiento aislado de los derivados

dihidropiranotiazol puros 4a-4o0.

Tabla 2. Rendimiento de los dihidropiranotiazoles, obtenidos como mezcla de isémeros, y composicidn

de las mezclas.

4a 4b 4ad 4e af 4h 4dm 4n
Rdto aislado (%) 39 44 49 45 47 16 52 22
Mayoritario 67 63 64 67 59 56 58 54
Minoritario 33 37 36 33 41 44 42 46

La caracterizacidon de los derivados 4 se ha llevado a cabo a través de sus datos analiticos y
espectroscopicos, y a partir de la determinacion de la estructura cristalina de 4a. Los datos de HRMS
(ESI*) y microanalisis muestran que se ha incorporado una unidad estireno por cada tiazolona, de
acuerdo con la propuesta de las Figuras 10, 11 y 12. Los datos de RMN muestran la presencia de
compuestos con baja simetria. Especialmente relevantes resultan: (a) la desaparicion de los protones
vinilicos del estireno y de la tiazolona, y la aparicion de nuevas sefales en la zona de 4-5 ppm que
correlacionan en el HSQC con carbonos de tipo Csp?; (b) la ausencia de sefiales en la zona del carbono
carbonilico (C=0); (c) la similitud del resto de sefiales con las de los productos de partida (C¢Hs). Estos
tres hechos sugieren que por parte del estireno es el grupo HC=CH, el que reacciona y por parte de la
tiazolona son el carbonilo C=0 y el grupo C=CH exociclico. Una reaccidén [4+2] oxo-Diels-Alder podria

explicar la reactividad observada. La caracterizacién completa del isémero mayoritario de los
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dihidropiranotiazoles se logré mediante la determinacidén de la estructura cristalina de rayos X del

derivado 4a, que se muestra en la Figura 13.
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Figura 12. Posibles estereoisémeros de la cicloadicién [4+2].

c(3/)\/\c(2)/ s(1) c21)]
(22),
Jcm\ﬂ C(l)C(7)/ \c(9) otl) =) ‘\
C(12) oo
NGO G J\ /IQ\Y/U
’ ey

N(1) C(8)\ c(/ C(11) o
C(13)¢5wp C(18)
c(14)[,\(§(/17)
c(15)}%6(16)

Figura 13. Estructura cristalina del dihidropiranotiazol 4a. Los elipsoides térmicos estan dibujados con

un 50% de probabilidad.

La estructura muestra inequivocamente la formacién del nucleo 6,7-dihidro-5H-pirano(3,2-d]tiazol por
cicloadicion [4+2] de la tiazolona 2a con el estireno. El ndcleo 6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol no ha
sido caracterizado estructuralmente por rayos X anteriormente, por lo que se trata de una estructura
totalmente novedosa. Analizando la estructura, ésta muestra un anillo pirano acoplado a un anillo
tiazol. Los carbonos C10-C11-C12 del anillo pirano se encuentran fuera del mejor plano calculado por

minimos cuadrados con los atomos que definen el pirano (01-C9=C8-C10-C11-C12), quien muestra una
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conformacion pseudo-silla. La molécula presenta 2 centros quirales C10 y C12, cuyas configuraciones
absolutas en la imagen de la Figura 13 son Scio ¥ Sci2. No obstante, y dado que el grupo espacial es
P2i/c y contiene un centro de inversidon entre sus operaciones de simetria y, por tanto, es
centrosimétrica, debe existir el enantidmero correspondiente. Asi, el cristal es una mezcla racémica.
La comparacion de distancias y angulos intramoleculares de los anillos pirano y tiazol se ha realizado
con las estructuras mas parecidos que se han encontrado en la literatura, sus andlogos estructurales
6,7-dihidro-5H-pirano(2,3-d]tiazol (Figura 14). Esta comparativa muestra que son idénticas dentro del

error experimental.?’-32
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1.360(3

Figura 14. Comparacidn de distancias y angulos intramoleculares.

La caracterizacién realizada muestra que los derivados obtenidos podrian ser el resultado de una
reaccion de cicloadicion intermolecular [4+2] en la que la tiazolona (dieno) pone en juego el doble
enlace C=C exociclico y el C=0 carbonilo para reaccionar con el doble enlace del estireno (diendfilo).
Este tipo de reactividad de cicloadicidn [4+2] en condiciones térmicas es comun en 4(5H)-tiazolonas.
El analisis de la bibliografia muestra que la sintesis de estos derivados por cicloadicion [4+2] de 4-

ariliden-4(5H)-tiazolonas 2%3% estd descrita s6lo de manera térmica usando como catalizadores

28,33 27,33

distintos sustratos como aminas quirales3®33, tioureas?®33, escuaramidas®', fosfinas?’-33, compuestos
NHC*3% 0 bases de Bronsted?33; y diendfilos mucho mas reactivos que el estireno?”+?, Los derivados
dihidropiranotiazol correspondientes se obtienen también como mezclas de diastereoisémeros en
proporciones molares diferentes en funcién del diendfilo puesto en juego y del tipo de catalizador
usado. Sin embargo, en el caso las 5(4H)-tiazolonas estudiadas aqui, la reaccion no tiene precedentes,
el alcance es amplio y la regioselectividad notable. El proceso aqui descrito presenta tres diferencias
claras respecto a los ejemplos encontrados en la literatura: (i) nunca se habia descrito en 5(4H)-
tiazolonas; (ii) nunca se habia descrito la promocion de la reaccién por via fotoquimica, sélo térmica;

y (iii) nunca el estireno habia actuado como diendfilo.

Desde el punto de vista del mecanismo de reaccion, resulta clave elucidar el papel del 4dcido de Lewis
ya que en presencia de este cambia notablemente el camino de reaccién hasta dar una fotocicloadicién

[4+2] en vez de una fotocicloadicidon [2+2].

Este tipo de cicloadicion [4+2] estd ampliamente descrito en la bibliografia para las 4(5H)-tiazolonas®,
la cual es conocida como reaccion hetero-Diels-Alder. Esta reaccion es una variante de la reaccién de
Diels-Alder normal donde el dieno o el diendfilo contienen un heterodtomo, la mayoria oxigeno o
nitrégeno. La reaccidn de Diels-Alder usando un compuesto carbonilico como dieno o dienéfilo es uno

de los métodos mas comunes para la construccién de heterociclos épticamente activos (Figura 15).
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Dentro de este grupo hay dos tipos, una reaccién de demanda normal de electrones donde el
compuesto carbonilo reacciona con un dieno rico en electrones. Para promover esta reaccién, un
catalizador acido activa el compuesto de carbonilo reduciendo la energia del LUMO. Sin embargo, en
la reaccién de demanda inversa de electrones, un compuesto carbonilico a,B-insaturado reacciona con
un diendfilo rico en electrones. Este tipo de reacciéon puede promoverse utilizando catalizadores acidos

que reduzcan la energia del LUMO del compuesto carbonilico o,B-insaturado.®

AL AL
0 XX Ox .0
) — Q)
_ P \
NORMAL INVERSA :

Figura 15. Distintas aproximaciones en funcion de si el compuesto carbonilico actia como diendfilo

(izquierda) o como dieno (derecha).

Teniendo en cuenta la estructura general de las tiazolonas, con hasta tres atomos con pares libres
capaces de ser compartidos (O, Sy N), la naturaleza de acido de Lewis del BF3-OEt;, y la relaciéon molar
tiazolona:BF; utilizada en las reacciones (1:1), se pueden plantear hasta 3 aductos diferentes, en
funcién donde prefiera coordinarse, como se muestra en la Figura 16. A partir de este punto, es
necesario caracterizar con quien interacciona el BF; para descartar una demanda normal o una

demanda inversa.

)
®o-BF3 o
/ ©
X S X S X s-BF3
/N\ N= N= ®
Hs;C F.B H3C H3C

S

Figura 16. Posibles aductos formados por reaccion de la tiazolona 2b con BFs.

Se ha intentado la caracterizaciéon de la interaccidn entre la tiazolona 2b y BF; mediante registro de los
espectros de 'H y ¥C RMN de una disoluciéon de 2b en CD,Cl, a la que se le afiaden cantidades

crecientes de BFs-OEt; (Figura 17).

Los espectros de H y 3C en CD,Cl, muestran la presencia de dos especies. Una presenta
desplazamientos quimicos muy similares a los de 2b, tanto en *H como en *C RMN, mientras que la
otra especie muestra variaciones en sefiales muy especificas: (a) la sefial del carbonilo aparece en el
espectro de 3C RMN apantallada (hasta 177.10 ppm) y (b) la sefial del protén vinilico aparece en el *H
RMN notablemente desapantallada (8.31 ppm) respecto a la posicién en la tiazolona 2b (7.25 ppm)
(Figura 18).
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Figura 17. Espectros de *H RMN (Zoom zona aromatica) en CD,Cl; utilizando cantidades crecientes de

BF3-OEt,; espectro 1 (sin), espectro 2 (0.5 equiv.) y espectro 3 (1 equiv.).
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Figura 18. Espectro de correlacion HMBC: caracterizacion 2b-BF;

En comparacion al apantallamiento de 18 ppm sufrido por el carbonilo, la sefial debida al C=N del anillo

tiazolona sufre un pequefio desplazamiento, desde 166.5 hasta 173.9 ppm. Estos hechos sugieren que
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una de las especies es la tiazolona de partida 2b, mientras que la otra especie es el aducto con BF; en
el que el 4tomo de B se une al oxigeno carbonilico (Figura 19) y que puede ser representada por dos
formas resonantes. La tiazolona 2b y el aducto parecen estar en equilibrio lento respecto al tiempo de
respuesta de la técnica, pues se observan las sefiales definidas de ambas especies. Es decir, la situacion

en disolucion podria ser la que se representa en la Figura 19.

© )
o) @y-BFs _BF,
(6)
AN / S)
N= + BF3OEt2 D N= — + 2
H3C \<Ph H4C \< HyC N\<
Ph Ph

Figura 19. Equilibrio propuesto entre la tiazolona y el aducto tiazolona-BF; en disolucidn.

En el espectro de H RMN realizado en CD,Cl,, se observa que a medida que se afiaden cantidades
crecientes de BF;-OEt; las proporciones entre las dos especies varian, pasando de una proporcién de
1:0.25 cuando se afiaden 0.5 equivalentes de BFs-OEt; a una proporcion 1:0.4 cuando se afiaden 1
equivalente. Este hecho nos confirma que existe un equilibrio entre tiazolona libre y tiazolona

coordinada (Figura 16).

Todo ello ocurre en el estado fundamental, donde queda clara la O-coordinacién del BFs. Se desea
extraer informacion acerca de lo que ocurre cuando se irradia esta mezcla y pasa al estado excitado.
Se han medido los espectros de absorcién y de excitacidn-emisién de la tiazolona 2b y de las mezclas

tiazolona 2b/BF; en CH,Cls, con el objeto de obtener mas informacién del estado excitado.

Comparando los espectros de absorcion de la tiazolona 2b sin y con acido de Lewis, se observa que en
presencia de BF; aumenta la absorbancia de la especie coordinada y la banda se hace mas ancha
llegando hasta 475 nm (Figura 20). La tiazolona 2b es fluorescente en disolucion, y presenta un maximo
de emisién a 459 nm cuando se excita a la longitud de onda de 391 nm, que corresponde al pico
maximo de absorcidn. En la Figura 21 se muestra la variacién de la fluorescencia de 2b cuando se
afiaden cantidades crecientes de BFs;-OEt, en CH,Cl, hasta 3 equivalentes. Se observa un ligero
aumento de la intensidad de la fluorescencia al aumentar la cantidad de BFs, a la vez que se produce
un desplazamiento del maximo de emisidn hacia mayores longitudes de onda, desde 459 nm hasta
500 nm tras la ultima adicion. Ni la banda de emisién de 2b ni las recogidas tras la adiciéon de BF; son

estructuradas.
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Figura 20. Espectro de absorcidon UV- visible de la tiazolona 2b sin y con BF3-OEt; (1 eq).
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Figura 21. Espectro de emisién de 2b en CH,Cl; (Aexc = 391 nm) representado por la linea verde.

Variacidn observada tras la adicidon de 1 equiv. (rojo), 2 equiv. (negro) y 3 equiv. (azul) de BFs-OEt,.

El tiempo de vida media del estado excitado correspondiente a la emision localizada a 500 nm de la
mezcla 2b-BF; en relacién 1:3 en diclorometano es de 4.9-107 segundos. El analisis, mostrado en la
Figura 22, muestra que existen dos relajaciones distintas: una con un tiempo de vida media de 7.26-10
8segundos y la otra con un tiempo de vida media de 7.59-107 segundos. La presencia de dos tiempos
de relajacién distintos no parece corresponder a la emisiéon de especies quimicas distintas sino,
previsiblemente, a la existencia de varias conformaciones y a la relajacion desde cada conformacidn.
Una posibilidad que lo explicara seria, por ejemplo, la consideracién de los dos aductos en el estado

excitado.
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Figura 22. Medida del tiempo de vida medio del estado excitado para 2b-BFs; en CH,Cl..

Una vez que se ha demostrado que el BF; interacciona con el O carbonilico de la tiazolona y que este
aducto actia como diendfilo en la reaccidn, esto sugiere una reaccion oxo-Diels Alder de demanda
inversa. Es necesario determinar el impacto que tiene esta coordinacién sobre el orbital LUMO de las
especies tiazolona 2a y tiazolona 2a-BFs. Para ello se han optimizado las estructuras del estado
fundamental y calculado las energias de los orbitales LUMO para 2a y 2a-BFs por DFT. Los resultados
obtenidos muestran una estabilizacion del LUMO en el compuesto coordinado de -17.7 kcal/mol, lo

que estd de acuerdo con lo descrito en la bibliografia para este tipo de reacciones.?®

En los parrafos anteriores se ha aportado evidencia experimental sobre la posible naturaleza del
estado excitado, ya que la medicidn del tiempo de vida media del estado excitado a partir de los
espectros de emisién (7.59-:107 s), apuntan hacia un triplete como estado excitado reactivo. La
formacién de un triplete en el caso de reacciones promovidas por el BFs, incluso en ausencia de un
fotosensibilizador, estd bien documentada debido a la reconocida capacidad del BF; para promover
cruces intersistema (ISCs) singlete-triplete.3®37 A partir de estas consideraciones se han construido
propuestas mecanisticas con calculos computacionales (wB97X-D/6-31+G(d,p), usando SMD en todos
los calculos con diclorometano y correcciones cuasi-armonicas vibracionales). El sustrato 2a, con un

anillo de fenilo no sustituido, se utilizé como modelo computacional por su simplicidad (Figura 23).
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Perfil de energia libre de Gibbs
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Figura 23. Perfil de energia libre de Gibbs (en kcal/mol) junto a las representaciones de los estados

32a-BF 3’ 3Int-I-A

de transicién mds importantes.

Los primeros pasos son comunes para todos los mecanismos estudiados y comprenden la liberacion
del BF; de la molécula de éter en el complejo inicial BFs---Et,0 (BFs-Et;0) y su posterior coordinacion
con el oxigeno de la tiazolona 2a para dar el aducto (2a-BFs) con una diferencia energética baja de 8.7
kcal/mol. Este resultado en el traspaso de BF; refuerza los desplazamientos observados por RMN de
8.31 ppm para el protdn vinilico y 177.10 ppm para el carbonilo del reactivo 2a tras la adicion de BFs-
Et,0. El aumento de absorcién en la region azul de 2a tras la adicidn de BF; sugiere que 2a-BF; absorbe
luz azul, pasando al estado excitado S; con su posterior relajacion al estado T: (32a-BFs).
Seguidamente, 32a-BFs" reacciona rapidamente con estireno para dar el intermedio 3Int-I-A (linea roja).
Este ataque se da favorablemente sobre la posicién externa del estireno (Ph-CH-CH,, genera producto
A) ya que el intermedio resultante genera un radical bencilico, mucho mas estabilizado que el radical

primario que se generaria con el ataque al grupo interior (Ph-CH, conduce al regioisémero B).

El intermedio 3Int-I-A atraviesa un cruce intersistema (ISC) con una barrera especialmente baja (0.3
kcal/mol) y genera la correspondiente especie singlete Int-I-A. Esta baja barrera se debe a la pequefia
reorganizacidon estructural necesaria para alcanzar la geometria observada en el ISC de 3Int-I-A
(Anexos). La especie singlete Int-I-A se describe mejor como un zwitterion singlete de capa cerrada, en
lugar de un dirradical singlete ({($2) = 0 en las comprobaciones de estabilidad de la funcién de onda).
Este compuesto zwitteridnico experimenta una ciclacién intramolecular mediante el ataque del
oxigeno de la tiazolona al carbono bencilico del estireno (TS-lI-A), formando el anillo de seis miembros

de pirano del nucleo del producto dihidropiranotiazol A final. La barrera de activaciéon es
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significantemente baja (1.5 kcal/mol, de Int-I-A a TS-1I-A) debido a la facilidad para colapsar cargas

cercanas de signo opuesto.

También se ha observado experimentalmente que la reaccidn entre 2a y estireno promovida por BFs
procede térmicamente en la oscuridad para dar el mismo producto A que la reaccidn fotoquimica. Sin
embargo, las conversiones de A obtenidas en condiciones térmicas (45%) son mucho menores que en
condiciones fotoquimicas (100%) a los mismos tiempos de reaccidn. Para explicar esto, se calculé el
mecanismo andlogo de la reaccién térmica entre 2a y el estireno (Figura 23, linea negra). Se puede
observar que buena parte del mecanismo es comun para las activaciones térmica y fotoquimica. Sin
embargo, tras la formacién de 2a-BF;, la via fotoquimica representa un desvio eficaz para formar Int-
I-A que practicamente no requiere energia, mientras que la reaccién térmica es mas lenta ya que se
requieren 8 kcal/mol para alcanzar TS-I-A desde 2a-BF;. Esta diferencia mecanistica resulta
fundamental para entender las causas que hay detras de las diferentes velocidades de reaccion

observadas.

A continuacién, se comparan las energias de las etapas limitantes en el mecanismo térmico para
explicar la regioselectividad de la reaccién. A este respecto, se han previsto dos vias de reaccién, por
etapas y concertada, ya que ambos mecanismos pueden operar en reacciones de tipo Diels Alder.3®
Cuando se considera la formacidn del regioisémero A, sdlo el mecanismo por etapas es viable,
mostrando una barrera de activacion de 13.4 kcal/mol (TS-I-A). Interesantemente, cuando se
considera la obtencidn del regioisémero B, sélo el mecanismo concertado dio resultados satisfactorios
(TS-I-B) con una barrera de activacién notablemente superior (27.8 kcal/mol). Esta diferencia
energética de 14.4 kcal/mol entre TS-I-A y TS-I-B explicaria la ausencia del producto B en condiciones

térmicas y la selectividad de la reaccién.
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3. CONCLUSIONES

En resumen, se han preparado nuevas (Z)-4-ariliden-5(4H)-tiazolonas 2 mediante el tratamiento de
oxazolonas con 4cido tioacético. Estas tiazolonas han demostrado ser precursores convenientes y
versatiles para la sintesis de una amplia variedad de carbociclos y heterociclos con alta selectividad. La
irradiaciéon de las tiazolonas 2 con luz azul (456 nm) da lugar a la formacion de ciclobutanos de tipo
diaminotruxilico 3 mediante el acoplamiento 1,3-cabeza-cola syn durante la fotocicloadicion [2+2] de
las tiazolonas 2. La reaccién muestra una alta estereoselectividad ya que los ciclobutanos 3 se obtienen
mayoritariamente como el isémero épsilon, siendo mucho mas selectiva que en sus andlogos
oxazolona. Cuando esta reaccién fotoquimica se lleva a cabo en presencia de un acido de Lewis
(BF5-OEty), la reaccion deja de ser una fotocicloadicion [2+2] y se da una cicloadicion [4+2]. El
compuesto obtenido de la cicloadicién [4+2] de dos tiazolonas 2 es muy inestable, por lo que se hace
reaccionar la tiazolona con exceso de estireno obteniéndose dos isémeros derivados del

dihidropiranotiazol como Unicos productos.
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Capitulo I.

1.- Métodos generales.

Las reacciones de fotocicloadicién [2+2] se han llevado a cabo bajo atmdsfera inerte (Ar), usando
CH.Cl, desoxigenado. El CH,Cl, se desoxigend utilizando al menos cuatro ciclos de congelacién-
descongelacidn, y se almacend bajo Ar a 4 °C. Las reacciones de apertura del anillo se llevaron a cabo
al aire en metanol de grado reactivo. La purificacidon de los compuestos por cromatografia en columna
se llevé a cabo utilizando gel de silice (70-230 um) como soporte. Los espectros de infrarrojo (4000-
380 cm™?) se registraron en un espectrofotdmetro IR Perkin-Elmer Spectrum One. La medida de los
espectros de resonancia magnética nuclear de los nucleos 'H, *C y *°F de los productos aislados 2y 3
se llevé a cabo en disolucion de CDCl; 6 CD,Cl; a temperatura ambiente (25°C, en caso de utilizar otra
temperatura se especifica explicitamente) en espectrometros Bruker AV300, Bruker AV500 y Varian
Unity INOVA 500 (8 en ppm, J en Hz), operando a frecuencias del nucleo de H de 300.13, 500.13 y
499.77 MHz, respectivamente. Los espectros de RMN de *H y 13C se referenciaron respecto a la sefial
residual del disolvente como estandar interno, mientras que los de °F se referenciaron respecto al
CFCls. La asighacién de los picos del espectro de *H RMN se ha llevado a cabo mediante experimentos
estandar de correlacién 2D 'H-COSY y experimentos 1D H-SELNOE selectivos. En el caso de los
experimentos selectivos de 1D-SELNOE se determind que los valores éptimos del tiempo de mezcla D8
estaban en el rango de 1.2-1.8 s, en funcién de la sefial irradiada. Los valores de tiempos de mezcla
optimizados se obtuvieron a partir del tiempo de relajacion longitudinal T;, medido mediante la
secuencia de inversidn-recuperacion. La asignacién completa de los picos de RMN de 3C se llevd a
cabo mediante experimentos estandar de correlacién 2D de *H-3C HSQC editado y *H-3C HMBC. Los
valores utilizados para las constantes de acoplamiento ey (HSQC) y "Jen (HMBC) fueron 145 Hz y 10
Hz, respectivamente. Los espectros de masas ESI (ESI*) se registraron utilizando un espectrémetro de
masas con trampa de iones Esquire 3000 (Bruker Daltonic GmbH) equipado con una fuente ESI/APCI
estandar. Las muestras se introdujeron por infusion directa con una bomba de jeringa. El nitrégeno
sirvié tanto de gas nebulizador como de gas seco. Los espectros de masas HRMS y ESI (ESI*) se
registraron utilizando un MicroToF Q, API-Q-ToF ESI con un rango de masas de 20 a 3000 m/z y una
resolucién de masas de 15000 (FWHM). Los espectros de absorcidn de las oxazolonas 1a-1j se han
registrado en un espectrofotémetro Evolution 600 UV-Vis en disoluciones de CH,Cl, a concentracién
10> M. La desactivacion de la fosforescencia de [Ru(bpy)s](BF4). por la oxazolona 1c se ha medido en
un espectrofotémetro Horiba Jobin Yvon Fluorolog FL-3.11. Todos los espectros se han registrado a 25
°C utilizando una cubeta de cuarzo de 10 mm de longitud. Las medidas electroquimicas
(voltamperometria ciclica de la oxazolona 1c) se realizaron utilizando un potenciostato/galvanostato
Voltalab50. Se utilizé una celda electroquimica de vidrio, con la configuracidn tipica de tres electrodos:
un electrodo de trabajo de Pt, otro electrodo de auxiliar de Pt y el electrodo de referencia de
calomelanos saturados de KCI (SCE). La disolucién del electrolito de soporte (NBusPFs, 0.1 M) se ha
medido sobre la ventana del disolvente (CH,Cl,) para corroborar la ausencia de curvas debidas a

impurezas electroactivas. Se ha usado una concentracién de oxazolona 1c de 5-10* M en todas las
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medidas. Las oxazolonas 1 usadas como material de partida se prepararon segin los métodos
publicados.! El compuesto de [Ru(bpy)s](BF4). fue también preparado siguiendo procedimientos

descritos,? y guardado a 4°C bajo atmdsfera de argén.
2.- Procedimiento general para la monitorizacion in-situ de RMN.
Configuracion de la irradiacion in situ.

La fuente de irradiacidn consiste en un diodo ldser azul DL5146-101S con una potencia dptica de salida
de 1.6 W y maximos a 450 nm. Para lograr una irradiacién uniforme del volumen de la muestra, se
utilizan controladores de corriente (LDC240C) y de temperatura (TED200C) para regular la cantidad de
luz de salida (ver anexos). Una fibra dptica de 600 um de didmetro interno se encarga de guiar el haz
de luz desde el diodo laser hasta la region de deteccidén de la bobina del equipo de RMN. Se emplean
dos lentes para colimar el haz de luz que entra por la fibra dptica. La punta de la fibra se pule como se
ha descrito previamente, para obtener una iluminacion uniforme tanto desde la punta como desde el
centro.? Para fijar la fibra dentro del tubo RMN se emplea un cilindro coaxial, que a su vez la mantiene
protegida de la mezcla de reaccion y evita la evaporacién del disolvente como consecuencia del
calentamiento de la punta de la fibra. Un fotdmetro (PM100D) proporciona un valor para la potencia

Optica de 525 mW, obtenidos fuera de la fibra cuando se trabaja a 750 mA.
Preparacidon de la muestra para los experimentos de RMN con iluminacidn in situ.

Se afiaden 10 mg de oxazolona 1c (75 mM) y 2 mg de fotocatalizador [Ru(bpy)s](BF4); a un tubo de
RMN ambarino de 5 mm, y se disuelven utilizando CD,Cl, como disolvente. Se borbotea argdn para
eliminar el O, presente en la mezcla de reaccidon y evitar la desactivacion del estado excitado. El registro
de los experimentos de RMN de H comienza inmediatamente después del inicio de la irradiacidn. Los
pardmetros de adquisicion de RMN se ajustan a un tiempo de 30 s por espectro (10 scans, tiempo de

relajacién d1=1 s, tiempo de adquisicion AQ=2 s).

Configuracidon del sistema de reaccion para la sintesis en discontinuo o en flujo continuo con

irradiacion.

La configuracion del sistema de reaccidn consiste en un capilar de teflon (reacciones de flujo) o un
matraz (reacciones en discontinuo) que se irradia con una placa de circuito impreso (PCB, dimensiones:
7x6 cm) formada por 18, 20 o 25 diodos LED de 10 mm de diametro. Los diodos LED estan conectados
en serie en bloques de 6, utilizando el minimo voltaje posible (3 V) para una resistencia de 60 Q (segun
la ley de Ohm). La potencia de salida por unidad de diodo LED (azul, 465 nm) es de 250Kmcd; la
potencia éptica de salida de la PCB completa de diodos LED medida con un fotémetro (PM100D,
Thorlabs) es de 1 W. La PCB y el reactor de flujo o el matraz se colocan dentro de un montaje hecho a
medida para fijar la fuente de luz y el recipiente de las muestras, y que incluye un ventilador para
disipar el exceso de calentamiento. Para las reacciones en flujo, se expone a la luz de los LED una
longitud total de 0.2 m (didametro interior de 500 um) del capilar de teflén, colocando la bobina del
capilar encima de la fuente de luz, reduciendo al maximo la distancia entre los LED y la bobina. La

longitud del capilar irradiado (0.2 m) da lugar a un volumen de reaccién de 40 L. Se coloca un espejo
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concavo delante de la PCB para maximizar la luz que irradia la bobina. Para el funcionamiento del
sistema en flujo continuo, se bombea la muestra mediante una bomba de jeringa programable Labtrix
Start (jeringa de cromatografia de gases de vidrio SGE de 1 mL de volumen, 4.61 mm de didmetro
interior). Todos los componentes de la iluminaciéon (diodo laser, controladores de corriente y
temperatura, lente, fibra dptica y fotometro) se adquirieron en Thorlabs. Los diodos emisores de luz

(LED) se adquirieron en Topbright.
Preparacidn de la muestra para la reaccion en el sistema de flujo.

La oxazolona de partida 1 se afiade a un vial de vidrio junto con [Ru(bpy)s](BF4). como fotocatalizador
(5% mol, maximo de absorcién: 452 nm). La concentracion final alcanzada de oxazolona 1 depende de
su solubilidad. Se usa diclorometano (500 puL) como disolvente, debido a su mayor solubilidad, tanto
para la oxazolona como para el fotocatalizador. La mezcla de precursores se introduce previamente
en un bafio de ultrasonidos para asegurar la completa disolucién de los reactivos, y luego se transfiere
a la jeringa de vidrio para el inicio de la reacciéon (Figura S1). La bomba de la jeringa se programo para
obtener un tiempo de residencia de 30 min (1.33 puL/min). Se realizaron dos reacciones consecutivas,
reemplazando el fotocatalizador y eliminando el "usado"; asi se obtienen mayores rendimientos. La
iluminacion continua del microrreactor condujo a una mayor eficiencia de la reaccién. La mezcla de
reaccion se recogio en un vial de vidrio y se analizd por RMN (20 pL de la mezcla de reaccién en CD,Cl;
como disolvente). El uso de volimenes muy pequefios y la mezcla éptima de los reactivos minimiza la
desactivacién del fotocatalizador debido a la presencia de oxigeno en las muestras, por lo que estos

experimentos se realizaron sin precauciones especiales en cuanto a la eliminacién del oxigeno.

Teflon tube (40 pL, ID: 500 um)
on top of a PCB of LEDS (465 nm)

Syringe pump

reaction
¥ mixture
5 mm NMR tube

\ Off-line analysis
x2

“used” photocatalyst
Fresh photocatalyst used” photocatalys

Figura S1. Montaje experimental para la realizacidn de reacciones en sistemas de flujo. La oxazolona
libre 1 se bombea mediante una bomba de jeringa que trabaja a 1.33 pL / min, hacia un microrreactor
hecho a medida (bobina de teflén que contiene 40 uL de volumen) irradiado por un PCB de LEDs a 465
nm. El resultado es un tiempo de residencia de 30 min. Tras el primer ciclo de 30 min. se retira el
fotocatalizador y se afiade catalizador "fresco" para el segundo ciclo (30 min.). La mezcla de reaccién

se recoge y se transfiere a un tubo de RMN para su andlisis fuera del sistema de flujo.
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Insitu-ilumination NMR spectroscopy .
’ Amberized

5 mm-NMR tube

/

Laser diode (450 nm)
mm NMR probe

Optical fibre (ID 600 um) i

. W(‘-_: @ Temperature Controller .

Current controller NMR magnet (500 MHz)

Figura S2. Montaje experimental para las mediciones in situ. Un tubo de RMN de 5 mm ambarino
gue contiene la mezcla de reaccién (oxazolona 1y fotocatalizador) se coloca dentro del iman de RMN.
Una fibra dptica guia la luz desde un diodo laser externo (450 nm) hasta el tubo de RMN. El controlador
de corriente del laser esta optimizado a 750 mA, lo que proporciona una potencia dptica de 525 mW
fuera de la fibra. El controlador de temperatura del |dser asegura una potencia dptica constante
durante la ejecucidn de todo el experimento. Para la realizacidn de experimentos cinéticos se llevaron
a cabo reacciones haciendo un barrido de diferentes temperaturas, desde -40 °C hasta T amb. La
temperatura de la reaccién se ajustd, en cada caso, mediante la unidad de control de temperatura del

espectrometro de RMN.
3.- Difraccidon de rayos X.

Los monocristales de 2c, 3c y 3d de calidad adecuada para las medidas de difracciéon de rayos X se
obtuvieron por difusién lenta de n-pentano en disoluciones de CH,Cl; del producto a -18 °C durante
varias semanas. Un monocristal seleccionado de cada compuesto se monté en el extremo de una fibra
de cuarzo en una orientacion aleatoria, se cubrié con aceite perfluorado (magic oil) (2c) o aceite de
paratone (3c, 3d) en un sistema de montaje de cristales microMounts MiTeGen y se colocd bajo una
corriente fria de N, gas. La toma de datos se realizd a 100 K (3¢, 3d) o 150 K (2c) en difractémetros
Oxford Diffraction Xcalibur Sapphire 3 (2c) o Bruker D8 Venture (3c, 3d), utilizando radiacién Mo-Ka
filtrada por un monocromador de grafito (A= 0,71073 A) (2¢, 3d) o radiacién Cu-Ka (A= 1,54178 A) (3c).
Se adquirié un hemisferio de datos basado en barridos de w-scan y ¢-scan. La intensidad de las
imagenes de difraccidn se integré utilizando los programas CrysAlis RED* o SAINT®, y las intensidades
integradas se corrigieron respecto a la absorcidn con SADABS.® La resolucién de las estructuras se llevd
a cabo mediante métodos directos (Fourier).” Todos los atomos no hidrogenoides se refinaron con

parametros de desplazamiento anisotrépicos. Los atomos de H se colocaron en posiciones idealizadas
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y se trataron como atomos jinete. A cada atomo de H se le asigné un parametro de desplazamiento
isotrépico igual a 1,2 veces el parametro de desplazamiento isotrdpico equivalente del atomo al que
estd enlazado. Para la resolucidn y refino de la estructura se utilizaron los paquetes de software SHELX-
978y Bruker APEX3°. Las estructuras se refinaron en F, y se utilizaron todas las reflexiones en el calculo

por minimos cuadrados.?

4.- Espectroscopia de absorcion transitoria (Fotdlisis de destello laser; LFP: Laser Flash

Photolysis).

Se empled un sistema laser pulsado Nd:YAG SL404G-10 Spectron con una longitud de onda de
excitacion de 532 nm para llevar a cabo los experimentos de espectroscopia de absorcidn transitoria
por fotdlisis de destello laser (LFP). La energia de los pulsos (~10 ns de duracién) fue inferior a 15 m)J
pulso™. El sistema de LFP estd formado por el Idser pulsado, una ldmpara de xendn pulsada Oriel Lo255,
un monocromador Oriel 77.200, un tubo fotomultiplicador Oriel (PMT), una fuente de alimentacién de
PMT 70.705 y un osciloscopio Tektronix TDS-640A. Las constantes de velocidad de desactivacion (kg,
M-1s?) se determinaron de acuerdo con la ecuacidn de Stern-Volmer (1/t =1/1,+ k[Q]) donde 7, es el
tiempo de vida del triplete del 3[Ru(bpy)s?*]* en ausencia de oxazolona (Q), res el tiempo de vida del
3[Ru(bpy)s?*]* en presencia de una concentracion dada de oxazolona, y [Q] es la concentracién de

oxazolona.
5.- Detalles computacionales.

Las geometrias de los tripletes intermedios, que se muestran en la Figura 17 del Capitulo I, han sido
optimizadas mediante métodos basados en DFT en los que se utilizaron cuatro funcionales diferentes
(B3LYP-D3%%, PBE-D3%, M062X-D3*¢ y wB97XD%) para comprobar la reproducibilidad de la
tendencia y para permitir una interpretacion mas critica y segura de los resultados. Ademas, por la
misma razon, se emplearon dos conjuntos de bases: Def2-TZVP% y cc-pVTZ.2 Todos estos funcionales
contienen, o han sido completados (utilizando la aproximaciéon D3 de Grimme!®€), con correcciones
para los términos de dispersién, que son esenciales para la correcta contabilizacion de la energia en
moléculas conformacionalmente grandes. Todos los cdlculos se han realizado con una version
actualizada del software Gaussian09. Para cada molécula se ha calculado la conformacién de minima
energia del estado triplete y se han obtenido las correspondientes energias del triplete. Las geometrias
de los tripletes intermedios mostrados en la Figura 20 (Capitulo I) se optimizaron a nivel DFT utilizando
el funcional M062X°¢ tal y como estd implementado en Gaussian 09.1! Las optimizaciones de las
estructuras iniciales se llevaron a cabo utilizando orbitales a nivel 6-31G(d,p), y los refinamientos
posteriores se realizaron al nivel M062X/def2TZVPP. Los efectos del disolvente se tuvieron en cuenta
en los mismos niveles de teoria aplicando el modelo continuo polarizable, los radios de Truhlar y los
términos no electrostaticos (SMD),*? utilizando diclorometano como disolvente (condiciones
experimentales). La energia AG corregida por el disolvente se calculé como la diferencia entre la fase
gaseosa y el modelo solvatado SMD. Los puntos estacionarios criticos se caracterizaron mediante

calculos de frecuencias para verificar que tienen el nimero correcto de frecuencias imaginarias.
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6.- Sintesis y caracterizacion de los intermedios ciclobutanos 2a-2h.

Sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2a.

Una disolucion de (Z)-4-benciliden-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1a (300.0 mg, 1.20 mmol) y el
fotocatalizador [Ru(bpy)s](BFa)2 (44.7 mg, 0.060 mmol) en CH,Cl, desoxigenado (10 mL) bajo atmdsfera
de argodn se irradia con luz azul (465 nm, 20 W) durante 24 h a temperatura ambiente. Tras el tiempo
de reaccion, el disolvente se evapora a sequedad mientras se mantiene la irradiacidon para evitar la
reaccion de retro-[2+2]. El residuo sélido asi obtenido se trata con CHCI; (8 mL) y se agita 5 minutos
mas a temperatura ambiente. La suspensidn resultante se filtra a través de celita para eliminar el
fotocatalizador de Ru insoluble, se lava la celita con CHCI; adicional (4 mL). Esta disolucidn incolora se
evapora hasta sequedad vy el residuo sélido se trata con n-pentano (25 mL). La agitacidn en pentano
promueve la precipitacion de un sélido blanco, que se filtra, se lava con pentano adicional (10 mL), se

seca por succidn y se identifica como 2a. Obtenidos: 67.7 mg (23 % de rendimiento).
IR (v, cm™): 1818 (vco), 1636 (ven).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C32H22N2NaO4]*= 521.1472 [M+Na]*; encontrado: 521.1482.

1H RMN (CDC|3, 300.13 MHZ)Z o0 =28.07 (m, 2H, H,, CeHs), 7.61 (tt, 1H, Hp, CeHs, 3JHH =7.4 Hz, 4JHH =1.1
Hz), 7.49 (t, 2H, Hm, CeHs, 3Jyn=17.3 Hz), 7.36-7.29 (m, 5H, CgHs), 5.28 (s, 1H, CH).

13c{*H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): § = 172.43 (CO), 163.89 (CN), 135.38 (C;, CeHs), 133.51 (Cp,, CeHs),
128.90 (Cm, CeHs), 128.76 (Cm, CsHs), 128.64 (Co, CeHs), 127.94 (Cp, CeHs), 126.93 (Co, CeHs), 124.94 (C;,
CeHs), 76.98 (C ciclobutano), 46.32 (CH ciclobutano).
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Sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2b.

MeO

La sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2b se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento
experimental que el descrito para 2a. Asi, la oxazolona 1b (300.0 mg, 1.08 mmol) y el fotocatalizador
(39.9 mg, 0.053 mmol) se irradiaron en CH>Cl, (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar un

solido amarillo (123.6 mg), que se identifica como una mezcla de 2b:1b en proporcién molar 1.0:4.0.
IR (V, cm'l): 1820 (Vco), 1652 (VCN).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH26N2NaOg]*= 581.1683 [M+Na]*; encontrado: 581.1659.

1H RMN (CD-Cl,, 300.13 MHz): & = 8.05 (m, 2H, Ho, CHs),7.55-7.49 (m, 3H, Hp-m, CHs), 7.26 (m, 2H, Ho,
CeHa), 6.89 (M, 2H, Hm, CeHa), 5.17 (s, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, OCH).

13C{*H} RMN (CD,Cl,, 75.5 MHz): & = 172.49 (CO), 163.73 (CN), 159.46 (C4-O, CeHa), 133.51 (Cp, CsHs),
128.81(C,, CeHs), 128.38 (Cy, Cs, CeHa), 128.29 (Crn, CeHs), 127.20 (Cy, CeH4), 125.01 (C;, CeHs), 114.18 (Cs,
Cs, CsHa), 77.05 (C ciclobutano), 55.17 (OCHs), 46.21 (CH ciclobutano).
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Sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2c.

H,C

La sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2c se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento
experimental que el descrito para 2a. Asi, la oxazolona 1c (300.0 mg, 1.14 mmol) y el fotocatalizador
(42.3 mg, 0.057 mmol) se irradiaron en CH,Cl, (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar 2c

como un soélido blanco puro. Obtenidos: 58.3 mg (20 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3aH26N2NaO4]*= 549.1785 [M+Na]*; encontrado: 549.1788.

H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.05 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.60 (tt, 1H, Hp, CeHs, 3Ju = 7.6 Hz, “Jun = 1.2
Hz), 7.49 (t, 2H, Hm, CeHs, 3Jun = 7.6 Hz), 7.18 (AA' parte de un sistema de spin AA’BB’, 2H, Ho, CsHa),
7.13 (BB' parte de un sistema de spin AA’BB’, 2H, Hn, CeH4), 5.22 (s, 1H, CH), 2.33 (s, 3H, CHs).

3C{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 172.56 (CO), 163.74 (CN), 137.66 (C4-CHs, CeHa), 133.48 (Cp, CeHs),
132.34 (Cy, CsHa), 129.59 (Cs, Cs, CeHa), 128.77 (Cm, CeHs), 128.62 (Co, CsHs), 126.86 (Ca, Cs, CeHa), 124.97
(Ci, CsHs), 77.03 (C ciclobutano), 46.19 (CH ciclobutano), 21.15 (CHs).
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Sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2d.

La sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2d se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento
experimental que el descrito para 2a. Asi, la oxazolona 1d (300.0 mg, 1.06 mmol) y el fotocatalizador
(39.3 mg, 0.053 mmol) se irradiaron en CH>Cl, (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar un
solido amarillo palido (177.6 mg), que se identifica como una mezcla de 2d:1d en proporcidén molar
1.0:5.2.

IR (V, cm'l): 1820 (Vco), 1632 (VCN).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3;H20ClaN;NaO4]*= 589.0692 [M+Na]*; encontrado: 589.0690.

H RMN (CD,Cl,, 300.13 MHz): & = 8.04 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.69 (m, 1H, Hp, CeHs), 7.62 (m, 2H, Hm, CeHs),
7.35 (AA’ parte de un sistema de spin AA’BB’, 2H, Hs, Hs CICe¢H,), 7.25 (BB’ parte de un sistema de spin
AA’BB’, 2H, H,, He CICgH4), 5.18 (s, 1H, CH).

B3C{'H} RMN (CD,Cl,, 75.5 MHz): § = 172.20 (CO), 164.23 (CN), 137.04 (Cs, CsH4Cl), 133.75 (Cp, CsHs),
133.68 (C1-CsH4Cl), 133.55 (Cm, CeHs), 129.06 (Co, CeHs), 128.47, 128.42 (Co, Cm, CsH4Cl), 125.47 (C;,
CeHs), 76.88 (C ciclobutano), 45.76 (CH ciclobutano).
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Sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2e.

La sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2e se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento
experimental que el descrito para 2a. Asi, la oxazolona 1e (300.0 mg, 1.12 mmol) y el fotocatalizador
(41.7 mg, 0.056 mmol) se irradiaron en CH>Cl, (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar un
solido amarillo palido (88.2 mg), que se identifica como una mezcla de 2e:1e en proporciéon molar
1.7:1.0.

IR (V, cm'l): 1818 (Vco), 1639 (VCN).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3;H20F2N2NaO4]*= 557.1283 [M+Na]*; encontrado: 557.1272.

'H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 6 = 8.04 (m, 2H, H,, CeHs), 7.65-7.51 (m, 1H, H,, CeHs; sefiales solapadas
con 1e), 7.48 (t, ZH, Hm, C6H5, 3JHH =7.32 HZ), 7.25 (m, ZH, Hz, H(,, C5H4F), 7.03 (t, ZH, H3, H5, C5H4F, 3JHH
=3Jyr= 8.71 Hz), 5.18 (s, 1H, CH).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 172.34 (CO), 164.17 (CN), 162.47 (d, Ca, CeHaF, Yer = 238 Hz), 130.64
(d, C1, CeHaF, *Jcr = 3 Hz), 128.98 (Cp, CeHs), 128.82 (Cm, CeHs), 128.73 (d, Ca, Cs, CeHaF, 3lcr = 7 Hz), 128.65
(Coy CeHs), 124.70 (C;, CeHs), 116.00 (d, Cs, Cs, CeHaF, 2l = 21 Hz), 77.00 (C ciclobutano), 45.95 (CH

ciclobutano).

19F RMIN (CDCls, 282.40 MHz): & = -113.68 (tt, 3Je = 8.7 Hz, “Jen = 5.1 Hz).
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Sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2g.

F3C

La sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2g se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento
experimental que el descrito para 2a. Asi, la oxazolona 1g (300.0 mg, 0.95 mmol) y el fotocatalizador
(35.1 mg, 0.047 mmol) se irradiaron en CH,Cl, (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar 2g

como un soélido blanco puro. Obtenidos: 94.5 mg (32 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH20FeN204]*= 634.1327 [M]*; encontrado: 634.1318.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.05 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.65-7.60 (m, 3H, Hp CeHs + Hs, Hs CgH4CFs3),
7.50 (t, 2H, Hm, CeHs, 3Jun= 7.3 Hz), 7.39 (AA' parte de un sistema de spin AA’BB’, 2H, H,, He CsH4CF3),
5.31 (s, 1H, CH).

3C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 172.15 (CO), 164.50 (CN), 138.80 (C1, CsHa), 133.93 (Cp, CeHs),
130.51 (q, Ca, CeHa, 2Jcr= 34.7 Hz), 128.90 (Cm, CsHs), 128.75 (Co, CsHs), 127.31 (Cy, Cs, CsHa), 126.05 (Cs,
Cs, CéHa), 124.48 (Ci, CeHs), 123.82 (q, CFs, HNer= 273 Hz), 77.01 (C ciclobutano), 45.85 (CH ciclobutano).

19 RMN (CDCls, 282.40 MHz): & = -62.74 (s).
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Sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2h.

La sintesis del ciclobutano-bis(oxazolona) 2h se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento
experimental que el descrito para 2a. Asi, la oxazolona 1h (300.0 mg, 1.08 mmol) y el fotocatalizador
(40.2 mg, 0.054 mmol) se irradiaron en CH>Cl, (10 mL) con luz azul (465 nm) durante 24 h para dar un
solido amarillo palido (34.9 mg), que se identifica como una mezcla de 2h:1h en proporcién molar
2.7:1.0.

IR (V, cm'l): 1816 (Vco), 1634 (VCN).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH30N2NaO4]*= 577.2098 [M+Na]*; encontrado: 577.2094.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.05 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.60 (m, 1H, H,, CeHs), 7.48 (t, 2H, Hm, CsHs,
3JHH =7.5 HZ), 7.08 (d, 1H, Hs, C5H3, 3JHH= 8 HZ), 7.07 (S, 1H, Hz, C5H3), 7.03 (dd, 1H, Hs, C5H3, 3JHH =8 HZ,
4y =3 Hz), 5.19 (s, 1H, CH), 2.23 (s, 3H, CHs), 2.21 (s, 3H, CHs).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 172.58 (CO), 163.66 (CN), 137.03, 136.32 (Cs-CHs, C4-CH3, CoHs),
133.42 (Cp, CeHs), 132.72 (C1, CeHs), 130.09 (Cs, CeHs), 128.76 (Cm, CsHs), 128.59 (Co, CsHs), 128.24 (Ca,
CeHs),125.03 (Ci, CeHs), 124.44 (Cs, CgHs), 77.03 (C ciclobutano), 46.15 (CH ciclobutano), 19.86 (CHs),
19.47 (CHs).
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7.- Sintesis y caracterizacion de los derivados del acido 1,2-diaminotruxinico 3a-3l

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-difenilciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3a.

o 0]

Ph)&/NH OMe
MeO @ HN Ph
o~ M

La oxazolona 1a (284.9 mg, 1.143 mmol) y el fotocatalizador [Ru(bpy)s](BF4)> (40.0 mg, 0.054 mmol) se

disuelven bajo atmdsfera de Ar en CHCl, desoxigenado (5 mL). Esta disolucién roja se irradia con luz
azul (465 nm) proporcionada por una ldmpara LED (20 W) durante 24 h. Tras el tiempo de reaccién, el
disolvente se evapora a sequedad manteniendo la irradiacién, para evitar la reaccién retro-[2+2]. El
residuo sélido se suspende en metanol (6 mL), se afiade una cantidad catalitica de NaOMe (9 mg, 0.167
mmol) y la suspensién resultante se calienta a la temperatura de reflujo durante 30 minutos. Durante
este tiempo la suspension inicial se disuelve, dando una disolucion roja, que se dejé enfriar a
temperatura ambiente y luego se evapora a sequedad. El residuo seco se trata con CHCl3 (4 mL) y se
cromatografia a través de gel de silice utilizando cloroformo como eluyente. La disolucién incolora
recogida, que contiene el ciclobutano 3a, se evapora a sequedad y el residuo sélido se trata con n-
pentano para dar un sdlido blanco, que se filtra, se lava con n-pentano (2x2 mL), se seca por succiény
se identifica como 3a. Obtenidos: 249.6 mg (87 % de rendimiento). El derivado 3a puede obtenerse

analiticamente puro por difusién lenta de n-pentano en una disolucion de CH,Cl; a -18 °C.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH3oN2NaOg]*= 585.1996 [M+Na]*; encontrado: 585.2012.

H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.91 (m, 2H, Ho, CO-CsHs), 7.82 (s, 1H, NH), 7.56 (tt, 1H, Hp, CO-CeHs,
3Jun = 6.9 Hz, “un = 2.4 Hz), 7.48 (t, 2H, Hm, CO-CsHs, 3Jun = 6.9 Hz), 7.42 (m, 2H, Ho, Ph), 7.34-7.23 (m,
3H, Hy, Hm, Ph), 5.07 (s, 1H, CH), 3.31 (s, 3H, CHs0).

13C{'H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): & = 168.85 (C(0)0), 167.70 (CO-NH), 136.76, 133.95 (C;, C¢Hs+ C;, CO-
Ph), 128.70, 128.25, 127.73 (Cm, CO-Ph + Co, Cm, CeHs), 131.90, 127.38 (Cp, CsHs+ Cp, CO-Ph), 127.25 (Co,
CO-Ph), 69.01 (C ciclobutano), 52.37 (COOCHs), 46.99 (CH ciclobutano).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-metoxifenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3b.

OMe

o 0]
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MeO HN Ph
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MeO

El compuesto 3b se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero
utilizando un tiempo de reaccion optimizado. Asi, la oxazolona 1b (276.0 mg, 0.989 mmol) y el
[Ru(bpy)s](BF4)2 (34.7 mg, 0.047 mmol) (proporcion molar del 5%) se irradiaron durante 24 h en CH,Cl,
(5 mL) y luego se hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 45 minutos para
dar 3b como un sdlido blanco después de la purificacion cromatografica y la cristalizacion en CH,Cl,/n-

pentano. Obtenidos: 186.4 mg (67 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3eH34N2NaOs]* = 645.2207 [M+Na]*; encontrado: 645.2234.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 7.90 (m, 2H, Ho, Ph), 7.73 (s, 1H, NH), 7.56 (tt, 1H, Hp, Ph, 3Juu = 7 Hz,
4un=1.53 Hz), 7.48 (t, 1H, Hm, Ph, 3Jun= 7 Hz), 7.33 (M, 2H, Ha, He, CsHa), 6.84 (m, 2H, Hs, Hs, CsHa), 4.91
(s, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CH30), 3.35 (s, 3H, CH3-COO).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 168.94 (C(0)0), 167.64 (CO-NH), 158.87 (C4-O, CeHa), 133.94 (C,,
CeHs), 131.87 (Cp, CeHs), 129.05 (Cm, CeHs), 128.68 (Ca, Cs, CsHa), 128.49 (Cy, CsHa), 127.23 (Co, CeHs),
113.62 (Cs, Cs, CeHa), 68.88 (C ciclobutano), 55.20 (COOCHs), 52.43 (CHs0), 46.89 (CH ciclobutano).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(p-tolil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3c.

CHs
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El compuesto 3c se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero
utilizando un tiempo de reaccidn optimizado. Asi, la oxazolona 1c (293.3 mg, 1.115 mmol) y el
[Ru(bpy)s](BF4)2 (40.4 mg, 0.054 mmol) (5% mol) se irradiaron durante 20 h en CH,Cl, (5 mL) y luego se
hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 30 minutos para dar 3¢ como un
sélido blanco después de la purificacidn cromatografica y la cristalizacién en CH,Cl,/n-pentano.
Obtenidos: 80.8 mg (30 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3eH34N2NaOg]* = 613.2309 [M+Na]*; encontrado: 613.2332.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.90 (m, 2H, Ho, CéHs),7.75 (s, 1H, NH), 7.56 (tt, 1H, Hp, CeHs, 3Jun =
7.03 Hz, “Jun= 1.48 Hz), 7.49 (t, 2H, Hm, CeHs, 3Jun = 7.37 Hz), 7.29 (m, 2H, Ho, CeHa), 7.11 (m, 2H, Hm,
CeHa), 4.95 (s, 1H, CH), 3.33 (s, 3H, CH30), 2.32 (s, 3H, CHa).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 168.95 (C(0)0), 167.60 (CO-NH), 136.97 (Cs, CsHa), 133.99 (C;, CeHs),
133.54 (Cy, CeHa), 131.84 (Cyp, CeHs), 128.91 (Cs, Cs, CsHa), 128.67 (Cm, CsHs), 127.70 (Ca, C, CeHa), 127.23
(Co, CeHs), 68.92 (C ciclobutano), 52.36 (COOCHs), 46.99 (CH ciclobutano), 21.10 (CHs).

204



Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-clorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3d.
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El compuesto 3d se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero
utilizando un tiempo de reaccién optimizado. Asi, la oxazolona 1d (289.1 mg, 1.021 mmol) y el
[Ru(bpy)s](BF4)2 (37.1 mg, 0.050 mmol) (5% mol) se irradiaron durante 19 h en CH,Cl, (5 mL) y luego se
hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 45 minutos para dar 3d como un
sélido blanco después de la purificacidn cromatografica y la cristalizacién en CH,Cl,/n-pentano.
Obtenidos: 199.5 mg (69 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C34H2sClaN;NaQOg]*= 653.1217 [M+Na]*; encontrado: 653.1228.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.88 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.79 (s, 1H, NH), 7.57 (tt, 1H, Hp, CeHs, 3Jun=
7.2 Hz, YJun= 2.4 Hz), 7.49 (m, 2H, Hm, CsHs), 7.35-7.27 (AA’BB’ sistema de spin, 4H, CIC¢H4), 4.97 (s, 1H,
CH), 3.36 (s, 3H, CH30).

3C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 168.60 (C(0)0), 167.81 (CO-NH), 134.95 (Cs, CsH4Cl), 133.63 (C;,
CeHs), 133.47 (C4, CeHaCl), 132.08 (C,, CeHs), 129.21, 128.76, 128.48 (Crm, CsHs + Ca.6, Cas5, CsH4Cl), 127.22
(Co, CeHs), 68.84 (C ciclobutano), 52.61 (COOCHs), 46.65 (CH ciclobutano).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-fluorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3e.

F
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El compuesto 3e se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero
utilizando un tiempo de reaccién optimizado. Asi, la oxazolona 1e (297.7 mg, 1.06 mmol) vy el
[Ru(bpy)s](BF4)2 (42.4 mg, 0.057 mmol) (5% mol) se irradiaron durante 46 h en CH,Cl, (5 mL) y luego se
hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 45 minutos para dar 3e como un
sélido blanco después de la purificacidn cromatografica y la cristalizacién en CH,Cl,/n-pentano.
Obtenidos: 126.8 mg (43 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C34H2sF2N2NaOg]*= 621.1808 [M+Na]*; encontrado: 621.1803.

H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.89 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.74 (s, 1H, NH), 7.57 (tt, 1H, Ho, CeHs, 3Ju=9
HZ, 4J|-||-| =3 HZ), 7.49 (t, 2H, Hm, CeHs, 3JHH= 7.5 HZ), 7.38 (dd, 2H, Ho, C5H4F, 3JHH= 9 HZ, 4J|:H= 6 HZ), 7.01
(t, ZH, Hm, C6H4F, 3JHH= 3JFH =9 HZ), 4.97 (S, 1H, CH), 3.35 (S, 3H, CH30)

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 5 = 168.67 (C(0)0), 167.77 (CO-NH), 162.18 (d, Ca, CeHaF, e = 246 Hz),
133.71 (G, CHs), 132.16 (d, Cs, CeHaF, “Jcr = 4 Hz), 132. 04 (Cp, CsHs), 129.51 (d, C, Cs, CeHaF, 3lcr = 8 Hz),
128.75 (Crm, CoHs), 127.21 (Co, CeHs), 115.20 (d, Cs, Cs, CsHaF, 2Jcr = 21 Hz), 68.87 (C ciclobutano), 52.53
(COOCHs), 46.72 (CH ciclobutano).

19F RMIN (CDCls, 282.40 MHz): & = -114.75 (tt, 3Jey = 9 Hz, “Jen = 6 Hz).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-nitrofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3f.

NO,
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El compuesto 3f se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero
utilizando un tiempo de reaccidon optimizado. Asi, la oxazolona 1f (295.4 mg, 1.00 mmol) vy el
[Ru(bpy)s](BF4)2 (38.0 mg, 0.051 mmol) (5% mol) se irradiaron durante 48 h en CH,Cl, (5 mL) y luego se
hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 45 minutos para dar 3f como un
sélido blanco después de la purificacidn cromatografica y la cristalizacién en CH,Cl,/n-pentano.
Obtenidos: 87.0 mg (30% de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH2sNisNaO1o]*= 675.1698 [M+Na]*; encontrado: 675.1665.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.21 (m, 2H, Ha6, CsHaNO,), 7.89 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.72 (s, 1H, NH),
7.63-7.50 (M, 5H, Hm, Hp, CeHs + Ha.s, CHaNO3), 5.16 (s, 1H, CH), 3.39 (s, 3H, CH10).

13C{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 168.28 (C(0)0), 167.92 (CO-NH), 147.41 (Ca, CsHsNO,), 143.64 (Cy,
CeHaNO,), 133.19 (C;, CeHs), 132. 41 (Cp, CsHs), 128.89, 128.77 (Cm, CeHs+ Cs.5, CsHaNO2), 127.20 (Co,
CeHs), 123.61 (Cz.6, CeHaNO3), 68.96 (C ciclobutano), 52.91 (COOCHs), 47.03 (CH ciclobutano).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4-dimetilfenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3h.

El compuesto 3h se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero
utilizando un tiempo de reaccion optimizado. Asi, la oxazolona 1h (273.1 mg, 0.985 mmol) y el
[Ru(bpy)s](BF4)2 (36.6 mg, 0.049 mmol) (5% mol) se irradiaron durante 21 h en CH,Cl, (5 mL) y luego se
hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 30 minutos para dar 3H como un
sélido blanco después de la purificacidn cromatografica y la cristalizacion en CH»Cly/n-pentano.
Obtenidos: 113.6 mg (42% de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH3sN2NaOg]*= 641.2630 [M+Na]*; encontrado: 641.2622.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.91 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.77 (s, 1H, NH), 7.56 (tt, 1H, Hy, CeHs, 3Jun=
7.2 Hz, YJun= 1.2 Hz), 7.49 (tt, 2H, Hm, CeHs, 3w = 7.8 Hz, “Jun= 1.2 Hz), 7.16 (s, Ha, CeHs), 7.12 (dd, He,
CeHs, 3Jun= 7.8 Hz, “Jyw = 1.5 Hz), 7.06 (d, Hs, CeH3, 3Jun= 7.8 Hz), 4.91 (s, 1H, CH), 3.33 (s, 3H, CHs0), 2.24
(s, 3H, CHs), 2.22 (s, 3H, CHa).

13¢{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 6 = 169.05 (C(0)0), 167.55 (CO-NH), 136.20, 135.61 (Cs, Cs, CsH3),
134.07 (Cy, CeHs), 133.90 (Cj, CeHs), 131.79 (C,, CeHs), 129.44 (Cs, CeHs), 129.01 (C,, CeHs), 128.65 (Cn,
CeHs), 127.25 (Co, CeHs), 125.28 (Ce¢, CeHs), 68.97 (C ciclobutano), 52.28 (COOCHs), 47.01 (CH
ciclobutano), 19.88 (CHs), 19.42 (CHs).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4-diclorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3i.

Cl

El compuesto 3i se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero
utilizando un tiempo de reaccién optimizado. Asi, la oxazolona 1i (300.9 mg, 0.949 mmol) y el
[Ru(bpy)s](BF4)2 (36.2 mg, 0.049 mmol) (5% mol ratio) se irradiaron durante 22 h en CH,Cl; (5 mL) y
luego se hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 45 minutos para dar 3i
como un sdélido blanco después de la purificacidn cromatografica y la cristalizacién en CH,Cl,/n-

pentano. Obtenidos: 197.5 mg (66 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH26ClsN,NaQOg]* = 721.0437 [M+Na]*; encontrado: 721.0427.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.88 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.83 (s, 1H, NH), 7.57 (tt, 1H, Hp, CeHs, 3Jun=
7.2 HZ, 4JHH= 1.2 HZ), 7.53-7.44 (m, 2H, Hm, C5H5+ 1H, Hz, C5H3C|2), 7.38 (d, 1H, H5, C5H3C|z), 7.25 (dd,
He, CsHsCly, 3Jun = 8.4 Hz, “Juw= 2.1 Hz), 4.93 (s, 1H, CH), 3.40 (s, 3H, CHz0).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 168.40 (C(0)0), 167.90 (CO-NH), 136.54 (C4, CsHsCl,), 133.38 (C,,
CeHs), 132.46 (Cq, CeHsCly), 132.19 (Cp, CeHs), 131.83 (Cq, CeHsCla), 130.29 (Cs, CeHsCly), 129.80 (Co,
CeHsCla), 128.77 (Cm, CeHs), 127.50 (Cs, CeHsCl), 127.25 (Co, CeHs), 68.76 (C ciclobutano), 52.78
(COOCHs), 46.33 (CH ciclobutano).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(m-tolil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 3j.
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El compuesto 3j se obtiene siguiendo el mismo procedimiento experimental al descrito para 3a, pero
utilizando un tiempo de reaccion optimizado. Asi, la oxazolona 1j (289.1 mg, 1.1 mmol) y el
[Ru(bpy)s](BF4)2 (41.0 mg, 0.055 mmol) (5% mol ratio) se irradiaron durante 24 h en CH,Cl; (5 mL) y
luego se hicieron reaccionar con NaOMe en MeOH a reflujo (5 mL) durante 30 minutos para dar 3j
como un sdélido blanco después de la purificacidn cromatografica y la cristalizacién en CH,Cl,/n-

pentano. Obtenidos: 110.0 mg (38 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3eH34N2NaOg]*= 613.2309 [M+Na]*; encontrado: 613.2315.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 7.91 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.76 (s, 1H, NH), 7.58-7.46 (m, 4H, Hm, H,, CeHs
+H, CeHa), 7.23-7.17 (m, 2H, CeHa), 7.07 (m, 1H, Hs, CeHa), 4.99 (s, 1H, CH), 3.31 (s, 3H, CH30), 2.34 (s,
3H, CHs).

3C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 168.93 (C(0)0), 167.61 (CO-NH), 137.74 (Cs, CeHa), 136.60 (Cs,
CeHa), 134.04 (C;, CeHs), 131.83 (Cp, CsHs), 128.67 (Crm, CeHs), 128.32 (C,, CeHa), 128.18, 128.11 (Cs, Cs,
CeHa), 127.24 (Co, CeHs), 124.85 (Cs4, CgHs), 69.02 (C ciclobutano), 52.28 (COOCHs), 46.93 (CH
ciclobutano), 21.51 (CHs).
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8.- Datos rayos X.

Datos del cristal 2c

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen
z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trmin, Tmax

Bmin, BOmax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Omax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

211

C34H26N204
526.57
150 (2)K
0.71073 A

ortorrémbico, Pbca

a=20.7101(7) A

b= 11.4642(6) A B = 115.4860(10)°
c=23.1682(13) A

5500.7(5) A3

8

1.272 Mg/m3

0.084 mm*

2208
0.320x0.240x0.120 mm

Semi-empirico de los equivalentes

0.974, 0.990
3.180 a 24.990°

-24<h<24, -13<k<13, -27<1<27
37622

4836 [R(int) = 0.1188]

99.8% (100 % hasta 6 =24.99°)

Matriz completa min.cuadrados en F?
4836 /0 / 363

1.068

R1=0.0672; wR2=0.1234

R1=0.1374; wR2=0.1588
0.222y-0.234
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Datos del cristal 3c

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen
Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trmin, Tmax

Bmin, BOmax

indices limite

Reflexiones registradas

Reflexiones independientes

Completitud de reflexiones hasta Bmax

Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]

indices R (todos los datos)

Mayor pico de densidad residual y hueco

212

C36H34N206
590.69
100 (2)K
1.5418 A

monoclinico, P21/n
a=13.153(3) A

b= 24.425(3) A B = 96.632(15)°
c=41.472(4) A

13234(4) A3

4

1.222 Mg/m3

0.670 mm™*

5160

0.060 x 0.050 x 0.030 mm

Multi-scan

0.860, 0.980

2.103 a 79.324°

-14<h<16, -30<k<31, -51<1<52
229942

28261 [R(int) = 0.0582]

98.4% (100 % hasta 8 =79.324°)

Matriz completa min. cuadrados en F?

28261 /0/ 1678
1.070

R1=0.0830; wR2=0.2356 [17720 refl.]

R1=0.1183; wR2=0.2735
1.040y -0.569
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Datos del cristal 3d

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen
z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trmin, Tmax

Bmin, BOmax

indices limite

Reflexiones registradas

Reflexiones independientes

Completitud de reflexiones hasta Omax

Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]

indices R (todos los datos)

Mayor pico de densidad residual y hueco

C34H28CI2N206
631.48

100 (2)K
0.71073 A

monoclinico, P2:/c
a=14.5783(8) A

b=19.9673(5) A B = 92.038(2)°
c=20.8645(10) A

6069.6(8) A3

8

1.382 Mg/m3

0.263 mm™*

2624

0.300x0.260 x 0.180 mm

Multi-scan

0.900, 0.950
2.20a28.32°

-19<h<19, -26<k<26, -27<I<27
99452

15089 [R(int) = 0.0317]

99.7% (100 % hasta 6 =28.32°)

Matriz completa min. cuadrados en F?

15089 /0 / 809
1.039

R1=0.0405; wR2=0.1266 [12079 refl.]

R1=0.0570; wR2=0.1445
0.411y -0.402
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Capitulo Il.

1.- Métodos generales.

Las reacciones de fotocicloadicion [2+2] se han llevado a cabo bajo atmdésfera inerte (Ar) y
condiciones anhidras, usando MeOH desoxigenado y seco. El MeOH fue desoxigenado y secado
usando un sistema de purificacion PureSolv MD5. La purificacién de los compuestos por
cromatografia en columna se llevé a cabo utilizando gel de silice (70-230 um) como soporte. La
medida de los espectros de resonancia magnética nuclear de los nucleos 'H, 3C y °F de los productos
aislados 2 y 3 se llevé a cabo en disolucién de CDCls 6 CD,Cl, a temperatura ambiente en
espectrometros Bruker AV300 y AV500 operando a frecuencias de 300.13 MHz y 500.13 MHz para el
nucleo de 'H. Los espectros de RMN de 'H y 13C se referenciaron respecto a la sefial residual del
disolvente en cada caso como estandar interno, mientras que los de *°F se referenciaron respecto al
CFCls. La asignacion de los picos del espectro de *H RMN se ha llevado a cabo mediante experimentos
estdndar de correlacién 2D H-COSY y experimentos 1D *H-SELNOE selectivos. En el caso de los
experimentos selectivos de 1D-SELNOE se determind que los valores éptimos del tiempo de mezcla
D8 estaban en el rango de 1.2-1.8 s, en funcién de la sefal irradiada. Los valores de tiempos de mezcla
optimizados se obtuvieron a partir del tiempo de relajacién longitudinal T;, medido mediante la
secuencia de inversidn-recuperacion. La asignacién completa de los picos de RMN de 3C se llevé a
cabo mediante experimentos estandar de correlacién 2D de *H-3C HSQC editado y *H-*C HMBC. Los
valores utilizados para las constantes de acoplamiento ey (HSQC) y ™ew (HMBC) fueron 145 Hzy 10
Hz, respectivamente. Los espectros de masas HRMS y ESI (ESI*) se registraron utilizando un MicroToF
Q, API-Q-ToF ESI con un rango de masas de 20 a 3000 m/z y una resolucion de masas de 15000
(FWHM). Las oxazolonas 1 usadas como material de partida se sintetizaron segin los métodos
publicados.*” El compuesto de [Ru(bpy)s](BFa4), fue también preparado siguiendo procedimientos

descritos,® y guardado a 4°C bajo atmésfera de argdn.
2.- Sistema de irradiacion.

El sistema de irradiacion empleado en este caso consiste en un recipiente metalico cilindrico (16 cm
de didmetro interno y 10.5 cm de altura) cuya superficie interna esta recubierta de diodos LED (222
diodos) de color azul (465 nm). El sistema proporciona una potencia total eléctrica de 18W vy utiliza
una fuente de alimentacion de 12 V. Este sistema se coloca encima de un agitador magnético para
proporcionar agitacién constante a las reacciones y se utiliza siempre sin cubrir por la parte superior
para facilitar la disipacién de calor. En cualquier caso, el calor generado por este sistema es muy

pequeno.
3.- Difraccidn de rayos-X.

Los cristales de los ciclobutanos 2n, 2p, 2t y la pirrolidina 3s con calidad adecuada para obtener datos
de difraccién de rayos X se obtuvieron por difusion lenta de n-pentano en disoluciones de los
respectivos productos en diclorometano (2n, 2p, 2t) o cloroformo (3s) a -18°C durante una semana.

Se selecciond un monocristal de cada compuesto que se fijo al extremo de una fibra de cuarzo en
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una orientacion aleatoria, se cubrid con un aceite perfluorado (magic oil) y se transfirio al
difractémetro donde se colocé bajo la corriente de N, gas frio. Las imagenes de difraccidn se
obtuvieron a 123 K (2t, 3s) o 153 K (2n, 2p) en difractdmetros Oxford Diffraction Xcalibur Sapphire 3
(2n'y 3s), Bruker P4 (2p) o Bruker APEX Duo (2t) utilizando la radiacién Mo-Ka (A=0.71073 A) filtrada
por un monocromador de grafito. En todos los casos se llevd a cabo una toma de datos de un
hemisferio basada en barridos w-scany ¢-scan. La intensidad de las imagenes de difraccidn se integré
utilizando los programas CrysAlis RED® o SAINT™, y la absorcién de las intensidades integradas se
corrigio con SADABS.! La resolucidn de las estructuras se llevé a cabo mediante métodos directos
(Fourier)??y durante el refino se asignaron parametros de desplazamiento anisotrdpico a todos los
atomos no hidrogenoides. Los atomos de hidrégeno se colocaron en posiciones calculadas y se
trataron como atomos jinete. A cada 4tomo de hidrogeno se le asignd un pardmetro de
desplazamiento isotrdpico igual a 1,2 veces el pardmetro de desplazamiento isotrdpico equivalente
del atomo al que esta enlazado. Para la determinacién y el refino de la estructura se utilizaron los
programas SHELX-97% y Bruker APEX3. Las estructuras se refinaron frente F.2 y se usaron todas las
reflexiones en el célculo de minimos cuadrados.’® La estructura de 2n se pudo resolver, pero la baja
calidad de los datos no permitié hacer una discusién completa de distancias y angulos de enlace por
lo que ha de tomarse simplemente como un esquema de conectividad. Para el compuesto 3s se
encontré una molécula de pentano desordenada en la posicién (1/2, 1/2, 1/2). Dicha molécula se
modelizé utilizando restricciones geométricas y una combinacién de restricciones y ligaduras para

los parametros de desplazamiento anisotrdpico.
4.- Detalles computacionales.

Todas las estructuras se optimizaron utilizando la teoria funcional de la densidad (DFT) implementada
en Gaussian 16, con MO06-2X* como funcional, y 6-311+G(d,p) como conjunto de bases,
introduciendo factores de solvatacién con el método IEF-PCM?’, y metanol como disolvente, como
en las condiciones experimentales optimizadas. Los puntos estacionarios se caracterizaron mediante

calculos de frecuencias para comprobar que tienen el nimero correcto de frecuencias imaginarias.
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4.- Sintesis y caracterizacion de los derivados del acido 1,2-diaminotruxinico 2a-2v.

Todos los derivados de acido 1,2-diaminotruxinico 2 han sido preparados siguiendo el mismo
método, con ligeras diferencias en tiempos de reaccion y elucién en la cromatografia. Aqui, se detalla

el método general 2a.

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-difenilciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2a.

MeO._O 2
e

8\ HN Ph
Ph N@ o OMe

La oxazolona 1a (149.45 mg, 0.60 mmol) y una cantidad catalitica de fotocatalizador [Ru(bpy)s](BFa)2
(11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL) bajo atmdsfera de argon,
posteriormente se afiade el acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se forma una suspension
que se irradia con luz azul (465 nm) proporcionada por una lampara LED (18 W) durante 25 h.
Después del tiempo de reaccion, el disolvente se evapora a sequedad. El residuo sélido se redisuelve
en cloroformo (10 mL), se lava con agua (3 x 5 mL) y se seca con MgSQ.. La disolucién se purifica con
una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente
gradiente de 1/9 a 3/7 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como 2a. Obtenidos:
56.8 mg (34 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH30N2NaOg]*= 585.2002 [M+Na]*; encontrado: 585.1987.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.30 (s, 1H, NH), 7.56 (m, 2H, Ho, CO-Ph), 7.46 (m, 3H, Ho, Ph + H,,
CO-Ph), 7.39-7.27 (m, 5H, Hm, Ph+ Hm, CO-Ph + Ho, Ph), 4.93 (s, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, OCHs).

13¢{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § = 171.64 (C(0)0), 166.66 (CO-NH), 134.69, 133.27 (C;, CeHs+ C;, CO-
Ph), 131.86 (Cp, CeHs), 129.12, 128.73, 128.61 (Cm, CO-Ph + Co, Cm, CeHs), 128.21 (C,, CO-Ph), 126.96
(Co, CO-Ph), 64.14 (C ciclobutano), 53.07 (CHs-C0OO0), 47.57 (CH ciclobutano).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-metoxifenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2b.

OMe
O
MeO._ O A
3\ HN Ph
Ph N@ o/ OMe
MeO

El producto 2b se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1b (167.45 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2
mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el acido de Lewis
BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2b. La disolucién se purifica con una
cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente
gradiente de 1/9 a 4/6 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como 2b. Obtenidos:
64.4 mg (34 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH34N;NaOs]*= 645.2213 [M+Na]*; encontrado: 645.2212.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.29 (s, 1H, NH), 7.59 (m, 2H, Ho, Ph), 7.46 (tt, 1H, Hp, Ph, 3l =7.4
Hz, Yuu= 1.75 Hz), 7.41-7.33 (M, 4H, Hm, Ph + Ha, He, CHa), 6.84 (m, 2H, Hs, Hs, CeHa), 4.80 (s, 1H, CH),
3.73 (s, 3H, CHs0), 3.72 (s, 3H, COOCHs).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 171.76 (C(0)0), 166.69 (CO-NH), 159.44 (C4-O, CsHa), 133.38 (C,
Ph), 131.82 (Cy, Ph), 130.22 (Cs, Cs, CéHa), 128.61 (Cm, Ph), 127.00 (Co, Ph), 126.67 (C;, CeHa), 114.15
(Cs, Cs, CsHa), 64.11 (C ciclobutano), 55.31 (Cs-OMe, CeHa), 53.00 (CH3-COO), 47.33 (CH ciclobutano).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(p-tolil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2c.

CHj
(@]
MeO_ O A
8\ HN Ph
N
Ph H o OMe
Hs;C

El producto 2c se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccidn y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1c¢ (157.85 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 24 h para dar 2c. La disolucidon se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente gradiente de 2/8 a 3/7 ratio. La disolucién resultante se evapora y se identifica como
2c. Obtenidos: 80 mg (45 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3eH34N2NaOg]*= 613.2315 [M+Na]*; encontrado: 613.2326.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.33 (s, 1H, NH), 7.60 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.47 (tt, 1H, Hp, CeHs, *Jun=
7.3 Hz, *Jun= 1.5 Hz), 7.38 (m, 2H, Hm, CeHs), 7.36 (M, 2H, Ha, Hg, CeHa), 7.12 (m, 2H, Hs, Hs, CeHa), 4.86
(s, 1H, CH), 3.72 (s, 3H, COOCHg3), 2.28 (s, 3H, CHs).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 171.66 (C(0)0), 166.66 (CO-NH), 137.82 (Cs, CeHa), 133.39 (C,
CeHs), 131.74 (Cp, CeHs), 131.56 (Ci, CeHa), 129.38 (Cs, Cs, CoHa), 128.92 (Ca, Cs, CeHa), 128.53 (Cm, CeHa),
126.96 (Co, CsHs), 64.07 (C ciclobutano), 52.93 (CH3-COO), 47.40 (CH ciclobutano), 21.14 (CHs).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-clorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2d.
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El producto 2d se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccidn. Asi, la oxazolona 1d (170.45 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 mg, 0.015
mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el acido de Lewis BF3-OEt; (34.1
mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 24 h para dar 2d. La disolucién se purifica con una cromatografia
usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente gradiente de 1/9 a
3/7 ratio. La disolucién resultante se evapora y se identifica como 2d. Obtenidos: 53.4 mg (28 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C34H2sClaN;NaQOg]*= 653.1222 [M+Na]*; encontrado: 653.1198.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 8.17 (s, 1H, NH), 7.58 (m, 2H, Ho, CHs), 7.50 (tt, 1H, Hp, CeHs, 2Jn =
7.3 Hz, Yuu= 1.4 Hz), 7.41 (m, 2H, Hm, CeHs), 7.35-7.38 (m, 2H, Ha.6, CsH4Cl), 7.28 (m, 2H, Ha.s, CsHaCl),
4.84 (s, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, COOCHs).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 171.29 (C(0)0), 166.86 (CO-NH), 134.31 (Cs, CsH4Cl), 132.98,
132.95 (C;, CeHs + Ci, CsHaCl), 132.13 (Cp, CeHs), 130.32 (Caus, CeHaCl), 128.97, 128.76 (Cm, CeHs + Caus,
CeHaCl), 126.95 (Co, CeHs), 64.28 (C ciclobutano), 53.25 (CHs-COO), 46.94 (CH ciclobutano).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-fluorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2e.

El producto 2e se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccidn. Asi, la oxazolona 1e (160.85 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 mg, 0.015
mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afade el acido de Lewis BFs-OEt; (34.1
mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 26 h para dar 2e. La disolucién se purifica con una cromatografia
usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente gradiente de 1/9 a
3/7 ratio. La disolucion resultante se evapora y se identifica como 2e. Obtenidos: 41 mg (23 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C34H2sF2N2NaOg]*= 621.1813 [M+Na]*; encontrado: 621.1780.

H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.16 (s, 1H, NH), 7.57 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.49 (tt, 1H, Hp, CeHs, 3Jpn =
7.3 HZ, 4JHH= 1.5 HZ), 7.45-7.35 (m, 4H, Hm, C6H5+ Hz.e, C6H4F), 7.00 (t, 2H, H3.5, C6H4F, 3JHH= 3JFH= 8.7
Hz), 4.84 (s, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, COOCHs).

B3C{*H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): 8 = 171.46 (C(0)0), 166.80 (CO-NH), 162.67 (d, Ca, CeHaF, Jce = 247
Hz), 133.06 (C;, CeHs), 132.11 (Cy, CeHs), 130.72 (d, Cs, Cg, CsHaF, *Jcr = 8 Hz), 130.32 (d, Ci, CeHaF, *Jcr =
3 Hz), 128.76 (Cm, CeHs), 126.96 (Co, CeHs), 115.76 (d, Cs, Cs, CeHaF, 2Jcr = 21 Hz), 64.24 (C ciclobutano),
53.23 (CH3-C0O0), 47.08 (CH ciclobutano).

19E{1H} RMN (CDCls, 282.40 MHz): § = -113.54 (s).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-bromofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2f.
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El producto 2f se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccidon y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1f (197.40 mg, 0.6 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 47 h para dar 2f. La disolucion se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente gradiente de 3/7 a 7/3 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como
2f. Obtenidos: 35.7 mg (16 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH2sBraN>NaOg]* = 741.0314 [M+Na]*; encontrado: 741.0170.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 8.13 (s, 1H, NH), 7.57 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.52-7.49 (m, 1H, Hy,, CeHs),
7.45-7.39 (M, 4H, Hm, CeHs + Has, CsHaBr), 7.29 (m, 2H, Has, CsHaBr), 4.80 (s, 1H, CH), 3.73 (s, 3H,
COOCH:).

BC{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 171.32 (C(0)0), 166.98 (CO-NH), 133.53 (C;, CHs), 133.06 (C,
CeH4Br), 132.19 (C,, CeHs), 131.98 (Cs-s, CeHaBr), 130.68 (Cz6, CsH4Br), 128.83 (Cm, CsHs), 127.03 (Co,
CeHs), 122.59 (C4, CeH4Br), 64.33 (C ciclobutano), 53.30 (CH3-C0OO0), 47.02(CH ciclobutano).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-cianofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2g.
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El producto 2g se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccion y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1g (164.4 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 27 h para dar 2g. La disolucion se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente gradiente de 3/7 a 7/3 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como
2g. Obtenidos: 66.5 mg (36 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3eH2sNsNaOg]* = 635.1907 [M+Na]*; encontrado: 635.1871.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 7.94 (s, 1H, NH), 7.61-7.48 (m, 7H, Ho, Hp, CeHs + Hag, Ha.s, CHa),
7.40 (m, 2H, Hn, CeHs), 4.97 (s, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, COOCHG3).

BC{'H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): & = 170.70 (C(0)O), 166.95 (CO-NH), 139.60 (C;, CsHsCN + CgHs),
132.53 (Cp, CeHs), 132.43 (Css, CsHaCN), 129.73 (Cas, CsHaCN), 128.93 (Crm, CoHs), 126.87 (Co, CsHs),
118.47 (CN), 112.28 (C4, CsH4CN), 64.70 (C ciclobutano), 53.61 (CH3-COO), 46.78 (CH ciclobutano).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(4-trifluorometilfenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de
dimetilo 2h.
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El producto 2h se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccion y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1h (190.24 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 24 h para dar 2h. La disolucidn se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente gradiente de 1/9 a 4/6 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como
2h. Obtenidos: 57.7 mg (28 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CseH2sFeN2NaOg]* = 721.1749 [M+Na]*; encontrado: 721.1745.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.09 (s, 1H, NH), 7.57 (s, 4H, Ha.6+ Hss, CéHa-CF3), 7.56-7.47 (m, 3H,
Ho + Hp, CsHs), 7.39 (m, 2H, Hm, CeHs), 4.99 (s, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, COOCHs).

13¢{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8 = 171.08 (C(0)0), 166.97 (CO-NH), 138.45 (d, C;, CHa, *Jcr = 1.1 Hz),
132.80 (C;, CgHs), 132.31 (Cp, CgHs), 130.56 (q, Ca, CeHa, 2cr = 32.8 Hz), 129.42 (C;, Cg, CsHa-CF3), 128.84
(Cm, CeHs), 126.91 (Co, CeHs), 125.72 (Cs, Cs, CsHa-CF3), 120.40 (d, CF;, Yer = 274Hz), 64.58 (C
ciclobutano), 53.44 (CHs-COQ), 46.97 (CH ciclobutano).

19E{1H} RMN (CDCls, 282.40 MHz): & = -62.71 (s).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(m-tolil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2i.
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El producto 2i se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccién y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1i (157.85 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BFs-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 23 h para dar 2i. La disolucion se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente gradiente de 3/7 a 6/4 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como
2i. Obtenidos: 88.31 mg (50 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH3aN2NaOg]* = 613.2315 [M+Na]*; encontrado: 613.2281.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.33 (s, 1H, NH), 7.57 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.47 (tt, 1H, Hp, CeHs, 2Jun =
7.3 Hz, 4w = 1.4 Hz), 7.37 (M, 2H, Hm, CeHs), 7.30-7.26 (m, 1H, He, CeHa), 7.24-7.17 (m, 2H, Ha, Hs,
CeHa), 7.08-7.04 (m, 1H, Ha, CsHa), 4.85 (s, 1H, CH), 3.72 (s, 3H, COOCHs), 2.26 (s, 3H, CH).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 171.72 (C(0)0), 166.75(CO-NH), 138.36 (Cs, CsHa), 134.66 (C;
CsHa4Cl), 133.42 (C;, CeHs), 131.88 (Cp, CsHs), 129.86 (C,, CsHa), 129.01 (Cs, CeHa), 128.68 (Cs, CeHa),
128.65 (Cm, CeHs), 127.03 (Co, CeHs), 126.26 (Ce, CsHa), 64.13 (C ciclobutano), 53.07 (CHs-COO0), 47.73
(CH ciclobutano), 21.54 (CHs).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3-clorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2j.
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El producto 2j se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccién y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1j (170.45 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BFs-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2j. La disolucion se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente gradiente de 2/8 a 5/5 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como
2j. Obtenidos: 67 mg (35 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH2sCl2N2NaQOg]* = 653.1222 [M+Na]*; encontrado: 653.1195.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.15 (s, 1H, NH), 7.56 (m, 2H, Ho, CHs), 7.45 (tt, 1H, Hp, CeHs, 2l =
7.4 Hz, “Jun= 1.5 Hz), 7.40-7.32 (m, 4H, Hm, CeHs + Ha, He, CeHaCl), 7.22 (m, 2H, Ha, Hs, CeHaCl), 4.81 (s,
1H, CH), 3.72 (s, 3H, COOCHs).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 171.16 (C(0)0), 166.91 (CO-NH), 136.49 (Cs, CsHaCl), 134.69 (C,,
CsHaCl), 132.98 (C;, CeHs), 132.12 (Cyp, CeHs), 128.75 (Cm, CsHs), 130.05, 127.33 (Ca, Cs, CsHaCl), 129.03,
128.55 (Cs, Cs, CeHaCl), 126.95 (Co, CeHs), 64.24 (C ciclobutano), 53.28 (CHs-COO), 47.05 (CH

ciclobutano).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3-fluorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2k.

El producto 2k se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccidn y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1k (180.14 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2k. La disolucion se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente gradiente de 3/7 a 7/3 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como
2k. Obtenidos: 63.6 mg (35 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH2sF2N2NaOg]* = 621.1813 [M+Na]*; encontrado: 621.1873.

H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.20 (s, 1H, NH), 7.58 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.49 (m, 1H, H,, CeHs), 7.39
(m, 2H, Hm, C5H5), 7.32-7.23 (m, 2H, He, H5, C5H4F), 7.14 (m, 1H, Hz, C5H4F), 6.97 (m, 1H, H4, C6H4F),
4.85 (s, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, COOCHs).

13C{*H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): & = 171.28 (C(0)0), 166.90 (CO-NH), 162.95 (d, Cs, CeHaF, Uer = 247
Hz), 137.09 (d, G, CeHaF, 3Jcs = 7.5 Hz), 133.06 (C;, CeHs), 132.13 (Cp, CeHs), 130.37 (d, Cs, CeHaF, 3Jcr =
8.3 Hz), 128.78 (Cm, CeHs), 126.99 (Co, CsHs), 124.76 (d, Cs, CsHaF, “Jcr = 3 Hz), 116.05 (d, C3, CeHaF, 2cr
= 22 Hz), 115.38 (d, Ca, CeHaF, 2cr = 21 Hz), 64.29 (C ciclobutano), 53.30 (CH3-COO), 47.22 (d, CH

ciclobutano, “Jr = 1.8 Hz).

19F{1H} RMN (CDCls, 282.40 MHz): § = -112.12 (s).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3-bromofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2I.

El producto 2l se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1l (197.40 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2
mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el acido de Lewis
BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2l. La disolucidn se purifica con una
cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente
gradiente de 3/7 a 5/5 ratio. La disolucién resultante se evaporay se identifica como dos isémeros 2|

en proporcion 1:0.13. Obtenidos: 93.5 mg (43 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH2sBr.NaNaOg]* = 741.0212 [M+Na]*; encontrado: 741.0228.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.16 (s, 1H, NH), 7.61-7.55 (m, 3H, Ho, CeHs + Ha, CsH4Br), 7.49 (tt,
1H, Ho, CeHs, 3Juu= 7.3 Hz, 4un= 1.3 Hz), 7.43-7.37 (m, 4H, Hum, CeHs+ Ha, He, CeHaBr), 7.20 (m, 1H, Hs,
CeHaBr), 4.82 (s, 1H, CH), 3.75 (s, 3H, COOCHs).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 171.13 (C(0)0), 166.90 (CO-NH), 136.75 (C;, CsHaBr), 132.98 (C,
CeHs), 132.13 (Cp, CeHs), 131.88 (Cs, CsHaBr), 130.33 (Cs, CeHaBr), 128.76 (Cm, CeHs), 131.49, 127.86 (Ca,
Ce, CsHaBr), 126.97 (Co, CeHs), 122.88 (Cs, CsHaBr), 64.23 (C ciclobutano), 53.29 (CH3-COO), 47.04 (CH

ciclobutano).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3-trifluorometilfenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de

dimetilo 2m.
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El producto 2m se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1m (190.24 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2
mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el dcido de Lewis
BF3:-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2m. La disolucion se purifica con una
cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente
gradiente de 3/7 a 5/5 ratio. La disolucion resultante se evapora y se identifica como 2m. Obtenidos:
80.51 mg (38 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CseH2sFeN2NaOg]* = 721.1749 [M+Na]*; encontrado: 721.1712.

14 RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.08 (s, 1H, NH), 7.71-7.66 (m, 2H, He+ H,, CéHa-CF3), 7.57-7.45 (m,
5H, Ho + Hp, CsHs + Ha+ Hs, CeHa-CF3), 7.38 (m, 2H, Hm, CeHs), 4.98 (s, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, COOCHs).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): = 171.07 (C(0)0), 166.94 (CO-NH), 135.49 (C;, C¢H4-CF3), 132.84 (Cs,
CeHa-CF3), 132.77 (Ci, CgHs), 132.28 (Cp, CgHs), 131.13 (q, Cs, CeHa-CF3, 2cr = 32 Hz), 129.42 (Cs, CeHa-
CF3), 128.79 (Cm, CeHs), 126.93 (Co, CeHs), 125.41, 125.28 (g, C,, Ca, CeHa-CF3, 3Jce = 3.9 Hz), 123.94 (d,
CFs, CeH4-CFs, Ner= 273 Hz), 64.39 (C ciclobutano), 53.40 (CHs-COO0), 47.03 (CH ciclobutano).

19E{1H} RMN (CDCls, 282.40 MHz): & = -62.72 (s).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(2-metoxifenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2n.
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El producto 2n se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccidn y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1n (167.45 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 60 h para dar 2n. La disolucidn se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente gradiente de 3/7 a 5/5 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como
2n. Obtenido: 78.4 mg (42 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CssH3aN;NaOs]* = 645.2213 [M+Na]*; encontrado: 645.2253.

IH RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.39 (s, 1H, NH), 7.61(m, 3H, Ho, C¢Hs), 7.48-7.35 (m, 4H, Hm + Hp,
CeHs + Hg, C5H4), 7.23 (m, 1H, Hy, C5H4), 6.87 (m, 2H, H3 + Hs, C6H4), 5.38 (S, 1H, CH), 3.87 (S, 3H, CHao),
3.67 (s, 3H, COOCHg).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 171.20 (C(0)0), 166.84 (CO-NH), 158.81 (C>-OCH3, C¢Ha4), 134.14
(Ci, CeHs), 131.58 (Cy, CeHs), 129.37 (Ca, CeHa), 128.76 (Cs, CeHa), 128.58 (Cm, CeHs), 127.09 (Co, CeHs),
123.50 (C;, CéHa), 120.66 (Cs, CeHa), 111.24 (Cs, CeHa), 64.65 (C ciclobutano), 56.11 (CH30-C¢Ha), 52.80
(CH3-C00), 40.85 (CH ciclobutano).
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Parte Experimental

Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(2-clorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2o0.

El producto 20 se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccidn y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 10 (170.45 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 46 h para dar 20. La disolucidn se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente gradiente de 3/7 a 5/5 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como

una mezcla de dos isémeros 20 en proporcion 1:0.33. Obtenidos: 51.3 mg (27% de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH2sCl2N2NaQOe]* = 653.1222 [M+Na]*; encontrado: 653.1196.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.38 (s, 1H, NH), 7.68-7.64 (m, 3H, Ho, CsHs + H, CeH4Cl), 7.59-7.52
(m, 1H, Hp, CeHs), 7.50-7.47 (m, 1H, H, CeH4Cl), 7.43-7.37 (M, 3H, Hm, CeHs + He, CeHaCl), 7.27-7.23 (m,
1H, H, CeHaCl), 5.52 (s, 1H, CH), 3.69 (s, 3H, COOCHS).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 170.93 (C(0)0), 167.02 (CO-NH), 136.18 (C2, CsH4Cl), 133.49 (C,
CeHs), 132.29 (C;, CsHaCl), 131.96 (C,, CeHs), 130.33, 129.63, 127.12 (Cs, Cs, Cs, CHaCl), 128.94 (Cs,
CeHaCl), 128.71 (Cm, CeHs), 127.08 (Co, CeHs), 64.16 (C ciclobutano), 53.08 (CHs-COO), 43.90 (CH

ciclobutano).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(2-fluorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2p.

El producto 2p se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccidn y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1p (160.85 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 46 h para dar 2p. La disolucidn se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente gradiente de 3/7 a 4/6 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como
2p. Obtenidos: 55.8 mg (31% de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH2sF2N2NaOg]* = 621.1813 [M+Na]*; encontrado: 621.1783.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.29 (s, 1H, NH), 7.61 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.55-7.46 (m, 2H, Hp, CeHs
+ Hs, CeHaF), 7.39 (m, 2H, Hm, CeHs), 7.30-7.22 (m, 1H, Ha, CeHaF), 7.11-7.02 (m, 2H, Hs + He, CeHaF),
5.29 (s, 1H, CH), 3.71 (s, 3H, COOCHs).

13C{IH} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): & = 170.94 (C(0)0), 166.96 (CO-NH), 161.99 (d, C5, CgHaF, U = 248
Hz), 133.42 (C;, CeHs), 131.97 (Cp, CeHs), 130.19 (d, Ca, CoHaF, 3Jcr = 8 Hz), 129.13 (d, Cs, CeHaF, 3lcr = 3.6
Hz), 128.71 (Cm, CeHs), 127.09 (Co, CsHs), 124.35 (d, Cs, CHaF, *Jcr = 3.7 Hz), 121.74 (d, Ci, CeHaF, 2er =
15 Hz), 115.93 (d, Cs, CeHaF, Xcr = 22 Hz), 64.44 (C ciclobutano), 53.15 (CH3-COO), 40.00 (CH

ciclobutano).

19E{1H} RMN (CDCls, 282.40 MHz): & = -114.71 (s).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4-dimetoxifenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo

29. OMe
O(I-\)/Ie
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MeO

La oxazolona 1q (185.46 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en
metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el 4cido de Lewis BF5-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia
durante 25 h para dar 2q. La disolucidn se purifica con una cromatografia usando gel de silice como
soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente gradiente de 2/8 a 5/5 ratio. La disolucion

resultante se evapora y se identifica como 2q. Obtenidos: 94.2 mg (46% de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CssH3sN2NaO1o]* = 705.2424 [M+Na]*; encontrado: 705.2393.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.31 (s, 1H, NH), 7.58 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.45 (tt, 1H, Hp, CeHs, 3l =
7.5 Hz, “Jun = 1.4 Hz), 7.38-7.32 (M, 2H, Hm, CHs), 7.01 (dd, 1H, He, CeHs, 3Jun = 8.2 Hz, “Jum = 2.1 Hz),
6.94 (d, Ha, CeHs, “Juw= 2.1 Hz), 6.80 (d, Hs, CeHs, 3 = 8.2 Hz), 4.74 (s, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CH30), 3.75
(s, 3H, CH30), 3.70 (s, 3H, COOCH:s).

13¢{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 6 = 171.68 (C(0)0), 166.60 (CO-NH), 148.98, 148.91 (Cs.4, CeHs),
133.16 (C;, C¢Hs), 131.88 (Cp, CeHs), 128.60 (Cm, CsHs), 127.18 (C;, CeHs), 126.88 (Co, CeHs), 121.28 (C,
CeHs), 112.11 (C,, CeHs), 111.15 (Cs, CeH3), 64.07 (C ciclobutano), 55.84, 55.81 (CH30-C¢H3), 52.94 (CHs-
C00), 47.82 (CH ciclobutano).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4-dimetilfenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo
2r.

CHs
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El producto 2r se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1r (166.25 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2
mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el dcido de Lewis
BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 25 h para dar 2r. La disolucion se purifica con una
cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente en
gradiente de 3/7 a 6/4 ratio. La disolucion resultante se evapora y se identifica como 2r. Obtenidos:
56.8 mg (31% de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH3sN2NaOg]* = 641.2630 [M+Na]*; encontrado: 641.2627.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.36 (s, 1H, NH), 7.60 (m, 2H, Ho, CéHs), 7.47 (tt, 1H, Hp, CeHs, 3Jn =
7.4 Hz, “Jun= 1.5 Hz), 7.39-7.34 (m, 2H, Hm, CeHs), 7.23-7.17 (m, Ha + Hg, CsH3), 7.06 (d, Hs, CsH3, 2l =
7.3 Hz), 4.80 (s, 1H, CH), 3.71 (s, 3H, COOCHs), 2.17 (s, 6H, 2 CH).

13¢{*H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): 6 = 171.79 (C(0)0), 166.71 (CO-NH), 136.85, 136.51 (Cs, Cs, CsH3),
133.60 (C;, C¢Hs), 132.07 (Ci, CeHs3), 131.74 (C,, CeHs), 130.37 (Cy, CeH3), 130.00 (Cs, CeHs), 128.57 (Cn,
CeHs), 127.04 (Co, CeHs), 126.49 (Cs, CeHs), 64.09 (C ciclobutano), 52.93 (CH3-COO), 47.67 (CH
ciclobutano), 19.88 (CHs), 19.53 (CHs).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4-diclorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo
2s.
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El producto 2s se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccidn y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1s (190.25 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 23 h para dar 2s. La disolucidon se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente en gradiente de 3/7 a 6/4 ratio. La disolucion resultante se evapora y se identifica

como 2s. Obtenidos: 102.6 mg (49% de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH26ClaN2NaQg]* = 721.0437 [M+Na]*; encontrado: 721.0427.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 8.06 (s, 1H, NH), 7.58 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.51 (tt, 1H, Hp, CeHs, 2Jun =
7.4 Hz, “Jan = 1.5 Hz), 7.48 (d, 1H, Ha, CeHsClo, Y = 2.1 Hz), 7.41 (m, 2H, Hm, CeHs), 7.38 (d, 1H, Hs,
CeH3Cl, 3Jun = 8.2 Hz), 7.29 (dd, He, CeHsCly, 2Jun = 8.2 Hz, “Juw= 2.1 Hz), 4.77 (s, 1H, CH), 3.75 (s, 3H,
COOCH3).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 170.87 (C(0)0), 167.05 (CO-NH), 134.50 (C3-Cl, C¢HsCl,), 132.97
(Ci, CsHsCly), 132.74 (C4-Cl, CeHsCly), 132.67 (Ci, CeHs), 132.32 (Cp, CsHs), 130.73 (2C, C; + Cs, CsHsCla),
128.85 (Cm, CeHs), 128.35 (Cs, CsHsCly), 126.93 (C,, CeHs), 64.36 (C ciclobutano), 53.42 (CH3-COO),
46.54 (CH ciclobutano).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,5-difluorofenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo
2t.
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El producto 2t se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto

tiempo de reaccién y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1t (171.04 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 23 h para dar 2t. La disolucion se
purifica con una cromatografia usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano
como eluyente en gradiente de 2/8 a 7/3 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica

como 2t. Obtenidos: 73.6 mg (38 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH26FaN2NaOg]*= 657.1625 [M+Na]*; encontrado 657.1628.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 8.08 (s, 1H, NH), 7.60 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.52 (tt, 1H, Hy, CeHs, 3l =
7.3 Hz, Yuu= 1.3 Hz), 7.42 (M, 2H, Hm, CeHs), 6.96 (M, 2H, Ha.s, CsHsF2), 6.73 (tt, 1H, Ha, CoHsFa, 3l =
8.8 Hz, “Jun = 2.3 Hz), 4.77 (s, 1H, CH), 3.76 (s, 3H, COOCHs).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 170.87 (C(0)0), 167.11 (CO-NH), 163.17 (dd, Cs.s-F, CeHsF2, Hce=
250.2 Hz, 3Jce= 13 Hz), 138.23 (t, Ci, CeHaF2, 3Jcr= 9.1 Hz), 132.82 (C;, CeHs), 132.37 (Cp, CeHs), 128.91
(Cm, CeHs), 126.99 (Co, CeHs), 112.03 (d, Cy-6, CeHaF2, 2Jcr = 25.5 Hz), 104.11 (t, Ca, CeHaF2, 2cr = 25.2 Hz),
64.44 (C ciclobutano), 53.51 (CHs-C0OO), 46.97 (CH ciclobutano).

19E{1H} RMN (CDCls, 282.40 MHz): & = -108.42 (s).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-bis(3,4,5-trimetoxifenil)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de

dimetilo 2u.
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El producto 2u se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 2a, pero usando distinto
tiempo de reaccidn y gradiente en la cromatografia. Asi, la oxazolona 1u (203.47 mg, 0.60 mmol) y el
fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el
acido de Lewis BF3-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia durante 24 h. Después del tiempo de
reaccion, se forma un precipitado el cual se separa por filtracion y se evapora el disolvente a
sequedad. El compuesto filtrado se identifica como el ciclobutano con el anillo oxazolona cerrado
2u*. Obtenidos: 38 mg (19% de rendimiento). El residuo sélido se redisuelve en cloroformo (10 mL),
se lava con agua (3 x 5 mL) y se seca con MgSQ,. La disolucion se purifica con una cromatografia
usando gel de silice como soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente en gradiente de
1/9 a 6/4 ratio. La disolucidn resultante se evapora y se identifica como una mezcla de dos isémeros

delta:ZE 2u en proporcién 1:0.2. Obtenidos: 96.1 mg (43% de rendimiento).

Caracterizacion 2u*: HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CssH3aN;NaOio]*= 701.2111 [M+Na]%;
encontrado: 701.2075.

1H RMN (CDC|3, 300.13 MHZ)I 0=8.04 (m, 2H, Ho, CsHs),7.59 (tt, 1H, Hp, CeHs, 3JHH =7.4 Hz, 4JHH: 1.4
HZ), 7.49 (m, 2H, Hm, CeHs), 6.94 (m, 2H, H», Hs, CeHz), 4.81 (S, 1H, CH), 3.88 (S, 6H, CH30-C3.5), 3.82 (S,
3H, CH30-C4).

13C{'H} RMN (CD,Cl,, 75.5 MHz): = 176.15 (C=0), 161.60 (C=N), 152.84 (C.5, CsH2), 138.29 (Ca, CsHa),
133.39 (Cp, CoHs), 129.04 (Cm, CHs), 128.25 (Co, CeHs), 127.29 (C;, CeHa), 125.55 (C;, CeHs), 108.11 (Ca,
Ce, CsH2), 73.32 (C ciclobutano), 60.95 (CH30-Ca), 57.18 (CH ciclobutano), 56.30 (CH30-Cs.s).

Caracterizacion 2u: HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CsoHs2N2NaOq,]*= 765.2635 [M+Nal*;
encontrado: 765.2638.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.33 (s, 1H, NH), 7.60 (m, 2H, Ho, CéHs), 7.49 (tt, 1H, Hp, CeHs, 2Jun =
7.4 Hz, “luw= 1.3 Hz), 7.39 (M, 2H, Hm, CeHs), 6.68 (s, 2H, Ha.6, CsH2), 4.69 (s, 1H, CH), 3.77 (s, 3H, CHs0),
3.76 (s, 6H, CH30), 3.73 (s, 3H, COOCHs).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 171.80 (C(0)0), 166.65 (CO-NH), 153.47 (Css, CeH2), 138.14 (Ca,
CeH2), 133.16 (C;, CeHs), 132.16 (Cp, CeHs), 130.63 (Ci, CsH2), 128.79 (Cm, CeHs), 126.95 (Co, CeHs), 106.34
(C2, CéH2), 64.21 (C ciclobutano), 60.98 (CH30-Cs), 56.28 (CH30-Css), 53.19 (CHs-COO), 48.87 (CH

ciclobutano).
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Sintesis de 1,2-bis(benzamido)-3,4-di(tiofen-2-il)ciclobutano-1,2-dicarboxilato de dimetilo 2v.

La oxazolona 1v (153.02 mg, 0.60 mmol) y el fotocatalizador (11.2 mg, 0.015 mmol) se suspenden en
metanol desoxigenado (4 mL), y se afiade el 4cido de Lewis BF;-OEt; (34.1 mg, 0.24 mmol). Se irradia
durante 48 h para dar 2v. La disolucion se purifica con una cromatografia usando gel de silice como
soporte y una mezcla de AcOEt/Hexano como eluyente en gradiente de 3/7 a 6/4 ratio. La disolucion

resultante se evapora y se identifica como 2v. Obtenidos: 53.6 mg (31 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C30H27N206S,]*= 575.1311 [M+H]*; encontrado: 575.1295.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 8.32 (s, 1H, NH), 7.57 (m, 2H, H,, C¢Hs), 7.41 (tt, 1H, Hy, CeHs, 3lpn=
5.2 Hz, *Jun= 1.2 Hz), 7.35-7.28 (m, 2H, Hm, CeHs), 7.17 (dd, 1H, Ha, tiofeno, 3Jup= 8.2 Hz, *Jun = 2.1 Hz),
7.10 (dd, H,, tiofeno, 3Jpu= 3.6 Hz, *Jun= 1.2 Hz), 6.89 (dd, Hs, tiofeno, 3Juu= 5.2 Hz, 3Jun = 3.6 Hz), 4.90
(s, 1H, CH), 3.64 (s, 3H, COOCH).

3C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 171.00 (C(0)0), 166.90 (CO-NH), 137.34 (C;, tiofeno), 133.09 (C,
Ce¢Hs), 131.96 (C,, CeHs), 128.62 (Cm, CesHs), 127.58 (C,, tiofeno), 127.33 (Cs, tiofeno), 127.06 (Co, CgHs),
126.44 (C,4, tiofeno), 64.25 (C ciclobutano), 53.07 (CH3-COO0), 46.37 (CH ciclobutano).
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5.- Reacciones de reorganizacién de 1,2-diaminotruxinicos 3a-3v.

Sintesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-difenilpirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo 3a.

H3CO,C N(H)g(O)Ph
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El compuesto 3a se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxinico (ismero delta) (41.8 mg, 0.074

mmol), este reacciona con NaOMe (4.06 mg, 0.075mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. Transcurrido
el tiempo de reaccién se evapora la disolucién resultante a sequedad. El residuo sélido se trata con
CH,Cl;, se filtra por tierra de diatomeas y la disolucidn resultante se purifica cristalizando en
CH,Cl,/pentano para obtener una mezcla de dos isémeros pirrolidina 3a en proporcién 1:0.45.
Obtenidos: 21.2 mg (51 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C34H30N2NaOg]* = 585.2002; encontrado: 585.2003.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.14 (s, 1H, NH), 7.91 (m, 2H, Ho, NHCO-CgHs), 7.59-7.12 (m, H,
aromaéticos de las dos especies pirrolidina), 5.28 (d, 1H, H-Cs, 3Jus = 10 Hz), 5.27 (d, 1H, H-Cs, 3Juu =
13.1 Hz), 4.27 (dd, 1H, H-Cq4, 3Juy = 13.1 Hz, 3Jun = 10 Hz), 3.70 (s, 3H, C,-COOCHs), 3.10 (s, 3H, Cs-
COOCHS).

13C{H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 170.93 (C(0)O, Cs-C(O)OCHs), 170.82 (CO, N1CO-CeHs), 169.04
(C(0)O, C-C(0)OCHs), 167.45 (CO, NHCO-CgHs), 136.17 (Ci, C3-CsHa), 135.25 (C;, N1CO-CgHs), 134.62
(C;, NHCO-CgHs), 133.01 (C;, C4-CoHa), 132.25 (Cp, NHCO-CsHs), 130.87 (Cp, N1CO-CeHs), 129.03, 129.00,
128.92, 128.75, 128.59, 128.57, 128.36 (Co, Cm, Cp, C3-CoHa + C4-CsHa + Crm, N3CO-CeHs), 128.25 (Cm,
NHCO-CsHs), 128.17 (Co, N2CO-CoHs), 127.36 (Co, NHCO-CHs), 81.37 (Ca), 69.66 (Cs), 53.39 (CH30, Ca-
COOCH;), 53.36 (C3), 51.93 (CH30, Cs-COOCHS), 51.85 (Ca).
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Sintesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(4-clorofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo 3d.
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El compuesto 3d se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxinico (isémero delta) (79.4 mg,
0.126 mmol), este reacciona con NaOMe (6.75 mg, 0.125 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h.

Transcurrido el tiempo de reaccién se evapora la disolucion resultante a sequedad. El residuo sélido

Cl

se trata con CH,Cl,, se filtra por tierra de diatomeas y la disolucidn resultante se purifica cristalizando
en CH,Cl,/pentano para obtener el producto analiticamente puro. Obtenidos: 40.1 mg (50 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C34H2sClaN,NaQg]*= 653.1222 [M+Na]*; encontrado: 653.1179.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.12 (s, 1H, NH), 7.89 (m, 2H, Ho, NHCO-CqHs), 7.63-7.55 (m, 3H, H,,
NHCO-CgHs + Ho, N1CO-CgHs), 7.50 (m, 2H, Hyn, NHCO-CgHs), 7.38-7.30 (m, 7H, Hp, Hm, N1CO-CeHs + Ho,
Hm, Ca-CgHa), 7.22 (M, 2H, Hrm, C3-CeHa), 7.12 (m, 2H, Ho, C3-CsHa), 5.22 (d, 1H, H-Cs, 3 = 10 Hz), 5.20
(d, 1H, H-Cs, 3Jun = 13 Hz), 4.17 (dd, 1H, H-Ca, 3 = 13 Hz, 3Jun = 10 Hz), 3.73 (s, 3H, C,-COOCHs), 3.10
(s, 3H, Cs-COOCH3).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 170.59 (C(0)O, Cs-C(0)OCHs), 169.03 (CO, N;CO-CeHs), 168.69
(C(0)O, C-C(O)OCHs), 167.62 (CO, NHCO-CgHs), 135.01 (C, N1CO-CHs), 134.51 (C;, NHCO-CeHs),
134.42, 134.30, 134.14, 131.27 (C;, Cp, C4-CeHa + C3-CeHa), 132.46 (Cp, NHCO-CeHs), 131.06 (C,, N1CO-
CeHs), 129.82, 129.42, 129.38, 129.00 (Co, Crm, C3-CéHa + Ca-CeHa + Cm, N1CO-CeHs), 128.44 (C, NHCO-
CeHs), 128.19 (Co, N1CO-CeHs), 127.33 (Co, NHCO-CeHs), 81.13 (Cy), 69.33 (Cs), 53.55 (CH:O, Co-
COOCH;), 52.85 (Cs), 52.09 (CHs0, Cs-COOCHS), 51.39 (Ca).
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Parte Experimental

Sintesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(4-fluorofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo
3e.

H3COLC N(H)(())(O)Ph
F
N
Ph
O CO,CHj3
F

El compuesto 3e se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxinico (isémero delta) (46.7 mg, 0.078
mmol), este reacciona con NaOMe (4.32 mg, 0.08mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h. Transcurrido
el tiempo de reaccién se evapora la disolucién resultante a sequedad. El residuo sélido se trata con
CH,Cl;, se filtra por tierra de diatomeas y la disolucidon resultante se purifica cristalizando en
CHxClo/pentano para obtener el producto analiticamente puro. Obtenidos: 21.5 mg (46 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C34H2sF2N2NaOg]*= 621.1813 [M+Na]*; encontrado: 621.1792.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.12 (s, 1H, NH), 7.89 (m, 2H, Ho, NHCO-CsHs), 7.58-7.52 (m, 3H, H,,
NHCO-CsHs + Ho, N1CO-CeHs), 7.48 (m, 2H, Hm, NHCO-CHs), 7.42-7.31 (m, 5H, Hp, Hm, N1CO-CeHs + Ho,
Ca-CeHa), 7.17 (M, 2H, Ho, C3-CeHa), 6.95 (M, 4H, Hm, CeHa), 5.22 (d, 1H, H-Cs, 3Jun = 10.1 Hz), 5.20 (d,
1H, H-Cs, 3Jun = 13.1 Hz), 4.18 (dd, 1H, H-Cs, 3Juy = 13.1 Hz, 3Jun = 10.1 Hz), 3.72 (s, 3H, C,-COOCHS),
3.10 (s, 3H, Cs-COOCH:;).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 170.69 (C(0)O, Cs-COOCHs), 169.03 (CO, N1CO-CeHs), 168.78
(C(0)O, C,-COOCHS), 167.57 (CO, NHCO-CeHs), 162.68 (d, C-F, C4-CeHa, Uer = 247 Hz), 162.53 (d, C-F,
C3-CeHa, Y = 247 Hz), 135.07 (C;, N1CO-CgHs), 134.37 (C;, NHCO-CgHs), 132.41 (Cp, NHCO-CeHs), 131.70
(d, Ci, Ca-CeHa, *Jcr = 3.2 Hz), 131.00 (Cp, N1CO-CeHs), 130.13 (d, Co, C3-CHa, 3cr = 8.2 Hz), 129.67 (d, Co,
Ca-CeHa, 3Jcr = 8.2 Hz), 128.98 (Crn, NHCO-CsHs), 128.56 (d, C;, Cs-CeHa, *Jcr = 3.2 Hz), 128.42 (Crn, N1CO-
CeHs), 128.20 (Co, N1CO-CeHs), 127.33 (Co, NHCO-CeHs), 116.07 (d, Cm, C3-CeHa, 2 = 27.5 Hz), 115.79
(d, Cm, C4-CHa, 2cr = 27.5 Hz), 81.19 (C,), 69.52 (Cs), 53.48 (CH30, C,-COOCH;), 52.84 (C3), 52.03 (CH;0,
Cs-COOCH3), 51.43 (Ca).

9F RMN (CDCls, 282.4 MHz): § = -113.47 (m), -113.86 (m).
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Parte Experimental

Sintesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(4-cianofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo 3g.

H3COLC N(H)S(O)Ph
NC
N~
Ph
O CO,CH,4
NC

El compuesto 3g se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxinico (isémero delta) (62 mg, 0.101
mmol), este reacciona con NaOMe (5.94 mg, 0.110 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h.
Transcurrido el tiempo de reaccidn se evapora la disolucién resultante a sequedad. El residuo sélido
se trata con CH,Cly, se filtra por tierra de diatomeas y la disolucién resultante se purifica cristalizando
en CH,Cl,/pentano para obtener una mezcla de dos isdmeros pirrolidina 3g en proporcion 1:0.3.
Obtenidos: 41.5 mg (67 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3eH2sN4sNaOg]*= 635.1907 [M+Na]*; encontrado: 635.1903.

1H RMN (CDCls, 400.13 MHz): & = 8.12 (s, 1H, NH), 7.89 (m, 2H, Ho, NHCO-C¢Hs), 7.60-7.47 (m, 14H,
aromaéticos), 7.34-7.29 (m, 4H, arométicos), 5.36 (d, 1H, H-Cs, 3Juu=12.9 Hz), 5.27 (d, 1H, H-Cs, 3Juu =
9.9 Hz), 4.29 (dd, 1H, H-Cs, 3Juy = 12.9 Hz, 3Jyu = 10 Hz), 3.71 (s, 3H, C,-COOCHs), 3.11 (s, 3H, Cs-
COOCH:;).

13C{'H} RMN (CDCl;, 100.6 MHz): & = 170.06 (C(0)O, Cs-COOCHs), 169.01 (CO, N:CO-CeHs), 168.23
(C(0)0O, C,-CO0OCH;3), 167.86 (CO, NHCO-CgHs), 141.05 (Ci, CsH4CN), 138.01 (C;, CsH4CN), 134.69 (C;,
N1CO-CgHs), 133.87 (Ci, NHCO-CgHs), 133.09, 132.52 (Crm, CsH4CN), 132.73 (C,, NHCO-CgHs + N1 CO-
CoHs) 129.24 (Crn, N1CO-CgHs), 129.09 (Co, C3-CHaCN), 128.90 (Co, C4-CsHaCN), 128.54 (Con, NHCO-
CeHs), 128.09 (Co, N2CO-CeHs), 127.31 (Co, NHCO-CeHs), 118.30, 118.16 (CN), 112.80, 112.65 (Ca,
CeH4CN), 81.15 (C,), 69.09 (Cs), 53.70 (CH30, C,-COOCH;3), 53.11 (Cs), 52.28 (CH30, Cs-COOCH;3), 51.57
(Ca).

243



Parte Experimental

Sintesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(4-(trifluorometil)fenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de
dimetilo 3h.

H3CO,C N(H)g(O)Ph

F3C N—/<

Ph
O CO,CHj

F,C
El compuesto 3h se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxinico (isémero delta) (41.5 mg,
0.059 mmol), este reacciona con NaOMe (3.24 mg, 0.06 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h.

Transcurrido el tiempo de reaccién se evapora la disolucion resultante a sequedad. El residuo sélido
se trata con CH,Cl,, se filtra por tierra de diatomeas y la disolucidon resultante se purifica cristalizando
en CH,Cl,/pentano para obtener el producto analiticamente puro. Obtenidos: 16.1 mg (39 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CseH2sFsN2NaOg]*= 721.1752 [M+Na]*; encontrado: 721.1744.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.14 (s, 1H, NH), 7.90 (m, 2H, Ho, NHCO-CsHs), 7.58-7.52 (m, 3H, H,,
NHCO-CsHs + Ho, N1CO-CeHs), 7.48 (m, 2H, Hm, NHCO-CHs), 7.42-7.31 (m, 5H, Hp, Hm, N1CO-CeHs + Ho,
Ca-CeHa), 7.17 (M, 2H, Ho, C3-CeHa), 6.95 (m, 4H, Hum, CeHa), 5.37 (d, 1H, H-Cs, 3Juw = 13 Hz), 5.29 (d, 1H,
H-Cs, 3Jun = 9.9 Hz), 4.32 (dd, 1H, H-Cs, 3Juw = 13 Hz, 3Jun= 9.9 Hz), 3.71 (s, 3H, C,-COOCH3), 3.12 (s, 3H,
Cs-COOCHs).

13¢{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): & = 170.37 (C(0)0O, Cs-COOCHSs), 169.05 (CO, N1CO-CgHs), 168.48
(C(0)O, C,-COO0OCHs), 167.77 (CO, NHCO-CgHs), 139.90, 136.83 (Ci, CsH4), 134.88 (Ci, N1CO-CgHs),
134.14 (C;, NHCO-CeHs), 132.59 (Cy, NHCO-CeHs), 131.17 (Cp, N2CO-CeHs), 130.79, 130.65 (d, Ca, CeHa,
2)ep=32.9 Hz), 129.06, 128.92, 128.53, 128.50, 128.17 (Co, CsHa + Crn, NHCO-CsHs + Co, Crn, N1CO-CgHs),
127.34 (Co, NHCO-C¢Hs), 126.22, 125.71 (d, Cm, CeHa, 3Jcr = 3.8 Hz), 120.34, 120.27 (d, C-F, CsHa, HUcr=
273 Hz), 81.21 (C,), 69.31 (Cs), 53.63 (CH30, C,-COOCHs3), 53.07 (Cs), 52.20 (CHs0, Cs-COOCH3), 51.52
(Ca).

19 RMN (CDCls, 282.4 MHz): & = -62.71 (s), -62.75 (s).
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Parte Experimental

Sintesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(3-fluorofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo
3k.

H3CO,C N(H)C(O)Ph
0

v
F Ph
O CO,CHj

El compuesto 3k se obtiene a partir del derivadol,2-diaminotruxinico (isdmero delta) (107.4 mg,
0.179 mmol), este reacciona con NaOMe (9.83 mg, 0.182 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h.

Transcurrido el tiempo de reaccién se evapora la disolucion resultante a sequedad. El residuo sélido

se trata con CH,Cl,, se filtra por tierra de diatomeas y la disolucion resultante se purifica cristalizando
en CH,Cl,/pentano para obtener una mezcla de isomero muy dos isémeros pirrolidina en proporcion
0.28:1.00:0.46. Obtenidos: 78.4 mg.

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C34H2sF2N2NaOg]*= 621.1813 [M+Na]*; encontrado: 621.1812.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.12 (s, 1H, NH), 7.90 (m, 2H, Ho, NHCO-CsHs), 7.58-7.53 (m, 3H, H,,
NHCO-CsHs + Ho, N;CO-CeHs), 7.49 (m, 2H, Hm, NHCO-CoHs), 7.38-7.35 (m, 3H, Hyp, Him, N1CO-CsHs),7.24-
7.20 (m, 2H, CeHaF), 7.18-7.13 (m, 2H, CsHaF), 7.01-6.98 (m, 1H, CeHaF), 6.94-6.91 (m, 3H, CsHaF), 5.25
(d, 1H, H-Cs, 3Jun = 10 Hz), 5.23 (d, 1H, H-Cs, 3Jun= 13.3 Hz), 4.19 (dd, 1H, H-Cs, 3Juy = 13. Hz, 3Juy = 10
Hz), 3.74 (s, 3H, C,-COOCH3), 3.12 (s, 3H, Cs-COOCH:S).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 170.54 (C(O)O, Cs-COOCH3), 169.01 (CO, N;CO-CqHs), 168.66
(C(0)O, C,-COOCH:;), 167.58 (CO, NHCO-CsHs), 163.12 (d, C-F, Ca-CeHa, Uer = 246.5 Hz), 162.85 (d, C-F,
C3-CeHa, Hcr = 246.5 Hz), 138.42 (d, C;, Cs-CeHa, 3Jer = 7.3 Hz), 135.37 (d, C;, C4-CoHa, 3Jer = 7.2 Hz), 135.01
(Ci, N3CO-CgHs), 134.32 (G, NHCO-CgHs), 132.41 (Cp, NHCO-CgHs), 131.03 (Cp, N1CO-CeHs), 130.68 (d,
Cs, CoHa, 3Jcr = 8.4 Hz), 130.23 (d, Cs, CsHa, 3Jcr = 8.4 Hz), 128.98 (Crn, NHCO-CoHs), 128.44 (Crm, N1CO-
CeHs), 128.20 (Co, N3CO-CeHs), 127.34 (Co, NHCO-CgHs), 124.49 (d, Cs, CoHa, “Jcr = 2.9 Hz), 123.81 (d, Cs,
CeHa, “Jcr = 2.9 Hz), 115.40 (CoHa, X = 18.5 Hz), 115.11 (CeHa, 2Jcr = 18.5 Hz), 81.14 (C), 69.32 (Cs),
53.53 (CH30, C-COOCHS), 53.01 (Cs, *Jcr = 1.5 Hz), 52.09 (CH30, Cs-COOCHS), 51.62 (Ca, *Jcr = 1.5 Hz).

9F RMN (CDCls, 282.4 MHz): § = -112.00 (m), -112.26 (m).
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Parte Experimental

Sintesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(3-bromofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo
3l

H3CO,C N(H)S(O)Ph
V4

Br Ph
O CO,CHj4

El compuesto 3l se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxinico (isémero delta) (88 mg, 0.123

mmol), este reacciona con NaOMe (6.75 mg, 0.125 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h.
Transcurrido el tiempo de reaccién se evapora la disolucion resultante a sequedad. El residuo sélido
se trata con CH,Cl,, se filtra por tierra de diatomeas y la disolucion resultante se purifica cristalizando
en CH,Cl,/pentano para obtener el producto analiticamente puro. Obtenidos: 60.5 mg (69 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH2sBraN>NaOg]*= 741.0212 [M+Na]*; encontrado: 741.0222.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.10 (s, 1H, NH), 7.89 (m, 2H, Ho, NHCO-C¢Hs), 7.58-7.53 (m, 4H, H,,
NHCO-CsHs + Ho, N1CO-CeHs + H, CeHaBr), 7.48 (m, 2H, Hm, NHCO-CeHs), 7.39-7.33 (m, 7H, Hum, Hp,
N1CO-CgHs + CHaBr), 7.20-7.12 (m, 3H, CsHaBr), 5.23 (d, 1H, H-Cs, 3Juy= 10 Hz), 5.18 (d, 1H, H-Cs, *Jun
= 13.1Hz), 4.15 (dd, 1H, H-Cs, 3Juu = 13.1 Hz, 3luu = 10 Hz), 3.76 (s, 3H, C,-COOCH), 3.12 (s, 3H, Cs-
COOCH;).

13C{H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 170.48 (C(0)O, Cs-COOCHSs), 168.98 (CO, N1CO-CgHs), 168.62
(C(0)O, C,-COOCHs), 167.62 (CO, NHCO-CgHs), 138.10 (C;, C4-CeHaBr), 135.05 (C;, C3-CeH4Br), 134.95
(Ci, NsCO-CgHs), 134.30 (C;, NHCO-CgHs), 132.42 (Cp, NHCO-CsHs), 131.68 (Cp, N3CO-CoHs), 131.30 (Cs,
C3-CeHaBr), 131.13 (Ca, Ca-CeHa4Br), 131.58, 131.05, 130.72, 130.29 (Ca, Cs, CsHaBr), 128.98 (Cm, NHCO-
CeHs), 128.44 (Cm, N1CO-CgHs), 128.19 (Co, NsCO-CeHs), 127.59 (Cs, Cs-CsHaBr), 127.35 (Co, NHCO-CgHs),
126.70 (Cg, Ca-CgHaBr), 123.14, 122.85 (C-Br, CeH4Br), 81.17 (C2), 69.24 (Cs), 53.56 (CH30, Co- COOCHS),
53.00 (Cs), 52.11 (CH30, Cs- COOCH3), 51.45 (Ca).
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Parte Experimental

Sintesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(3-(trifluorometil)fenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de

dimetilo 3m.

H3CO,C N(H)(C):(O)Ph
N~
FsC Ph
O CO,CH,
El compuesto 3m se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxinico (isémero delta) (80.51 mg,
0.127 mmol), este reacciona con NaOMe (7.02 mg, 0.130 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h.

Transcurrido el tiempo de reaccidn se evapora la disolucién resultante a sequedad. El residuo sélido
se trata con CH,Cl,, esta disolucidén se cromatografia a través de gel de silice utilizando cloroformo
como eluyente. La disolucién se evapora dando lugar a la formaciéon de una mezcla de 3m y de la
deshidrofenilalanina correspondiente como un sélido amarillo palido. La disolucion resultante se
purifica cristalizando en CH,Cl,/pentano para obtener el producto analiticamente puro. Obtenido:
16.4 mg (20 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CseH2sFsN2NaOg]*= 721.1749 [M+Na]*; encontrado: 721.1757.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.12 (s, 1H, NH), 7.90 (m, 2H, Ho, NHCO-CgHs), 7.73 (m, 1H, CeHa),
7.59-7.45 (m, 10H, CeHs + CeHa), 7.39-7.31 (m, 5H, CeHs + CeHa), 5.34 (d, 1H, H-Cs, 3Jun = 13.1 Hz), 5.29
(d, 1H, H-Cs, 3Jun= 10 Hz), 4.32 (dd, 1H, H-Ca, 3Jsm = 13.1 Hz, 3w = 10 Hz), 3.73 (s, 3H, C,-COOCH;), 3.12
(s, 3H, Cs-COOCH:s).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 170.40 (C(0)O, Cs-COOCH;), 169.04 (CO, N1CO-CsHs), 168.57
(C(0)O, C,-COOCHs), 167.74 (CO, NHCO-CgHs), 136.75, 134.90, 134.21, 133.79 (C;, Cs-CeHa, Ca4-CoHa,
N1CO-CeHs, NHCO-CgHs), 132.54 (C,, NHCO-CgHs), 131.14 (Cp, N1CO-CeHs), 132.74, 130.87, 129.91,
129.40, 125.40, 124.49 (CeHs + CsHa), 129.04 (Cm, NHCO-CeHs), 128.49 (C, N3CO-CgHs), 128.19 (Co,
N1CO-CeHs), 127.35 (Co, NHCO-CeHs), 81.13 (Cy), 69.16 (Cs), 53.59 (CHsO, C,- COOCHs), 52.93 (Cs),
52.15 (CH30, Cs- COOCH3), 51.59 (Ca).

%F RMN (CDCls, 282.4 MHz): 8 = -62.67 (s), -62.73 (s).
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Parte Experimental

Sintesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(2-fluorofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo

3p.

F CO,CH,3

NHIC©)Ph
Q N—4
Ph
CO,CH,
F

\ J

El compuesto 3p se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxinico (isémero delta) (62 mg, 0.104
mmol), este reacciona con NaOMe (5.73 mg, 0.106 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h.
Transcurrido el tiempo de reaccidn se evapora la disolucién resultante a sequedad. El residuo sélido
se trata con CH,Cl,, se filtra por tierra de diatomeas y la disolucién resultante se purifica cristalizando
en CHCly/pentano para obtener una mezcla de dos isémeros pirrolidina 3p en proporcién 1:0.45.
Obtenidos: 37.7 mg (61 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH2sF2N2NaOg]*= 621.1813 [M+Na]; encontrado: 621.1820.

1H RMN (CDCls, 400.13 MHz): & =8.05 (s, 1H, NH), 7.87 (m, 2H, Ho, NHCO-C¢Hs), 7.76 (m, 1H, He, Ca-
CeHaF), 7.59 (m, 2H, Ho, N1CO-CgHs), 7.52 (m, 1H, Hp, NHCO-CeHs), 7.45 (m, 2H, Hm, NHCO-CeHs), 7.38-
7.29 (m, 5H, Hp, Hm, N1CO-CeHs + CsHaF), 7.17 (m, 2H, Hs, Ha, CeHaF), 7.05 (m, 1H, Hs, CsHaF), 6.95 (m,
2H, Hs, CeHaF), 5.79 (d, 1H, H-Cs, 3Jun= 13.3 Hz), 5.29 (d, 1H, H-Cs, 3Juu= 10 Hz), 4.70 (dd, 1H, H-Cs, *Jun
= 13.3 Hz, 3Juu = 10 Hz), 3.73 (s, 3H, C,-COOCH:;), 3.13 (s, 3H, Cs-COOCHs).

13C{H} RMN (CDCl3, 100.6 MHz): § = 170.17 (C(0)O, Cs-COOCHs), 168.96 (CO, N1CO-CsHs), 168.88
(C(0)O, C,-COOCHS3), 167.73 (CO, NHCO-CeHs), 162.23 (d, C-F, C4-CeHa, Ucr = 248 Hz), 161.26 (d, C-F,
C3-CeHa, Hcr = 246 Hz), 135.25 (C;, N;CO-CgHs), 134.82 (C;, NHCO-CgHs), 131.97 (Cp, NHCO-CgHs), 130.93
(Cp, N1CO-CsHs), 130.00 (d, Cs, C3-CsHa, 2Jcr = 8.4 Hz), 129.62 (d, Ca, Ca-CsHa, *Jcr = 8.4 Hz), 128.77 (Cn,
NHCO-CsHs), 128.40 (Cs, Ca-CeHaF), 128.38 (Crm, N1CO-CsHs), 128.14 (Co, N1CO-CoHs), 128.02 (d, Cs, Cs-
CeHaF, 3lcr = 2 Hz), 127.30 (Co, NHCO-CgHs), 125.19 (d, Cs, CeHaF, *Jcr = 3.4 Hz), 124.20 (d, Cs, CsHaF, “Jc
= 3.4 Hz), 122.86 (d, C;, C4-CoHaF, 2Jce = 14.3 Hz), 120.23 (d, C;, Cs-CsHaF, Zcr = 14.3 Hz), 115.99 (d, Cs,
Cs-CeHaF, 2cr = 22.8 Hz), 115.49 (d, Cs, C4-CoHaF, 2cr = 22.9 Hz), 80.72 (Ca), 68.67 (Cs), 53.42 (CH30, Ca-
COOCH;), 52.13 (CH30, Cs-COOCHS), 45.42 (Cs), 42.81 (Ca).

19F RMN (CDCls, 376.5 MHz): § = -115.15 (m), -119.45 (m).
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Parte Experimental

Sintesis de 2-benzamido-1-benzoil-3,4-bis(3,4-diclorofenil)pirrolidina-2,5-dicarboxilato de dimetilo
3s.

H3CO,C N(H)S(O)Ph
cl
O15%

cl Ph
O CO,CHs

Cl

El compuesto 3s se obtiene a partir del derivado 1,2-diaminotruxinico (isomero delta) (115.3 mg,
0.182 mmol), este reacciona con NaOMe (10 mg, 0.185 mmol) en MeOH a 110°C durante 1 h.
Transcurrido el tiempo de reaccién se evapora la disolucidn resultante a sequedad. El residuo sélido
se trata con CH,Cl,, esta disolucidn se cromatografia a través de gel de silice utilizando cloroformo
como eluyente. La disolucidon resultante se evapora dando lugar a la formacién de 3s como un sdlido
amarillo pélido tras purificacién cromatografica. Se lleva a cabo la cristalizacién en CH,Cl,/pentano

para obtener el producto analiticamente puro. Obtenidos: 62.5 mg (54 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C34H26ClsN;NaQOg]*= 721.0437 [M+Na]*; encontrado: 721.0418.

1H RMN (CDCls, 500.13 MHz): & = 8.11 (s, 1H, NH), 7.91 (m, 2H, Ho, NHCO-CsHs), 7.63-7.54 (m, 3H, H,,
NHCO-CgHs + Ho, N1CO-CgHs), 7.54-7.47 (m, 3H, Hm, NHCO-CgHs + H,, C3-CeH3Cly), 7.45-7.34 (m, 5H,
Hp, Hm, N1CO-CgHs + Hs, C4-CsHsClz + Hs, C-CH3Cla), 7.33-7.29 (m, 2H, Ha, He, C4-CsHsClz), 7.05 (dd, 1H,
He, C3-CsHsCla), 5.23 (d, 1H, H-Cs, 3 = 16.4 Hz), 5.18 (d, 1H, H-Cs, 3w = 21.4 Hz), 4.13 (dd, 1H, H-Ca,
3Jun= 16.4 Hz, 3Juw = 21.4 Hz), 3.81 (s, 3H, C,-C(O)OCHs), 3.16 (s, 3H, Cs-C(O)OCHs).

13C{H} RMN (CDCl, 125.7 MHz): § = 170.10 (C(0)O, Cs-COOCH;), 168.84 (CO, N1CO-CeHs), 168.33
(C(0)O, C,-COOCH;), 167.61 (CO, NHCO-CeHs), 135.76, 134.68, 133.96, 133.26, 133.02, 132.91,
132.70 (6C,, CeH3Cly + G, N1CO-CeHs), 132.59 (C;, NHCO-CgHs), 132.42 (C,, NHCO-CeHs), 131.13 (C,,
N1CO-CgHs), 131.01 (Ca, Cs-CgHsCla), 130.69 (Cs, C3-CeHsCla), 130.11 (Cs, C4-CsHsCly), 129.88 (Ca, Ca-
CeHsCla), 128.89 (Crm, NHCO-CoHs), 128.34 (Crm, N1CO-CgHs), 128.02 (Co, N1CO-CeHs), 127.89 (Ce, Cs-
CeHsCly), 127.20 (Co, NHCO-CeHs), 127.13 (Cs, Ca-CeHsCly), 80.89 (C,), 68.90 (Cs), 53.52 (CHsO, Co-
COOCH;), 52.46 (Cs), 52.08 (CH30, Cs-COOCH;), 51.01 (Ca).
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6.- Datos rayos X.
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w
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Datos del cristal 2p

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen
Z

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trmin , Tmax

Brmin,Omax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco
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c(21)
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CasH2sF2N206-CHCly

683.51

100 (2)K

0.71073 A

triclinico, P1

a=9.6404(8) A a = 96.5540(10)°
b=10.1481(9) A B = 96.0450(10)°
c=17.4357(15) A y = 105.3120(10)°
1618.0(2) A3

2

0.261 mm™
708
0.190 x 0.230 x 0.260 mm

Multi-scan

0.5939, 0.9583
2.104 2 29.381°

-13<h<13, -13<k<13, -23<1<23
17405

7779 [R(int) = 0.0801]

87.1% (97.3 % hasta 8 =27.59)

Matriz completa min.cuadrados en F?

7779 /0 / 407
1.023
R1=0.0851; wR2=0.2397 [4414 refl.]
R1=0.1289; wR2=0.2648
0.557 y -0.555
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Datos del cristal 2t
Férmula empirica
Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen
Z

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafo del cristal

Correcciones de absorcion

Toma de datos
Tmin ’ Tmax
emin,emax

indices limite

F(1) c7)

F(2
C(IG)TN&‘ 12} C(10) cm)
(o
c(15)e o) & )// £112)
a

c(14) S )
e 3 c(13)

F(4) C(M)C(ZS) €(20) 7 cm

C(3) C(S
< N\ 31'0(4) :

— 1) < 0(3)
ce3) ctzz) N%\ -
0o(6)es 0(5)‘_,'

’ c(28) C(27)
(29)

c(34)

DIeEN)
BN

<¥(32)

Cs4H26FaN;06, CHCl3

753.93

120 (2)K

0.71073 A

triclinico, P1

a=9.4722(13) A 0 =99.183(2)°
b= 10.4254(15) A B = 93.990(2)°
c= 18.483(3) A $=108.186(2)°
1697.9(4) A3

2

0.341 mm™
772
0.115x0.170 x 0.250 mm

Multi-scan

0.8372, 0.9583
1.125 a 26.401°
-11<h<11, -13<k<12, -23<1<23

Reflexiones registradas 17823
6931 [R(int) = 0.0377]
99.6% (100 % hasta 6 =25.24°)

Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax

Refinamiento de la estructura

Método Matriz completa min.cuadrados en F?
Datos/restric./param. 6931/3/576
Goodness-of-fit on F? 1.011

indices R finales [1>20(1)] R1=0.0453; wR2=0.1005 [4584 refl.]
R1=0.0825; wR2=0.1160

0.495y -0.468

indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco
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Datos del cristal 3s

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen
Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trmin , Tmax

Bmin,Omax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

252

C34H26Cl2N20g, CHCI3:0.5CsH1,
855.81

123 (1)K

0.71073 A

monoclinico, 12/a

a=18.0917(6) A

b= 12.0597(5) A B = 91.256(3)°
c=35.4251(10) A

7727.2(5) A3

2

1.461 Mg-cm?

0.562 mm™

3512

0.160 x 0.085 x 0.022 mm

Multi-scan

0.893, 1.000

2.888 a 27.0110°

-22<h<20, -14<k<14, -43<1<28
19828

7362 [R(int) = 0.0552]

96.9% (100 % hasta 6 =27.0110°)

Matriz completa min.cuadrados en F?
7362 /262 /528

1.017

R1=0.0485; wR2=0.0841 [5093 refl.]
R1=0.0971; wR2=0.1121

0.51y-0.48
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Capitulo llI.

1.- Métodos generales.

Todas las reacciones de fotocicloadicién se han llevado a cabo en ausencia del oxigeno del aire. Los
disolventes utilizados son de grado comercial y se desoxigenaron mediante tres ciclos de vacio-argén
previamente a su uso. La medida de los espectros de resonancia magnética nuclear de los nucleos H,
13C y F se llevd a cabo en disolucién de CDCls, CD,Cl, 6 Tolueno-d8 a temperatura ambiente en
espectrometros Bruker AV300 y AV500 operando a 300.13 MHz y 500.13 MHz, respectivamente, para
el nlcleo de H. Los espectros de RMN de H y 13C se referenciaron respecto a la sefial residual del
disolvente como estandar interno, mientras que los de °F se referenciaron respecto al CFCls. La
asignacion de los picos del espectro de *H RMN se ha llevado a cabo mediante experimentos estdndar
de correlacion 2D *H-COSY y experimentos 1D *H-SELNOE selectivos. En el caso de los experimentos
selectivos de 1D-SELNOE se determind que los valores éptimos del tiempo de mezcla D8 estaban en el
rango de 1.2-1.8 s, en funcidn de la senal irradiada. Los valores de tiempos de mezcla optimizados se
obtuvieron a partir del tiempo de relajacion longitudinal T;, medido mediante la secuencia de
inversidn-recuperacién. La asignacion completa de los picos de RMN de 3C se llevé a cabo mediante
experimentos estandar de correlacion 2D de *H-13C HSQC editado y *H-*3C HMBC. Los valores utilizados
para las constantes de acoplamiento YJcs (HSQC) y "Jcn (HMBC) fueron 145 Hz y 10 Hz, respectivamente.
Los espectros de masas de alta resolucion (HRMS) se determinaron en un espectrémetro Bruker
MicroTof-Q con ionizacidén API-ES| y analizador hibrido Q-TOF. La sintesis de las oxazolonas de partida
la-1h se ha llevado a cabo mediante métodos recogidos en la bibliografia.l* El fotocatalizador
[Ru(bpy)s](BF4)2 se prepard también siguiendo métodos descritos en la bibliografia.® Los espectros de
absorcién de las oxazolonas 1a-1h se han registrado en un espectrofotémetro Evolution 600 UV-Vis en
disoluciones de CH,Cl, a concentracion 10 M. Los espectros de fluorescencia de excitacion y emision
se registraron en un Horiba Jobin Yvon Fluoromax-P, con unas rendijas de excitacidn y emision de 1
mm. Todos los espectros se han registrado a temperatura ambiente utilizdndose una cubeta de cuarzo
de 10 mm de longitud. Los experimentos electroquimicos se han realizado con el
potenciostato/galvanostato Voltalab50. Se ha empleado una celda de vidrio con tres electrodos: un
electrodo de trabajo de alambre de platino, un electrodo auxiliar de alambre de platino y un electrodo
de referencia de calomelanos saturados de KCI (SCE). La disolucién del electrolito de soporte (NBu4PFg,
0.1 M) se ha medido sobre la ventana del disolvente para corroborar la ausencia de curvas debidas a
impurezas electroactivas. Se ha usado una concentracién de oxazolona 1a de 5-10* M en todas las

mediciones.
2.- Sistema de irradiacion.

El sistema de irradiacion empleado consiste en un matraz Schlenk (10 mL) irradiado con una lampara
Kessil PR160L (456 nm) con una potencia maxima de 50W, pero que puede ser regulada en funcion de
la reaccidn. La ldmpara Kessil y el matraz se colocaron a una distancia de 5 cm entre si, y asi disipar el
exceso de calentamiento. Se coloca un espejo concavo delante de la lampara para maximizar la luz que

irradia ésta.
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3.- Difraccidn de rayos X.

Los cristales obtenidos de la oxazolona 1a se obtuvieron por lenta evaporacién de CDCl; contenido en
un tubo de RMN. El montaje de los cristales se realizd a baja temperatura (100 K) utilizando un sistema
comercial especifico denominado MiTeGen micromunts Cryoloop. Los datos de difraccién se tomaron
en un difractémetro Bruker D8 Venture utilizando la radiacién de Mo-Ka (A = 0.71073 A), filtrada a
través de un monocromador de grafito y una dptica multicapa, a baja temperatura (100 K). Las
imagenes de difraccidn se integraron utilizando el programa SAINT® y la absorcién de las intensidades
ya integradas se corrigié con SADABS.” La estructura se resolvié utilizando métodos directos (Fourier)®
y se refind con pardmetros térmicos anisotrdpicos para los atomos no hidrogenoides. Los 4tomos de
hidrégeno se colocaron en posiciones calculadas y se refinaron como atomos jinete del dtomo al que
estan enlazados. Tanto la resolucién como el refino de la estructura se llevd a cabo utilizando un

paquete comercial de programas Bruker (Bruker APEX3 Software package)°.

4.- Espectroscopia de absorcion transitoria (Fotdlisis de destello laser; LFP: Laser Flash

Photolysis).

Se empled un sistema laser pulsado Nd:YAG SL404G-10 Spectron con una longitud de onda de
excitacion de 532 nm para llevar a cabo los experimentos de espectroscopia de absorcién transitoria
por fotdlisis de destello laser (LFP). La energia de los pulsos (~10 ns de duracién) fue inferior a 15 m)J
pulso™. El sistema de LFP estd formado por el Idser pulsado, una ldmpara de xendn pulsada Oriel Lo255,
un monocromador Oriel 77.200, un tubo fotomultiplicador Oriel (PMT), una fuente de alimentacién de
PMT 70.705 y un osciloscopio Tektronix TDS-640A. Las constantes de velocidad de desactivacion (kg,
M-1s?) se determinaron de acuerdo con la ecuacidn de Stern-Volmer (1/t =1/1,+ k[Q]) donde 7, es el
tiempo de vida del triplete del 3[Ru(bpy)s:**1* en ausencia de oxazolona (Q), 7 es el tiempo de vida del
3[Ru(bpy)s?*]* en presencia de una concentracién dada de oxazolona, y [Q] es la concentracién de

oxazolona.
5.- Detalles computacionales.

Todas las estructuras se optimizaron en el estado fundamental al nivel de teoria wB97X-D como
funcional, y 6-31+G(d,p) como conjunto de bases, introduciendo correcciones de energia wB97X-
D/Def2QzZVPP. Todos los calculos incluyen el modelo de solvatacion SMD (diclorometano) y

correcciones cuasi-armonicas vibracionales.
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6.- Sintesis general de derivados tipo (Z,E)-4-((E)-3-aril-aliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1a-1h.

La sintesis de las oxazolonas 1a-1h se realiza mediante el proceso de Erlenmeyer-Pléchl, detallado aqui

para la oxazolona 1a. Todas las demds oxazolonas se preparan de la misma forma.

,, ;
100°C X
A T Ph)J\N/\COOH + Ac,0/NaOAc ——— T
H 2h N:{
1a
Ph

Sintesis de (Z,E)-4-((E)-3-fenilaliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1a.

En un matraz se mezclan el cinamaldehido (0.776 g, 5.88 mmol), el acido hipurico (1.054 g, 5.88 mmol)
y el acetato de sodio (0.467 g, 5.69 mmol). La mezcla se disuelve en 2 mL de anhidrido acético y se
calienta a 100 °C durante 2 horas. Si fuera necesario, afiadir mas anhidrido acético (1-2 mL aprox.) para
mantener disueltos los reactivos. Una vez transcurridas las 2 horas, se apaga la placa calefactora y se
deja enfriar, obteniéndose una masa muy viscosa de la oxazolona 1a. Esta masa se resuelve por
trituracion con 25 mL de etanol y fuerte agitacion. El sélido asi obtenido se filtra, se lava con exceso de
etanol (60 mL), se seca por succidn y se caracteriza como la oxazolona 1a. Obtenidos: 1.002 g (62 % de

rendimiento). Proporcion 1:0.4 (Isémero (EZ): Isémero (EE))
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH13NaNO>]* = 298.0844 [M+Na]*; encontrado: 298.0833.

'H RMN Isémero mayoritario (EZ) (Tolueno-d8, 300.13 MHz, 25 °C): § = 7.66 (dd, 1H, H,, 3Juus = 15.7
Hz, 3yt = 11.6 Hz), 7.99 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3Ju = 7.7 Hz), 7.17 (m, 2H, Ho, Ph), 7.10-6.95 (m, 6H, Hm+H,,
NCOPh + Hn+H,, Ph), 6.88 (dd, 1H, H1,3Jun = 11.6 Hz, %)y = 0.8 Hz), 6.51 (d ancho, 1H, Hs 3Juu = 15.7 Hz).

'H RMN Isémero minoritario (EE) (Tolueno-d8, 300.13 MHz, 25 °C): § = 8.24 (dd, 1H, Hy, 3Juus = 15.7 Hz,
3)ymn1 = 11.6 Hz), 7.96 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3Juy = 7.7 Hz), 7.27 (m, 2H, Ho, Ph), 7.10-6.95 (m, 6H, Hm+Hp,
NCOPh + Hn+H,, Ph), 6.97 (dd, 1H, Hy, 3)yn = 11.6 Hz, *Jun = 0.8 Hz), 6.53 (d ancho, 1H, Hs, 3Jun = 15.7 Hz).

13C{*H} RMN Isémero mayoritario (EZ) (Tolueno-d8, 300.13 MHz, 25 °C): § = 166.12 (CO), 162.62 (CN),
143.03 (Cs), 132.74 (Cp, NCOPh), 132.37 (C1), 136.53, 134.76, 126.49 (Ci, NCOPh + C;, Ph + C4, Oxazolona,
C4), 129.67(C,, Ph), 128.33 (C,, Ph), 128.04 (Co,, NCOPh), 123.74 (C;), 128.97 + 128.85 (Cm, Ph + Cp,
NCOPh).
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Sintesis de (Z,E)-4-((E)-3-(4-clorofenil) aliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1b.

SN
W“ o1
N\
a 3\

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar 4-cloro-cinamaldehido (1.042 g, 6.28 mmol),
con acido hipurico (1.084 g, 6.05 mmol) y acetato de sodio (0.528 g, 6.43 mmol) en anhidrido acético
(2 mL) para dar 1b como un sdlido de color amarillo. Obtenidos: 1.3680 g (74 % de rendimiento).

Proporcién 1:0.6 (Isémero (EZ): Isémero (EE))
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigH1,CINaNO,]*= 332.0454 [M+Na]*; encontrado: 332.0441.

1H RMN Isémero mayoritario (EZ) (CDCls, 500.13 MHz, 25 °C): & = 8.14 (m, 2H, Ho, NCOPh), 7.65 (dd,
1H, Ha, 3Juns = 15.6 Hz, 3Jun = 11.6 Hz), 7.61-7.49 (m, 5 H, Cm, Cp, NCOPh + Co, Ph), 7.37 (m, 2H, Hnm, Ph),
7.11 (dd, 1H, Hy, 3Jun = 11.6 Hz, “Juw = 0.8 Hz ), 7.06 (d ancho, 1H, Hs, 3Juy = 15.6 Hz).

3C{'H} RMN Isémero mayoritario (EZ) (CDCls, 125.7 MHz, 25 °C): & = 166.68 (CO), 162.45 (CN), 135.77,
125.62, 125.62 (C;, Ph + C;, NCOPh + Cy, Ph), 142.12 (C3), 134.48 (C4, Oxazolona, Cs), 132.32 (Cy), 133.22,
129.24, 129.04, 128.98 (Cm, Co, NCOPh + Co, Cmn, Ph), 128.20 (Co, NCOPh), 123.88 (Cy).
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Sintesis de (Z,E)-4-((E)-3-(2-nitrofenil) aliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1c.

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar 2-nitro-cinamaldehido (1.1215 g, 6.33 mmol),
con acido hipurico (1.1284 g, 6.30 mmol) y acetato de sodio (0.556 g, 6.77 mmol) en anhidrido acético
(2 mL) para obtener 1c como un sélido de color amarillo. Obtenidos: 1.8654 g (92 % de rendimiento).

Proporcién 1:0.6 (Isémero (EZ): Isémero (EE))
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH12N,04Na]*=343.0695; encontrado 343.0696.

'H RMN Isémero mayoritario (EZ) (Tolueno-d8, 500.13 MHz, 25 °C): & = 7.96 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3Juy =
7.0 Hz), 7.46 (dd, 1H, Ha, 3Juns = 15.6 Hz, 3w = 11.4 Hz), 7.39 (m, 1H, Hs, Ph), 7.10-6.95 (5H, HmHp,
NCOPh + Hi+ He, Ph), 6.78 (m, 1H, Ha, Ph), 6.74 (dd, 1H, H1, 3Juu2 = 11.4 Hz, *Jyus = 1.0 Hz), 6.64 (m, 1H,
Hs, Ph).

'H RMN Isémero minoritario (EE) (Tolueno-d8, 500.13 MHz, 25 °C): & = 8.04 (dd, 1H, Hy, 3Juns = 15.4 Hz,
*Jun1 = 12.0 Hz), 7.94 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3Juy = 7.0), 7.39 (m, 1H, Hs, Ph), 7.30 (d, 1H, He, 3Jun = 8.0 Hz),
7.12 (d, 1H, Hs, 3Jusz = 12.0 Hz), 7.10-6.95 (3H, HmH,, NCOPh) 6.80 (dd, 1H, Hy, *Junz = 12.0 Hz, “Jyuz =
1.0 Hz), 6.76 (m, 1H, Ha, Ph), 6.63 (m, 1H, Hs, Ph).

13C{*H} RMN Is6mero mayoritario (EZ) (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C): § = 166.35 (CO), 163.34 (CN), 148.31
(C4-NO3, Ph), 137.19, 133.61, 133.38, 129.86, 129.12, 128.72, 128.46, 127.86 (Cm, Cp, NCOPh + C; + C3
+ C4CsCs, Ph), 136.09, 131.52, 125.51 (C;, Ph + C;, NCOPh + C4, Oxazolona, Ca), 131.31 (C31), 125.19 (Cs,
Ph).
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Sintesis de (2)-4-((E)-2-metil-3-fenilaliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1d.
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Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar a-metil-cinamaldehido (1.93 mL, 13.82 mmol),
con acido hipurico (2.485 g, 13.87 mmol) y acetato de sodio (1.355 g, 16.51 mmol) en anhidrido acético

(4 mL) para obtener 1d como un sélido de color amarillo. Obtenidos: 3.484 g (87 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH1sNaNO,]*=312.1000 [M+Na]*; encontrado: 312.0901.

'H RMN (CDCls, 500.13 MHz, 25 °C): 6 =8.12 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3Jyu = 7.0 Hz), 7.59 (tt, 1H, H,, NCOPh,
3)un = 7.0 Hz, Y = 2.2 Hz), 7.51 (m, 2H, Hm, NCOPh), 7.46 (m, 2H, Ho, Ph), 7.42 (m, 2H, Hm, Ph), 7.34 (tt,
1H, Hy, Ph, 3= 7.0 Hz, “Jus= 2.2 Hz), 7.16 (s ancho, 1H, Hs), 7.07 (d, 1H, Hy, 4 = 1.0 Hz), 2.59 (d, 3H,
2-Me, “Juy = 1.3 Hz).

13C{'H} RMN (CDCls, 125.7 MHz, 25 °C): & = 168.32 (CO), 161.86 (CN), 143.93 (Cs), 137.74 (C1), 136.64
(C;, Ph), 135.83 (C,, Oxazolona, Cs), 133.09 (C,, NCOPh), 132.67 (C,), 130.05 (Co, Ph), 129.03 (C, Ph),
128.62 (2C solapados, Cm, NCOPh + C,-Ph), 128.21 (Co, NCOPh), 126.01 (C;, NCOPh), 16.81 (Me).
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Sintesis de (2)-4-((2)-2-bromo-3-fenilaliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1e.

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar a-bromo-cinamaldehido (2.4611 g, 11.72
mmol), con acido hipurico (2.1104 g, 11.78 mmol) y acetato de sodio (0.9622 g, 11.69 mmol) en
anhidrido acético (4 mL) para obtener 1e como un sélido de color amarillo. Obtenidos: 1.2821 g (32 %

de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C1sH12BrNO;Na]*=375.9949; encontrado 375.9954.

1H RMN (CDCls, 500.13 MHz, 25 °C): & = 8.44 (s, 1H, C3), 8.15 (m, 2H, Ho, NCOPh, 3Jyu = 7.2 Hz), 7.89 (m,
2H, Ho, Ph, 3Ju = 7.0 Hz) 7.63 (tt, 1H, Hp, NCOPh, 3Jun = 7.4 Hz, “Jun = 1.1 Hz), 7.53 (m, 2H, Hm, NCOPh),
7.47-7.41 (m, 3H, Hy+Hum, Ph), 7.08 (s, 1H, Cy).

13C{’H} RMN (CDCl;, 125.7 MHz, 25 °C): & = 166.59 (CO), 164.81 (CN), 141.86 (Cs), 135.30 (C;, Ph),
133.86 (C,, NCOPh), 133.38 (C,, Oxazolona, Cs), 132.59 (C1), 130.12 (Co, Ph), 129.93 (Cp, Ph), 129.06 (Cu,
NCOPh), 128.62 (Cm, Ph), 128.43 (Co, NCOPh), 125.20 (C;, NCOPh), 114.75 (Cy).
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Parte Experimental

Sintesis de (Z,E)-4-((E)-3-fenilaliliden)-2-(4-cianofenil)-5(4H)-oxazolona 1f.

CN

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar cinamaldehido (2.0 mL, 15.89 mmol), con acido
4-cianohipurico (2.089 g, 10.24 mmol) y acetato de sodio (1.381 g, 16.82 mmol) en anhidrido acético
(4.5 mL) para obtener 1f como un sélido de color amarillo-naranja. Obtenidos: 1.990 g (65 % de

rendimiento). Proporcion 1:0.3 (Isémero (EZ): Isémero (EE))
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci9H13N,0,]*= 301.0977 [M+H]*; encontrado: 301.0960.

'H RMN Isémero mayoritario (EZ) (CDCls, 300.13 MHz, 25 °C): = 8.23 (m, 2H, H,, NCOPh), 7.80 (m,
2H, Hm, NCOPh), 7.68 (dd, 1H, Hy, 3Juans = 15.7 Hz, 3Juan1 = 11.6 Hz), 7.64-7.60 (m, 2H, Ho, Ph), 7.44-7.38
(m, 3H, Cm+ Cp, Ph), 7.23 (dd, lH, H1, 3JH1H2 =11.6 HZ, 4JH1|-|3 =0.9 HZ), 7.19 (d ancho, 1H, H3,3]H3H2 =15.6
Hz),

13C{*H} RMN Isémero mayoritario (EZ) (CDCl;, 75.5 MHz, 25 °C): § =166.08 (CO), 160.41 (CN,
Oxazolona, C;), 145.63 (C3), 135.85 (Cj, Ph), 135.32 (C4), 133.54 (C,, Oxazolona, Cs), 132.75 (Crm, NCOPh),
130.57 (C,, Ph), 129.86 (CN), 129.19 (Cm, Ph), 128.53 (C,, NCOPh), 128.32 (C,, Ph), 123.30 (C,), 118.05
(C, NCOPh), 116.21 (Cp, NCOPh).
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Sintesis de (Z E)-4-((E)-3-fenilaliliden)-2-((E)-estiril)-5(4H)-oxazolona 1g.

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar cinamaldehido (0.7 mL, 5.57 mmol) con
cinamoilglicina (1.0627 g, 5.18 mmol) y acetato de sodio (0.4222 g, 5.14 mmol) en anhidrido acético
(1.5 mL) para obtener 1g como un sélido de color amarillo. Obtenidos: 0.1801 g (17 % de rendimiento).

Proporcién 1:0.6 (Isémero (EZ): Isémero (EE))
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C2oH1sNO2]*= 301.1103; encontrado 301.1164.

'H RMN Isémero mayoritario (EZ) (CDCls, 300.13 MHz, 25 °C): § = 8.10 (dd, 1H, Hy, 3Juns = 15.6 Hz, 3Jun1
=12.1 Hz), 7.70-7.54 + 7.45-7.35 (m, 11H, Ho, Hm, Ho,, NCOPh + Ho, Hm, Hp, Ph + Hs), 7.20 (dd, 1H, Hy, 3Jum
=12.1 Hz, 3y = 0.7 Hz), 7.08 (d ancho, 1H, Hs, 3Jyu = 15.6 Hz), 6.72 (d, 1H, Ha, 3Jun = 16.2 Hz).

13C{!H} RMN Isémero mayoritario (EZ) (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C): & = 166.33 (CO), 161.69 (CN), 144.91
(Cs), 142.70 (Cs), 137.24 (C1), 135.99 (C;, Ph), 134.69 (C;, NCOPh), 133.82 (C,, Oxazolona, Cs), 130.57,
129.99, 129.08, 128.95, 128.04 (x2) (Co, Cm, Cp, Ph + Co, Cm, Co, NCOPh), 123.45 (C5), 113.17 (Ca).
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Sintesis de 4-((E)-3,3-difenilaliliden)-2-fenil-5(4H)-oxazolona 1h.

Siguiendo el procedimiento general, se hace reaccionar B-fenil-cinamaldehido (0.5017 g, 2.41 mmol)
con acido hipurico (0.4317 g, 2.41 mmol) y acetato de sodio (0.2022 g, 2.46 mmol) en anhidrido acético

(1 mL) para obtener 1h como un sélido amarillo. Obtenidos: 0.3409 g (40 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C2sH17NO2Na]*= 374.1157; encontrado 374.1124.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz, 25 °C): & = 8.14 (m, 2H, Ho, NCOPh, 34y = 7.0 Hz), 7.68 (d, 1H, Ha, 3w =
12.1 Hz), 7.59 (m, 1H, H, NCOPh), 7.53 (m, 2H, Hm, NCOPh), 7.49-7.26 (m, 10H, Ph), 7.08 (d, 1H, H1, 3Juy
=12.1 Hz).

C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz, 25 °C): & = 167.02 (CO), 162.08 (CN), 154.92 (C3), 141.15, 138.36 (C,
Ph), 134.74 (C,, Oxazolona, C4), 133.16 (C,, NCOPh), 131.09 (C,), 130.78,129.62, 129.06 (2C solapados),
128.86, 128.67, 128.60 (Cm, NCOPh + C,, Cn, Cp, 2 Ph), 128.25 (C,, NCOPh), 125.89 (C;, NCOPh), 122.52
(C2).
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7.- Sintesis y caracterizacion de ciclobutano-bis(oxazolona) 2a-2h.

Sintesis de 1-((2)-(5-oxo-2-feniloxazol-4(5H)-iliden)metil)-2,6-difenil-3-((E)-estiril)-7-oxa-5-

azaspiro[3.4]oct-5-en-8-ona 2a.
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La oxazolona 1a (138 mg, 0.502 mmol) y el fotocatalizador [Ru(bpy)s](BF4). (18.6 mg, 0.025 mmol) se

disolvieron bajo atmdsfera de Ar en CH,Cl, desoxigenado (5 mL). Esta disolucidn roja se irradié con luz
azul (456 nm) proporcionada por una lampara LED Kessil (50 W) durante 17 h. Tras el tiempo de
reaccion, la disolucién resultante se purifico mediante cromatografia flash en columna sobre gel de
silice, utilizando una mezcla de hexano/acetato de etilo como eluyente (proporcién 8/2). La fraccidén
de color amarillo palido recogida se evapora a sequedad para dar un Unico ciclobutano, que se

identificd como 2a. Obtenidos: 59.4 mg (43 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3eH26N2NaO4]*= 573.1793 [M+Na]*; encontrado: 573.1778.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.97 (m, 2H, Ho, Ph-oxa), 7.82 (m, 2H, Ho, Ph-oxa), 7.52-7.47 (m, 2H,
Hp, Ph-oxa), 7.44-7.34 (m, 2H, Hm, Ph-oxa), 7.23-7.15 (m, 6H, 2H, + 1Hm, Ph), 7.11-6.98 (m, 4H, Hm +
2H,, Ph), 6.26 (dd, 1H, H-vinilo, 3Jyu = 10 Hz, *Jun= 1.8 Hz), 6.16 (d, 1H, CH-oxa, 3Jun= 12 Hz), 5.69 (dd,
1H, Hy-vinilo, 3Juy= 10 Hz, 4= 1.8 Hz), 4.97 (m, 1H, Ha, ciclo), 3.69-3.78 (m, 2H, Hs + Ha, ciclo).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 6 = 177.10 (C(0)O-ciclo), 164.64 (C(O)O-vinil), 162.46, 161.93 (C=N),
141.68, 140.25 (C;, Ph), 138.69 (C,, oxa), 137.48 (CH vinilico, C;), 138.86 (CH-oxa), 133.44, 133.15 (C,,
Ph-oxa), 128.95, 128.92, 128.63, 128.55 (br), 128.46, 128.21, 128.18 (Cm, Co, Ph + Ph-oxa), 127.25,
126.96 (Cy, Ph), 125.39, 125.03 (Cj, Ph-oxa), 123.45 (CH vinilico, C1), 73.42 (C4, ciclo), 50.45 (CH ciclo,
C3), 49.03 (CH ciclo, C4), 44.06 (CH ciclo, C,).
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Sintesis de 2-(4-clorofenil)-1-((E)-4-cloroestiril)-3-((Z)-(5-oxo-2-feniloxazol-4(5H)-liden)metil)-6-

fenil-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-en-8-ona 2b.
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La sintesis del bis(oxazolona)ciclobutano 2b se ha realizado siguiendo el mismo procedimiento
experimental que el descrito para 2a. Asi, la oxazolona 1b (153.7 mg, 0.498 mmol) y el fotocatalizador
(18.6 mg, 0.025 mmol) se irradiaron en CH,Cl, (5 mL) con luz azul (456 nm) durante 18 h para dar una
mezcla de dos ciclobutanos, siendo el mayoritario el caracterizado como 2b. Obtenidos: 29.8 mg (19

% de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3eH24ClaN;NaO4]*= 641.1013 [M+Na]*; encontrado: 641.0977.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.95 (m, 2H, Ho, Ph-oxa), 7.83 (m, 2H, Ho, Ph-oxa), 7.56-7.51 (m, 4H,
Hp, Ph-oxa + Hm, Ph-Cl), 7.44-7.38 (m, 4H, Hn, Ph-oxa), 7.19 (m, 2H, H,, Ph-Cl), 7.10 (m, 2H, Hm, Ph-Cl),
6.93 (m, 2H, Ho, Ph-Cl), 6.19 (dd, 1H, H,-vinilo, Juu= 9.8 Hz, *Juy= 1.9 Hz), 6.10 (d, 1H, CH-oxa, 3Jpu= 12
Hz), 5.72 (dd, 1H, Hs-vinilo, 3Juu = 9.8 Hz, *Jun = 2.3 Hz), 4.94 (m, 1H, H, ciclo), 3.64-3.69 (m, 2H, Hs + Hy,

ciclo).

13C{H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): & = 177.05 (C(0)O-ciclo), 164.68 (C(0)O-vinil), 162.84, 162.12 (C=N),
139.89 (C;, Ph-vinilo), 139.05 (C,, 0xa), 138.58 (C;, Ph-vinilo), 136.52 (CH vinilico, C,), 135.82 (CH-oxa),
133.63, 133.28 (C,, Ph-oxa), 133.16, 133.00 (Cs, Ph-Cl), 129.90, 129.01, 128.98, 128.96 (br), 128.81,
128.30, 128.24 (Cr, Co, Ph-Cl + Ph-oxa), 125.25, 124.90 (C;, Ph-oxa), 124.11 (CH vinilico, C1), 73.24 (Cy,
ciclo), 49.94 (CH ciclo, Cs), 48.47 (CH ciclo, C4), 43.74 (CH ciclo, C,).
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Sintesis de 1-metil-1-((2)-(5-oxo-2-feniloxazol-4(5H)-iliden)metil)-2,6-difenil-3-((E)-1-fenilprop-1-en-
2-il)-7-oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-en-8-ona 2d.

La sintesis del bis(oxazolona)ciclobutano 2d se ha realizado siguiendo el mismo procedimiento
experimental que el descrito para 2a. Asi, la oxazolona 1d (154 mg, 0.533 mmol) y el fotocatalizador
(18.6 mg, 0.025 mmol) se irradiaron en CH,Cl, (5 mL) con luz azul (456 nm) durante 17 h para dar una
mezcla dos ciclobutanos, siendo el mayoritario el caracterizado como 2d. Obtenidos: 34.4 mg (22 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH30N2NaO4]*= 601.2106 [M+Na]*; encontrado: 601.2081.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.00 (m, 2H, Ho, Ph-oxa), 7.84 (m, 2H, H., Ph-oxa), 7.62-7.04
(aromaticos solapados, 16H), 5.40 (s, 1H, H-C; vinilo), 4.06 (m, 1H, Hs, ciclo), 3.80 (m, 1H, H,, ciclo),
1.62 (s, 3H, CH3-Cy vinilo), 1.30 (s, 3H, CHa-ciclo).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 177.68 (C(0)O-ciclo), 167.55 (C(0)O-vinil), 162.68, 161.73 (C=N),
143.87 (C vinilico, C1), 141.51 (C;, Ph-vinilo), 138.38 (C;, Ph-vinilo), 138.20 (C,, oxa), 137.20 (CH-oxa),
133.29, 133.04, 127.03, 126.64 (C,, Ph-oxa + Ph), 128.88 (br), 128.84 (br), 128.40 (br), 128.32, 127.96
(Cm, Co, Ph + C,, Co, Ph-oxa), 125.58, 125.69 (C;, Ph-oxa), 119.83 (CH vinilico, C;), 77.40 (C,, ciclo), 54.39
(CH ciclo, Cs), 51.50 (CH ciclo, C4), 48.51 (C ciclo, C;), 22.30 (CHs-C; vinilo), 19.92 (CHs-ciclo).
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Sintesis de 4-(1-((2)-(2-(4-cianofenil)-5-oxooxazol-4(5H)-iliden)metil)-8-oxo-2-fenil-3-((E)-estiril)-7-

oxa-5-azaspiro[3.4]oct-5-en-6-il)benzonitrilo 2f.
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La sintesis del bis(oxazolona)ciclobutano 2f se ha realizado siguiendo el mismo procedimiento
experimental que el descrito para 2a. Asi, la oxazolona 1f (144.7 mg, 0.482 mmol) y el fotocatalizador
(18.6 mg, 0.025 mmol) se irradiaron en CH,Cl; (5 mL) con luz azul (456 nm) durante 18 h para dar un

Unico ciclobutano caracterizado como 2f. Obtenidos: 26 mg (18 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3gH24N4NaO4]*= 623.1698 [M+Na]*; encontrado: 623.1656.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.16 (m, 2H, Ho, Ph-CN), 8.03 (m, 2H, Ho, Ph-CN), 7.83 (m, 2H, Hu, Ph-
CN), 7.65 (m, 2H, Hm, Ph-CN), 7.42-7.31 (m, 4H, Ho, Ph), 7.21-7.18 (m, 2H, Hm, Ph), 7.04-6.97 (m, 4H,
Hp, Ph + Hm, Ph), 6.33 (dd, 1H, Hx-vinilo, 3Jus= 10 Hz, *Jyu = 1.7 Hz), 6.09 (d, 1H, CH-oxa, 3Juu = 11 Hz),
5.68 (dd, 1H, Hi-vinilo, 3Jus= 10 Hz, i = 1.7 Hz), 4.52 (m, 1H, H,, ciclo), 3.79-3.70 (m, Hs + Ha, ciclo).

13¢{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): & = 175.95 (C(0)O-ciclo), 163.82 (C(0)O-vinil), 162.38, 160.59 (C=N),
141.15 (C;, Ph-vinilo), 140.34 (C,, oxa), 139.32 (C;, Ph-ciclo), 138.20 (CH vinilico, C;), 134.27 (CH-oxa),
132.80, 132.67 (Co, Ph), 129.18, 129.15 (CN-Ph), 128.83, 128.68, 128.58, 128.54 (br), 128.42 (Cn, C,,
Ph-CN + C, Ph), 127.36, 127.19 (C,, Ph), 122.50 (CH vinilico, C1), 117.80, 117.68 (C;, Ph), 117.00, 116.71
(C4-CN, Ph-CN) 73.37 (C4, ciclo), 50.49 (CH ciclo, Cs), 48.40 (CH ciclo, C4), 46.39 (CH ciclo, C,).
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7.- Sintesis y caracterizacion de 3a-3b.

Sintesis y caracterizacion de 1-benzamido-2-((E)-2-benzamido-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-

fenil-4-((E)-estiril)ciclobutano-1-carboxilato de metilo3a.

A una suspension del ciclobutano 2a (59.4 mg, 0.108 mmol) en MeOH (6 mL) se afiade una cantidad
catalitica de NaOMe (0.6 mg, 0.01 mmol), y la mezcla resultante se calienta a la temperatura de reflujo
durante 45 minutos. Durante el tiempo de reaccidn se produce la disolucién de la suspensién inicial.
La disolucidn resultante se evapora a sequedad y el residuo obtenido se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice utilizando cloroformo como eluyente, y posterior cristalizacion en

CHyCly/pentano a -18 °C para dar un sélido cristalino blanco. Obtenidos: 47.5 mg (80 % rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3gH3aN2NaOg]*= 637.2309 [M+Na]*; encontrado: 637.2322.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.25 (s, 1H, NH, NH-C1), 7.92 (m, 2H, Ho, CsHs-CONHC; ciclo), 7.72 (s,
1H, NH, NH-C4 (vinilo)), 7.66 (m, 2H, Ho, CsHs-CONHC, (vinilo)), 7.56-7.33 (m, 6H, 2H,+ 4Hm, COCsHs),
7.23-7.05 (M, 6H, 2Hy+ 4Hnm, CeHs), 6.99 (M, 2H, Ho, C4-CeHs), 6.92 (m, 2H, H,, C3-CeHs), 6.50 (d, 1H, CH
vinilico, =CH oxazolona, 3Juy= 10.8 Hz), 6.22 (dd, 1H, CH beta, CsHs-CH=CH-Cq, 3Ju = 10.2 Hz, *Jyn= 2.7
Hz), 6.10 (dd, 1H, CH alfa, CeHs-CH=CH-Ca, 3Jun= 9.9 Hz, “Juy = 2.1 Hz), 4.68 (t, 1H, Co-H ciclo, 3Jup=3luu=
12 Hz), 4.01 (s, 3H, C;-C(0)OCHs), 3.76-3.70 (m, 4H, =C-C(0)OCH; + C4-H ciclo), 3.30 (dd, 1H, Cs-H ciclo,
3)un = 10.20 Hz, 3= 12 Hz).

13¢{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8 = 171.51 (C(O), C;-C(O)OCHs), 166.19 (C(0), CONH-C;), 165.33 (2
C(O), CONH en C; + C(0O)OCHs en C3), 142.96 (Cq, CeHs), 141.25 (Cq, CsHs), 134.32 (Cq, CeHs), 134.05 (C,
CeHs), 133.52 (CH, CeHs), 131.86 (CH, CeHs), 131.52 (CH alfa, C4), 128.59 (CH, CeHs), 128.51 (CH, CeHs),
128.38 (2CH, C,, CeHs), 128.25 (Cq, Cy), 128.13 (CH, C¢Hs), 128.08 (CH, CeHs), 127.86 (CH vinilico, Cy),
127.18 (Co, CeHs-C1), 126.91 (C,, CeHs-Cy), 126.71 (CH beta, Ca), 126.60 (CH, CeHs), 126.43 (CH, CeHs),
64.20 (C1), 53.30 (CHs3, C;-C(O)OCH3s), 52.81 (CHs, C,-C(O)OCHs), 51.96 (CH ciclo, Cs), 50.33 (CH ciclo, Ca),
44.23 (CH ciclo, C,).
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Sintesis y caracterizacion de 1-benzamido-2-((E)-2-benzamido-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)-3-(4-

clorofenil)-4-((E)-cloroestirilo)ciclobutano-1-carboxilato de metilo 3b.

El derivado diaminotruxinico 3b se obtiene siguiendo el mismo procedimiento que el descrito para 3a.
Asi, el ciclobutano bis-oxazolona 2b (29.8 mg, 0.048 mmol) reacciona con NaOMe (0.3 mg, 0.005
mmol), en MeOH (6 mL) a reflujo durante 45 minutos para dar lugar al ciclobutano 3b como un sdlido
blanco tras purificacion cromatografica y cristalizacién en CH.Cl,/pentano. Obtenidos: 29.2 mg (98%

de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3gH3,ClaN;NaQOg]*= 705.1535 [M+Na]*; encontrado: 705.1524.

H RMN (CDCls, 500.13 MHz): & = 8.09 (s, 1H, NH, NH-C3), 7.86 (m, 2H, Ho, CsHs-CONHCy), 7.81 (s, 1H,
NH, NH-C,), 7.67 (m, 2H, Ho, CsHs-CONHC;), 7.52-7.38 (m, 6H, 2Hp+ 4Hm, COCsHs), 7.16 (m, 2H, Hm,
CeHaCl-Ca, 3 = 8.4 Hz), 7.09 (m, 2H, Hm, CeHaCl-Cs, 3= 8.1 Hz), 6.90 (m, 2H, Ho, CeHaCl-Ca, 3y = 8.4
Hz), 6.85 (m, 2H, Ho, CsHaCl-Cs, Jun = 8.1 Hz),6.64 (d, 1H, =CH oxazolona, 3Ju = 11.9 Hz), 6.13 (dd, 1H,
CeHaCl-CH=CH-Ca, 3} = 10.1 Hz, 4 = 2.7 Hz), 6.10 (dd, 1H, CeHa.Cl-CH=CH-Ca, )i = 10.1 Hz, “Jn = 2.1
Hz), 4.75 (t, 1H, Co-H ciclo, 3 =3Jun = 11.9 Hz), 4.00 (s, 3H, C1-C(O)OCHs), 3.69-3.64 (m, 4H, =C-C(O)OCH;
+ C4-H ciclo), 3.27 (dd, 1H, Cs-H ciclo, 3y =10.4 Hz, 3Juy=11.9 Hz).

13C{H} RMN (CDCls, 125.7 MHz): & = 171.53 (C(0), C1-C(0)OCHs), 166.23 (C(O), CONH-C4), 165.57 (C(O),
CONH-C,), 165.16 (C(O)OCH3-C»), 141.42 (C;, CeHaCl-Ca), 139.83 (C;, CsHaCl-Cs), 134.38 + 134.30 (C;, CeHs-
C, + G, CeHs-C3), 133.17 (CH alfa, Cs), 132.57 + 132.54 (Cp, CeHaCl-Cs + Cp, CeHaCl-Ca), 132.13 (Cp, CoHs-
C2), 131.83 (Cp, CeHs-Cy), 129.84 (Co, CoHaCl-Ca), 129.79 (Co, CeHaCl-C3), 128.83 + 128.74 (Cr, CeHs-C; +
Crmy CeHs-C1), 128.63 (Crm, CsHaCl-Cs), 128.59 (Cm, CsHaCl-Ca), 128.40 (Cq vinilico, Cy), 127.27 (2C, Co, CoHs-
C, + CH beta, C4), 127.17 (CH vinilico, C), 127.06 (Co, CeHs-Ca), 64.39 (Cy, ciclo), 53.69 (CHs, Cy-
C(O)OCHs), 53.09 (CHs, C,-C(0)OCHs), 51.71 (CH ciclo, Cs), 49.78 (CH ciclo, C4), 43.88 (CH ciclo, Cy).
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9.-Datos de rayos X.

Datos del cristal 1a

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen
z

Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamanio del cristal

Toma de datos

Bmin,Omax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos / restric. / param.

Goodness-of-fit on F2
indices R finales [I1>20(1)]

indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

C1sH13NO;

275.29

100(2) K

0.71073 A

Monoclinico, P21/c

a=11.873(8)A o= 90°.
b=3.821(3) A B=100.315(2)°.
€=29.729(2) A v =90°
1326.9(16) A3

4

1.378 Mg/m3

0.090 mm-1
576
0.154 x 0.142 x 0.055 mm

2.418 a 28.264°

-15<=h<=15, -5<=k<=5, -39<=|<=39
28142

3284 [R(int) = 0.0497]

99.9 %

Matriz completa min.cuadrados en F?
3284 /0/193

1.179
R1=0.0664, wR2 = 0.1823
R1=0.0803, wR2 =0.1895

0.375y -0.324 e.A-3
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Capitulo IV.

1.- Métodos generales.

Las reacciones fotoquimicas se han llevado a cabo en atmdsfera inerte (Ar) y condiciones anhidras. El
CH.Cl; empleado como disolvente fue desoxigenado y secado usando un sistema de purificacion
PureSolv MD5, y guardado bajo Ar a 4 °C. Las columnas cromatograficas se llevaron a cabo con gel de
silice (70-230 um) como soporte. La medida de los espectros de resonancia magnética nuclear de los
nucleos H, 3C y °F de los productos aislados 3 se llevd a cabo en disoluciéon de CDCls 6 CD,Cl; a
temperatura ambiente en espectrémetros Bruker AV300 y ARX300 operando a 300.13 MHz para el
nucleo de H. Los espectros de *H y 13C se referenciaron respecto a la sefial residual del disolvente en
cada caso como estadndar interno, mientras que los de °F se referenciaron respecto al CFCls. La
asignacion de los picos del espectro de 'H RMN se ha llevado a cabo mediante experimentos estandar
de correlacion 2D *H-COSY y experimentos 1D *H-SELNOE selectivos. En el caso de los experimentos
selectivos de 1D-SELNOE se determind que los valores dptimos del tiempo de mezcla D8 estaban en el
rango de 1.2-1.8 s, en funcidn de la senal irradiada. Los valores de tiempos de mezcla optimizados se
obtuvieron a partir del tiempo de relajacidn longitudinal T;, medido mediante la secuencia de
inversién-recuperacién. La asignacion completa de los picos de RMN de 3C se llevé a cabo mediante
experimentos estandar de correlacidn 2D de *H-13C HSQC editado y *H-3C HMBC. Los valores utilizados
para las constantes de acoplamiento ey (HSQC) y "ew (HMBC) fueron 145 Hz y 10 Hz, respectivamente.
Los espectros de masas HRMS y ESI (ESI*) se registraron utilizando un MicroToF Q, API-Q-ToF ESI con
un rango de masas de 20 a 3000 m/z y una resolucién de masas de 15000 (FWHM). Los espectros de
absorcion en la regidon UV-Visible de la deshidrofenilalanina 2d con y sin BFs-OEt; se midieron en un
espectrofotdmetro Thermo Scientific Evolution 600 BB. Los espectros de excitacién-emisién se
determinaron en un espectrofotometro Horiba Jobin Yvon Fluorolog FL-3.11. Las deshidrofenilalaninas
2a-2af usadas como material de partida se sintetizaron a través de la apertura del anillo oxazolona

mediante metandlisis siguiendo los métodos publicados.!
2.- Sistema de irradiacidn.

El sistema de irradiacién empleado consiste en un matraz Schlenk (10 mL) irradiado con una lampara
Kessil PR160L (370 nm) con una potencia maxima de 50W, pero que puede ser regulada en funcion de
la reaccidn. La ldmpara Kessil y el matraz se colocaron a una distancia de 5 cm entre si, y asi disipar el
exceso de calentamiento. Se coloca un espejo concavo delante de la lampara para maximizar la luz que

irradia esta.
3.- Difraccion de rayos-X.

Los cristales de los productos 3m, 3q y 3u se obtuvieron por evaporacién de disoluciones de los
respectivos productos crudos en CH,Cl; a temperatura ambiente durante 24 horas. Un monocristal
seleccionado de cada compuesto se montd en el extremo de una fibra de cuarzo en una orientacién
aleatoria, se cubrié con aceite perfluorado (magic oil) y se colocé bajo una corriente fria de N> gas. La

recogida de datos se realizd a 100 K en difractdmetros Bruker APEX CCD System (3m), APEX Duo System
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(39) y Smart APEX System (3u) utilizando radiacién Mo-Ka filtrada por un monocromador de grafito
(A= 0,71073 A). Se recopilé un hemisferio de datos basado en los barridos de w-scan y ¢-scan. La
intensidad de las imdagenes de difraccién se integraron utilizando los programas SAINT?, y las
intensidades integradas se corrigieron para la absorcidn con SADABS.3 Las estructuras se resolvieron y
refinaron mediante métodos directos (Fourier).* Todos los 4tomos que no son de hidrégeno se
refinaron con pardmetros de desplazamiento anisotrépicos. Los dtomos de H se colocaron en
posiciones idealizadas y se trataron como atomos jinete. A cada 4tomo H se le asigné un pardmetro de
desplazamiento isotrdépico igual a 1,2 veces el parametro de desplazamiento isotrépico equivalente
del &tomo al que estd enlazado. Para la resolucidon y refino de la estructura se utilizaron los paquetes
de software SHELX-97° y Bruker APEX3®. Las estructuras se refinaron frente a F,2 y todas las reflexiones

se utilizaron en el célculo por minimos cuadrados.”

4.- Sintesis y caracterizacion de productos de partida: (Z)-2-arilamido-3-arilacrilatos de

metilo 2a-2af.

Los (Z)-2-arilamido-3-arilacrilatos 2a-2h, 2j-2l, 2n-2r, 2aa-2ab y 2ad-2ae ya han sido descritos en la
literatura.l” Estos fueron preparados siguiendo el método general?, y caracterizados por comparacion
de sus datos espectroscépicos (*H RMN) con los previamente descritos. Los (Z)-2-arilamido-3-
arilacrilatos 2i, 2m, 2s, 2t, 2u, 2ac y 2af fueron preparados siguiendo el método general, y

caracterizados completamente a partir de sus datos analiticos (HRMS) y espectroscdpicos (RMN).
Procedimiento general para la sintesis de 2a-2af

A una suspension de (2)-2-aril-4-ariliden-5(4H)-oxazolona 1 en MeOH se le afiade una cantidad
catalitica de NaOMe, y la mezcla resultante se calienta a la temperatura de reflujo del disolvente
durante 1 h. Durante este tiempo se produce la disolucion de la suspensién inicial. Después del tiempo
de reaccién, se evapora el disolvente a vacio y el residuo sélido se disuelve en CH,Cl; (10 mL). La
suspensidn obtenida se filtra en placa con zeolitas para eliminar las sales inorgdnicas y la disoluciéon
resultante se evapora a sequedad. El tratamiento del residuo sélido obtenido con Et;0 (20 mL) y
agitacién permite aislar el correspondiente (Z)-2-arilamido-3-arilacrilato de metilo 2 como un sélido

blanco, el cual se filtra y se seca a vacio.
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Sintesis de (2)-2-benzamido-3-(4-(trifluorometil)fenil)acrilato de metilo 2i.
mcone
NHCOPh
FsC

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(4-(trifluorometil)benciliden)-
5(4H)-oxazolona (511 mg, 1.61 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo

durante 1 h para dar 2i como un sélido blanco.

Obtenidos: 282.3 mg (50 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigH14FsNNaOs]*= 372.0823 [M+Na]*; encontrado: 372.0805.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 6 = 8.02 (s, 1H, NH), 7.83 (m, 2H, H,, CeHs), 7.60-7.53 (m, 5H, Hp, CeHs +
Hz.e, H3.5, C6H4-CF3), 7.50-7.43 (m, 3H, Hm, C5H5 + CH), 3.89 (S, 3H, CH30).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 165.69 (C(0)0), 165.39 (CO-NH), 137.86 (C;, CsHa-CF3), 133.41 (Cy),
132.59 (Cp, CsHs), 130.72 (q, Ca, CeHa-CF3, 2cr = 32.6 Hz), 129.75 (Ca, Cs, CsHa-CFs), 129.24 (CH), 128.99
(Cm, CeHs), 127.57 (Co, CsHs), 125.50 (Cs, Cs, CeHa-CFs), 123.94 (d, CFs, Uer = 272 Hz), 53.17 (CH3-COO).

19F{1H} RMN (CDCls, 282.40 MHz): & = -62.85 (s).

Sintesis de (Z)-2-benzamido-3-(3-bromofenil)acrilato de metilo 2m.

Br: AN COzMe
T Tacom

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(3-bromobenciliden)-5(4H)-

oxazolona (520 mg, 1.59 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo durante

1 h para dar 2m como un sélido blanco.
Obtenidos: 251.2 mg (44 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H14BrNNaOs]*= 382.0055 [M+Na]*; encontrado: 382.0038.

H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.88 (s, 1H, NH), 7.84 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.62 (t, 1H, Ha, CeHaBr, “Jun =
1.7 Hz), 7.56 (tt, 1H, Hy, CeHs, 3Jun= 7.5 Hz, *Juu = 1.3 Hz), 7.47 (M, 2H, Hm, CeHs), 7.43-7.36 (m, 3H, Hs,
H4, C6H4Br + CH), 7.18 (t, 1H, H5, C6H4Br, 3JHH: 7.8 HZ), 3.87 (S, 3H, CHgo).

13C {!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 165.70 (C(0)0), 165.58 (CO-NH), 136.27 (Cs, CsHaBr), 133.64 (C,
CeHs), 132.60 (Ca, CeHaBr), 132.28 (Cp, CeHs), 130.11 (Cs, CsHaBr), 129.71 (CH), 128.95 (Cm, CHs), 132.44,
128.00 (Cs, Cs, CeH4Br), 127.55 (Co, CeHs), 124.96 (C), 122.68 (Ci, CsHaBr), 53.09 (CHs-COO).
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Sintesis de (2)-2-benzamido-3-(3,4-dimetilfenil)acrilato de metilo 2s.

~_-CO;Me
m00Ph

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (2)-2-fenil-4-(3,4-dimetilbenciliden)-5(4H)-

oxazolona (468 mg, 1.69 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo durante

1 h para dar 2s como un sélido blanco.
Obtenidos: 308.1 mg (56 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci9H19NNaOs]*= 332.1263 [M+Na]*; encontrado: 332.1243.

H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.86 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.82 (s, 1H, NH), 7.54 (tt, 1H, Hp, CeHs, 3w =
7.3 Hz, 4w = 1.5 Hz), 7.50-7.39 (m, 3H, Hm, CeHs + CH), 7.27 (m, 2H, H; + He, CeHs), 7.07 (d, 1H, Hs, CeHs,
3Jun =8 Hz), 3.83 (s, 3H, CH30), 2.23 (s, 3H, CH3), 2.18 (s, 3H, CHs).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 166.15 (C(0)0), 165.84 (CO-NH), 138.84, 136.95 (Cs, Cs, CeHs),
133.95 (C;, CsHs), 132.48 (CH), 132.28 (Cp, CeHs), 131.55 (Ci, CsHs), 131.46 (Ca, CsHs), 130.13 (Cs, CeH3),
128.93 (Cm, CeHs), 127.59 (Co, CeHs), 127.25 (Cs, CeHs), 123.34 (C), 52.85 (CH3-COO), 19.95 (2 CHs).

Sintesis de (2)-2-benzamido-3-(3,4-diclorofenil)acrilato de metilo 2t.

C|;©/\/C02Me
Cl NHCOPhH

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(3,4-diclorobenciliden)-5(4H)-

oxazolona (502 mg, 1.58 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo durante

1 h para dar 2t como un sélido blanco.
Obtenidos: 286.5 mg (52 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H14Cl2NNaOs]*= 372.0170 [M+Na]*; encontrado: 372.0152.

'H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 6 = 8.01 (s, 1H, NH), 7.83 (m, 2H, Ho,, C¢Hs), 7.60-7.54 (m, 2H, H,, CeHs +
H,, Cng), 7.47 (m, 2H, Hm, CeHs), 7.35 (m, 2H, H, CH + Hs, Cng), 7.28 (m, 1H, He, C5H3), 3.87 (S, 3H,
CHs0).

3¢ {*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 165.63 (C(0)0), 165.37 (CO-NH), 134.36, 133.22, 132.75 (C;, C, Ca,
CsHs), 133.45 (C;, CsHs), 132.57 (Cp, CeHs), 131.46 (C,, CsHs), 130.51 (Cs, CH3), 128.99 (Cp, CeHs), 128.58
(Cs, CeH3), 128.54 (CH), 127.52 (Co, CeHs), 124.84 (C,), 53.17 (CH3-COO).
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Sintesis de (Z)-2-benzamido-3-(3,5-ditrifluorometilfenil)acrilato de metilo 2u.

F3C AN COzMe
mcoph

CF;

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(3,5-ditrifluorometilbenciliden)-
5(4H)-oxazolona (611 mg, 1.59 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo

durante 1 h para dar 2u como un sélido blanco.
Obtenidos: 324.3 mg (49 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci9H13FsNNaOs]*= 440.0697 [M+Na]*; encontrado: 440.0693.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.15 (s, 1H, NH), 7.87 (m, 2H, Ha, Hs, CeHs), 7.81 (m, 2H, Ho, CeHs),
7.76 (m, 1H, Ha, CeHs), 7.59 (tt, 1H, Hy, CsHs, 3Jun = 7.4 Hz, “Jun = 1.4 Hz), 7.53-7.46 (m, 3H, Hm, CeHs +
CH), 3.93 (s, 3H, CH:0).

13C{H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 165.45 (C(0)0), 165.06 (CO-NH), 136.87 (C;, CsH3), 133.56 (C;, CeHs),
132.73 (Cp, CsHs), 131.68 (q, Cs, Cs, CsHs, Hcr = 34 Hz), 129.30 (Cy, Cs, CeHs), 129.12 (Cm, CeHs), 127.36
(Co, CsHs), 126.43 (CH), 125.53 (C), 123.25 (d, CFs, Uer = 273Hz), 122.35 (Cs, CHs), 53.50 (CH3-COO).

19E{1H} RMN (CDCls, 282.40 MHz): & = -63.13 (s).

Sintesis de (2)-2-(3,5-dibromobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2ac.
~_-COMe

Br Br

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-4-benciliden-2-(3,5-dibromofenil)oxazol-
5(4H)-ona (658 mg, 1.63 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo durante 1

h para dar 2ac como un sélido blanco.
Obtenidos: 523.5 mg (74 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci17H13Br,NNaOs]*= 459.9160 [M+Na]*; encontrado: 459.9148.

1H RMN (CDC|3, 300.13 MHZ)I 8 =7.88 (m, ZH, Hz, Hs, CngBrz), 7.83-7.80 (m, ZH, NH + H4, C5H3Br2),
7.50 (s, 1H, CH), 7.47-7.41 (m, 2H, H,, CeHs), 7.37-7.31 (m, 3H, Hm, H,, CeHs), 3.85 (s, 3H, CH30).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 165.68 (C(0)0), 163.11 (CO-NH), 137.63 (Ca, CsH3Br3), 136.83 (C,,
CeHaBrz), 133.65 (Ci, CeHs), 133.07 (CH), 129.91 (Cp, C6H5), 129.73 (Co, C6H5), 129.51 (Cz, Cs, C6H3Br2),
128.83 (Cum, CHs), 123.58 (Cq, Cs, Cs, CeH3Br2), 53.06 (CH3-COO).
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Sintesis de (2)-2-(2,3,4,5,6-ds-benzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2af.

AN COZMe

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-4-benciliden-2-(fenil-ds)oxazol-5(4H)-ona
(530 mg, 2.09 mmol) con NaOMe (5.5 mg, 0.10 mmol) en MeOH (10 mL) a reflujo durante 1 h para dar

2af como un sdlido blanco.
Obtenidos: 269.1 mg (45 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C16HsDsNNaOs]*= 309.1263 [M+Na]*; encontrado: 309.1256.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.75 (s, 1H, NH), 7.52-7.47 (m, 3H, Ho, C¢Hs + CH), 7.36-7.30 (m, 3H,
Hm, Hp, CsHs), 3.87 (s, 3H, CH30).

24 RMN (CHCls, 46.1 MHz): 8 = 7.92-7.26 (m, 5H).

BC{IH} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 165.99 (C(0)O + CO-NH), 134.03 (C;, CeHs), 131.83 (CH), 129.80 (Co,
CeHs), 129.62 (Cp, CeHs), 128.79 (Crm, CeHs), 124.31 (Cy), 52.94 (CH3-COO).
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5.- Sintesis y caracterizacion de 4-aril-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3a-3af (procedimiento general).

Todas las tetrahidroisoquinolonas 3 han sido preparadas siguiendo el mismo método, con ligeras
diferencias en tiempos de reaccién o método de purificacion. Aqui, se detalla el método general para
3a.

Sintesis de (35,4R/3R,4S)-4-fenil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 3a.

O~ ©OMe
Se disuelven (Z)-2-benzamido-3-fenilacrilato de metilo 2a (224.9 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt, (340.6

mg, 2.40 mmol) en CH,Cl; (8 mL) seco y desoxigenado bajo atmdsfera de Ar. La suspension resultante
se irradia durante 24 h con luz UV (370 nm) proporcionada por una ldmpara LED Kessil (40 W).
Transcurrido el tiempo de reaccién el disolvente se evapora a sequedad, obteniéndose un residuo
aceitoso amarillo. Este crudo se caracteriza por RMN como una mezcla de dos compuestos diferentes:
la tetrahidroisoquinolona 3 y el oxazol 4. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia en
columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con
AcOEt/hexano en proporcion 2/8 da una primera fraccién fluorescente que es un aceite amarillo, la
cual es identificada como el oxazol 4a. Obtenidos: 32.1 mg (14 % de rendimiento). Si se continda la
elucidn con la mezcla AcOEt/hexano, pero ahora en proporcion 8/2, se obtiene una segunda fraccion,
que tras evaporacion del disolvente a sequedad da lugar a un sélido blanco que se caracteriza como la

tetrahidroisoquinolona 3a. Obtenidos: 164.4 mg (73 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3a. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7HisNNaOs]*= 304.0950 [M+Na]*;
encontrado: 304.0931.

'H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 6 = 8.16 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juu= 6.9 Hz, *Jun = 2.4 Hz),
7.46-7.33 (m, 2H, He, H; tetrahidroisoquinolona), 7.20-7.14 (m, 4H, H., Hp,, CeHs + Hs,
tetrahidroisoquinolona), 7.09-7.03 (m, 2H, H,, CeHs), 6.62 (s, 1H, NH), 4.83 (d, 1H, Cs-H
tetrahidroisoquinolona, 3Ju4 = 4.9 Hz), 4.58 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3Jux = 4.9 Hz), 3.65 (s,
3H, CH30).

Bc{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8=168.99 (C(0)O), 165.18 (CO-NH), 139.71 (Cus,
tetrahidroisoquinolona), 137.02 (C;, CeHs), 133.12 (Ce, tetrahidroisoquinolona), 128.59, 128.48 (Co + Cn,
CeHs), 128.36 (Csa, tetrahidroisoquinolona), 128.21 (C,, CeHs), 128.04 (Cs, tetrahidroisoquinolona),
127.92 (C;, tetrahidroisoquinolona), 127.75 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 57.70 (CH, G;,
tetrahidroisoquinolona), 52.47 (CHs-C0OOQ), 46.27 (CH, C,, tetrahidroisoquinolona).

279



Parte Experimental

Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(4-metoxifenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

(o
Py
MeO O~ OMe

El producto 3b se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

metilo 3b.

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(4-metoxifenil)acrilato de metilo 2b
(248.80 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 27 h en CH,Cl;
(8 mL) seco para dar una mezcla de 3b y el oxazol 4b. Los dos compuestos se separan mediante
cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como
eluyente. Eluyendo con AcOEt/hexano en proporcion 2/8 da una primera fraccion fluorescente que es
un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4b. Obtenidos: 150.7 mg (61 % de
rendimiento). La elucidn con AcOEt/hexano en proporcién 8/2 permite obtener una segunda fraccion
de la que se aisla un sélido amarillo palido, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3b. Obtenidos:
80.9 mg (33 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3b. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisHi17NNaO4]*= 334.1055 [M+Na]*;
encontrado: 334.1055.

'H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 6 = 8.17 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juu= 7.5 Hz, *Jun= 1.7 Hz),
7.49-7.38 (m, 2H, Hs, Hy, tetrahidroisoquinolona), 7.20-7.16 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 6.99
(m, 2H, Ho, CeHs-OCH3), 6.73 (m, 2H, Hm, CeHs-OCHs), 6.37 (s, 1H, NH), 4.83 (dd, 1H, Cs-H
tetrahidroisoquinolona, 3Jun = 4.5 Hz, *Jun = 1.0 Hz), 4.55 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 4.5
Hz), 3.72 (s, 3H, CH30-CgH4), 3.71 (s, 3H, CHs0).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 169.23 (C(0)0), 165.13 (CO-NH), 159.17 (C,, CeHs-OCHs), 140.16
(Caa, tetrahidroisoquinolona), 133.25 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 129.83 (C,, CsHa-OCHs), 129.11 (C;,
CeH4-OCHs), 128.46 (Cs,, tetrahidroisoquinolona), 128.37 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.10 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 128.00 (Cy, tetrahidroisoquinolona), 114.01 (C., CeH4s-OCHs), 57.90 (CH, G,
tetrahidroisoquinolona), 55.25 (CHs0-CgH4), 52.68 (CH3-COO), 45.76 (CH, C,4, tetrahidroisoquinolona).
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Parte Experimental

Sintesis de (35,4R/3R,4S)-1-ox0-4-(p-tolil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 3c.

(s
Q NH
O OMe

El producto 3c se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccidn optimizado. Asi, la mezcla de (2)-2-benzamido-3-(p-tolil)acrilato de metilo 2¢ (236.14 mg,
0.800 mmol) y BFs-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 23 h en CH,Cl, (8 mL) seco
para dar una mezcla de 3cy 4c. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia en columna
usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con
AcOEt/hexano en proporcion 2/8 da una primera fraccién fluorescente que es un aceite amarillo, la
cual es identificada como el oxazol 4c. Obtenidos: 34.9 mg (15 % de rendimiento). La elucién con
AcOEt/hexano en proporcion 8/2 permite obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sélido
amarillo palido, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3c. Obtenidos: 139 mg (59 % de

rendimiento).

Caracterizacion de 3c. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigH17NNaOs]*= 318.1106 [M+Na]*;
encontrado: 318.1096.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 8.18 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.44 (m, 2H, He, H-,
tetrahidroisoquinolona), 7.20 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juu= 7.3 Hz, “Juy= 1.5 Hz), 7.02 (m,
2H, Hm, GC¢Hs-CH3), 6.96 (m, 2H, H,, Ce¢Hs-CHs), 6.39 (s, 1H, NH), 4.75 (dd, 1H, Cs-H
tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 4.7 Hz, *Juw = 1.1 Hz), 4.57 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3y = 4.7
Hz), 3.71 (s, 3H, CH30), 2.25 (s, 3H, CHs).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8=169.25 (C(0)0), 165.19 (CO-NH), 140.06 (Cua,
tetrahidroisoquinolona), 137.69 (C,, C¢Hs-CH3), 134.04 (C, GCeHs-CHs3), 133.28 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 129.40 (Cn, GCeHs-CHs), 128.60 (Co,, CsHsa-CH3), 128.53 (Cs,,
tetrahidroisoquinolona), 128.40 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.13 (Cs, tetrahidroisoquinolona),
128.05 (Cy, tetrahidroisoquinolona), 57.88 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 52.69 (CH3-COO), 46.18
(CH, C4, tetrahidroisoquinolona), 45.76 (CHs).
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Parte Experimental

Sintesis de (35,4R/3R,4S)-4-(4-clorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3d.
(o,
O NH
Cl 0O~ "OMe

El producto 3d se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(4-clorofenil)acrilato de metilo 2d (252.05
mg, 0.800 mmol) y BF;-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 22 h en CH,Cl, (8 mL)
seco para dar una mezcla de 3d y 4d. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia en
columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elucién con
AcOEt/hexano en proporcion 2/8 da una primera fraccidn fluorescente que es un aceite amarillo, la
cual es identificada como el oxazol 4d. Obtenidos: 30.4 mg (12 % de rendimiento). La elucién con
AcOEt/hexano en proporcion 8/2 permite obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sdlido

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3d. Obtenidos: 204.8 mg (81 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3d. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H14CINNaOs]*= 338.0560 [M+Na]*;
encontrado: 338.0545.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.18 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 7.3 Hz, YJun = 2 Hz),
7.51-7.40 (m, 2H, He, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.21-7.16 (m, 3H, Hs, tetrahidroisoquinolona + Hn,
CsH4Cl), 7.02 (m, 2H, Ho, CsH4Cl), 6.37 (s, 1H, NH), 4.87 (dd, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 4.6
Hz, YJun= 0.8 Hz ), 4.57 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 4.6 Hz), 3.72 (s, 3H, CHs0).

Bc{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 6=168.82 (C(0)O), 164.85 (CO-NH), 139.25 (Ca,,
tetrahidroisoquinolona), 135.54 (C;, CsH4Cl), 133.87 (C-Cl), 133.30 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 130.00
(Co, GCeHaCl), 128.78 (Cm, GCeHaCl), 128.49 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.33 (Cs,,
tetrahidroisoquinolona), 128.27 (C;, tetrahidroisoquinolona), 127.99 (Cs, tetrahidroisoquinolona),
57.55 (CH, Gs, tetrahidroisoquinolona), 52.73 (CHs-COO), 45.72 (CH, C,, tetrahidroisoquinolona).
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Parte Experimental

Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(4-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3e.

(o,
O NH
F O OMe

El producto 3e se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (2)-2-benzamido-3-(4-fluorofenil)acrilato de metilo 2e (250
mg, 0.836 mmol) y BF;-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 22 h en CH,Cl, (8 mL)
seco para dar una mezcla de 3e y 4e. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia en
columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con
AcOEt/hexano en proporcion 2/8 da una primera fraccidn fluorescente que es un aceite amarillo, la
cual es identificada como el oxazol 4e. Obtenidos: 36.9 mg (15 % de rendimiento). La elucién con
AcOEt/hexano en proporcion 8/2 permite obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sélido

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3e. Obtenidos: 165.3 mg (69 % de rendimiento).

Caracterizacion 3e. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H14FNNaOs]*= 322.0855 [M+Nal*;
encontrado: 322.0858.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.13 (d, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 7.4 Hz), 7.44-7.30 (m,
2H, He, Hy, tetrahidroisoquinolona), 7.13 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.05-6.98 (m, 2H, H,,
CsH4F), 6.86-6.78 (m, 2H, Hm, CsH4F), 6.61 (s, 1H, NH), 4.80 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Jun =
4.5 Hz), 4.55 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 4.5 Hz), 3.63 (s, 3H, CHs0).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 5 = 168.86 (C(0)0), 164.49 (CO-NH), 162.09 (d, Cp, CeHaF, e = 247
Hz), 139.47 (Ca,, tetrahidroisoquinolona), 133.13 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 132.89 (d, C;, CsHaF, *Jcr
= 2.8 Hz), 130.21 (d, Co, CeHaF, 3lcr = 8 Hz), 128.24 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.20 (Cg.,
tetrahidroisoquinolona), 127.98 (C;, tetrahidroisoquinolona), 127.91 (Cs, tetrahidroisoquinolona),
115.31 (d, Cm, CeHaF, 2Jcr = 21 Hz), 57.61 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 52.47 (CH3-COQ), 45.41 (CH,

C,, tetrahidroisoquinolona).

YE{'H} RMN (CDCl3, 282.4 MHz):  =-114.32 (s).
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Parte Experimental

Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(4-bromofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

(L o
O NH
Br 0~ “OMe

El producto 3f se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

metilo 3f.

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (2)-2-benzamido-3-(4-bromofenil)acrilato de metilo 2f (287.2
mg, 0.800 mmol) y BF;-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CH,Cl, (8 mL)
seco para dar una mezcla de 3f y 4f. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia en
columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con
AcOEt/hexano en proporcion 2/8 da una primera fraccidn fluorescente que es un aceite amarillo, la
cual es identificada como el oxazol 4f. Obtenidos: 26.7 mg (9 % de rendimiento). La elucién con
AcOEt/hexano en proporcion 8/2 permite obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sélido

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3f. Obtenidos: 214.4 mg (75 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3f. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H1sBrNNaOs]*= 382.0055 [M+Nal*;
encontrado: 382.0087.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & =8.19 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.52-7.40 (m, 2H, Hs, H-,
tetrahidroisoquinolona), 7.35 (m, 2H, Hm, C¢H4Br), 7.18 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 6.97 (m,
2H, Ho, CsH4Br), 6.35 (s, 1H, NH), 4.87 (dd, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Jun= 4.7 Hz, *Jun= 0.9 Hz),
4.56 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Jun= 4.7 Hz), 3.72 (s, 3H, CH30).

Bc{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 6=168.91 (C(0)0), 164.95 (CO-NH), 139.30 (Ca,,
tetrahidroisoquinolona), 136.18 (Ci, CsH4Br), 133.43 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 131.86 (Cm, CsH4Br),
130.45 (C,, CsH4Br), 128.64 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.45 (Cs,, tetrahidroisoquinolona), 128.42
(G5, tetrahidroisoquinolona), 128.11 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 122.20 (C,, CgH4Br), 57.60 (CH, Cs,
tetrahidroisoquinolona), 52.88 (CH3-COO), 45.91 (CH, C,4, tetrahidroisoquinolona).
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Br

Caracterizacion de 4f. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H1,BrNNaOs]*= 379.9898 [M+Nal*;
encontrado: 379.9885.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.13 (m, 2H, Ho, CeHs), 8.06 (m, 2H, Ho, CsHaBr), 7.63 (m, 2H, Hm,
CeH4Br), 7.53-7.46 (M, 3H, Hm + Hy, CeHs), 3.98 (s, 3H, CH30).

13C{IH} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 162.75 (C(0)0), 160.09 (C,, C=N), 154.32 (Cq, C-O), 131.90 (Cn,
CeH4Br), 131.43 (C,, CeHs), 129.99 (Co, CeHaBr), 129.01 (Crm, CsHs), 128.49 (Cq, C-N), 127.02 (Co, CeHs),
126.27, 126.01 (C;, CeHaBr + C;, CeHs), 125.01 (Cq, C4-Br, CsHaBr), 52.62 (CH3-COO).
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Parte Experimental

Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(4-nitrofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3g.
(s
O NH
O5N 0~ OMe

El producto 3g se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(4-nitrofenil)-acrilato de metilo 2g (260.87
mg, 0.800 mmol) y BF;-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CH,Cl, (8 mL)
seco para dar 3g. El producto se purifica mediante cromatografia en columna usando gel de silice como
soporte y una mezcla AcOEt/hexano (8/2) como eluyente. En estas condiciones se recoge una fraccién
de la que se aisla un aceite amarillo, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3g. Obtenidos: 136.6

mg (52 % de rendimiento)

Caracterizacion de 3g. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H15sN2Os] "= 327.0903 [M+H]*; encontrado:
327.0918.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 5 = 8.22 (m, 1H, Hg, tetrahidroisoquinolona), 8.08 (m, 2H, Hn, CsHa), 7.54-
7.44 (m, 2H, He, Hy tetrahidroisoquinolona), 7.29 (m, 2H, H,, CgHs), 7.20 (m, 1H, Hs,
tetrahidroisoquinolona), 6.38 (s, 1H, NH), 4.94 (dd, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 4.7 Hz, YJun
= 0.9 Hz), 4.71 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 4.7 Hz), 3.73 (s, 3H, CHs0).

13¢{*H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): 8 = 168.58 (C(0)0), 164.73 (CO-NH), 147.60 (C-NO,), 144.50 (C;, C¢Ha),
138.35 (Ca,, tetrahidroisoquinolona), 133.64 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 129.79 (Co, C¢Ha), 128.95 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 128.87 (C;, tetrahidroisoquinolona), 128.46 (Cs,, tetrahidroisoquinolona),
128.13 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 123.87 (Cm, CsHa), 57.52 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 53.06
(CH3-C0O0), 46.09 (CH, C,, tetrahidroisoquinolona).
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Parte Experimental

Sintesis de (3S,4R/3R,4S5)-4-(4-cianofenil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3h.
(o
O NH
NC O OMe

El producto 3h se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccidn optimizado y condiciones de purificacion diferentes. Asi, la mezcla de (2)-2-benzamido-3-
(4-cianofenil)-acrilato de metilo 2h (244.88 mg, 0.800 mmol) y BFs-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se
irradia (370 nm) durante 26 h en CH,Cl, (8 mL) seco para dar una mezcla de 3h y 4h. Los dos
compuestos se separan mediante cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y una
mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con AcOEt/hexano en proporcién 1/9 da una primera
fraccion fluorescente que es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4h. Obtenidos:
50.5 mg (21 % de rendimiento). La elucion con AcOEt/hexano en proporcidn 8/2 permite obtener una
segunda fraccion de Ila que se aisla un sdélido blanco-amarillo, identificado como la

tetrahidroisoquinolona 3h. Obtenidos: 144.2 mg (59 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3h. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigsH1sN2NaOs]*= 329.0902 [M+Na]*;
encontrado: 329.0907.

'H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): & = 8.22 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.55-7.46 (m, 4H, He, H3,
tetrahidroisoquinolona + Hm, C¢H4Br), 7.22-7.17 (m, 3H, Hs, tetrahidroisoquinolona + 2H, H,, C¢H4Br),
6.33 (s, 1H, NH), 4.92 (dd, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Jun= 4.7 Hz, *Jun= 0.9 Hz), 4.65 (d, 1H, Cs-
H tetrahidroisoquinolona, 3Juu= 4.7 Hz), 3.73 (s, 3H, CHs0).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8=168.61 (C(0)O), 164.77 (CO-NH), 14251 (Cu,
tetrahidroisoquinolona), 138.44 (C;, CsH4Br), 133.63 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 132.50 (Cm, CeH4Br),
129.63 (C,, CeHaBr), 128.90 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.83 (Cs,, tetrahidroisoquinolona), 128.50
(G5, tetrahidroisoquinolona), 128.14 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 118.45 (CN), 112.12 (C,, C¢HaCN),
57.55 (CH, G, tetrahidroisoquinolona), 53.03 (CH3-COOQ), 46.36 (CH, C,4, tetrahidroisoquinolona).
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Caracterizacion de 4h. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigH12N2NaOs]*= 327.0746 [M+Na]*;
encontrado: 327.0718.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.33 (m, 2H, Ho, CeH4CN), 8.19-8.12 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.78 (m, 2H,
Hm, CeH4CN), 7.55-7.47 (m, 3H, Hm + Hp, CeHs), 4.00 (s, 3H, CH30).

B3C{IH} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 162.53 (C(0)O), 160.68 (Cq, C=N), 152.88 (C,, C-O), 132.36 (Cn,
CeH4CN), 131.81 (Cp, CeHs), 131.09 (C;, CsHaCN), 130.10 (Cq, C-N), 129.11 (Cm, CeHs), 128.82 (Co, CsHaCN),
127.14 (Co, CeHs), 125.91 (C;, CsHs), 118.46 (CN), 113.61 (Cq, C4-CN, CsH4CN), 52.88 (CH3-COO).
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Sintesis de (35,4R/3R,4S5)-1-ox0-4-(4-trifluorometilfenil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-

carboxilato de metilo 3i.
(o
P
FsC 0~ “OMe

El producto 3i se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccidn optimizado y condiciones de purificacion diferentes. Asi, la mezcla de (2)-2-benzamido-3-
(4-trifluorometilfenil)-acrilato de metilo 2i (279.27 mg, 0.800 mmol) y BF;-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol)
se irradia (370 nm) durante 35 h en CH,Cl, (8 mL) seco para dar una mezcla de 3i y 4i. Los dos
compuestos se separan mediante cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y una
mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con AcOEt/hexano en proporcion 2/8 se obtiene una
primera fraccién fluorescente que es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4i.
Obtenidos: 51.8 mg (19 % de rendimiento). La elucién con AcOEt/hexano en proporcion 8/2 permite
obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sélido blanco, identificado como la

tetrahidroisoquinolona 3i. Obtenidos: 124.4 mg (44 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3i. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigsH14sF3NNaOs]*= 350.1004 [M+Na]*;
encontrado: 350.1001.

'H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): = 8.21 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, Juu= 7.2 Hz, *Jyu= 2.1 Hz),
7.51-7.44 (m, 4H, He, H7 tetrahidroisoquinolona + Hm, CgHs-CF3), 7.25-7.17 (m, 3H, Hs,
tetrahidroisoquinolona + Ho, CsHa-CF3), 6.39 (s, 1H, NH), 4.92 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Jux
= 4.7 Hz), 4.66 (d, 1H, C;-H tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 4.7 Hz), 3.72 (s, 3H, CHs0).

3C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 168.67 (C(0)0), 164.77 (CO-NH), 141.08 (d, C;, CsH4-CF3, SJcr = 1.3
Hz), 138.83 (Cas,, tetrahidroisoquinolona), 133.37 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 130.09 (q, Cp, CsHa-CFs,
2Je = 32.5 Hz), 129.09 (C,, CeHs4-CFs), 128.62 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.46 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 128.39 (Cs,, tetrahidroisoquinolona), 128.00 (Cs, tetrahidroisoquinolona),
125.52 (Cm, CsH4-CFs3), 123.86 (d, CFs, Jer= 273 Hz), 57.49 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 52.79 (CHs-
C00), 46.06 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona).

F{'H} RMN (CDCls, 282.4 MHz): & = -62.70 (s).
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Caracterizacion de 4i. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH12FsNNaOs]*= 370.0667 [M+Na]*;
encontrado: 370.0656.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.29 (m, 2H, Ho, CsHaCF3), 8.19-8.13 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.76 (m, 2H,
Hem, CeH4CF3), 7.55-7.47 (m, 3H, Hm + Hp, CeHs), 3.99 (s, 3H, CH:0).

13C{H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): & = 162.59 (C(0)O), 160.61 (Cq, C=N), 153.61 (Cq, C-0), 131.94 (q, Cs,
CeHaCFs, 2Jcr = 32.8 Hz), 131.64 (Cp, CsHs), 130.36 (d, G, CoHaCF3, SJer = 1.3 Hz), 129.38 (Cq, C-N), 129.07
(Crmy CoHs), 128.80 (Co, CsHaCFs), 127.09 (Co, CsHs), 126.07 (Ci, CeHs), 125.57 (Cm, CsHaCFs), 123.89 (d,
CFs, Yer = 273Hz), 52.76 (CH3-COO).

19E{1H} RMN (CDCls, 282.4 MHz): & = -62.96 (s).
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Parte Experimental

Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(m-tolil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 3j.

(o
X
O~ OMe

El producto 3j se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccidn optimizado y condiciones de purificacion diferentes. Asi, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-
(m-tolil)-acrilato de metilo 2j (236.14 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370
nm) durante 22 h en CH,Cl; (8 mL) seco para dar una mezcla de 3j y 4j. Los dos compuestos se separan
mediante cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano
como eluyente. La elucién con AcOEt/hexano en proporcion 1/9 da una primera fraccidn fluorescente
qgue es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4j. Obtenidos: 13.7 mg (6 % de
rendimiento). La elucidn con AcOEt/hexano en proporcidn 8/2 permite obtener una segunda fraccion
de la que se aisla un sélido amarillo palido, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3j. Obtenidos:
150.2 mg (64 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3j. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisHi7NNaOs]*= 318.1106 [M+Na]*;
encontrado: 318.1088.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 8.18 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.50-7.39 (m, 2H, He, H-,
tetrahidroisoquinolona), 7.21 (m, 1H, He, CéH4CHs), 7.10 (t, 1H, Hs, CéH4CHs, 3Jun = 8 Hz), 7.03-6.99 (m,
1H, Ha, CeH4CHs), 6.89-6.85 (m, 2H, Hs, tetrahidroisoquinolona + Hy, CsHaCHs), 6.38 (s, 1H, NH), 4.86
(dd, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Juyw = 4.7 Hz, *Juw = 1.1 Hz), 456 (d, 1H, Cs-H
tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 4.7 Hz), 3.71 (s, 3H, CH30), 2.14 (s, 3H, CHs).

Bc{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8=169.22 (C(0)O), 165.17 (CO-NH), 139.92 (Cu,
tetrahidroisoquinolona), 138.31 (C-CHs), 137.03 (C;, CeH4CHs), 133.26 (Cs, tetrahidroisoquinolona),
129.37 (Cy, C¢H4CHs), 128.78 (Ca, CsHaCH3), 128.59 (Cs,, tetrahidroisoquinolona), 128.52 (Cs, C¢H4CHs),
128.43 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.20 (C;, tetrahidroisoquinolona), 128.10 (Cs, CsH4CHs), 125.88
(Cs, tetrahidroisoquinolona), 57.87 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 52.65 (CHs-COQ), 46.52 (CH, C,,
tetrahidroisoquinolona), 21.59 (CHs).
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Sintesis de (35,4R/3R,4S5)-4-(3-clorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

(s
Cl ‘ NH
(@) OMe

El producto 3k se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

metilo 3k.

de reaccidn optimizado y condiciones de purificacion diferentes. Asi, la mezcla de (2)-2-benzamido-3-
(3-clorofenil)-acrilato de metilo 2k (252.05 mg, 0.800 mmol) y BF;-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se
irradia (370 nm) durante 24 h en CH,Cl, (8 mL) seco para dar una mezcla de 3k y 4k. Los dos compuestos
se separan mediante cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla
AcOEt/hexano como eluyente. La elucién con AcOEt/hexano en proporcion 2/8 da una primera
fraccion fluorescente que es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4k. Obtenidos:
48.2 mg (19 % de rendimiento). La elucién con AcOEt/hexano en proporcidn 9/1 permite obtener una
segunda fraccién de la que se aisla un sélido blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3k.
Obtenidos: 164.2 mg (65 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3k. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H14CINNaOs]*= 338.0560 [M+Na]*;
encontrado: 338.0548.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 8.20 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 7.4 Hz, *Jyu= 1.9 Hz),
7.53-7.42 (m, 2H, He, Hy, tetrahidroisoquinolona), 7.20 (m, 2H, Ha4, He, CeH4Cl), 7.18-7.13 (m, 1H, Hs,
CsH4Cl), 7.11 (t, 1H, Ha, CsHaCl, )y = 1.8 Hz), 6.94 (dt, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 7.5 Hz, *Juu
= 1.5 Hz), 6.35 (s, 1H, NH), 4.88 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 4.5 Hz), 4.57 (d, 1H, Cs-H
tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 4.5 Hz), 3.74 (s, 3H, CH30).

3C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 168.90 (C(0)0), 164.89 (CO-NH), 139.13 (C;, CsHaCl), 139.03 (Caa,
tetrahidroisoquinolona), 134.47 (C-Cl), 133.44 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 130.00 (Cs, CsH4Cl), 128.93
(Cy, CeH4Cl), 128.67 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.53 (Cs,, tetrahidroisoquinolona), 128.50 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 128.23, 128.19 (Cs, Cs, C¢H4Cl), 126.98 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 57.68 (CH,
G, tetrahidroisoquinolona), 52.86 (CH3-C0OO0), 46.12 (CH, C,, tetrahidroisoquinolona).
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Caracterizacion de 4k. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H12CINNaOs]*= 336.0403 [M+Na]*;
encontrado: 336.0383.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.18-8.14 (m, 3H, Ho, CeHs + Hs, CsHaCl), 8.10 (m, 1H, Ha, CeH4Cl), 7.53-
7.48 (m, 3H, Hm, CeHs + Hy, CeHs), 7.46-7.43 (m, 2H, Hy, Hs, CeH4Cl), 4.00 (s, 3H, CHs0).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 162.65 (C(0)O), 160.30 (Cq, C=N), 153.75 (Cq, C-0), 134.71 (Cy, Cs-
Cl, CeHaCl), 131.51 (Cp, CeHs), 130.47 (Ca, CeHaCl), 129.93 (Cs, CoHaCl), 129.05 (Crm, CHs), 128.89 (Cq, C-
N), 128.77 (C;, CsHaCl), 128.38 (Cs, CsHaCl), 127.09 (Co, CeHs), 126.70 (Ca, CsHaCl), 126.24 (C;, CeHs), 52.69
(CH3-COO).
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Parte Experimental

Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(3-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3I.
(s
F. O NH
O OMe

El producto 3l se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (2)-2-benzamido-3-(3-fluorofenil)-acrilato de metilo 21 (250
mg, 0.836 mmol) y BF;-OEt; (355.9 mg, 2.51 mmol) se irradia (370 nm) durante 28 h en CH,Cl, (8 mL)
seco para dar una mezcla de 3l y 4l. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia en
columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elucidn con
AcOEt/hexano en proporcion 2/8 da una primera fraccidn fluorescente que es un aceite amarillo, la
cual es identificada como el oxazol 4l. Obtenidos: 33.0 mg (12 % de rendimiento). La elucién con
AcOEt/hexano en proporcion 8/2 permite obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sélido

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3l. Obtenidos: 210.2 mg (88 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3l. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H14FNNaOs]*= 322.0855 [M+Na]*;
encontrado: 322.0835.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 8.19 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.52-7.40 (m, 2H, He, H,
tetrahidroisoquinolona), 7.23-7.14 (m, 2H, Hs, tetrahidroisoquinolona + Hs, CsHaF), 6.94-6.84 (m, 2H,
Ha, He, CsH4F), 6.80 (m, 1H, Ha, CsH4F), 6.41 (s, 1H, NH), 4.87 (dd, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Juu
= 4.6 Hz,*Jyn= 1 Hz), 4.57 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 4.6 Hz), 3.73 (s, 3H, CHs0).

3C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 168.91 (C(0)0), 164.91 (CO-NH), 162.73 (C-F, CsHaF, Hcr = 247 Hz),
139.61 (C;, CeH4F, 3Jcr= 7 Hz), 139.19 (Caa, tetrahidroisoquinolona), 133.38 (Cs, tetrahidroisoquinolona),
130.19 (Cs, CsH4F, 3Jcr = 8 Hz), 128.63 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.49 (Cs,, tetrahidroisoquinolona),
128.42 (Cy, tetrahidroisoquinolona), 128.14 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 124.42 (Cs, CeHaF, *Jcr = 3 Hz),
115.84 (C,,CeHaF, 3Jcr= 7 Hz), 114.96 (C4,CeHaF, 3Jcr = 7 Hz), 57.69 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 52.69
(CH3-COO0), 46.11 (d, CH, C4, tetrahidroisoquinolona, *Jce = 1.7 Hz).

YE{'H} RMN (CDCl3, 282.4 MHz): § = -112.32 (s).
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Caracterizacion de 4l. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H12FNNaOs]*= 320.0699 [M+Na]*;
encontrado: 320.0682.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.15 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.99-7.93 (m, 2H, Ha+Hg, CeHaF), 7.53-7.43 (m,
4H, Hum, CeHs + Hp, CeHs + Hs, CgHaF), 7.18 (m, 1H, Ha, CsHaF), 3.99 (s, 3H, CH:0).

BC{*H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): § = 162.81 (Cs-F, CeHaF, Ycr = 246 Hz), 162.64 (C(0)0), 160.29 (Cq, C=N),
153.95 (Cq, C-0, *Jer = 3 Hz), 131.67 (Cy, CeHs), 130.36 (Cs, CeHaF, 3Jcr =8.5 Hz), 129.15 (Cr, CeHs), 129.03
(Cq) C-N), 128.81 (C;, CgHaF, 3Jcr = 14.5 Hz), 127.19 (Co, CeHs), 126.16 (C;, CsHs), 124.30 (Cs, CsHaF, “Jcr = 3
Hz), 117.58 (Ca, CeHaF, 2cr = 21 Hz), 115.60 (Ca, CeHaF, 2r =25 Hz), 52.78 (CH3-COO).

19F{1H} RMN (CDCls, 282.4 MHz): & = -111.96 (s).
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Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(3-bromofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3m.
(o
Br l NH
O OMe

El producto 3m se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccidn optimizado. Asi, la mezcla de (2)-2-benzamido-3-(3-fluorofenil)-acrilato de metilo 2m
(287.2 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CH,Cl;
(8 mL) seco para dar una mezcla de 3my 4m. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia
en columna usando gel de silice como soporte. Eluyendo con n-hexano puro se obtiene una primera
fraccion fluorescente que es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4m. Obtenidos:
23.9 mg (8 % de rendimiento). La posterior elucion con AcOEt/hexano en proporcidn 8/2 permite
obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sélido blanco, identificado como la

tetrahidroisoquinolona 3m. Obtenidos: 250.9 mg (87 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3m. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H12BrNNaOs]*= 382.0055 [M+Nal*;
encontrado: 382.0039.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.18 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 7.4 Hz, “Juy= 1.7 Hz),
7.52-7.40 (m, 2H, He, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.33 (ddd, 1H, Ha, CeHaBr, 3Jun= 7.8 Hz, “Juu= 1.8 Hz,
Jun= 1.2 Hz), 7.27 (t, 1H, Ha, CsH4Br, *Juy= 1.8 Hz), 7.19 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Jun= 7.8
Hz, Y= 1.2 Hz), 7.07 (t, 1H, Hs, CeHaBr, )i = 7.8 Hz), 6.96 (dt, 1H, He, CeHaBr), 6.40 (s, 1H, NH), 4.86
(dd, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 4.7 Hz, “uy = 1.0 Hz), 457 (d, 1H, Cs-H
tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 4.7 Hz), 3.74 (s, 3H, CH30).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 168.86 (C(0)0), 164.86 (CO-NH), 139.38 (C;, CsH4Br), 138.94 (Ca,
tetrahidroisoquinolona), 133.40 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 131.77 (C,, C¢HaBr), 131.08 (Cs, C¢Ha4Br),
130.26 (Cs, C¢H4Br), 128.59 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.49 (Cs,, tetrahidroisoquinolona), 128.44
(C5, tetrahidroisoquinolona), 128.16 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 127.42 (Ce, CsH4Br), 122.58 (C-Br),
57.65 (CH, G, tetrahidroisoquinolona), 52.82 (CH3-COO), 46.01 (CH, C,4, tetrahidroisoquinolona).

296



Parte Experimental

Br

OMe

Caracterizacion de 4m. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H1,BrNNaOs]*= 379.9898 [M+Nal*;
encontrado: 379.9881.

'H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): & = 8.31 (t, 1H, Hy, CeHaBr, *Ju= 1.5 Hz), 8.19-8.12 (m, 3H, Ho, CeHs + He,
CsHaBr), 7.61 (da, 1H, Ha, CeHaBr, 3= 8 Hz, Y= 1.5 Hz), 7.53-7.48 (m, 3H, Hm + Hy, CsHs), 7.38 (t, 1H,
Hs, CsH4Br, 3JHH =8 HZ), 4.00 (S, 3H, CH30)

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 162.64 (C(0)0), 160.33 (Cq, C=N), 153.62 (C,, C-O), 133.38 (Cs,
CeH4Br), 131.53 (Cz, CsH4Br), 131.23 (Cp, CeHs), 130.16 (Cs, CeHaBr), 129.05 (Co, CeHs), 128.91 (Cs-Br,
CeH4Br), 127.17 (Cs, CHaBr), 127.10 (Cm, CsHs), 126.23 (C;, CeHs), 122.68 (C;, CsH4Br), 52.70 (CH3-COO).
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Sintesis de (3S,4R/3R,4S5)-4-(2-metoxifenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3n.
OM I 0

e
e
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El producto 3n se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccion optimizado. Asi, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(2-metoxifenil)-acrilato de metilo 2n
(248.3 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 23 h en CH,Cl;
(8 mL) seco para dar una mezcla de 3n y 4n. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia
en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elucion
con AcOEt/hexano en proporcidn 2/8 da una primera fraccion fluorescente que es un aceite amarillo,
la cual es identificada como el oxazol 4n. Obtenidos: 51.4 mg (21 % de rendimiento). La elucién con
AcOEt puro permite obtener una segunda fraccién de la que se aisla un sélido amarillo palido,

identificado como la tetrahidroisoquinolona 3n. Obtenidos: 149.4 mg (60 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3n. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigsHi17NNaO4]*= 334.1055 [M+Na]*;
encontrado: 334.1041.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.14 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juu= 7.5 Hz, 4Juy= 1.7 Hz),
7.43 (td, 1H, He, tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 7.4 Hz, “ww = 1.7 Hz), 7.37 (td, 1H, Hy,
tetrahidroisoquinolona, 3Jun = 7.5 Hz, 4Jun = 1.5 Hz), 7.28 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.17 (m,
1H, Ha, CsHa-OCHs), 7.11 (dd, 1H, He, CeHa-OCHs, 3Jun= 7.7 Hz, “Jun= 1.7 Hz), 6.86 (dd, 1H, Hs, CeHs-OCHs,
3)un= 8.3 Hz, “Juu= 1.1 Hz), 6.77 (td, 1H, Hs, CeHa-OCHs, 3l = 7.5 Hz, 4 = 1.2 Hz), 6.40 (s, 1H, NH), 5.28
(d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 5.2 Hz), 4.57 (dd, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Jyy= 5.2
Hz, “Juu = 1.2 Hz), 3.89 (s, 3H, CH30), 3.60 (s, 3H, CH3-COO).

13¢{*H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): & = 169.74 (C(0)0), 165.31 (CO-NH), 156.14 (C1, C¢Hs-OCH3), 140.76
(Caa, tetrahidroisoquinolona), 133.00 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 129.41 (Cs, C¢Ha-OCHs), 128.79 (Ca,
CeHs-OCHs), 128.32 (Csa, tetrahidroisoquinolona), 128.16 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.00 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 127.61 (C5, tetrahidroisoquinolona), 126.33 (C;, CsH4-OCHs), 120.89 (Cs, CeHa-
OCHs), 110.69 (Cs, CsHa-OCHs3), 57.21 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 55.70 (CH30-CeHa), 52.47 (CHs-
C00), 37.33 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona).
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Caracterizacion de 4n. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisHisNNaO4]*= 332.0899 [M+Na]*;
encontrado: 332.0879.

'H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): & = 8.18-8.09 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.57 (dd, 1H, He, CsHs-OCHs, 3Jun= 7.6 Hz,
4J|-||-| =17 HZ), 7.51-7.44 (m, 4H, H4, C5H4-OCH3 + Hm, Hp, CsHs), 7.08 (td, 1H, H5, C5H4-OCH3, 3JH|-|= 7.6 HZ,
4JHH =1.0 HZ), 7.02 (d, 1H, H3, C6H4-OCH3, 3JHH= 8.4 HZ), 3.87 (S, 3H, CHa-COO), 3.83 (S, 3H, CH30)

13C{IH} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): § = 162.69 (C(0)0), 160.72 (Cq, C=N), 157.69 (Cq, C2-OCHs, CgH4-OCHs),
152.16 (Cq, C-0), 132.07 (Cs, CeHa-OCHs), 131.38 (Cs, CsHa-OCHs), 131.00 (Cp, CeHs), 130.16 (Cq, C-N),
128.89 (Crm, CeHs), 126.93 (Co, CeHs), 126.85 (C;, CeHs), 120.44 (Cs, CeHa-OCH), 116.70 (C;, CgHa-OCHs),
111.43 (Cs, CHa-OCHs), 55.78 (CH30-CeHa), 52.20 (CH3-COO).
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Sintesis de (35,4R/3R,4S)-4-(o-tolil)-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 30.

(o
O NH
O~ OMe

El producto 3o se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccidn optimizado y condiciones de purificacion diferentes. Asi, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-
(o-tolil)-acrilato de metilo 20 (236.14 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370
nm) durante 21 h en CH,Cl, (8 mL) seco para dar una mezcla de 30 y 40. Los dos compuestos se separan
mediante cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano
como eluyente. La elucién con AcOEt/hexano en proporcion 3/7 da una primera fraccidn fluorescente
gue es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 40. Obtenidos: 35.3 mg (15 % de
rendimiento). La elucién con AcOEt/hexano en proporcidn 7/3 permite obtener una segunda fraccion
de la que se aisla un sdlido blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 30. Obtenidos: 26.6

mg (11 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3o0. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigHi17NNaOs]*= 318.1106 [M+Na]*;
encontrado: 318.1112.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.18 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juu= 7.6 Hz, “Juy= 1.8 Hz),
7.46-7.34 (m, 2H, Hs, Hy, tetrahidroisoquinolona), 7.18-7.13 (m, 3H, Hs, tetrahidroisoquinolona + Hs,
He, CeHa-CHs), 7.08 (td, 1H, Ha, CeHa-CHs, 3Jun = 7.4 Hz, Yy = 1.7 Hz), 7.00 (td, 1H, Hs, CeHa-CHs, 3= 7.4
Hz, Yun=1.7 Hz), 6.42 (s, 1H, NH), 5.01 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Jun= 5.6 Hz), 4.93 (dd, 1H,
Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 5.6 Hz, 4Juy = 1.0 Hz), 3.58 (s, 3H, CH30), 2.59 (s, 3H, CHs).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8=169.41 (C(0)O), 165.16 (CO-NH), 141.05 (Cu,
tetrahidroisoquinolona), 136.47 (C, GCeHs-CH3), 13495 (C;, GCgHs-CHs3), 133.26 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 130.84 (Cs, CsHs-CHs), 128.69 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.64 (Cs, CeHa-
CHs), 128.06 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 127.84 (C5, tetrahidroisoquinolona), 127.68 (Ca, CsHa-CHs),
126.78 (Cs, CgHs-CH3), 57.21 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 52.52 (CH3-COO), 40.15 (CH, C,,
tetrahidroisoquinolona), 20.32 (CHs).
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Caracterizacion de 4o0. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigsHisNNaOs]*= 316.0950 [M+Na]*;
encontrado: 316.0943.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.16-8.12 (m, 2H, Ho, C¢Hs), 7.54 (dd, 1H, He, CeHa-CHs3, 3Jun= 7.5 Hz,
4J|-||-| =15 HZ), 7.50-7.45 (m, 3H, Hm, Hp, C5H5), 7.42 (td, lH, H4, C5H4-CH3, 3JHH =74 HZ, 4JHH =1.5 HZ),
7.36-7.28 (m, 2H, Hs, Hs, CéHa-CHs), 3.88 (s, 3H, CH30), 2.36 (s, 3H, CH).

13C{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 162.19 (C(0)0), 160.69 (Cq, C=N), 155.93 (C,, C-0), 137.99 (C,, Ca-
CHs, CeHa-CHs), 131.13 (C,, CeHs), 130.96 (Cs, CsHa-OCHs), 130.51, 130.49, 125.53 (Cs, Ca,Cs, CsHa-CHs),
129.49 (C,, C-N), 128.87 (Crm, CsHs), 126.85 (Ci, CeHa-CHs), 126.78 (Co, CHs), 126.47 (C;, CeHs), 52.20
(CH3-C0O0), 20.22 (CH).
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Parte Experimental

Sintesis de (35,4R/3R,4S5)-4-(2-clorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

Cl l o
Q NH
O~ OMe

El producto 3p se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

metilo 3p.

de reacciéon optimizado. Asi, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(2-clorofenil)-acrilato de metilo 2p
(252.05 mg, 0.800 mmol) y BFs-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 21 h en CH,Cl;
(8 mL) seco para dar una mezcla de 3p y 4p. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia
en columna, usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elucidon
con AcOEt/hexano en proporcidn 2/8 da una primera fraccion fluorescente que es un aceite amarillo,
la cual es identificada como el oxazol 4p. Obtenidos: 52.7 mg (21 % de rendimiento). La elucién con
AcOEt/hexano en proporcion 8/2 permite obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sélido

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3p. Obtenidos: 142.9 mg (57 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3p. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H14CINNaOs]*= 338.0560 [M+Na]*;
encontrado: 338.0560.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.18 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.46 (td, 1H, Hs,
tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 7.4 Hz, *Jun = 1.8 Hz), 7.43-7.36 (m, 2H, Hs, H5, tetrahidroisoquinolona),
7.34-7.27 (m, 2H, Hs, He, CsHa-Cl), 7.16-7.04 (m, 2H, Ha, Hs, CeHa-Cl), 6.47 (s, 1H, NH), 5.42 (d, 1H, C4-H
tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 5.5 Hz), 4.95 (dd, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 5.5 Hz, *Juu =
0.98 Hz), 3.62 (s, 3H, CHs0).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8=169.31 (C(0)O), 165.04 (CO-NH), 140.04 (Cu,
tetrahidroisoquinolona), 135.85 (C;, CsH4-Cl), 133.41 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 133.00 (C;, C¢Hs-Cl),
129.94, 129.90 (Cs, C¢Ha-Cl + Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.70 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.21,
128.13 (G, tetrahidroisoquinolona + Cs, CsHs-Cl), 127.79 (Cs,, tetrahidroisoquinolona), 129.06, 127.61
(C4, Cs, CeHs-Cl), 56.86 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 52.66 (CHs-COQ), 40.28 (CH, C,,

tetrahidroisoquinolona).
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Caracterizacion de 4p. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H12CINNaOs]*= 336.0403 [M+Na]*;
encontrado: 336.0385.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 8.18-8.13 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.62 (m, 1H, Hg, CeHa-Cl), 7.54 (m, 1H, Ha,
CeHa-Cl), 7.51-7.43 (M, 4H, Hm, Hp, CeHs + Hs, CsHa-Cl), 7.40 (td, 1H, Hs, CsHa-Cl, 3 = 7.4 Hz, = 1.5
Hz), 3.88 (s, 3H, CH30).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 162.09 (C(0)0), 161.32 (C4, C=N), 152.81 (Cq, C-0), 134.42 (Cq, Ca-
Cl, CeHa-Cl), 132.44 (Ce, CeHa-Cl), 131.75 (Cs, CoHa-Cl), 131. 38 (Cp, CeHs), 130.72 (Cq, C-N), 130.17 (Cs,
CeHa-Cl), 128.99 (Crm, CoHs), 127.05 (Co, CeHs), 126.92 (Ci, CHa-Cl), 126.64 (Cs, CsHa-Cl), 126.46 (C;, CeHs),
52.41 (CHs-COO).
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Parte Experimental

Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(2-fluorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3q.

El producto 3q se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo
de reaccidn optimizado. Asi, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(2-fluorofenil)-acrilato de metilo 2q (250
mg, 0.836 mmol) y BF;-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 23 h en CH,Cl, (8 mL)
seco para dar una mezcla de 3q y 4q. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia en
columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elucidn con
AcOEt/hexano en proporcion 2/8 da una primera fraccidn fluorescente que es un aceite amarillo, la
cual es identificada como el oxazol 4q. Obtenidos: 99.6 mg (40 % de rendimiento). La elucién con
AcOEt/hexano en proporcion 8/2 permite obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sélido

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3q. Obtenidos: 130.2 mg (54 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3q. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H14FNNaOs]*= 322.0855 [M+Nal*;
encontrado: 322.0842.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.17 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juu= 7.5 Hz, “Juy= 1.7 Hz),
7.47 (td, 1H, He, tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 7.4 Hz, “ww = 1.7 Hz), 7.41 (td, 1H, Hy,
tetrahidroisoquinolona, 3Jun = 7.5 Hz, )y = 1.6 Hz), 7.26 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.22-7.14
(m, 1H, Ha, CeHa-F), 7.10 (td, 1H, He, CeHa-F, 3Juu= 7.7 Hz, “Ju = 1.8 Hz), 7.03 (dd, 1H, Hs, CeHa-F, 3y =
8.3 Hz, *Jyn= 1.3 Hz), 6.95 (td, 1H, Hs, CeHa-F, 3Juu= 7.6 Hz, *Juy = 1.3 Hz), 6.45 (s, 1H, NH), 5.08 (d, 1H,
C4-H tetrahidroisoquinolona, 3Jun = 4.9 Hz), 4.90 (dd, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Jun = 4.9 Hz, *Jun
= 0.8 Hz), 3.68 (s, 3H, CH:0).

13¢{*H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): 4 = 169.30 (C(0)0), 165.01 (CO-NH), 159.59 (d, C,, CeHa-F, ce = 246
Hz), 139.45 (Cqs, tetrahidroisoquinolona), 133.37 (Ce, tetrahidroisoquinolona), 130.15 (d, Cs, CeHa-F, 3lcr
= 3.1 Hz), 129.50 (d, C4, CeHs-F, 3Jcs = 8.5 Hz), 128.54 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.47 (Caa,
tetrahidroisoquinolona), 128.24 (C;, tetrahidroisoquinolona), 128.16 (Cs, tetrahidroisoquinolona),
124.84 (C;, CgHa-F), 124.63 (d, Cs, CeHa-F, *Jcr = 3.6 Hz), 115.51 (d, Cs, CeHa-F, %Jcr = 23.3 Hz), 57.06 (CH,
Cs, tetrahidroisoquinolona), 52.83 (CH3-C0O), 37.44 (d, CH, C,, tetrahidroisoquinolona, 3Jce = 3.4 Hz).

19F{1H} RMN (CDCls, 282.4 MHz): & = -118.24 (s).
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Caracterizacion de 4q. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H1FNNaOs]*= 320.0699 [M+Na]*;
encontrado: 320.0686.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.18-8.12 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.75 (td, 1H, He, CeHa-F, 3Jun= 7.5 Hz, *Jun
=1.8 HZ), 7.55-7.46 (m, 4H, Hm, Hp, C5H5+ H4, C5H4-F), 7.29 (td, 1H, H5, C5H4-F, 3J|-||-| =7.6 HZ, 4JHH= 1.2
Hz), 7.26-7.18 (m, 1H, Hs, C¢H4-Cl), 3.92 (s, 3H, CHs0).

13C{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 162.24 (C(0)0), 161.34 (Cq, C=N), 160.12 (d, Ca, CeHa-F, Hcr = 254
Hz), 150.17 (Cq, C-0), 132.53 (d, Ca, CeHa-F, 3Jcr = 8.5 Hz), 131.43 (d, Cs, CoHa-F, 3Jcr = 1.8 Hz), 131. 38 (C,,
CeHs), 130.54 (Cq, C-N), 128.99 (Cm, CHs), 127.06 (Co, CeHs), 126.44 (Ci, CeHs), 124.12 (d, Cs, CHaF, *Jcr
= 3.7 Hz), 116.31 (d, Cs, CeHa-F, 2cr = 21.6 Hz), 115.82 (d, C;, CeHa-F, 2cr = 13.6 Hz), 52.45 (CH3-COO).

19F{1H} RMN (CDCls, 282.4 MHz): & = -110.76 (s).
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Parte Experimental

Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(2-bromofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3r.
o,
0 NH
O OMe

El producto 3r se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(2-bromofenil)-acrilato de metilo 2r
(287.2 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 29 h en CH,Cl;
(8 mL) seco para dar una mezcla de 3r y 4r. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia
en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elucion
con AcOEt/hexano en proporcidn 1/9 da una primera fraccion fluorescente que es un aceite amarillo,
la cual es identificada como el oxazol 4r. Obtenidos: 103.5 mg (36 % de rendimiento). La elucién con
AcOEt/hexano en proporcion 7/3 permite obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sélido

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3r. Obtenidos: 85.8 mg (30 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3r. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H1sBrNNaOs]*= 382.0055 [M+Na]*;
encontrado: 382.0049.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.18 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juu= 7.5 Hz, “Juy= 1.7 Hz),
7.57 (dd, 1H, Hs, CeHs-Br, 3Jun= 7.9 Hz, YJuy = 1.5 Hz), 7.46 (td, 1H, He, tetrahidroisoquinolona, 3Juy= 7.3
Hz, Yun= 1.8 Hz), 7.43-7.35 (m, 2H, He, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.32 (dd, 1H, He, CsHa-Br, 3Jun=7.8
Hz, “Ju = 1.8 Hz), 7.13 (td, 1H, Hs, CeHa-F, 3= 7.5 Hz, “Jyu = 1.6 Hz), 7.05 (td, 1H, Ha, CsHa-F, 3Juu=7.6
Hz, “Jun= 1.8 Hz), 6.47 (s, 1H, NH), 5.44 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3Juu= 5.6 Hz), 4.94 (dd, 1H,
Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 5.6 Hz, 4Juy = 0.98 Hz), 3.62 (s, 3H, CHs0).

Bc{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 6=169.30 (C(0)0), 165.02 (CO-NH), 140.10 (Cas,
tetrahidroisoquinolona), 137.72 (C;, CeH4-Br), 133.41, 133.31 (Cs, tetrahidroisoquinolona + Cs, CsHa-Br),
129.93 (Cs, CeHa-Br), 129.39 (Ca, CeHa-Br), 128.73 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.29, 128.24, 128.03
(Cs, G5, tetrahidroisoquinolona + Cs, CsH4-Br), 127.57 (Cs,, tetrahidroisoquinolona), 123.97 (C-Br), 56.84
(CH, G, tetrahidroisoquinolona), 52.63 (CH3-COOQ), 42.95 (CH, C,, tetrahidroisoquinolona).
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Caracterizacion de 4r. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H12BrNNaOs]*= 379.9898 [M+Na]*;
encontrado: 379.9880.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 8.19-8.13 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.73 (dd, 1H, Hs, CeHa, 3Jun= 7.8 Hz, *Juu =
1.4 HZ), 7.59 (dd, 1H, Hs, C5H4, 3J|—||-|= 7.6 HZ, 4J|-||-|= 1.9 HZ), 7.51-7.35 (m, 5H, Hm, Hp, C6H5+ H4, H5, C6H4),
3.88 (s, 3H, CH30).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 162.05 (C(0)0), 161.22 (C,, C=N), 154.10 (Cq, C-0), 137.77 (Ci, CeHa-
Br) 133.36 (Cs, CeHa-Br), 132.67 (Cs, CeHa-Br), 131. 90 (Ca, CsHa-Br), 131.40 (Cp, CeHs), 129.01 (Crm, CeHs),
127.22 (Cs, CeHa-Br), 127.08 (Co, CeHs), 126.48 (C;, CeHs), 123.89 (C-Br), 52.44 (CHs-COO).
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Parte Experimental

Sintesis de (35,4R/3R,45)-4-(3,4-dimetilfenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

(o
O NH
O~ OMe

El producto 3s se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

metilo 3s.

de reaccidn optimizado. Asi, la mezcla de (2)-2-benzamido-3-(3,4-dimetilfenil)-acrilato de metilo 2s
(247.31 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 22 h en CH,Cl;
(8 mL) seco para dar una mezcla de 3s y 4s. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia
en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo
con AcOEt/hexano en proporcidn 3/7 da una primera fraccion fluorescente que es un aceite amarillo,
la cual es identificada como el oxazol 4s. Obtenidos: 43.2 mg (18 % de rendimiento). La elucién con
AcOEt/hexano en proporcion 8/2 permite obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sélido

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3s. Obtenidos: 135.9 mg (55 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3s. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisHisNNaOs]*= 332.1263 [M+Nal*;
encontrado: 332.1279.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): = 8.17 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juy= 7.45 Hz, *Jun= 1.9 Hz),
7.48-7.36 (m, 2H, He, H5, tetrahidroisoquinolona), 7.19 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 6.96 (m,
1H, Hs, CeHs), 6.83-6.76 (m, 2H, H, Hs CeHs), 6.40 (s, 1H, NH), 4.83 (dd, 1H, Cs-H
tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 4.8 Hz, *Juw = 1.2 Hz), 4.53 (d, 1H, Cs;-H tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 4.8
Hz), 3.71 (s, 3H, CH30), 2.15, 2.14 (s, 6H, CHs).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8=169.27 (C(0)0), 165.14 (CO-NH), 140.09 (Cu,
tetrahidroisoquinolona), 136.74, 136.23 (Cs, Cs4, GCeHs), 134.46 (C, GC¢Hs), 133.15 (G,
tetrahidroisoquinolona), 129.81, 129.77, 126.10 (C;, Cs, Cs, CeH3), 128.49 (Cs,, tetrahidroisoquinolona),
128.27 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.07 (C;, tetrahidroisoquinolona), 127.89 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 57.83 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 52.52 (CHs3-COO), 46.14 (CH, C,,
tetrahidroisoquinolona), 19.86 (CHs, C¢Hs), 19.40 (CHs, CeHs).
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Caracterizacion de 4s. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH17NNaOs]*= 330.1106 [M+Nal*;
encontrado: 330.1112.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.16 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.91-7.87 (m, 2H, Ha + He, CeHs), 7.52-7.47 (m,
3H, Hm + Hp, CeHs), 7.27 (d, 1H, Hs, CeHs, 3 = 8 Hz), 3.97 (s, 3H, CH30), 2.34, 2.37 (s, 6H, CHa).

13¢{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § = 162.92 (C(0)0), 159.61 (Cq, C=N), 155.93 (C,, C-0), 139.70, 136.92
(2 Cq, Cs, C4, CeH3), 131.13 (C,, CeHs), 129.89 (Cs, CeH3), 129.52 (C;, CeHs), 128.94 (Cr, CeHs), 127.49 (C,

C-N), 126.96 (Co, CeHs), 126.62 (Ci, CeHs), 126.24 (Cs, CsHs), 124.68 (C, CsHs), 52.44 (CHs-CO0), 20.01 (2
CHs).
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Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(3,4-diclorofenil)-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

(o
Cl ‘ NH
Cl O~ ©OMe

El producto 3t se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

metilo 3t.

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (2)-2-benzamido-3-(3,4-diclorofenil)-acrilato de metilo 2t
(279.22 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 22 h en CH,Cl;
(8 mL) seco para dar una mezcla de 3t y 4t. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia
en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elucion
con AcOEt/hexano en proporcidn 3/7 da una primera fraccion fluorescente que es un aceite amarillo,
la cual es identificada como el oxazol 4t. Obtenidos: 64.9 mg (23 % de rendimiento). La elucién con
AcOEt/hexano en proporcion 8/2 permite obtener una segunda fraccion de la que se aisla un sélido

blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3t. Obtenidos: 161.5 mg (58 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3t. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H13CI,NNaOs]*= 372.0170 [M+Na]*;
encontrado: 372.0159.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 8.19 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.53-7.42 (m, 2H, Hs, H7,
tetrahidroisoquinolona), 7.27 (d, 1H, Hs, CsHs, 3Ju= 8.4 Hz), 7.21 (d, 1H, Ha, CeHs, 4= 2.2 Hz), 7.18 (m,
1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 6.89 (dd, 1H, He, CsHs, 3Jun= 8.4 Hz, *Juu= 2.2 Hz), 6.42 (s, 1H, NH), 4.87
(dd, 1H, CsH- tetrahidroisoquinolona, 3Juy= 4.7 Hz, “w= 0.9 Hz), 455 (d, 1H, CiH-
tetrahidroisoquinolona, 3Jus= 4.7 Hz), 3.75 (s, 3H, CHs0).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8=168.72 (C(0)O), 164.85 (CO-NH), 138.67 (Cu,
tetrahidroisoquinolona), 137.39 (C;, CeHs), 133.56 (Ce, tetrahidroisoquinolona), 132.75, 132.32 (C-Cl),
130.70 (C,, Cs, CgHs), 128.79 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 128.67 (C, tetrahidroisoquinolona), 128.39
(Csa, tetrahidroisoquinolona), 128.12 (Cs, Ce¢Hs + Cs, tetrahidroisoquinolona), 57.57 (CH, G,
tetrahidroisoquinolona), 52.95 (CHs-C0OO0), 45.54 (CH, C,, tetrahidroisoquinolona).
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Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-(3,5-bistrifluorometilfenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-

(s
FsC O NH
O OMe

CF;

carboxilato de metilo 3u.

El producto 3u se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo
de reaccion optimizado. Asi, la mezcla de (Z)-2-benzamido-3-(3,5-bistrifluorometilfenil)-acrilato de
metilo 2u (333.66 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 49 h
en CHxCl> (8 mL) seco para dar una mezcla de 3u y 4u. Los dos compuestos se separan mediante
cromatografia en columna, usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como
eluyente. La elucidén con AcOEt/hexano en proporcidon 3/7 da una primera fraccion fluorescente que
es un aceite amarillo, la cual es identificada como el oxazol 4u. Obtenidos: 55.7 mg (17 % de
rendimiento). La elucién con AcOEt/hexano en proporcidn 8/2 permite obtener una segunda fraccion
de la que se aisla un sélido blanco, identificado como la tetrahidroisoquinolona 3u. Obtenidos: 160.2

mg (48 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3u. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigH13FsNNaOs]*= 440.0697 [M+Na]*;
encontrado: 440.0690.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 6 = 8.25 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.76 (m, 1H, Hs, CeHs), 7.57-
7.48 (td, 4H, He, Hy, tetrahidroisoquinolona + H,, He, CeHs), 7.21 (m, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona),
6.35 (s, 1H, NH), 4.94 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3y = 4.5 Hz), 4.77 (d, 1H, Cs-H
tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 4.5 Hz), 3.74 (s, 3H, CH30).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8=168.46 (C(0)O), 164.60 (CO-NH), 139.84 (Cu,
tetrahidroisoquinolona), 137.67 (C;, C¢Hs), 133.78 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 132.03 (q, Cs, Cs, CeHs,
2)ce=33.5 Hz), 129.13 (G, tetrahidroisoquinolona), 129.07 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 129.00 (C,, Ce,
CeH3), 128.57 (Cga, tetrahidroisoquinolona), 128.19 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 123.09 (d, CFs, ¢ =
273 Hz), 122.13 (C4, CeHs), 57.63 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 52.92 (CHs-COOQ), 45.97 (CH, C,,

tetrahidroisoquinolona).

YF{'H} RMN (CDCls, 282.4 MHz): & = -62.87 (s).
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Caracterizacion de 4u. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigH1:FsNNaOs]*= 438.0541 [M+Na]*;
encontrado: 438.0524.

'H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): & = 8.70 (s, 2H, Ho, CéHs), 8.21-8.16 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.97 (s, 1H, H,,
CeHs), 7.57-7.52 (m, 3H, Hm + Hp, CeHs), 4.02 (s, 3H, CH30).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 162.34 (C(0)0), 161.06 (Cq, C=N), 151.81 (Cq, C-0), 132.26 (q, Cm,
CeHs, 2er = 33.9 Hz), 131.95 (Cp, CeHs), 130.25 (Cq, C-N), 129.17 (Cum, CeHs), 129.09 (C;, CeHs), 128.44 (Co,
CeHs), 127.25 (Co, CeHs), 125.77 (G, CeHs), 123.61 (Cp, CeHs), 123.20 (d, CFs, Uer = 273 Hz), 52.97 (CHs-
C00).

19F{1H} RMN (CDCls, 282.4 MHz): & = -63.00 (s).
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Sintesis de (3S,4R/3R,4S5)-6-nitro-1-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3aa.
O,N
(s
O NH
0O~ "OMe

El producto 3aa se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (Z) -2-(4-nitrobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2aa (260.9
mg, 0.800 mmol) y BF5-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 50 h en CH,Cl, (8 mL)
seco para dar 3aa impuro como un aceite amarillo. El compuesto 3aa se purifica mediante
cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano (3/7) como
eluyente. En estas condiciones se aisla una fraccién, de la que se obtiene la tetrahidroisoquinolona 3aa
como un aceite amarillo palido tras evaporacion del disolvente a sequedad. Obtenidos: 200.8 mg (77

% de rendimiento).

Caracterizacion de 3aa. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H14N>NaOs]*= 349.0800 [M+Nal*;
encontrado: 349.0808.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 6 = 8.38 (d, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Ju = 8.6 Hz), 8.25 (dd, 1H,
H-, tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 8.6 Hz, *Juu = 2.2 Hz), 8.10 (d, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, *Jun =
2.2 Hz), 7.29-7.24 (m, 3H, Hm, Hp, CeHs), 7.11-7.05 (m, 2H, Ho, CsHs), 6.51 (s, 1H, NH), 4.90 (dd, 1H, Cs-
H tetrahidroisoquinolona, 3Jun = 4.5 Hz, *Juy= 1.08 Hz), 4.73 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona, 3Jun =
4.7 Hz), 3.73 (s, 3H, CH30).

Bc{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): &=168.48 (C(0)O), 162.95 (CO-NH), 150.58 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 141.44 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 135.74 (C, CeHs), 133.59 (Cs,,
tetrahidroisoquinolona), 130.18 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 129.08 (Cm, CeHs), 128.67 (Co, CeHs),
128.64 (C,, CeHs), 123.55 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 122.99 (C5, tetrahidroisoquinolona), 57.52 (CH,
GCs, tetrahidroisoquinolona), 53.03 (CHs-COO), 46.41 (CH, C,, tetrahidroisoquinolona).
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Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-7-metoxi-1-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3ab.

OMe

(o,
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El producto 3ab se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (2)-2-(3-metoxibenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2ab
(248.9 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CH,Cl;
(8 mL) seco para dar una mezcla de 3ab y 4ab. Los dos compuestos se separan mediante cromatografia
en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. La elucion
con AcOEt/hexano en proporcidn 3/7 da una primera fraccion fluorescente que es un aceite amarillo,
la cual es identificada como el oxazol 4ab. Obtenidos: 6.2 mg (3 % de rendimiento). La elucién posterior
con AcOEt permite obtener una segunda fraccién de la que se aisla un sélido blanco, identificado como

la mezcla de dos regioisomeros tetrahidroisoquinolona 3ab en relacidn molar 1: 0.60. Obtenidos: 203.2

o
(o
o)
o o
o0~ o o~ o

b 06 |

mg (82 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3ab. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisHi17NNaO4]*= 334.1055 [M+Na]*;
encontrado: 334.1045.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): = 7.79 (dd, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona minor, 3Jun= 7.9 Hz, YJun =
0.9 Hz), 7.68 (d, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona mayor, 3Jus = 2.8 Hz), 7.39 (t, 1H, Hs,
tetrahidroisoquinolona minor, 3Juy = 8 Hz), 7.23-7.00 (m, 10.6H, zona aromatica), 6.42 (s, 1H, NH,
ambas tetrahidroisoquinolona), 4.90 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona minor, 3Juy = 4.8 Hz), 4.85 (d,
1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona mayor, 3Jyu = 4.8 Hz, %*ws = 0.9 Hz), 4.78 (d, 1H, Cs-H
tetrahidroisoquinolona minor, 3Juy = 4.8 Hz, “Juy = 0.9 Hz), 4.55 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona
mayor, 3lun = 4.8 Hz), 3.87 (s, 3H, CHsO- tetrahidroisoquinolona mayor), 3.75 (s, 3H, CHsO-
tetrahidroisoquinolona minor), 3.70 (s, 3H, CHs0C(O)- tetrahidroisoquinolona mayor), 3.69 (s, 3H,

CH30C(0O)- tetrahidroisoquinolona minor).

13C{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): = 169.28 (C(0)O, tetrahidroisoquinolona minor), 169.19 (C(0)O,
tetrahidroisoquinolona mayor), 165.34 (CO-NH, tetrahidroisoquinolona minor), 165.19 (CO-NH,
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tetrahidroisoquinolona mayor), 159.46 (C;, C-OCHjs, tetrahidroisoquinolona mayor), 155.70 (Cs, C-
OCHjs, tetrahidroisoquinolona minor), 137.35 (C;, CsHs, tetrahidroisoquinolona mayor), 136.42 (C;, CeHs,
tetrahidroisoquinolona minor), 132.13 (Ci, tetrahidroisoquinolona mayor), 129.64 (Cs,,
tetrahidroisoquinolona minor), 129.58 (Cs,, tetrahidroisoquinolona mayor), 129.41, 129.06, 128.71,
128.64, 128.35, 127.90, 127.71 (aréomaticos), 128.55 (Caa, tetrahidroisoquinolona minor), 121.10 (Cs,
tetrahidroisoquinolona mayor), 120.14 (Cs, tetrahidroisoquinolona minor), 114.85 (Cs,
tetrahidroisoquinolona minor), 111.18 (Cs, tetrahidroisoquinolona mayor), 58.08 (CH, GC;,
tetrahidroisoquinolona mayor), 57.86 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona mayor), 55.98 (CHsO-
tetrahidroisoquinolona minor), 55.75 (CHsO- tetrahidroisoquinolona mayor), 52.69, 52.63 (CHs-COO,
tetrahidroisoquinolona mayor/minor), 45.80 (CH, C,, tetrahidroisoquinolona mayor), 40.24 (CH, Ca,

tetrahidroisoquinolina minor).

OMe

Caracterizacion de 4ab. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisHisNNaO4]*= 332.0899 [M+Na]*;
encontrado: 332.0884.

H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): & = 8.13 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.75 (ddd, 1H, Hs, CeHa, 3= 7.8 Hz, “Jun=1.5
Hz, “Jun = 1 Hz), 7.68 (dd, 1H, Ha, CoHa, *Jun=2.5 Hz,Jun = 1.5 Hz), 7.54-7.48 (m, 3H, Hm, Hp, CeHs), 7.40
(t, 1H, Hs, CeHa, 2Jun = 8 Hz), 7.05 (ddd, 1H, Ha, CeHa, 2Jun = 8.3 Hz, “Jun= 2.6 Hz, “Ju = 1 Hz), 3.98 (s, 3H,
CH5-COO), 3.90 (s, 3H, CHs0).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 162.83 (C(0)0), 160.07 (2C, Cq, C=N + Cs, CéHa), 155.51 (Co, C-O),
130.57 (Cp, CeHs), 130.11 (Cs, CsHa), 128.64, 128.63 (Co, Cm, CsHs), 127.63 (Ci, CsHa), 127.10 (C;, CsHs),
119.48 (Cs, CeHa), 117.86 (Cs, CsHa), 111.60 (Ca, CeHa), 55.72 (CH30), 52.58 (CH3-COO).
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Sintesis de (35,4R/3R,45)-3,5-dibromo-1-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3ac.

Br

PO
P
O OMe

El producto 3ac se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (2)-2-(3,5-dibromobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2ac
(262.16 mg, 0.600 mmol) y BF3-OEt; (255.5 mg, 1.8 mmol) se irradia (370 nm) durante 25 h en CHCl,
(8 mL) seco para dar 3ac impuro como un aceite amarillo. El compuesto 3ac se purifica mediante
cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano (3/7) como
eluyente. En estas condiciones de elucién se obtiene una fraccion de la que se aisla la
tetrahidroisoquinolona 3ac como un sélido blanco por evaporacion a sequedad del disolvente.
Obtenidos: 221.7 mg (85 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3ac. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H13BroNNaOs]*= 459.9160 [M+Na]*;
encontrado: 459.9124.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.33 (d, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, *Juu= 2.1 Hz), 7.86 (d, 1H, Hs,
tetrahidroisoquinolona, *Juy= 2.1 Hz), 7.25-7.21 (m, 3H, Hm, Hp, CeHs), 7.08-7.03 (m, 2H, Ho, CeHs), 6.40
(s, 1H, NH), 4.85 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 4.5 Hz), 4.81 (d, 1H, Cs-H
tetrahidroisoquinolona, 3Jun = 4.5 Hz, *Jun = 0.9 Hz), 3.74 (s, 3H, CH30).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): §=168.45 (C(0)0), 162.94 (CO-NH), 139.47 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 138.00 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 133.82 (Ci, CeHs), 132.17 (Cs,,
tetrahidroisoquinolona), 130.92 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 129.51 (C,, CeHs), 128.66 (Cm, CsHs),
128.34 (C,, CeHs), 124.43 (Cs, C-Br, tetrahidroisoquinolona), 122.55 (C;, C-Br, tetrahidroisoquinolona),
57.45 (CH, G;, tetrahidroisoquinolona), 52.92 (CHs-COO), 46.10 (CH, C,, tetrahidroisoquinolona).
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Sintesis de (35,4R/3R,45)-6,7-dimetoxi-1-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de

metilo 3ad.

OMe
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El producto 3ad se obtiene siguiendo un procedimiento similar al descrito para 3a, pero usando un

tiempo de reaccion optimizado y variaciones en el aislamiento del producto. Asi, la mezcla de (2)-2-
(3,4-dimetoxibenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2ad (272.9 mg, 0.800 mmol) y BFs-OEt; (340.6 mg,
2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CHCl; (8 mL) seco. Tras el tiempo de reaccién aparece
un precipitado blanco, se filtra y se identifica como la tetrahidroisoquinolona 3ad. Obtenidos: 260.52
mg (94 % de rendimiento). La disolucion resultante se purifica a través una columna cromatografica
usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como eluyente. Eluyendo con
AcOEt/hexano en proporcion 5/5 da una mezcla de dos regioisémeros tetrahidroisoquinolona 3ad en
proporcién 1:0.4 como un soélido blanco, siendo el mayoritario el mismo que se obtiene en el

precipitado. Obtenidos: 11.78 mg (4 % de rendimiento).

0.4 |

Solo se caracteriza la tetrahidroisoquinolona que aparece en el precipitado.

Caracterizacion de 3ad. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisHi1sNNaOs]*= 364.1161 [M+Na]*;
encontrado: 364.1163.

'H RMN (CDCl;, 300.13 MHz): & = 7.66 (s, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 7.25-7.20 (m, 3H, Hm, H,,
CeHs), 7.11-7.05 (m, 2H, H,, CsHs), 6.61 (s, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 6.18 (s, 1H, NH), 4.87 (dd,
1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 4.7 Hz, “Juu = 1 Hz), 4.50 (d, 1H, C4-H tetrahidroisoquinolona,
*Jun= 4.7 Hz), 3.96 (s, 3H, CH30-C;), 3.85 (s, 3H, CH30-Cg), 3.70 (s, 3H, CH30).

BC{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): §=169.17 (C(0)0), 165.13 (CO-NH), 153.08, 148.91 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 148.91 (C;, tetrahidroisoquinolona), 137.05 (Ci, CgHs), 133.65 (Caa,
tetrahidroisoquinolona), 128.78 (Cm, CeHs), 128.67 (Co,, CeHs), 128.01 (C,, CeHs), 121.35 (Css,
tetrahidroisoquinolona), 110.07, 109.96 (Cs, Cs, tetrahidroisoquinolona), 58.23 (CH, G;,
tetrahidroisoquinolona), 56.31, 56.20 (CHs0), 52.66 (CH3-COO0), 46.39 (CH, C,, tetrahidroisoquinolona).
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Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-4-fenil-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-5-carboxilato de metilo

3ae.

El producto 3ae se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo
de reaccion optimizado. Asi, la mezcla de (2)-2-(tiofen-2-carboxamido)-3-fenilacrilato de metilo 2ae
(248.9 mg, 0.800 mmol) y BF3-OEt; (340.6 mg, 2.40 mmol) se irradia (370 nm) durante 24 h en CH,Cl;
(8 mL) seco para dar 3ae impuro como un aceite amarillo. El producto 3ae impuro se purifica mediante
cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano (7/3) como
eluyente. En estas condiciones de elucién se obtiene una fraccidon de la que, tras evaporacion del
disolvente, se aisla la tetrahidroisoquinolona 3ae como un sélido blanco. Obtenidos: 136.2 mg (59 %

de rendimiento).

Caracterizaacién de 3ae. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH13NNaOsS]*= 310.0514 [M+Na]*;
encontrado: 310.0516.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 7.55 (d, 1H, H,, tetrahidroisoquinolona, *Jun= 5 Hz), 7.25-7.21 (m, 3H,
Hm, Hp, CeHs), 7.08-7.03 (m, 2H, H,, CeHs), 6.87 (d, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona, 3Juu =5 Hz), 6.10 (s,
1H, NH), 4.96 (d, 1H, Cs-H tetrahidroisoquinolona, 3lsy = 4.5 Hz), 4.62 (d, 1H, CsH
tetrahidroisoquinolona, 3Jun = 4.5 Hz, *Jun= 0.9 Hz), 3.66 (s, 3H, CH30).

Bc{'H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 6=168.88 (C(0)0), 161.55 (CO-NH), 146.10 (Cs,,

tetrahidroisoquinolona), 135.90 (2C, C, CeHs + C7, tetrahidroisoquinolona), 132.84 (C,,

tetrahidroisoquinolona), 128.75, 128.57 (C,, Cm, GCe¢Hs), 128.24 (C,, CeHs), 126.85 (Cs,

tetrahidroisoquinolona), 59.51 (CH, Cs, tetrahidroisoquinolona), 52.69 (CH3-COOQ), 43.86 (CH, C,,
).

tetrahidroisoquinolona
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Sintesis de (3S,4R/3R,4S)-1-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato-3,5,6,7,8-ds de

metilo 3af.

El producto 3af se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 3a, pero usando un tiempo
de reaccién optimizado. Asi, la mezcla de (2)-2-(benzamido-2,3,4,5,6-ds)-3-fenilacrilato de metilo 2af
(14.3 mg, 0.05 mmol) y BF3:OEt; (21.3 mg, 0.15 mmol) se irradia durante 24 h en CD,Cl; (0.5 mL). Se
evapora la disolucion amarilla resultante, y el aceite amarillo que se forma se purifica mediante
cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/hexano como
eluyente. La elucién con AcOEt/hexano en proporcién 7/3 permite obtener una fraccion que, por
evaporacién del disolvente a sequedad, da lugar a un sdlido blanco que se identifica como la

tetrahidroisoquinolona 3af. Obtenidos: 8.6 mg (60 % de rendimiento).

Caracterizacion de 3af. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H10DsNNaOs]*= 309.1263 [M+Na]*;
encontrado: 309.1272.

H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 7.24-7.19 (m, 3H, Hm, Hp, CeHs), 7.11-7.05 (m, 2H, Ho, CsHs), 6.43 (s,
1H, NH), 4.60 (d, 1H, Cs;-H tetrahidroisoquinolona, *Juy = 1.2 Hz), 3.71 (s, 3H, CH30).

2H RMN (CHCl3, 46.1 MHz): 8 = 8.22-7.50 (m, 4H, tetrahidroisoquinolona), 4.86 (s, 1H, Cs-H

tetrahidroisoquinolona).

13c{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): 8 = 169.05 (C(0)0), 165.22 (CO-NH), 137.10 (C;, CeHs), 128.78 (Cnm,
CeHs), 128.71 (C,, CeHs), 128.00 (C,, CeHs), 52.73 (CH3-COO0), 46.41 (CH, Ca, tetrahidroisoquinolona).
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6.- Datos rayos X.

Datos del cristal 3m

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen
Y

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trin , Tmax

Brmin,Bmax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [I1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

D Br
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C17H14BrNOs
360.20

100 (2)K

0.71073 A
monoclinico, P21/c

a=14.4417(8) A

b=8.3463(5) A B = 115.4860(10)°
c=13.6057(10) A

1480.38(14) A3

4

2.789 mm™!
728
0.110x0.270x 0.271 mm

Multi-scan

0.4933, 0.6473

2.898 2 28.933°

-19<h<18, -11<k<11, -17<1<17
18160

3697 [R(int) = 0.0183]

94.2% (100 % hasta 8 =25.249)

Matriz completa min.cuadrados en F?
3697 /0 / 255

1.062

R1=0.0223; wR2=0.0578 [3446 refl.]
R1=0.0247; wR2=0.0589
0.480y-0.343
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Datos del cristal 3q

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen
z

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trmin , Tmax

Brmin,Bmax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco
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o
W

C(2)

0(2]"5\/\\‘\“0( 1)

C(l)/'

<

C17H14FNO3

299.29

100 (2)K

0.71073 A

monoclinico, P2:/c
a=13.601(4) A
b=10.842(3) A B = 93.242(5)°
c=9.255(3) A

1362.7(7) A3

4

0.109 mm™

624

0.130 x 0.300 x 0.300 mm

Multi-scan

0.8988, 0.9603

1.500 a 30.282°

-18<h<19, -14<k<14, -12<I<13
13615

3748 [R(int) = 0.0204]

91.9% (100 % hasta 6 =25.242)

Matriz completa min.cuadrados en F?
3748 /0 / 255

1.026

R1=0.0400; wR2=0.1056 [3157 refl.]
R1=0.0494; wR2=0.1121
0.463y-0.2033
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F(1)

\§

F(2)

Datos del cristal 3u

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen
z

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trin , Tmax

Brmin,Bmax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

(e

o7 C(11)

:u
LJ\cu ),,\cue)
/\/

c(17}
c(1s)

0(3)
C(19)

F(5)

F(4)JCJ

c(9
C(8)

c(14)

J c( 3) v
— o /

c(4) /
'—\,.A B N(1
/c(s) }R\ a

e SE) can ¥
“ c(2)
3

0(1)
0(2)

F(6)

}
/

C(7)

F(3)

v

C19H13F6NO3
417.30

100 (2)K
0.71073 A
tetragonal, 141/a

a=15.2099(8) A
b= 15.2099(8) A
c=30.8971(16) A
7147.8(8) A3

16

0.146 mm™
3392
0.250x 0.260 x 0.420 mm

Multi-scan

0.9000, 0.9705
2.307 a 28.424°

-19<h<20, -19<k<19, -41<1<40
44560

4462 [R(int) = 0.0218]

99.2% (100 % hasta 6 =25.242)

Matriz completa min.cuadrados en F?
4462 /0 /314

1.037

R1=0.0403; wR2=0.0987 [3865 refl.]
R1=0.0478; wR2=0.1056
0.525y-0.409
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Capitulo V.

1.- Métodos generales.

Las reacciones de sintesis de los precursores de tipo oxazolona 1 y deshidrofenilalanina 2 se han
llevado a cabo sin proteccién especial frente al oxigeno del aire, utilizando disolventes de grado
comercial. Las reacciones fotoquimicas para dar las dihidroisoquinolonas 5 y las dihidroquinolonas 6
se han llevado a cabo en CH,Cl; seco, bajo atmdsfera inerte (Ar) y condiciones anhidras. El CHxCl;
empleado como disolvente fue desoxigenado y secado usando un sistema de purificacion PureSolv
MD?5, y guardado bajo Ar a 4 °C. Las purificaciones por cromatografia en columna se llevaron a cabo
utilizando gel de silice (70-230 um) como soporte. La medida de los espectros de resonancia magnética
nuclear de los nucleos de H, 3C y 1°F se llevd a cabo en disolucién de CDCls, a temperatura ambiente,
en espectréometros Bruker AV300, AV400 y AV500, operando a 300.13, 400.13 y 500.13 MHz,
respectivamente, para el nlcleo de 'H. Los espectros de H y 13C se referenciaron respecto a la sefial
residual del disolvente en cada caso, mientras que los espectros de °F se referenciaron a CFCls. La
asignacion de los picos del espectro de *H RMN se ha llevado a cabo mediante experimentos estandar
de correlacion 2D *H-COSY y experimentos 1D *H-SELNOE selectivos. En el caso de los experimentos
selectivos de 1D-SELNOE se determind que los valores dptimos del tiempo de mezcla D8 estaban en el
rango de 1.2-1.8 s, en funcién de la sefial irradiada. Los valores de tiempos de mezcla optimizados se
obtuvieron a partir del tiempo de relajacidn longitudinal T;, medido mediante la secuencia de
inversién-recuperacién. La asignacion completa de los picos de RMN de 3C se llevé a cabo mediante
experimentos estandar de correlacidn 2D de *H-3C HSQC editado y *H-13C HMBC. Los valores utilizados
para las constantes de acoplamiento e (HSQC) y "Jcn (HMBC) fueron 145 Hzy 10 Hz, respectivamente.
Los espectros de masas HRMS y ESI (ESI*) se registraron utilizando un MicroToF Q, API-Q-ToF ESI con
un rango de masas de 20 a 3000 m/z y una resoluciéon de masas de 15000 (FWHM). La sintesis de las
oxazolonas de partida 1 se ha llevado a cabo mediante el método de Erlenmeyer-Plochl, por reaccién
de N-(2-bromobenzoil)glicina con el correspondiente aldehido, siguiendo procedimientos ya descritos
en la bibliografia®. La N-(2-bromobenzoil)glicina se prepard, a su vez, siguiendo el método de Schotten-
Baumann?. El reactivo BFs-OEt; usado como 4cido de Lewis se comprd en Sigma Aldrich y almacend
bajo Ar. Los espectros de absorciéon en el rango ultravioleta-visible se determinaron en un
espectrofotdmetro Thermo Scientific Evolution 600 BB utilizando disoluciones de concentracién 5x10°
> M. Los espectros de excitacidon-emisidn se determinaron en un espectrofotémetro Horiba Jobin Yvon
Fluoromax-P. Todos los espectros de absorcion, excitacién y emisién se han registrado a temperatura
ambiente. Las medidas de excitacién-emisidn se realizaron en disolucién (5-10° M) con cubetas de

cuarzo de 1 cm de lado.
2.- Sistema de irradiacion.

El sistema de irradiacion empleado consiste en un matraz Schlenk (10 mL) irradiado con una ldmpara
Kessil PR160L (370 nm) con una potencia maxima de 50W, pero que puede ser regulada en funcion de

la reaccidn. La ldmpara Kessil y el matraz se colocaron a una distancia de 5 cm entre si, y asi disipar el
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exceso de calentamiento. Se coloca un espejo concavo delante de la lampara para maximizar la luz que

irradia esta.
3.- Difraccion de rayos-X.

Los cristales del compuesto 5a se obtuvieron por lenta difusién de n-pentano en una disolucién del
correspondiente compuesto en CH>Cl; a-18 °C durante 1 semana. Los cristales de 5¢ se obtuvieron por
evaporaciéon lenta de CH,Cl, a temperatura ambiente. Los cristales de los productos 6m y 6n se
obtuvieron por difusion lenta de n-pentano en una disolucién de los correspondientes crudos en CH,Cl,
a baja temperatura (4°C) durante varias semanas. Un monocristal seleccionado de cada compuesto se
montd en el extremo de una fibra de cuarzo en una orientacién aleatoria, se cubrié con aceite
perfluorado (magic oil) y se colocd bajo una corriente fria de N, gas. La toma de datos de todos los
compuestos se llevd a cabo a 100 K en un difractémetro Bruker APEX D8 Venture utilizando la radiacién
del Mo-Ko. (monocromador de grafito, A = 0.71073 A). Se tomd en cada caso un hemisferio de datos,
basado en barridos del dngulo . La intensidad de las imdgenes de difraccidn se integré utilizando el
programa SAINT® y las intensidades, una vez integradas, fueron sometidas a una correccién de
absorcién mediante el programa SADABS?. La resolucién de la estructura se llevé a cabo mediante el
uso de métodos directos (Fourier)®. Todos los dtomos que no son de hidrégeno se refinaron con
pardmetros de desplazamiento anisotrépicos. Los atomos de H se colocaron en posiciones idealizadas
y se trataron como atomos jinete. A cada dtomo H se le asigné un parametro de desplazamiento
isotropico igual a 1,2 0 1,5 veces el parametro de desplazamiento isotrdpico equivalente del &tomo al
que estd enlazado. Para la resolucion y refino de la estructura se utilizaron los paquetes de programas
SHELX-97° y Bruker APEX3’. Las estructuras se refinaron respecto a F,? y se utilizaron todas las

reflexiones en el calculo de minimos cuadrados.®
4.- Sintesis y caracterizacion de(Z2)-2-bromofenil-4-ariliden-5(4H) oxazolonas 1a-1u.

La sintesis de todas las oxazolonas se llevd a cabo de la misma forma, ejemplificada con 1a. Las
oxazolonas 1a, 1j y Im-1u estén ya descritas y caracterizadas en la bibliografia.® Las oxazolonas 1b-1i,
1k y 1l aparecen en Scifinder pero no tienen bibliografia asociada, por lo que se han caracterizado

totalmente en este trabajo.
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Sintesis de (Z)-4-benciliden-2-(2-bromofenil)oxazol-5(4H)-ona 1a.

( O N\
= o
N= Br
6 3
\ 5 4 J

A una disolucion de N-(2-bromobenzoil)glicina (1500.0 mg, 5.81 mmol) en 10 mL de anhidrido acético
se afiaden acetato de sodio (476.6 mg, 5.81 mmol) y benzaldehido (0.6 mL, 5.81 mmol). La suspension
resultante se calienta a reflujo (110 °C) durante 2.5 horas. Una vez transcurrido el tiempo de reaccidn,
se deja enfriar a temperatura ambiente y se afiade etanol (30 mL). El precipitado obtenido se filtra, se
lava con agua (5 mL) y éter frio (2 mL) y se seca al aire por succion. El producto 1a se obtiene como un
solido de color amarillo. Obtenidos: 318.9 mg (17 % de rendimiento).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromofenil)-4-(4-(trifluorometil)benciliden)oxazol-5(4H)-ona 1b.

( N
(0]
o
N= Br
F,C
\ J

La oxazolona 1b se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente analogo al
descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehido. Asi, N-(2-bromobenzoil)glicina (1500.0
mg, 5.81 mmol) reacciona con 4-(trifluorometil)-benzaldehido (0.8 mL, 5.81 mmol) y acetato de sodio
(476.6 mg, 5.81 mmol) en 10 mL de anhidrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5 h para dar 1b como

un sélido de color amarillo. Obtenidos: 876.3 mg (38 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H10BrFsKNO,]*= 434.0782 [M+K]*; encontrado: 434.0816.

'H RMN (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 8.36 (d, 2H, Hm, CsHaCF3, 3Juu = 8.40 Hz), 8.09 (dd, 1H, Hs, CeH4Br, )iy
=7.50 Hz, *Jun=2.10 Hz), 7.83 (dd, 1H, Hs, CsHaBr, )y = 7.80 Hz, *Jyy= 1.50 Hz), 7.72 (d, 2H, Ho, C¢H4CFs3,
*Jun=8.10 Hz), 7.52-7.41 (m, 2H, Ha, Hs, CeHaBr), 7.31 (s, 1H, CH).

13C{*H} RMN (75.5 MHz, CDCls): & = 166.67 (C=0), 163.12 (C=N), 136.55 (q, C;, CeHaCF3, “Jcr = 1.3 Hz),
135.82 (Ce, CsHaBr), 134.76 (Cq), 133.88 (Ca, CeHaBr), 132.62 (Crm, CsHaCF3), 138.48 (d, C-CFs, CsHaCFs3, 2cr
= 32.5 Hz), 132.39 (Cs, C¢H4Br), 130.87 (CH), 127.80 (Cs, CsHaBr), 125.95 (g, Co, CsHaCFs, 3lcr = 3.77 Haz),
125.53 (C;, CeHaBr), 123.89 (q, CF3, Ycr = 272 Hz), 122.93 (C-Br, CH4Br).

9F RMN (282.4 MHz, CDCl5): 6 = -63.03 (s, CF3).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromofenil)-4-(4-fluorobenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1c.

4 O \
N 0
N= Br
F
|\ J

La oxazolona 1c se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente analogo al
descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehido. Asi, N-(2-bromobenzoil)glicina (1500.0
mg, 5.81 mmol) reacciona con 4-fluorobenzaldehido (721.1 mg, 5.81 mmol) y acetato de sodio (476.6
mg, 5.81 mmol) en 10 mL de anhidrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5 h para dar 1c como un

sélido de color amarillo. Obtenidos: 280.1 mg (14 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C1gHsBrFNaNO,]*= 367.9698 [M+Na]*; encontrado: 367.9693.

H RMN (300.13 MHz, CDCls): & = 7.30-7.23 (m, 2H, Ho, CsHaF), 8.06 (dd, 1H, Hs, CeHaBr, 3Juu = 7.8 Hz,
“un= 2.1 Hz), 7.80 (dd, 1H, He, CeHaBr, 3Jun = 7.8 Hz, *Juu = 1.20 Hz), 7.48 (td, 1H, Ha, CeHaBr, 3Jp = 7.5
Hz, “Jum= 1.5 Hz), 7.41 (td, 1H, Hs, CsHaBr, 3Juy= 7.8 Hz, “Juy = 2.1 Hz), 7.28 (s, 1H, CH), 7.20-7.12 (m, 2H,
Hm, CsHaF).

13C{'H} RMN (75.5 MHz, CDCl5): & = 167.13 (C=0), 164.64 (d, C-F, CsHaF, Jcr = 255.8Hz), 162.00 (C=N),
137.97 (d, Co, CsHaF, 2cr = 9.1Hz), 135.67 (Ce, CsHaBr), 133.52 (Cs, CsHaBr), 132.44 (d, Cq, 3Jcr = 3.0Hz),
132.19 (Cs, CsHaBr), 132.05 (d, CH, *Jcr = 1.5Hz), 129.83 (d, Ci, CeHaF, 3Jcr = 3.8Hz), 127.73 (Ca, CsHaBr),
125.85 (C;, CsHaBr), 122.64 (C-Br, CsHaBr), 116.46 (d, Co, CeHaF, 2Jcr = 21.9Hz).

19F RMN (282.4 MHz, CDCls): 6 = -105.96 (tt, CeHaF, 3Jen = 11.3 Hz, “Jen = 5.6 Hz).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromofenil)-4-(4-metilbenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1d.

( o) N
= o)
N= Br
HsC
. J

La oxazolona 1d se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente analogo al
descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehido. Asi, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0
mg, 7.74 mmol) reacciona con 4-metilbenzaldehido (0.91 mL, 7.74 mmol) y acetato de sodio (634.0
mg, 7.74 mmol) en 10 mL de anhidrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5h para dar 1d como un

sélido de color amarillo. Obtenidos: 906.8 mg (34 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H12BrNaNO,]*= 363.9949 [M+Na]*; encontrado: 363.9944.

1H RMN (300.13 MHz, CDCls): & = 8.15 (d, 2H, Hm, CsHaMe, 3l = 8.40 Hz), 8.06 (dd, 1H, Hs, CeHaBr, 3Juy
= 7.80 Hz, “Jun = 1.8 Hz), 7.80 (dd, 1H, He, CeHaBr, 3Jun = 7.80 Hz, 4y = 1.20 Hz), 7.49-7.37 (m, 2H, Ha,
Hs, CeHaBr), 7.31 (s, 1H, CH), 7.28 (d, 2H, Ho, CsHaMe, 3Jun = 8.10 Hz), 2.42 (s, 3H, CH3).

13C{!H} RMN (75.5 MHz, CDCls): & = 167.43 (C=0), 161.39 (C=N), 142.72 (C-Me, CsHsMe), 135.60 (Cs,
CeHaBr), 133.83 (CH), 133.28 (C4, CsHaBr), 132.84 (Cm, CsHaMe), 132.13(C,, CeHaBr), 131.97 (C;, CsHaMe),
130.83 (Cy), 129.99 (C,, CsHsMe), 127.67 (Cs, CeHaBr), 126.10 (C;, CeHaBr), 122.58 (C-Br, CsHaBr), 21.98
(CHs, CeHaMe).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromofenil)-4-(2-fluorobenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1e.

s - o N
o

N= Br

g J

La oxazolona le se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente analogo al
descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehido. Asi, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0
mg, 7.74 mmol) reacciona con 2-fluorobenzaldehido (0.8 mL, 7.74 mmol) y acetato de sodio (634.0 mg,
7.74 mmol) en 10 mL de anhidrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5 h para dar 1e como un sélido

de color amarillo. Obtenidos: 1287.8 mg (48 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C16HoBrFNaNO,]*= 367.9693 [M+Na]*; encontrado: 367.9698.

14 RMN (300.13 MHz, CDCls): & = 8.94 (dd, 1H, Hs, CeHaF, 3Jun = 7.8 Hz, 4w = 1.5 Hz), 8.07 (dd, 1H, Hs,
CeHaBr, 3Jun = 7.8 Hz, 4w = 2.1 Hz), 7.80 (dd, 1H, He, CeHaBr, 3Juw = 7.8 Hz, 4 = 1.2 Hz), 7.66 (s, 1H, CH),
7.50-7.38 (m, 3H, Ha, Hs, CsHaBr + Hs, CsHaF), 7.27 (t, Ha, CHaF, 3Juy = 7.5 Hz), 7.12 (dd, 1H, He, CeHaF,
3y = 8.4 Hz, 4y = 1.2 Ha).

13C{*H} RMN (75.5 MHz, CDCls): & = 166.61 (C=0), 162.39 (C=N), 161.15 (d, C-F, CcHaF, Ucr = 257.4 Hz)
135.57 (Cs, CéHaBr), 133.59 (d, Cq, *Jcr = 3.8 Hz), 133.50 (Ca, CeH4Br), 133.39 (d, Cs, CsHaF, 3Jcr = 9.05 Hz),
132.72 (Cs, CeHaF), 132.14 (Cs, CsHaBr), 127.61 (Cs, CeHaBr), 125.62 (C;, CeHaBr), 124.83 (d, Ca, CeHaF, *Jcr
= 3.8 Hz), 123.95 (d, *Jcr = 3.8 Hz), 122.63 (C-Br, CsHaBr), 121.65 (d, C;, CeHaF, 3Jcr = 10.6 Hz), 115.61 (d,
Ce, CeHaF, 2cr = 21.1 Hz).

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): & = -113.83 (m, CeHaF).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromofenil)-4-(3,4-difluorobenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1f.

s ) N
F S 0
N= Br
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La oxazolona 1f se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente analogo al
descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehido. Asi, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0
mg, 7.74 mmol) reacciona con 3,4-difluorobenzaldehido (0.9 mL, 7.74 mmol) y acetato de sodio (634.0
mg, 7.74 mmol) en 10 mL de anhidrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5h para dar 1f como un

sélido de color amarillo. Obtenidos: 1324.0 mg (46 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CieHsBrF2NaNO;]*= 385.9604 [M+Na]*; encontrado: 385.9582.

'H RMN (300.13 MHz, CDCl3): 6 = 8.40 (d, 1H, Ha, CeH3F2, *Jun = 2.4 Hz), 8.06 (dd, 1H, Hs, CeHaBr, 3Jun =
7.5 Hz, 3Jyn = 1.8Hz), 7.81 (dd, 1H, He, CeHaBr, *Jun = 7.5 Hz, Yy = 1.5 Hz), 7.76 (dd, 1H, Hes, CeH3F2, 3Jum
= 7.5 Hz, *Juy = 1.5 Hz), 7.50-7.38 (m, 2H, Ha, Hs, CsHaBr), 7.23 (d, 1H, Hs, CeHsF>, *Juy = 8.7 Hz), 7.20 (s,
1H, CH).

13C{*H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): & = 166.47 (C=0), 162.47 (C=N), 152.23 (dd, C-F, CsHsF2, Y = 257.4
Hz, 2er = 13.6 Hz), 150.53 (dd, C-F, CoHsF2, Uer = 249.1 Hz, 2er = 12.8 Hz), 135.64 (Cs, CsHaBr), 133.54
(Ca, CeHaBr), 133.32 (d, Cq, “Jcr = 3.01 Hz), 132.12 (Ca, CsHaBr), 130.48 (dd, Ci, CeHsFs, 3lcr = 4.5 Hz, “er =
2.3 Hz), 130.31 (t, CH, “Jcr = 2.3 Hz), 129.57 (q, Ce, CeHsF2, *Jcr = 3.0 Hz), 127.58 (Cs, CsHaBr), 125.46 (C;,
CeH4Br), 122.68 (C-Br, CsHaBr), 120.73 (d, Ca, CHsFa, 2cr = 18.9 Hz), 117.73 (d, Cs, CeHsF», 3lcr = 8.7 Hz).

19F RMN (282.4 MHZ, CDC|3)I 6=-130.83 (m, F, CngFz), -135.78 (m, F, CngFz).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromofenil)-4-(3,4-diclorobenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1g.
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0]
N= Br
(o]
_ J

La oxazolona 1g se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente analogo al
descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehido. Asi, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0
mg, 7.74 mmol) reacciona con 3,4-diclorobenzaldehido (1354.0 mg, 7.74 mmol) y acetato de sodio
(634.0 mg, 7.74 mmol) en 10 mL de anhidrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5h para dar 1g como

un sélido de color amarillo. Obtenidos: 2718.3 mg (90 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C1eHsBrCl,NaNO,]*= 417.9013 [M+Na]*; encontrado: 417.9007.

H RMN (300.13 MHz, CDCls): & = 8.58 (d, 1H, Ha, CeHsCla, “Jun = 1.8 Hz), 8.08 (dd, 1H, Hs, CeHaBr, 3l =
7.8 Hz, “Jun = 2.1 Hz), 7.94 (dd, 1H, Hs, CeH3Cly, 3Juy = 8.4 Hz, “Jun = 2.1 Hz), 7.83 (dd, 1H, Hs, CeHaBr, 3Juu
= 7.5 Hz, “Juw = 1.2 Hz), 7.53 (d, 1H, Hs, CsHsCly, 3Jun = 8.40 Hz), 7.50-7.40 (m, 2H, Ha, Hs, CsHaBr), 7.20
(s, 1H, CH).

13C{*H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): 6 = 166.40 (C=0), 162.46 (C=N), 135.78 (Cs, CsHaBr), 135.55 (C;, CsHsClo),
134.03 (Cy), 133.70 (Cs, CeHaBr), 133.68 (Cs, CeHsCla), 133.40 (C-Cl, CeHsCly), 133.14 (C-Cl, CeHsCly),
132.20 (Cs, CsHaBr), 131.37 (Cs, CsH3Cl), 130.89 (Cs, CeHsCly), 129.86 (CH), 127.66 (Ca, CeHaBr), 125.18
(Ci, CeHaBr), 122.84 (C-Br, CgHaBr).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromofenil)-4-(3,4-dimetilbenciliden)oxazol-5(4H)-ona 1h.
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La oxazolona 1h se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente analogo al
descrito para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehido. Asi, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0
mg, 7.74 mmol) reacciona con 3,4-dimetilbenzaldehido (1.3 mL, 7.74 mmol) y acetato de sodio (634.0
mg, 7.74 mmol) en 10 mL de anhidrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5h para dar 1h como un

sélido de color amarillo. Obtenidos: 704.3 mg (47 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH14BrNaNO,]*= 378.0106 [M+Na]*; encontrado: 378.0100.

H RMN (300.13 MHz, CDCl3): & = 8.07 (s, 1H, Ha, CsHa(CHs),), 8.03 (dd, 1H, Hs, CeHaBr, 2Jun = 9 Hz, “Jun
=3 Hz), 7.92 (dd, 1H, He, CeHa(CHs)2, 3Jnn = 6 Hz, 4Jun =1.5 Hz), 7.78 (dd, 1H, He, CeHaBr, 3 = 8.1 Hz, “Jun
= 1.5 Hz), 7.44 (td, 1H, Ha, CeH4Br, 3 = 7.5 Hz, “Jun = 1.2 Hz), 7.36 (td, 1H, Hs, CgH4Br, )iy = 7.8 Hz, “Juu
= 2.1 Hz), 7.24 (s, 1H, CH), 7.20 (d, 1H, Hs, CsHa(CHs)s, 3y = 7.8 Hz), 2.30 (s, 6H, CHs, CeHa(CHs),).

13C{’H} RMN (75.5 MHz, CDCls): & = 167.31 (C=0), 160.87 (C=N), 141.55 (C-CH3, CgHa(CHs),), 137.34 (C-
CHs, CéHa(CHs)2), 135.59 (Cs, CeH4Br), 133.96 (C,, CHa(CHs),), 133.80 (CH), 133.12 (Cs, CeHa4Br), 131.98
(Cs, CeHaBr), 131.78 (Cy), 131.15 (Ci, CsHa(CHs)2), 130.60 (Cs, CsHa(CHs)2), 130.42 (Cs, CsHaBr), 127.58 (Cs,
CeH4Br), 125.83 (C;, CsHaBr), 122.46 (C-Br, CsHaBr), 20.21 (CHs, CsHa(CHs)a), 19.91 (CH3, CeHa(CH)s).
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Sintesis de (2)-4-(3,5-bis(trifluorometil)benciliden)-2-(2-bromofenil)oxazol-5(4H)-ona 1i.
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La oxazolona 1i se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente analogo al descrito
para 1a, pero partiendo del correspondiente aldehido. Asi, N-(2-bromobenzoil)glicina (2000.0 mg, 7.74
mmol) reacciona con 3,5-bis(trifluorometil)benzaldehido (1.3 mL, 7.74 mmol) y acetato de sodio (634.0
mg, 7.74 mmol) en 10 mL de anhidrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5h para dar 1i como un

sélido de color amarillo. Obtenidos: 1437.7 mg (40 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigHsBrFsNaNO;]*= 485.9560 [M+Na]*; encontrado: 486.0060.

1H RMN (30013 MHZ, CDC|3)S 6=8.77 (S, 2H, Hz, He, C5H4(CF3)2), 8.11 (dd, 1H, H3, C6H4BI’, SJHH =7.50
HZ, 4J|-||-| =2.10 HZ), 7.92 (S, 1H, H4, C5H4(CF3)2), 7.86 (dd, 1H, Hs, C6H4Br, 3.]|-||-| =7.50 HZ, 4J|-||-| =1.80 HZ),
7.54-7.43 (m, 2H, Hg4, Hs, CeH4Br), 7.32 (s, 1H, CH).

B3C{'H} RMN (75.5 MHz, CDCls): & = 165.83 (C=0), 163.40 (C=N), 136.05 (Cs, CsHaBr), 135.76 (C,
CeH3(CF3)2), 135.07 (Cy), 134.07 (Cs, CeHaBr), 132.37 (g, C-CFs, CsHs(CFs)a, 2Jer = 33 Hz) , 132.35 (Cs,
CeH4Br), 131.81 (d, Co, CHa(CF3)a, 3Jcr = 3.0 Hz), 128.20 (CH), 127.72 (Ca, CsHaBr), 124.89 (C;, CeHaBr),
123.95 (t, Cy, CsHa(CF3)s, 3Jcr = 3.8 Hz), 123.17 (C-Br, CsHaBr), 122.92 (q, CF3, CsHa(CF3)2, Uer = 249.0 Hz).

19F RMN (282.4 MHz, CDCls): 6 = -62.96 (s, CFs).
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Sintesis de (2)-4-benciliden-2-(2-bromo-4-metilfenil)oxazol-5(4H)-ona 1k.
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La oxazolona 1k se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente analogo al
descrito para 1a, pero partiendo de los correspondientes hipurico y aldehido. Asi, N-(2-bromo-4-
metilbenzoil)glicina (1800.0 g, 6.64 mmol) reacciona con benzaldehido (0.68 mL, 6.64 mmol) y acetato
de sodio (550 mg, 6.64 mmol) en 10 mL de anhidrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5 h para dar

1k como un sélido de color amarillo. Obtenidos: 549.2 mg (24 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H1,BrNaNO,]*= 363.9949 [M+Na]*; encontrado: 363.9944.

1H RMN (300.13 MHz, CDCls): & = 8.25 (m, 2H, Ho, CsHs), 7.97 (d, 1H, He, CeHs, 3Jun = 8 Hz), 7.63 (d, 1H,
H3, C6H3, 4JHH =1.6 HZ), 7.51-7.45 (m, 3H, Hm, Hp, C5H5), 7.30 (S, 1H, CH), 7.26 (d, 1H, H5, C5H3, 3J|-||-| =8
Hz, 4 = 1.6 Hz), 2.42 (CHs).

3C{'H} RMN (75.5 MHz, CDCls): & = 166.37 (C=0), 161.93 (C=N), 144.79 (Cs, CsHs), 136.26 (Cs, CsHs),
133.51 (C;, CsHs), 132.98 (Cq), 132.87 (CH), 132.67 (Co, CeHs), 132.00 (Cs, CeHs), 131.54 (C,, CsHs), 129.10
(Cm, CeHs), 128.58 (Cs, CeH3), 122.91 (C-Br, CeHs), 122.50 (C;, CeHs), 21.42 (CH).
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Sintesis de (2)-4-benciliden-2-(2-bromo-5-metoxifenil)oxazol-5(4H)-ona 1l.
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La oxazolona 1l se prepara siguiendo un procedimiento experimental estrictamente analogo al descrito
para 1a, pero partiendo de los correspondientes hipurico y aldehido. Asi, N-(2-bromo-5-
metoxibenzoil)glicina (1715.2 mg, 5.98 mmol) reacciona con benzaldehido (0.610 mL, 5.98 mmol) y
acetato de sodio (490 mg, 5.98 mmol) en 10 mL de anhidrido acético a reflujo (110 °C) durante 2.5 h

para dar 1l como un sélido de color amarillo. Obtenidos: 836.1 mg (39 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H1,BrNaNOs]*= 379.9898 [M+Na]*; encontrado: 379.9891.

1H RMN (300.13 MHz, CDCls): & = 8.25 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.66 (d, 1H, Hs, CeHs, 3Jun = 8.8 Hz), 7.56 (d,
1H, Hes, CeHs, “Juw = 3.2 Hz), 7.50-7.45 (M, 3H, Hum, Hp, CéHs), 7.33 (s, 1H, CH), 6.96 (dd, 1H, Ha, CeH3, 3Juu
= 8.8 Hz, “Jun = 3.2 Hz), 3.86 (CH:0).

3C{'H} RMN (75.5 MHz, CDCls): & = 167.11 (C=0), 161.58 (C=N), 158.74 (Cs, CsHs), 136.26 (Cs, CsHs),
133.54 (CH), 133.26 (Cq + C;, CeHs), 132.67 (Co, CeHs), 131.64 (Cp, CsHs), 129.02 (Cm, CeHs), 126.17 (C;,
CeHs), 120.14 (Cs, CHs), 116.41 (Cs, CeHs), 112.97 (C-Br, CeHs), 55.79 (CH30).
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5.- Sintesis y caracterizacion de las deshidrofenilalaninas 2a-2I.

La sintesis de todas las deshidrofenilalaninas se llevé a cabo siguiendo el método general®® para

sustratos analogos, ya que estos nuevos sustratos no se encontraban descritos en la literatura.

Sintesis de (2)-2-(2-bromobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2a.

(0]

A OMe

Br

Se prepara en un matraz de Young una suspension de la oxazolona 1a (700.0 mg, 2.13 mmol) en 7 mL
de metanol. Sobre esta suspension se afiaden 70 mg (1.30 mmol) de metéxido de sodio y la mezcla
resultante se agita a reflujo (85 °C) durante 40 minutos, tiempo en el que se observa la disolucién de
la suspension inicial. Una vez transcurrido el tiempo de reaccién, se enfria a temperatura ambiente y
se evapora el disolvente a sequedad. Se afiade CH,Cl, (20 mL) para extraer el residuo sélido vy la
suspension obtenida se filtra por tierra de diatomeas. La disolucidon resultante se evapora a sequedad,

obteniendo 2a como un sélido blanco. Obtenidos: 593.9 mg (77 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H14BrNaNOs]*= 382.0055 [M+Na]*; encontrado: 382.0049.

H RMN (500.13 MHz, CDCls): & = 7.67-7.55 (m, 2H, 5H, NH + Ho, CeHs + Hs, He, CsHaBr), 7.53 (s, 1H, CH),
7.43-7.27 (m, 5H, Ha, Hs, CeHaBr + Hm, Hp CeHs), 3.89 (s, 3H, CH30).

13c{*H} RMN (125.76 MHz, CDCl3): & = 165.53 (C(0)0), 165.50 (CO-NH), 136.78 (C;, CsH4Br), 133.73 (Cs,
CsHa4Br), 133.66 (Ci, CeHs), 132.90 (Cs, CeH4Br), 131.89 (CH), 130.07 (Cs, CsHaBr), 129.90, 129.63, 128.58
(Co, Cm, Cp, CeHs), 127.65 (Ca, CeHaBr), 123.52 (Cg), 119.40 (C-Br, CsH4Br), 52.82 (COOCHs).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromobenzamido)-3-(4-trifluorometilfenil)acrilato de metilo 2b.
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El compuesto 2b se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Asi, la
oxazolona 1b (768.0 mg, 1.93 mmol) reacciona con metdxido de sodio (77 mg, 1.43 mmol) en 8 mL de
metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2b como un sdlido blanco. Obtenidos: 336.5 mg (41 %

de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigH13BrFsNaNOs]* = 449.9929 [M+Na]*; encontrado: 449.9923.

1H RMN (300.13 MHz, CDCls): & = 7.84 (s, 1H, NH), 7.68-7.58 (m, 6H, Ho + Hm, CeHaCF3, Hs, Hs, CsHaBr),
7.52 (s, 1H, CH), 7.39 (t, 1H, Ha, CeHaBr, 3Ju = 7.3 Hz), 7.33 (td, 1H, Hs, CeHaBr, 3Juy = 6.9 Hz, Y= 1.1
Hz), 3.90 (s, 3H, CHs0).

13C{!H} RMN (75.5 MHz, CDCl3): & = 165.34 (C(0)O), 165.09 (CO-NH), 137.69 (C;, CeH4CFs), 136.55 (C,,
CeHaBr), 133.94 (Cs, CsHaBr), 132.23 (Cs, CsHaBr), 130.90 (d, C-CFs, CsHaCFs, 2cr = 33.2 Hz), 130.16 (CH
+ Cs, CeHaBr), 129.97 (Co, CsHaCF3), 127.87 (Ca, CeHaBr), 125.48 (q, Cm, CeHaCFs, 3Jcr = 3.77 Hz), 124.76
(Cq), 123.98 (q, CF3, Hcr = 272.4 Hz), 119.45 (C-Br, CsH4Br), 53.20 (COOCHS).

9F RMN (282.4 MHz, CDCl5): 6 = -62.80 (s, CF3).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromobenzamido)-3-(4-fluorofenil)acrilato de metilo 2c.
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El compuesto 2c se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Asi, la
oxazolona 1c (220.0 mg, 0.63 mmol) reacciona con metdxido de sodio (22.0 mg, 0.41 mmol) en 3 mL
de metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2c como un solido blanco. Obtenidos: 129.6 mg (54

% de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H13BrFNaNOs]*= 399.9961 [M+Na]*; encontrado: 399.9955.

'H RMN (300.13 MHz, CDCl3): & = 7.67 (s, 1H, NH), 7.65-7.56 (m, 4H, H,, CcHaF + Hs, He, CeH4Br), 7.51
(S, 1H, CH), 7.39 (t, lH, H4, C5H4BI‘, 3JHH =7.8 HZ), 7.32 (td, H5, C5H4Br, 3.]|-||-| =7.8 HZ, 4J|-||-| =1.8 HZ), 7.05
(m, 2H, Hm, CsH4F), 3.88 (s, 3H, CH30).

13C{*H} RMN (75.5 MHz, CDCls): 6 = 165. 66 (C(0)0), 164.99 (CO-NH), 163.01 (d, C-F, CsHaF, Ucr = 289.6
Hz), 136.79 (C;, CsHaBr), 133.91 (C, CsHaBr), 132.13 (d, Co, CHaF, 3Jcr = 9 Hz), 132.11 (Cs, CsHaBr), 131.90
(CH), 130.20 (Cs, CeHaBr), 130.07 (d, C;, CeHaF, “Jcr = 3.7 Hz), 127.84 (Ca, CeHaBr), 122.48 (C,), 119.48 (C-
Br, CeH4Br), 115.80 (d, Cm, CeHaF, 2cr = 21.8 Hz), 53.00 (COOCHS).

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): & = -109.82 (m, CsHaF).
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Sintesis de (Z)-2-(2-bromobenzamido)-3-(p-tolil)acrilato de metilo 2d.
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El compuesto 2d se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Asi, la
oxazolona 1d (602.8 mg, 1.77 mmol) reacciona con metdxido de sodio (61 mg, 1.13 mmol) en 6 mL de
metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2d como un sdlido blanco. Obtenidos: 315.7 mg (48 %

de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH1sBrNaNOs]*= 396.0211 [M+Na]*; encontrado: 396.0206.

1H RMN (300.13 MHz, CDCls): § = 7.61 (m, 3H, NH + Hs, Hs, CeH4Br), 7.49 (m, 3H, Ho, CsHsMe + CH), 7.37
(t, 1H, Ha, CeHaBr, 3Juy = 7.2 Hz), 7.30 (td, 1H, Hs, CsHaBr, 3Jun = 7.8 Hz, “Juy = 1.5 Hz), 7.16 (m, 2H, Hm,
CeHsMe), 3.85 (s, 3H, CHs, CsHaMe), 2.34 (s, 3H, CH30).

13C{IH} RMN (75.5 MHz, CDCls): & = 165.71 (C(0)O), 165.70 (CO-NH), 140.10 (C-CHs, CsHsMe), 136.98
(Ci, CéHaBr), 133.75 (Cs, CeHaBr), 133.47 (CH), 131.84 (Cs, CcH4Br), 130.83 (s, C;, CsHaMe), 130.14 (Co,
CeHasMe), 130.06 (Cs, CeHaBr), 129.38 (Cm, CsHsMe), 127.67 (Cs, CsHaBr), 122.77 (C,), 119.48 (C-Br,
CeH4Br), 52.74 (COOCH3), 21.55 (CHs).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromobenzamido)-3-(2-fluorofenil)acrilato de metilo 2e.
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El compuesto 2e se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Asi, la
oxazolona 1e (615.3 mg, 1.78 mmol) reacciona con metéxido de sodio (62 mg, 1.15 mmol) en 6 mL de
metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2e como un sdlido blanco. Obtenidos: 355.5 mg (53 %

de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H13BrFNaNOs]*= 399.9961 [M+Na]*; encontrado: 399.9964.

1H RMN (300.13 MHz, CDCl): & = 7.79 (s, 1H, NH), 7.66-7.59 (m, 4H, CH + Hs, Hs, CeHaBr + Hs, CHaF),
7.41-7.29 (m, 3H, Ha, CeHaF + Ha, Hs, CsHaBr), 7.17-7.06 (m, 2H, Hs, Hs, CeHaF), 3.91 (s, 3H, CH:0).

13C{IH} RMN (75.5 MHz, CDCl3): 6 = 165.35 (C(0)0), 164.84 (CO-NH), 160.50 (d, C-F, CgHaF, Hcr = 251.3
Hz), 136.82 (C, CéHaBr), 136.73 (d, Ci, CeHaF, Hcr = 9.8 Hz), 133.88 (Cs, CHaBr), 132.02 (Ca, CoHaBr),
131.33 (d, Ca, CeHaF, 3Jcr = 9.1 Hz), 130.33 (d, Cs, CeHaF, 3Jcr = 7.2 Hz) 130.37 (Cs, CeHaBr), 127.76 (Cs,
CeHaBr), 125. 27 (Cg), 124.17 (d, Cs, CeHaF, *Jcr = 3.01 Hz), 123.99 (d, CH, 3Jcs = 3.7 Hz), 119.56 (C-Br,
CeHaBr), 115.21 (d, Cs, CeHaF, 2Jcr = 21.9 Hz), 53.10 (COOCHs).

19F RMN (282.4 MHz, CDCl3): 6 = -111.50 (m, CeHaF).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromobenzamido)-3-(3,4-difluorofenil)acrilato de metilo 2f.
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El compuesto 2f se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Asi, la
oxazolona 1f (989.2 mg, 2.71 mmol) con metdxido de sodio (99 mg, 1.84 mmol) en 10 mL de metanol
a reflujo durante 40 minutos para dar 2f como un sélido blanco. Obtenidos: 378 mg (35 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H1,BrFaNaNOs]*= 417.9866 [M+Na]*; encontrado: 417.9861.

1H RMN (300.13 MHz, CDCls): 6 = 7.75 (s, 1H, NH), 7.63 (dd, 1H, Hg, CsHaBr, 3Juy = 7.8 Hz, “Juy = 1.5 Hz),
7.59 (dd, 1H, H3, C5H4BF, 3J|-||-| =7.8 HZ, 4J|-||-| =21 HZ), 7.5-7.36 (m, 3H, H5, H4, C6H4BI" + Hz, C5H3Fz), 7.35-
7.26 (m, 2H, CH + Hg, CeHsF2) 7.14 (m, 1H, Hs, CéHsF2), 3.88 (s, 3H, CHs0).

3C{IH} RMN (75.5 MHz, CDCls): 6 = 165.27 (C(0)0), 161.19 (CO-NH), 150.72 (dd, C-F, CHsF2, Lcr = 252.8
Hz, 2cr = 12.8 Hz), 150.2 (dd, C-F, CeHsFa, Uer = 248.3 Hz, 2lcr = 12.8 Hz), 136.70 (C;, CsH4Br), 133.78 (Ce,
CeHaBr), 132.02 (Ca, CeHaBr), 130.99 (t, C;, CeHsFa, 2cr = 2.7 Hz), 130.24 (t, CH, “Jer = 2.0 Hz), 129.01 (Cs,
CeHaBr), 126.71 (g, Cs, CeHsF2, 3Jcr = 3.5 Hz), 123.55 (Cy), 119.23 (C-Br, CeHaBr), 118.42 (d, Cs, CoHsFa, Xcr
= 18.1 Hz), 117.35 (d, CH, Cs, CeHsF5, Xcr = 18.1 Hz), 52.98 (COOCHS).

19F RMN (282.4 MHZ, CDC|3)C 6=-104.65 (m, F, C6H4F2), -137.23 (m, F, C6H4F2).
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Sintesis de (Z)-2-(2-bromobenzamido)-3-(3,4-diclorofenil)acrilato de metilo 2g.

O

Cl
X OMe

HN (0]
Cl

Br

El compuesto 2g se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Asi, la
oxazolona 1g (615.3 mg, 1.54 mmol) reacciona con metdxido de sodio (62 mg, 1.15 mmol) en 6 mL de
metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2g como un sélido blanco. Obtenidos: 451.9 mg (68 %

de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H1,BrCl;NaNOs]*= 449.9275 [M+Na]*; encontrado: 449.9265.

1H RMN (400.13 MHz, CDCls): & = 7.78 (s, 1H, NH), 7.70 (d, 1H, Ha, CeHsCla, “Juw = 2.0 Hz), 7.64 (dd, Hs,
CeHaBr, 3w = 7.6 Hz, “lun = 1.2 Hz), 7.59 (dd, 1H, He, CeHaBr, 3Juw = 7.6 Hz, “Juw = 2.0 Hz), 7.44-7.36 (m,
4H, Hs, Hs, CgHsClo+ CH + Ha, CeHaBr), 7.34 (td, 1H, Hs, CeHaBr, 3Jun = 8.0 Hz, “Jyw = 2.0 Hz), 3.90 (s, 3H,
CHs0).

13C{'H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): & = 165.33 (C(0)0), 165.11 (CO-NH), 136.76 (C;, CcH4Br), 134.24 (C,
CeHsCl), 133.89 (Cs, CsHaBr), 133.48 (C-Cl, CsHsCly), 132.86 (C-Cl, CeHsCly), 132.21 (Ca, CsHaBr), 131.28
(Ca, CeHsCly), 130.55 (Cg, CsHaBr), 130.10 (CH), 129.45 (Cs, CeHsCly), 129.13 (Cs, CoHsCly), 127.91 (Cs,
CeH4Br), 124.15 (Cy), 119.41 (C-Br, CH4Br), 53.23 (COOCH).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromobenzamido)-3-(3,4-dimetilfenil)acrilato de metilo 2h.

0]

H,;C
3 N OMe

HN (0]

Br

El compuesto 2h se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Asi, la
oxazolona 1h (614.9 mg, 1.42 mmol) reacciona con metdxido de sodio (62 mg, 1.15 mmol) en 6 mL de
metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2h como un sélido amarillo. Obtenidos: 284.4 mg (50

% de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci9H1sBrNaNOs]*= 410.0368 [M+Na]*; encontrado: 410.0351.

1H RMN (500.13 MHz, CDCl3): 6 = 7.64-7.62 (m, 2H, Ha, CeHa(CHs)2 + Hs, CeHaBr), 7.57 (s, 1H, NH), 7.49
(s, 1H, CH), 7.39-7.37 (s ancho, Hs, CsHa(CHs)2 + He, CeH4Br), 7.35 (t, 1H, Ha, CsH4Br, 3Juy = 7.7 Hz), 7.31
(td, 1H, Hs, C¢H4Br, *Jun = 8.0 Hz, “Juu = 2.0 Hz), 7.12 (d, 1H, Hs, CeHa(CHs)s, Jun = 8.0 Hz), 3.87 (s, 3H,
CH30), 2.25 (s, 3H, CHs, CsHa(CHs)2), 2.24 (s, 3H, CHs, CeHa(CHs)2).

13C{'H} RMN (125.76 MHz, CDCl3): 6 = 165.8 (C(0)0), 165.7 (CO-NH), 138.95 (C; CgHaBr), 137.1 (C4-CHs,
CeHa(CHs)2), 136.8 (C3-CH3, CgHa(CHs)2), 133.8 (Cs, CeHaBr), 133.7 (CH), 131.8 (Cs, CsHaBr), 131.3 (Cs,
CeHa(CHs)z), 130.83 (Ci, CsHa(CHs)a), 130.12 (Ca, CsHa(CHs)2), 129.9 (Cs, CoHa(CHs)2), 127.8 (Ca, CeHaBr),
127.7 (Cs, CeHaBr), 122.66 (Cq), 119.47 (C-Br, CsHaBr), 52.8 (COOCHs), 19.9 (CHs, CeHa(CHs)), 19.8 (CHs,
CeHa(CHs)a).
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Sintesis de (2)-3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-2-(2-bromobenzamido)acrilato de metilo 2i.

(0]

F,C
3 X OMe

HN o

CF3 Br

El compuesto 2i se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Asi, la
oxazolona 1i (608.3 mg, 1.31mmol) reacciona con metéxido de sodio (61 mg, 1.13 mmol) en 6 mL de
metanol a reflujo durante 40 minutos para dar 2i como un sélido blanco. Obtenidos: 238.0 mg (37 %

de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH12BrFeNaNOs]*= 517.9802 [M+Na]*; encontrado: 517.9766.

'H RMN (300.13 MHz, CDCl3): 6 =8.06 (s, 1H, NH), 7.93 (s, 2H, Ho, CeH3(CF3),), 7.80 (s, 1H, H,, CeH3(CF3)a),
7.65 (dd, 1H, Hs, CsHaBr, 3Juu = 7.5 Hz, *Juy = 0.9 Hz), 7.55-7.53 (m, 2H, CH + He, CcH4Br), 7.40 (t, 1H, H,,
C5H4BF, 3J|-||-| =7.2 HZ), 7.34 (td, lH, H4, C6H4Br, 3JHH =7.8 HZ, 4J|-||-| =21 HZ), 3.93 (S, 3H, CH30).

13C{*H} RMN (75.5 MHz, CDCls): & = 165.05 (C(0)0), 164.71 (CO-NH), 136.91 (C;, CéHaBr), 136.47 (C;,
CeH3(CFs)2), 133.94 (Cs, CeH4Br), 132.38 (Cs, CsHaBr), 131.79 (q, Cm, CeHs(CFs)s, 2er = 33.2 Hz), 130.13
(CH), 129.32 (g, Co, CeH3(CF3)2, 3Jcr = 3.0 Hz), 127.93(Cs, CsHaBr), 127.17 (Cs, CeHaBr), 125.19 (C,), 123.32
(g, CFs, Yer = 270 Hz), 122.52 (q, Cp, CeH3(CF3)2, 3Jer = 3.7 Hz), 119.22 (C-Br, CeH4Br), 53.45 (COOCH:;).

19F RMN (282.4 MHz, CDCls): 8= -62.85(s, CFs, CeH3(CFs)2).
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Sintesis de (2)-2-(2-iodobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2j.

- CO2Me
HN.__O

El compuesto 2j se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Asi, la
oxazolona 1j (963 mg, 2.57 mmol) reacciona con metdxido de sodio (131 mg, 2.42 mmol) en 10 mL de
metanol a reflujo durante 1 hora para dar 2j como un sélido blanco. Obtenidos: 459.1 mg (44 % de

rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H14INNaOs]*= 429.9916 [M+Na]*; encontrado: 429.9911.

H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.92 (d, 1H, Hs, CsHal, 3Jun = 7.8 Hz), 7.61 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.54 (s,
1H, CH), 7.53 (m, 1H, Hs, CeHal), 7.45-7.33 (M, 5H, Hm, Hp, CsHs + NH + Hs, CeHal), 7.14 (t, 1H, Ha, CeHal,
3)un = 7.6 Hz), 3.89 (s, 3H, CHs0).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 167.20 (CO-NH), 165.65 (C(0)O), 140.94 (Ca, C¢Hs), 140.58 (Cs,
CeHs), 133.73 (C;, CeHs), 133.19 (CH), 131.88 (Cs, CeHs), 130.11 (Co, CeHs), 129.76 (C,, CeHs), 128.86,
128.74 (Cs, CsH3 + Crm, CsHs), 128.32 (Cs, CeHa), 123.72 (Cq), 92.35 (C;, CeHs), 52.96 (COOCHS).
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Sintesis de (Z)-2-(2-bromo-4-metilbenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2k.

- CO:zMe
HN._O

Br

El compuesto 2k se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Asi, la
oxazolona 1k (549 mg, 1.61 mmol) reacciona con metdxido de sodio (80 mg, 1.49 mmol) en 10 mL de
metanol a reflujo durante 1 hora para dar 2k como un sélido blanco. Obtenidos: 230 mg (38 % de

rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C1sH17BrNOs]*= 374.0392 [M+H]*; encontrado: 374.0387.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 7.70 (s ancho, 1H, NH), 7.60-7.53 (m, 4H, H,, CéHs + Hs, CsH3), 7.50 (s,
1H, CH), 7.45 (s, 1H, Hs, C¢Hs), 7.39-7.28 (m, 3H, Hm, Hy, CeHs), 7.18 (d, 1H, Hs, CeHs, 3Juu= 8 Hz), 3.87 (s,
3H, CH30), 2.36 (s, 3H, CH3).

3¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 165.70 (C(0)0), 165.52 (CO-NH), 142.86 (Ca, CsH3), 134.31 (Cs,
CeH3), 133.82 (Ci, CeHs), 133.67 (C4, CsH3), 132.67 (CH), 130.32 (Ce, CsH3), 130.00 (Co, CeHs), 129.66 (C,,
CeHs), 128.66 (Cm, CsHs), 128.52 (Cs, CeHs), 123.77 (Cg), 119.38 (Ci, CeH3), 52.89 (COOCHs3), 21.12 (CHs).
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Sintesis de (2)-2-(2-bromo-5-metoxibenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2I.

~CO2Me

Br

H,CO

El compuesto 2l se prepara siguiendo el mismo método experimental que el descrito para 2a. Asi, la
oxazolona 1l (836 mg, 2.34 mmol) reacciona con metdxido de sodio (119 mg, 2.20 mmol) en 10 mL de
metanol a reflujo durante 1 hora para dar 2l como un sdlido blanco. Obtenidos: 737.7 mg (81 % de

rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH1sBrNNaO,]*= 412.0160 [M+Na]*; encontrado: 412.0150.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 7.74 (s ancho, 1H, NH), 7.58 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.51 (s, 1H, CH), 7.48
(d, 1H, Hs, CeHs3, 3Jun= 8.8 Hz), 7.40-7.31 (m, 3H, H,, Hp, CeHs), 7.18 (d, 1H, He, CeHs, “Jun= 3.1 Hz), 6.86
(dd, 1H, Ha, CeHs, 3Juy = 8.8 Hz, “Juw = 3.1 Hz), 3.88 (s, 3H, CH30), 3.79 (s, 3H, CH30-CeH3Br).

BB¢{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 165.59 (C(0)0), 165.29 (CO-NH), 159.05 (Cs, C¢Hs), 137.27 (C;,
CsHs), 134.63 (Cs, CsHs), 133.74 (Ci, CsHs), 132.98 (CH), 129.99 (Co, CeHs), 129.71 (Cp, CeHs), 128.66 (Cm,
CeHs), 123.63 (Cq), 118.46 (C4, CeHs), 115.45 (Cs, CeHs), 109.55 (Cy, CsHs), 55.77 (CHs0), 52.91 (COOCHs).
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6.- Sintesis y caracterizacion de los derivados de arilacrilamida 2m-2u.

Los derivados de las arilacrilamidas 2m-2u usados como material de partida se prepararon a través de
la apertura del anillo oxazolona con aminas, siguiendo un método previamente publicado® aunque con
ligeras variaciones (disolvente). Las (2)-N-(n-propil/bencil)-2-benzoilamino-3-arilacrilamidas 2m, 20, 2s
y 2u ya han sido descritas en la literatura. Estas fueron preparadas siguiendo el método general, y
caracterizadas por comparacién de sus datos espectroscépicos (*H RMN) con los publicados.® Las (2)-
N-(n-propil)-2-benzoil (o acetil) amino-3-arilacrilamidas 2n, 2p-2q y 2t fueron preparadas siguiendo el

método general, y caracterizadas a partir de sus datos analiticos (HRMS) y espectroscopicos (RMN).
Procedimiento general para la sintesis de las arilacrilamidas 2m-2u

A una disolucién del precursor (Z)-2-aril-4-ariliden-5(4H)-oxazolona 1 en tolueno (5 mL) se le afiade la
cantidad estequiométrica de n-propilamina (relacion molar 1/2), y la mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente durante 1 h. Después del tiempo de reaccidn, se observa que se ha formado un
precipitado blanco que se filtra, se lava con tolueno (10 mL) y se seca por succidn, caracterizandose

como el producto 2.

Sintesis de (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(p-tolil)acrilamida 2n.
(0]
N N
HN\”/gh
0]

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(4-metilbenciliden)-5(4H)-

oxazolona (561.8 mg, 2.135 mmol) con n-propilamina (222.9 mg, 3.771 mmol) en tolueno (5 mL) a

temperatura ambiente durante 1 h para dar 2n como un sélido blanco.
Obtenidos: 609.3 mg (88 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CaoH22N2Na0,]*= 345.1579 [M+Na]*; encontrado: 345.1579.

'H RMN (DMSO-ds, 300.13 MHz): 6 =9.99 (s ancho, 1H, NH), 8.17 (t, 1H, NH-propil, 3Juu= 5.9 Hz), 8.01
(m, 2H, Ho, NHCO-CgHs), 7.58 (m, 1H, Hp, NHCO-CeHs), 7.51 (m, 2H, Hm, NHCO-CsHs), 7.45 (m, 2H, Ho,
CeHa), 7.19 (s, 1H, CH=), 7.14 (m, 2H, Hm, CeHa), 3.11 (q, H1, propil, 3Juy = 7 Hz), 2.26 (s, 3H, CHs), 1.46
(sext, 2H, H,, propil, 3Jus= 7.3 Hz), 0.85 (t, 3H, Hs, propil, 3Juu= 7.3 Hz).

13C{*H} RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): § = 165.79 (CO, NHCO-CgHs), 165.01 (CO-NH), 138.17 (C,, CeHa),
133.88 (C;, CeHs), 131.58 (C;, CeHa), 131.57 (Co, CeHs), 129.73 (C4-CH), 129.29, 129.07 (Co, Cm, CeHa),
128.92 (CH), 128.27 (Cm, CeHs), 127.92 (Co, CeHs), 40.96 (Cy, propil), 22.41 (C,, propil), 20.87 (CHs), 11.44
(Cs, propil).
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Sintesis de (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(4-clorofenil)acrilamida 2p.

cl \”/Ph

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(4-clorobenciliden)-5(4H)-
oxazolona (250 mg, 0.883 mmol) con n-propilamina (104.4 mg, 1.767 mmol) en tolueno (3 mL) a

temperatura ambiente durante 1 h para dar 2p como un sélido blanco.
Obtenidos: 290.2 mg (96 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C19H19CIN2NaO,]*= 365.1033 [M+Na]*; encontrado: 365.1029.

1H RMN (DMSO-ds, 300.13 MHz): & = 9.88 (s ancho, 1H, NH), 8.16 (t, 1H, NH-propil, 3Juy = 5.8 Hz), 7.98
(m, 2H, Ho, NHCO-CgHs), 7.62-7.48 (m, 5H, Hm, Hp, NHCO-CeHs + Ho, CsHa), 7.40 (m, 2H, Hm, CsHa), 7.14
(s, 1H, CH=), 3.11 (q, 2H, Hy, propil, 3Jun = 6.6 Hz), 1.47 (sext, 2H, H,, propil, 3Juy = 7.3 Hz), 0.86 (t, 3H,
Hs, propil, 3Jun= 7.3 Hz).

13C {*H} RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): & = 165.76 (CO, NHCO-CgHs), 164.77 (CO-NH), 133.64, 133.42 (C,
Cp, CsHa), 132.82 (C;, CeHs), 131.70 (Cp, CsHs), 131.21 (Cq-CH), 130.86 (Co, CsHa), 128.49 (Cum, CeHs), 128.31
(Cm, CéHa), 127.92 (Co, CsHs), 127.02 (CH), 40.97 (Ca, propil), 22.36 (Cz, propil), 11.43 (Cs, propil).
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Sintesis de (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(m-tolil)acrilamida 2q.
(0]
XN N
HNth
0]

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(3-metilbenciliden)-5(4H)-

oxazolona (526.7 mg, 2.002 mmol) con n-propilamina (236.7 mg, 4.004 mmol) en tolueno (5 mL) a

temperatura ambiente durante 1 h para dar 2q como un sélido blanco.
Obtenidos: 594 mg (92 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CaoH22N2Na0,]*= 345.1579 [M+Na]*; encontrado: 345.1569.

'H RMN (DMSO-ds, 300.13 MHz): 6 = 9.84 (s ancho, 1H, NH), 8.10 (t, 1H, NH-propil, 3Jun= 5.9 Hz), 7.98
(m, 2H, Ho, NHCO-CgHs), 7.58 (m, 1H, Hp, NHCO-CeHs), 7.51 (m, 2H, Hm, NHCO-CeHs), 7.35 (m, 2H, H, +
Ha, CsHa), 7.21 (t, 1H, Hs, CeHa, 3Jun= 7.5 Hz), 7.18 (s, 1H, CH=), 7.10 (d, 1H, He, CsHa, 3Jun = 7.5 Hz), 3.11
(9, 2H, Hs, propil, 3Juy= 6.5 Hz), 2.21 (s, 3H, CHs), 1.47 (sext, 2H, Ha, propil, *Jun= 7.4 Hz), 0.86 (t, 3H, Hs,
propil, 3Jun= 7.4 Hz).

13C{*H} RMN (DMSO-ds, 75.5 MHz): & = 165.93 (CO, NHCO-CgHs), 164.84 (CO-NH), 137.40 (Cs, CeHa),
134.27 (C;, CeHa), 133.88 (Ci, CeHs), 131.60 (C,, CeHs), 130.33 (C4-CH), 130.02 (C;, CeHa), 129.16 (Ce,
CeHa), 128.94 (Cs, CeHa4), 128.35 (CH), 128.26 (Crn, CgHs), 127.85 (Co, CeHs), 126.35 (Ca, CsHa), 40.95 (C4,
propil), 22.39 (C;, propil), 20.96 (CHs), 11.42 (Cs, propil).
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Sintesis de (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(o-tolil)acrilamida 2r.
O
SN N
HN\[(Eh
(0]

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (Z)-2-fenil-4-(2-metilbenciliden)-5(4H)-

oxazolona (555 mg, 2.109 mmol) con n-propilamina (249 mg, 4.219 mmol) en tolueno (5 mL) a

temperatura ambiente durante 1 h para dar 2r como un sélido blanco.
Obtenidos: 595.2 mg (88 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CaoH22N2NaO,]*= 345.1579 [M+Na]*; encontrado: 345.1575.

1H RMN (CD;0D, 300.13 MHz): & = 7.87 (m, 2H, Ho, NHCO-CeHs), 7.57 (m, 1H, Hy, NHCO-CqHs), 7.48-
7.36 (m, 4H, Hn,, NHCO-CgHs + CH= + Hg, CgH4), 7.25-7.15 (m, 2H, H3 + H4, CeHa4), 7.09 (td, 1H, Hs, CeHa,
3y = 7.7 Hz, Yun= 1.4 Hz), 3.28 (q, 2H, Ha, propil, 3w = 6.7 Hz), 2.36 (s, 3H, CHs), 1.62 (sext, 2H, H,,
propil, 3Jun= 7.4 Hz), 0.97 (t, 3H, Hs, propil, 3Jun= 7.4 Hz).

13¢{*H} RMN (CDs0D, 75.5 MHz): & = 169.84 (CO, NHCO-C¢Hs), 167.96 (CO-NH), 138.58 (Cy, CeHa),
134.80 (C;, CsHs), 134.60 (C;, CsHa), 133.10 (C,, CsHs), 131.75 (C4-CH), 131.30 (Cs, CeHa), 130.11 (Cs,
CeHa), 129.75 (Ca, CeHa), 129.50 (Cm, CeHs), 129.20 (CH), 128.86 (Co, CeHs), 126.78 (Cs, CeHa), 42.72 (C,
propil), 23.63 (C,, propil), 20.03 (CHs), 11.76 (Cs, propil).
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Sintesis de (2)-N-(n-propil)-2-acetilamino-3-(p-tolil)acrilamida 2t.

Siguiendo el procedimiento general, se hizo reaccionar (2)-2-metil-4-(4-metilbenciliden)-5(4H)-
oxazolona (501.8 mg, 2.496 mmol) con n-propilamina (295 mg, 4.991 mmol) en tolueno (5 mL) a

temperatura ambiente durante 1 h para dar 2t como un sdlido blanco.
Obtenidos: 500.8 mg (77 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH20N2NaO,]*= 283.1422 [M+Na]*; encontrado: 283.1418.

1H RMN (CD:0D, 300.13 MHz): 6 = 7.41 (m, 2H, Ho, CeHa), 7.21 (m, 2H, Hm, CeHa), 7.15 (s, 1H, CH=), 3.24
(t, 2H, Hy, propil, 3Juy= 7.2 Hz), 2.35 (s, 3H, CHs), 2.12 (s, 3H, CH3-CONH), 1.58 (sext, 2H, Ha, propil, *Juy
= 7.2 Hz), 0.95 (t, 3H, Hs, propil, 3w = 7.5 Hz).

13C {*H} RMN (CDs0D, 75.5 MHz): § = 173.66 (CO, NHCO-CgHs), 168.02 (CO-NH), 140.48 (Ca, CeHa),
132.46 (C;, CsHa), 130.59 (C4-CH), 130.54 (CH), 130.36 (Co-m, CsHa), 42.69 (Cy, propil), 23.67 (Cy, propil),
22.75 (CHs-CONH), 21.37 (CHs), 11.74 (Cs, propil).
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7.-Sintesis fotoquimica y caracterizacion de 4-aril-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolinas 5a-5I.
Sintesis de 4-fenil-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5a.

Todas las reacciones se han llevado a cabo siguiendo el mismo método experimental, con pequeiias
diferencias en cantidades o purificacidn. Se detalla el método general para 2a. Hay que tener en cuenta
que los compuestos 2a y 2d se han descrito previamente en la bibliografial!, aunque se prepararon
usando métodos diferentes y no hay espectros de RMN puros, bien por la antigiiedad del articulo!'® o

11b v por tanto se hace aqui una caracterizacién completa.

s
x_NH
O COzMe

(2)-2-(2-bromobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2a (200.0 mg, 0.56 mmol) se disuelve en

porque se obtuvieron como mezcla

diclorometano desoxigenado (5.6 mL) bajo atmédsfera de argdn, y se afiade BF;-OEt; (0.2 mL, 1.68
mmol). La disolucién resultante se irradia con luz UV (370 nm) proporcionada por una lampara LED de
Kessil (PR160L-40 W) durante 48 h. Transcurrido el tiempo de reaccidn se lava la fase orgdnica con H,O
(3x3 mL) para eliminar el BF; en exceso, y la disolucién resultante se lleva a sequedad. El residuo
obtenido es una mezcla de la dihidroisoquinolona 5a, del oxazol 4a, y de la tetrahidroisoquinolona 3a,
principalmente. Los tres componentes se separan y purifican por cromatografia en columna utilizando
gel de silice como soporte y una mezcla de n-hexano/acetato de etilo en gradiente como eluyente.
Comenzando con una relacion n-hexano/acetato de etilo 8/2 se eluye el oxazol 4a, que se obtiene
como un soélido blanco tras evaporacidon a vacio del disolvente. Obtenidos: 39.8 mg (20 % de
rendimiento). La elucidn con una mezcla de n-hexano/acetato de etilo en proporcién 6/4 da lugar a la
fraccidon que contiene la tetrahidroisoquinolona 3a pura. Por evaporacion a sequedad se obtiene 3a
como un sélido blanco. Obtenidos: 28.9 mg (14 % de rendimiento). Por ultimo, la elucién con una
mezcla de n-hexano/acetato de etilo en proporcién 2/8 da lugar a la fraccién que contiene la
dihidroisoquinolona 5a, que se obtiene como un sdlido blanco por evaporacidon a sequedad del

disolvente. Obtenidos: 71.1 mg (45 % de rendimiento).

Caracterizacion 5a. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H13NaNOs]*= 302.0793 [M+Na]*; encontrado:
302.0793.

'H RMN (400.13 MHz, CDCl3): 6§ =9.51 (s, 1H, NH), 8.52 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.63-7.60 (m,
2H, He, Hy, dihidroisoquinolona), 7.49-7.47 (m, 3H, Hm, Hy, CeHs), 7.27-7.21 (m, 3H, H,, CeHs + Hs,
dihidroisoquinolona), 3.65 (s, 3H, CH30).

13¢{*H} RMN (100.6 MHz, CDCl5): & = 162.53 (C(0)0), 161.39 (C=0, C;, dihidroisoquinolona), 138.07
(Caa, dihidroisoquinolona), 135.53 (C;, C¢Hs), 132.94 (C5, dihidroisoquinolona), 129.91 (Cn, CeHs), 129.27
(Cs, dihidroisoquinolona), 128.38 (Co, CsHs), 128.01 (Cp, CsHs), 127.98 (Cs, dihidroisoquinolona), 127.91
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(Csa, dihidroisoquinolona), 127.74 (Cs, dihidroisoquinolona), 125.40 (Cs, dihidroisoquinolona), 124.67
(C4, dihidroisoquinolona), 53.01 (COOCHs).

Caracterizacion de 3a. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H14BrNNaOs]*= 382.0057 [M+Na]*;
encontrado: 382.0067.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.68 (dd, 1H, H-, tetrahidroisoquinolona, 3Juu= 7.9 Hz, “Juy= 1.4 Hz),
7.27-7.16 (m, 5H, Hm, H,, CsHs + Hs, Hg, tetrahidroisoquinolona), 7.06 (m, 2H, H,, CsHs), 6.36 (s, 1H,
NH), 4.78 (dd, 1H, CsH- tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 4.2 Hz, *Jun = 2.1 Hz), 4.58 (d, 1H, CiH-
tetrahidroisoquinolona, 3Jun = 4.2 Hz), 3.74 (s, 3H, CH30).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 168.75 (C(0)0), 163.08 (C=0, C;, tetrahidroisoquinolona), 142.83
(Caa, tetrahidroisoquinolona), 136.11 (C;, CeHs), 136.18 (C;, tetrahidroisoquinolona), 133.01 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 128.85 (Co, CeHs), 128.75 (Cm, CsHs), 128.21 (Cp, CeHs), 128.10 (Css,
tetrahidroisoquinolona), 127.74 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 123.37 (Cs-Br, tetrahidroisoquinolona),
57.16 (CH, GC;, tetrahidroisoquinolona), 52.85 (COOCHs), 47.99 (CH, C,, tetrahidroisoquinolona).

Caracterizacion de 4a. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H12BrNNaOs]*= 379.9898 [M+Na]*;
encontrado: 379.9894.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.22 (m, 2H, Ho, CeHs), 8.07 (dd, 1H, He, CeHa, 3Jun = 7.8 Hz, “Jun= 1.8
Hz), 7.74 (dd, 1H, Hs, CsHa, 3Ju= 7.9 Hz, “Jun = 1.2 Hz), 7.55-7.47 (m, 3H, Hm, Hp, CeHs), 7.44 (td, 1H, Hs,
CoHa, 3Jun= 7.5 Hz, “Juw= 1.3 Hz), 7.34 (td, 1H, Ha, CoHa, 3Jun = 7.5 Hz, “Jun = 1.8 Hz), 3.99 (s, 3H, CH30).
BC{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 162.78 (C(0)0), 158.62 (Cq, C=N), 156.11 (C-0), 134.59 (Cs, CsHa),
132.10, 132.07 (Ca, Cs, CsHa), 130. 67 (Cp, CeHs), 128.67, 128.65 (Co, Crm, CeHs), 127.76 (Cq, C-N), 127.68
(Ci, CeHa), 127.59 (Cs, CgHa), 126.93 (Ci, CsHs), 121.38 (C2-Br, CgHa), 52.57 (COOCHs).
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Sintesis de 1-oxo0-4-(4-(trifluorometil)fenil)-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5b.

s

O . NH

M

F3C CO2 e

El producto 5b se obtiene siguiendo un procedimiento analogo al descrito para 5a. Asi, una disolucion

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2b (239.8 mg, 0.56 mmol) y
BF3-OEt; (0.2 mL, 1.68 mmol) bajo atmédsfera de argdn se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La
mezcla de 5b y el oxazol 4b se separa y purifica mediante columna cromatografica. La elucién con una
mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion 8/2 permite obtener el oxazol 4b como un sdlido de color
amarillo. Obtenidos: 18.3 mg (8 % de rendimiento). La elucién posterior con una mezcla n-
hexano/AcOEt en proporcidn 6/4 permite obtener el producto 5b como un sélido de color amarillo.
Obtenidos: 29.3 mg (15 % de rendimiento).

Caracterizacion de 5b. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisHi3FsNOs]*= 348.0848 [M+H]*;
encontrado: 348.0842.

'H RMN (400.13 MHz, CDCls): 6 = 9.64 (s, 1H, NH), 8.52 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.75 (m, 2H,
Hm, CeHaCFs), 7.63-7.61 (m, 2H, Hs, Hy, dihidroisoquinolona), 7.38 (m, 2H, H,, CsH4CF3), 7.11-7.08 (m,
1H, Hs, dihidroisoquinolona), 3.66 (s, 3H, CHs0).

13C{*H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): § = 162.11 (C(0)0), 161.34 (C=0, C4, dihidroisoquinolona), 139.62 (C;,
CeH4CF3), 137.40 (Csa, dihidroisoquinolona), 133.17 (C;, dihidroisoquinolona), 130.49 (C,, CeH4CF3),
130.13 (Csa, dihidroisoquinolona), 129.97 (d, C-CFs, CgHaCFs, %¢r = 32.7 Hz), 129.53 (Cs,
dihidroisoquinolona), 127.93 (Cs, dihidroisoquinolona), 127.49 (Cs, dihidroisoquinolona), 125.39 (g, Cm,
CsH4CFs, 3Jcr = 3.6 Hz), 124.9 (C4, dihidroisoquinolona), 123.66 (Cs, dihidroisoquinolona), 121.54 (d, CFs,
CeHaCF3, Y= 272.4 Hz), 53.16 (COOCH3).

%F RMN (376.5 MHz, CDCl3): § = -62.47 (s, CF3, CsHaCF3).

FsC

OMe

Caracterizacion de 4b. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigH11BrFsNaNOs]*= 447.9772 [M+Na]*;
encontrado: 447.9748.
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1H RMN (400.13 MHz, CDCls): & = 8.36 (m, 2H, Ho, CsH4CFs), 8.06 (dd, Hs, CsHaBr, )i = 8 Hz, “Jun = 2.0
Hz), 7.76 (M, 2H, Hm, CsH4CFs), 7.74 (dd, 1H, Hs, CeHaBr, 3Juu= 8 Hz, “Jun= 1.6 Hz), 7.45 (td, 1H, Hs, CsH4Br,
3Jun = 7.6 Hz, Yun= 1.2 Hz), 7.37 (td, 1H, Ha, CeHaBr, 3Jun = 8 Hz, “Jun= 2.0 Hz), 4.00 (s, 3H, CH30).

13C{*H} RMN (100.6 MHz, CDCls): & = 162.54 (C(0)O), 159.30 (C4, C=N), 154.30 (C-O), 134.68 (Cs,
CeH4Br), 132.38 (Cs, CeHaBr), 132.19 (Cs, CeH4Br), 131.80 (C-N), 130.20 (C-CFs, CeHaCFs), 129.11 (G,
CeH4CF3), 128.87 (Co, CeHaCF3), 127.69 (Ca, CeHaBr), 127.32 (C;, CsHaBr), 125.66 (q, Crm, CeHaCF3, 3Jcr = 3.8
Hz), 123.91 (q, CF3, CeHaCFs, Hcr = 271.3 Hz), 121.39 (C-Br, CeH4Br), 52.76 (COOCH:).

F RMN (376.5 MHz, CDCls): 6 = -62.99 (s, CF3).
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Sintesis de 4-(4-fluorofenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5c.

s
o NH
O CO,M
F 2Mie

El producto 5c¢ se obtiene siguiendo un procedimiento analogo al descrito para 5a. Asi una disolucion

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2c (129.6 mg, 0.34 mmol) y
BF3-:OEt; (0.1 mL, 1.03 mmol) bajo atmédsfera de argdn se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La
mezcla de 5c¢ y el oxazol 4c se separa y purifica mediante columna cromatografica. La elucién con una
mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion 8/2 permite obtener el oxazol 4c como un sdlido de color
blanco. Obtenidos: 13.7 mg (11 % de rendimiento). La elucidn posterior con una mezcla de n-
hexano/AcOEt en proporcidn 5/5 permite obtener el producto 5¢c como un sélido de color amarillo.
Obtenidos: 32.3 mg (32 % de rendimiento).

Caracterizacion de 5c. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H:12FNaNOs]*= 320.0699 [M+Na]*;
encontrado: 320.0705.

'H RMN (400.13 MHz, CDCls): 8 =9.49 (s, 1H, NH), 8.51 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.64-7.60 (m,
2H, He, Hy, dihidroisoquinolona), 7.22-7.15 (m, 5H, Ho,, Hm CeH4F + Hs, dihidroisoquinolona), 3.67 (s, 3H,
CH30).

13C{'H} RMN (100.6 MHz, CDCls): & = 162.5 (d, C-F, ¢ = 253 Hz), 162.29 (C(0)0), 161.30 (C=0, C1),
137.9 (Caa, dihidroisoquinolona), 133.00 (C7, dihidroisoquinolona), 131.55 (d, Co, CeHaF, 3Jcr = 8 Hz),
131.2 (d, Ci, CeHaF, %Jcr = 3.6 Hz), 129.31 (C,, dihidroisoquinolona), 127.8 (Csa, dihidroisoquinolona),
127.74 (Cs, dihidroisoquinolona), 127.63 (Cs, dihidroisoquinolona), 124.9 (Cs, dihidroisoquinolona),
124.2 (C4, dihidroisoquinolona), 115.4 (d, Cr, CeéHaF, 2Jce= 21.5 Hz), 53.0 (COOCHs).

19F RMN (376.5 MHz, CDCl3): 6 = -113.87 (m, F).

Caracterizacion de 4c. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H1:BrFNaNOs]*= 397.9804 [M+Na]*;
encontrado: 397.9792.
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'H RMN (400.13 MHz, CDCls): 6 = 8.27 (m, 2H, Ho, CsH4F), 8.06 (dd, He, CsH4Br, 3Juy= 7.8 Hz, Y= 1.8
HZ), 7.74 (dd, 1H, H3, C6H4BF, 3J|-||-| =8 HZ, 4J|-||-| =1.2 HZ), 7.44 (td, lH, H5, C5H4Br, 3JHH =7.6 HZ, 4JHH =1.3
Hz), 7.36 (td, 1H, Ha, CsH4Br, 3Juy= 8 Hz, “Juy= 1.8 Hz), 7.20 (m, 2H, Hm, CsH4F), 3.99 (s, 3H, CH30).

13C{*H} RMN (100.6 MHz, CDCls): & = 164.06 (d, C-F, Y = 252 Hz), 162.82 (C(0)0), 159.56 (Cq, C=N),
150.96 (C-0), 134.62 (Cs, CeH4Br), 132.17, 132.12 (Ca, Cs, CeHaBr), 130.94 (d, Co, CeHaF, 3Jcr = 8.6 Hz),
127.64 (Cs, CeH4Br), 127.57 (G, CgHaBr), 121.36 (C-Br, CgH4Br), 115.92 (d, Cm, CsHaF, 2cr = 22 Hz), 52.65
(COOCH).

9F RMN (376.5 MHz, CDCls): 6 = -108.65 (m, F).

359



Parte Experimental

Sintesis de 1-oxo0-4-(p-tolil)-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5d.

O (0]
CO,M
H4C 2\Vie

El producto 5d se obtiene siguiendo un procedimiento andlogo al descrito para 5a. Asi una disolucién

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2d (209.6 mg, 0.56 mmol) y
BF3-OEt; (0.2 mL, 1.68 mmol) bajo atmédsfera de argdn se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La
mezcla de 5d y el oxazol 4d se separa y purifica mediante columna cromatografica. La elucidn de una
mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion 6/4 permite obtener el oxazol 4d como un sdlido de color
blanco. Obtenidos: 10.0 mg (4 % de rendimiento). La elucién de una mezcla de n-hexano/AcOEt en
proporcion 5/5 permite obtener el producto 5d como un sélido blanco. Obtenidos: 29.2 mg (18 % de

rendimiento).

Caracterizacion 5d. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigH1sNOs]*= 294.1130 [M+H]*; encontrado:
294.1125.

'H RMN (400.13 MHz, CDCls): 8 =9.42 (s, 1H, NH), 8.50 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.61-7.58 (m,
2H, H7, He, dihidroisoquinolona), 7.28 (m, 2H, Ho, CsH4CHs), 7.23 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.11
(m, 2H, Hm, CsH4CH3), 3.66 (s, 3H, CH30), 2.45 (s, 3H, CHs, C¢H4CHs).

13C{*H} RMN (100.6 MHz, CDCls): § = 162.44 (C(0)0), 161.34 (C=0, C;, dihidroisoquinolona), 138.26
(Caa, dihidroisoquinolona), 137.69 (Cy-CHs, CgHiCH3), 132.88 (C;, dihidroisoquinolona), 132.38 (C,,
CeHaCHs), 129.77 (Cm, CsHaCHs), 129.22 (Cs, dihidroisoquinolona), 129.12 (C,, CsH4CHs), 128.06 (Cs,
dihidroisoquinolona), 127.93 (Cs,, dihidroisoquinolona), 127.69 (Cs, dihidroisoquinolona), 125.59 (C,,
dihidroisoquinolona), 124.61 (Cs, dihidroisoquinolona), 53.00 (COOCHs3), 21.52 (CHs).
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Sintesis de 4-(2-fluorofenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5e.

e N
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El producto 5e se obtiene siguiendo un procedimiento andlogo al descrito para 5a. Asi una disolucién

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2e (211.8 mg, 0.56 mmol) y
BF3-OEt; (0.2 mL, 1.68 mmol) bajo atmdsfera de argdn se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La
mezcla de 5e y el oxazol 4e se separa y purifica mediante columna cromatografica. La elucién con una
mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcidén 6/4 permite obtener el oxazol 4e como un sélido blanco.
Obtenidos: 13.3 mg (6 % de rendimiento). La elucidn con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion
5/5 permite obtener el producto 5e como un aceite incoloro. Obtenidos: 38.1 mg (23 % de

rendimiento).

Caracterizacion 5e. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H12FNaNOs]*= 320.0699 [M+Nal*;
encontrado: 320.0702.

'H RMN (400.13 MHz, CDCls): 6 =9.50 (s, 1H, NH), 8.52 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.65-7.60 (m,
2H, He, H7, dihidroisoquinolona), 7.47 (m, 1H, Ha, C6H4F), 7.27 (td, 1H, He, CeHaF, 3JHH =7.5Hz, 4JHH =1.2
Hz), 7.23-7.18 (m, 3H, Hs Hs, CsH4F + Hs, dihidroisoquinolona), 3.69 (s, 3H, CHs0).

13¢{*H} RMN (100.6 MHz, CDCl5): 6§ = 162.06 (C(0)0), 161.38 (C=0, C;, dihidroisoquinolona), 160.29 (d,
C-F, YN = 246.2 Hz), 137.31 (Caa, dihidroisoquinolona), 133.17 (C;, dihidroisoquinolona), 131.99 (d, Cs,
CsH4F, *Jcr = 2.9 Hz), 130.35 (d, C4, CsHaF, 3Jcr = 7.9 Hz), 129.44 (Cs, dihidroisoquinolona), 128.03 (Caa,
dihidroisoquinolona), 127.90 (Cs, dihidroisoquinolona), 127.16 (Cs, dihidroisoquinolona), 125.72 (Ca,
dihidroisoquinolona), 124.16 (d, Cs, CeH4F, 3Jcr = 3.6 Hz), 122.95 (d, C;, CeHaF, 2cr = 17.5 Hz), 118.57 (Cs,
dihidroisoquinolona), 115.63 (d, Cs, C¢HaF, 2Jcr = 21.72 Hz), 53.21 (COOCHs).

19F{1H} RMN (376.5 MHz, CDCls): & = -114.4 (s, F, CsHaF).
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Sintesis de 4-(3,4-difluorofenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5f.

o
F o NH
O COM
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El producto 5f se obtiene siguiendo un procedimiento andlogo al descrito para 5a. Asi una disolucion

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2f (221.9 mg, 0.56 mmol) y
BF3-OEt; (0.2 mL, 1.68 mmol) bajo atmédsfera de argdn se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La
mezcla de 5f y el oxazol 4f se separa y purifica mediante columna cromatografica. La elucidn con una
mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion 8/2 permite obtener el oxazol 4f como un sélido blanco.
Obtenidos 33.6 mg (15 % de rendimiento). La elucidon con una mezcla n-hexano/AcOEt en proporcidén
5/5 permite obtener el producto 5f como un sélido de color blanco. Obtenidos: 54.6 mg (31 % de

rendimiento).

Caracterizacion 5f. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci;H1:FoNaNOs]*= 338.0605 [M+Na]*;
encontrado: 338.0589.

'H RMN (400.13 MHz, CDCls): § =9.52 (s, 1H, NH), 8.50 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.65-7.62 (m,
2H, He, H7, dihidroisoquinolona), 7.28 (m, 1H, H,, CeHsF,), 7.16 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.09
(ddd, 1H, H5, CngFz, 3JHH =7.6 HZ, 4JHH =24 HZ), 6.97 (m, 1H, Hs, C5H3F2), 3.70 (S, 3H, CH30).

13¢{*H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): § = 161.99 (C(0)0), 161.18 (C=0, C;, dihidroisoquinolona), 150.24
(dd, Cs-F, CeHsFa, Ucr = 249.2 Hz, 2er = 8.9 Hz), 150.12 (dd, C4-F, CeHsF2, Yer = 249.1 Hz, Yer = 8.5 Hz),
137.42 (Csa, dihidroisoquinolona), 133.09 (C5, dihidroisoquinolona), 132.20 (dd, C;, CsHsF,, 3Jcr = 6.5 Hz,
% = 4 Hz), 129.44 (Ce, dihidroisoquinolona), 127.82 (Cs, dihidroisoquinolona), 127.78 (Cs.,
dihidroisoquinolona), 127.32 (Cs, dihidroisoquinolona), 126.27 (q, Cs, CsHsF2, 3Jce = 3.6 Hz), 125.12 (Cs,
dihidroisoquinolona), 122.77 (d, Ca, dihidroisoquinolona, %J¢r = 1.4 Hz), 119.17 (d, Cs, CeHsF», 2Jcr = 17.5
Hz), 117.37 (d, Cy, CeH3F2, 2Jcr = 17.3 Hz), 53.15 (COOCHs).

19F RMN (376.5 MHZ, CDC|3)C 6=-137.47 (m, F3, C5H3F2), -138.31 (m, F4, C6H3Fz).

g F

OMe

Caracterizacion de 4f. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H10BrF2NaNOs]*= 415.9710 [M+Na]*;
encontrado: 415.9697.
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1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): & = 8.22 (m, 1H, Ha, CeHsF2), 8.06 (m, 2H, He, CeHsF2 + Hg, CeHaBr), 7.75
(d, 1H, H3, C5H4Br, 3-|HH =79 HZ), 7.45 (t, 1H, H5, C5H4BF, 3JHH =7.8 HZ), 7.37 (td, 1H, H4, C5H4Br, 3JHH =7.8
Hz, YJun = 1.8 Hz), 7.29 (m, 1H, Hs, C¢H4F2), 4.00 (s, 3H, CH30).

13C{*H} RMN (100.6 MHz, CDCls): & = 162.65 (C(0)0), 158.78 (C4, C=N), 153.92 (m, C-0), 151.73 (dd, C-
F, CeHsFa, Uer = 254.1 Hz, 2cr = 13 Hz), 150.33 (dd, C-F, CeHsFs, Uer = 248.6 Hz, 2cr = 13.2 Hz), 134.67
(Cs, CeHaBr), 133.34 (Cs, CeHaBr), 132.16 (Cs, CeHaBr), 128.19 (C-N), 127.69 (Ca, CsH4Br), 127.33 (G,
CeHaBr), 125.31 (q, Cs, CeHsF2, 3Jcr = 6.8 Hz, *Jc = 3.0 Hz), 123.87 (dd, Ci, CsHsF2, 3Jcr = 6.8 Hz, “Jcr = 3.8
Hz) 121.36 (C-Br, CsHaBr), 118.02 (d, Cs, CeHsF5, 2cr = 20.5 Hz), 117.81 (d, Ca, CeHsF2, 2er = 18 Hz), 52.79
(COOCH:).

19F RMN (376.5 MHz, CDCls): & = -133.27 (m, F3, CsHsF2), -136.18 (m, Fs, CHsF2).
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Sintesis de 4-(3,4-diclorofenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5g.
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El producto 5g se obtiene siguiendo un procedimiento andlogo al descrito para 5a. Asi una disolucién

en diclorometano desoxigenado (3.8 mL) de la deshidrofenilalanina 2g (165.0 mg, 0.38 mmol) y
BF3-OEt; (0.1 mL, 1.14 mmol) bajo atmdsfera de argdn se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La
mezcla de 5g y el oxazol 4g se separa y purifica mediante columna cromatografica. La elucién con una
mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion 8/2 permite obtener el oxazol 4g como un sélido de color
amarillo. Obtenidos: 36.6 mg (23 % de rendimiento). La elucién con una mezcla de n-hexano/AcOEt en
proporcidén 6/4 permite obtener el producto 5g como un sélido de color blanco. Obtenidos: 74.8 mg

(57 % de rendimiento).

Caracterizacion de 5g. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H1,CI;NOs]*= 348.0194 [M+H]*;
encontrado: 348.0190.

'H RMN (400.13 MHz, CDCls): § =9.62 (s, 1H, NH), 8.50 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.64-7.62 (m,
2H, H, He, dihidroisoquinolona), 7.56 (d, 1H, Hs, CeHsCla, 3Ju = 8.4 Hz), 7.36 (d, 1H, Ha, CeHaCla, 3un = 2
Hz), 7.15 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.10 (dd, 1H, He, CsH4Cls, 3Jun = 8.0 Hz, “Juw = 2.0 Hz), 3.77 (s,
3H, CH30).

13C{*H} RMN (100.6 MHz, CDCls): § = 161.97 (C(0)0), 161.28 (C=0, C, dihidroisoquinolona), 137.31
(Caa, dihidroisoquinolona), 135.58 (C,, CsHsCly), 133.24 (C5, dihidroisoquinolona), 132.69 (Cs-Cl), 132.40
(Cs-Cl), 131.90 (C,, CeH4Cly), 130.50 (Cs, CeHaCly), 129.57 (2C, Cg, dihidroisoquinolona + Cs, CsHaCl,),
127.94 (s, CH, Cs, dihidroisoquinolona), 127.87 (Cs,, dihidroisoquinolona), 127.41 (Cs,
dihidroisoquinolona), 125.18 (Cs, dihidroisoquinolona), 122.53 (C4, dihidroisoquinolona), 53.29
(COOCH3).

Caracterizacion de 4g. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci7H10BrCl,NaNOs]*= 447.9119 [M+Na]*;
encontrado: 447.9100.
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H RMN (400.13 MHz, CDCl3): 6 = 8.41 (d, 1H, Ha, CsHsCla, “Jun = 2.4 Hz), 8.12 (dd, 1H, Hes, CeH3Cly, 3 =
8.4 Hz, *Jun = 2.0 Hz), 8.05 (dd, 1H, Hs, CeHaBr, 3Jun = 8.0 Hz, 4 = 2.0 Hz), 7.74 (dd, 1H, He, CeHaBr, i
= 8.0 Hz, “Jun = 1.6 Hz), 7.57 (d, 1H, Hs, CeHsCly, 3Jun = 8.4 Hz), 7.45 (td, 1H, Ha, CeHaBr, 3Jun = 7.6 Hz, “Jun
= 1.2 Hz), 7.36 (td, 1H, Hs, CsHaBr, ) = 8.0 Hz, “Juu = 2.0 Hz), 4.03 (s, 3H, CH30).

13C{*H} RMN (100.6 MHz, CDCls): & = 162.53 (C(0)0), 159.02 (C,, C=N), 153.37 (C-0), 134.85 (C-Cl,
CeHsCl2), 134.67 (Cs, CeHaBr), 133.15 (C-Cl, CeHsCly), 132.37 (Cs, CeHaBr), 132.16 (Cs, CsHaBr), 130.77 (Cs,
CeHsCl), 130.23 (Ca, CeHsCly), 128.74 (C-N), 127.69 (Ce, CeHsCla), 127.65 (Ca, CoHaBr), 127.28 (C;, CeHaBr),
126.73 (Ci, CeHsCly), 121.40 (C-Br, CeH4Br), 52.82 (COOCH:).
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Sintesis de 4-(3,4-dimetilfenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5h.

e N

(o

H;C O x_NH
M

H3C C02 e

El producto 5h se obtiene siguiendo un procedimiento analogo al descrito para 5a. Asi una disolucién

J

en diclorometano desoxigenado (5.6 mL) de la deshidrofenilalanina 2h (217.4 mg, 0.56 mmol) y
BF3-OEt; (0.2 mL, 1.68 mmol) bajo atmédsfera de argdn se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. La
mezcla de 5h y el oxazol 4h se separa y purifica mediante columna cromatografica. La elucién con una
mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion 7/3 permite obtener el oxazol 4h como un sdlido de color
amarillo. Obtenidos: 5.4 mg (2 % de rendimiento). La elucién con una mezcla de n-hexano/AcOEt en
proporcion 5/5 permite obtener el producto 5h como un sélido blanco. Obtenidos: 25.8 mg (15 % de

rendimiento).

Caracterizacion 5h. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [Ci9H1sNOs]*= 308.1287 [M+H]*; encontrado:
308.1281.

'H RMN (400.13 MHz, CDCls): § =9.35 (s, 1H, NH), 8.49 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.61-7.58 (m,
2H, Hg, H, dihidroisoquinolona), 7.24 (m, 1H, Hs, dihidroisoquinolona), 7.22 (d, Hs, CsH3(CH3)2, 3Jun =
7.6 Hz), 6.99 (s, 1H, H,, CeH3(CHs)2), 6.95 (dd, 1H, He, CeH3(CHs)2, Jun = 7.6 Hz, “Juy = 2.0 Hz), 3.67 (s, 3H,
CHs0), 2.35 (s, 3H, CHs), 2.31 (s, 3H, CHs).

13C{*H} RMN (100.6 MHz, CDCl5): § = 162.37 (C(0)0), 161.32 (C=0, C;, dihidroisoquinolona), 138.34
(C4a, dihidroisoquinolona), 136.55 (Cs-CHs, C¢Hs(CHs)2), 136.28 (Cs;-CHs, CgHs3(CHs),), 132.84 (Cs,
dihidroisoquinolona), 132.74 (C;, C¢H3(CHs)2), 130.94 (C;, CsH3(CHs),), 129.64 (Cs, dihidroisoquinolona),
129.17 (Cs, CsH3(CHs)2), 128.19 (Cs, dihidroisoquinolona), 127.93 (Cs,, dihidroisoquinolona), 127.65 (Ce,
CeHs(CHs)2), 127.33 (Cs, dihidroisoquinolona), 125.81 (Cs, dihidroisoquinolona), 124.47 (C,,
dihidroisoquinolona), 52.98 (COOCHs), 19.99 (CHs), 19.83 (CHs).
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Sintesis de 4-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5i.

Ol
F,C X NH
O CO,Me
\ CF;
El producto 5i se obtiene siguiendo un procedimiento analogo al descrito para 5a. Asi una disolucidn

en diclorometano desoxigenado (3.8 mL) de la deshidrofenilalanina 2i (190 mg, 0.38 mmol) y BF;-OEt,
(0.1 mL, 1.15 mmol) bajo atmdsfera de argdn se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h. En este caso,
incluso tras 48h de irradiacion, la conversién no es completa y queda 2i sin reaccionar. El compuesto
5i se separa de la mezcla de 2i y el oxazol 4i y se purifica mediante columna cromatografica. Asi, la
elucién con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcidén 8/2 permite obtener el oxazol 4i y el
producto de partida 2i como un sélido de color amarillo. Obtenidos: 21.7 mg. Esta mezcla no pudo
separarse en sus componentes por cromatografia en columna. Sin embargo, la elucidon con una mezcla
de n-hexano/AcOEt en proporcion 5/5 permite obtener el producto 5i puro como un sélido blanco.
Obtenidos: 29.7 mg (18 % de rendimiento).

Caracterizacion 5i. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH12FeNOs]*= 416.0721 [M+H]*; encontrado:
416.0725.

'H RMN (400.13 MHz, CDCls): § = 9.53 (s, 1H, NH), 8.55 (m, 1H, Hsg, dihidroisoquinolona), 8.00 (s, 1H,
Ha, CeHa(CF3)2), 7.74 (s, 2H, Ha, Hs, CsHa(CFs),), 7.69-7.65 (m, 2H, Hs, H7, dihidroisoquinolona), 7.04 (m,
1H, Hs, dihidroisoquinolona), 3.66 (s, 3H, CHs0).

13¢{*H} RMN (100.6 MHz, CDCl3): = 161.70 (C(0)0), 161.14 (C=0, C4, dihidroisoquinolona), 137.95 (C;
CeH4(CFs)2), 136.90 (Caa, dihidroisoquinolona), 133.60 (Cy, dihidroisoquinolona), 132.04 (g, 2C, C-CFs,
CeHa(CF3)y, %Jcr = 33.2 Hz), 130.56, 130.54 (C;, Cs, CsHa(CF3)2), 129.93 (Cs, dihidroisoquinolona), 128.30
(Cs, dihidroisoquinolona), 128.01 (Cs,, dihidroisoquinolona), 127.05 (Cs4, dihidroisoquinolona), 125.59
(G5, dihidroisoquinolona), 122.11 (sept, Ca, CsHa(CF3)2, 3Jcr = 4 Hz), 53.39 (COOCH3).

F RMN (376.5 MHz, CDCl3): 6 = -62.72 (s, CF3).
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Sintesis de 4-fenil-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5a por irradiacién de (2)-2-

(2-iodobenzamido)-3-fenilacrilato de metilo 2j.

(o
~ ~NH
O CO2Me

Una disolucion en diclorometano desoxigenado (3 mL) de la deshidrofenilalanina 2j (122.1 mg, 0.300

mmol) y BF3:OEt; (0.09 mL, 0.9 mmol) bajo atmédsfera de argdn se irradia con luz UV (370 nm) durante
48 h para dar una mezcla de 2j y 5a. Esta mezcla se separay purifica mediante columna cromatografica.
La elucién con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion 8/2 permite aislar 2j tras evaporacion del
disolvente. Obtenidos: 54.2 mg. La elucién con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcién 2/8

permite obtener el producto 5a como un sélido blanco. Obtenidos: 19.4 mg (8 % de rendimiento).
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Sintesis de 4-fenil-6-metil-1-oxo0-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5k.

e N

H,C
(o
~NH
O CO,Me

El producto 5k se obtiene siguiendo un procedimiento analogo al descrito para 5a. Asi una disolucion

\

en diclorometano desoxigenado (6 mL) de la deshidrofenilalanina 2k (203.82 mg, 0.550 mmol) y
BF3-OEt; (0.24 mL, 1.8 mmol) bajo atmdsfera de argén se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h para
dar una mezcla de 3k, 4k y 5k. La mezcla se separa y purifica mediante columna cromatografica. La
elucién con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion 8/2 permite obtener el oxazol 4k como un
sélido de color amarillo. Obtenidos: 15.4 mg (8 % de rendimiento). La elucién con una mezcla de n-
hexano/AcOEt en proporcidén 4/6 permite obtener la tetrahidroisoquinolona 3k como un sélido blanco.
Obtenidos: 17.1 mg (8 % de rendimiento). La elucidn con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion
2/8 permite obtener la dihidroisoquinolona 5k como un sélido blanco. Obtenidos: 43.7 mg (27 % de

rendimiento).

Caracterizacion de 5k. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisHisNNaOs]*= 316.0950 [M+Na]*;
encontrado: 316.0930.

'HRMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 9.32 (s, 1H, NH), 8.40 (d, 1H, Hs, dihidroisoquinolona, 3Juu= 8.1 Hz),
7.51-7.41 (m, 4H, Hm, Hy, Ce¢Hs + Hy, dihidroisoquinolona), 7.22 (m, 2H, Ho, CsHs), 6.96 (m, 1H, Hs,
dihidroisoquinolona), 3.63 (s, 3H, CH;0), 2.36 (s, 3H, CHs).

13C{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): & = 162.60 (C(0)0), 161.26 (C=0, C;, dihidroisoquinolona), 143.74 (C,
dihidroisoquinolona), 138.17 (Cs,, dihidroisoquinolona), 135.69 (C, GCeHs), 130.54 (G,
dihidroisoquinolona), 129.96 (C,, C¢Hs), 128.38 (Cm, CeHs), 127.97 (C,, CeHs), 127.76 (2C, Cs, Cs,
dihidroisoquinolona), 125.78 (Cs,, dihidroisoquinolona), 124.71 (C,4, dihidroisoquinolona), 111.77 (Cs,
dihidroisoquinolona), 52.98 (COOCHs), 22.13 (CHs).

Caracterizacion de 3k. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH1sBrNNaOs]*= 396.0211 [M+Na]*;
encontrado: 396.0200.

'H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): 8 = 7.51 (m, 1H, H7, tetrahidroisoquinolona), 7.24 (m, 3H, Hm, Hp, CeHs),
7.06 (m, 2H, H,, C¢Hs), 6.98 (s, 1H, Hs, tetrahidroisoquinolona), 6.31 (s, 1H, NH), 4.76 (dd, 1H, Cs-H,
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tetrahidroisoquinolona, 3Juy = 4.3 Hz, *Juu = 2 Hz), 4.52 (d, 1H, Cs-H, tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 4.3
Hz), 3.73 (s, 3H, CH30), 2.30 (s, 3H, CHs).

B3C{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 168.83 (C(0)0), 165.47 (C=0, Cy, tetrahidroisoquinolona), 144.08
(Cs, tetrahidroisoquinolona), 142.60 (Casa, tetrahidroisoquinolona), 137.30 (G, C¢Hs), 135.83 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 128.85 (C,, CsHs), 128.79 (Cm, CeHs), 128.63 (Csa,, tetrahidroisoquinolona),
128.43 (C,, CeHs), 128.20 (Cs, tetrahidroisoquinolona), 125.28 (Cs-Br, tetrahidroisoquinolona), 57.21
(CH, Gs, tetrahidroisoquinolona), 52.83 (COOCHs), 48.01 (CH, C4, tetrahidroisoquinolona), 21.14 (CHs).

OMe

CH,

Caracterizacion de 4k. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH14BrNNaOs]*= 394.0057 [M+Na]*;
encontrado: 394.0041.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.22 (m, 2H, Ho, CéHs), 7.96 (d, 1H, Hs, CeHs, 3Jun = 8 Hz), 7.57 (m, 1H,
Hs, CeHs), 7.52-7.48 (m, 3H, Hm, Hp, CsHs), 7.23 (d, 1H, Hs, CeHs, 3Jun= 8 Hz), 3.98 (s, 3H, CHs0), 2.40 (s,
3H, CHs).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 163.35 (C(0)0), 159.35 (Cq, C=N), 156.83 (C-0), 142.94 (C, CsH3),
135.09 (Cs, CeHs), 131.83 (Ce, CeHs), 130. 59 (Cp, CsHs), 128.66, 128.63 (Co, Cm, CeHs), 127.76 (C-N),
128.49 (Cs, CeHs), 127.03 (C;, CeHs), 124.78 (C;, CeH3), 121.06 (C,-Br, CeHs), 52.57 (COOCH3), 21.25 (CHs).

370



Parte Experimental

Sintesis de 4-fenil-7-metoxi-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo 5I.

OCH,

(o
~ NH
O COzMe

El producto 5l se obtiene siguiendo un procedimiento analogo al descrito para 5a. Asi una disolucidn

en diclorometano desoxigenado (6 mL) de la deshidrofenilalanina 21 (233.4 mg, 0.600 mmol) y BF3-OEt;
(0.24 mL, 1.8 mmol) bajo atmdsfera de argdn se irradia con luz UV (370 nm) durante 48 h para dar una
mezcla de 3l, 4l y 51. La mezcla se separa y purifica mediante columna cromatografica. La elucion con
una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcidn 8/2 permite obtener el oxazol 4l como un sélido de color
amarillo. Obtenidos: 11.7 mg (5 % de rendimiento). La eluciéon con una mezcla de n-hexano/AcOEt en
proporcién 4/6 permite obtener el producto 3l como un sélido blanco. Obtenidos: 51.5 mg (22 % de
rendimiento). La elucidn con una mezcla de n-hexano/AcOEt en proporcion 2/8 permite obtener el
producto 51 como un sélido blanco. Obtenidos: 70.7 mg (38 % de rendimiento).

Caracterizacion de 5l. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisHisNNaO4]*= 332.0899 [M+Nal*;
encontrado: 332.0884.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § =9.83 (s, 1H, NH), 7.91 (d, 1H, Hs, dihidroisoquinolona, *Juu = 2.1 Hz),
7.49-7.46 (m, 3H, Hm, Hp, CsHs), 7.24-7.14 (m, 4H, Hs, He, dihidroisoquinolona + H,, CgHs), 3.96 (s, 3H,
CH50-C5, dihidroisoquinolona), 3.65 (s, 3H, CH30).

13¢{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § = 162.29 (C(0)0), 160.99 (C=0, C,, dihidroisoquinolona), 160.89 (C7,
dihidroisoquinolona), 135.43 (C, GCeHs), 131.98 (C4, dihidroisoquinolona), 129.86 (Cs,
dihidroisoquinolona), 129.78 (C,, CsHs), 128.84 (C, dihidroisoquinolona), 128.38 (Cm, C¢Hs), 128.09 (C,,
CeHs), 126.77 (Cs, dihidroisoquinolona), 123.71 (C;, dihidroisoquinolona), 122.29 (Cs,,
dihidroisoquinolona), 107.58 (Cs, dihidroisoquinolona), 56.06 (CHsO, dihidroisoquinolona), 52.99

(COOCHs).
Br
O O
H,CO
NH
O COZMe
Caracterizacion de 3l. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisHisBrNNaO4]*= 412.0160 [M+Na]*;
encontrado: 412.0139.
'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.62 (d, 1H, H, tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 8.9 Hz), 7.24-7.20 (m,

3H, Hm, Hp, CeHs), 7.14-7.09 (m, 2H, H,, CeHs), 6.84 (d, 1H, He, tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 8.9 Hz),
6.39 (s, 1H, NH), 4.90 (d, 1H, Cs-H, tetrahidroisoquinolona, 3Jus = 4.5 Hz), 4.69 (dd, 1H, Cs-H,
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tetrahidroisoquinolona, 3Juu = 4.5 Hz, *Jun= 1.9 Hz), 3.74 (s, 3H, CHs0-Cs, tetrahidroisoquinolona), 3.72
(s, 3H, CH30).

13¢{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § = 168.93 (C(0)0), 163.38 (C=0, C;, tetrahidroisoquinolona), 155.02
(Gs, tetrahidroisoquinolona), 135.49 (C;, CéHs), 135.10 (C,, CeHs), 131.40 (Cas, tetrahidroisoquinolona),
128.99 (Co,, GCeHs), 128.62 (Css, tetrahidroisoquinolona), 128.55 (Cm, GCe¢Hs), 127.96 (Cs,
tetrahidroisoquinolona), 115.20 (Ce, tetrahidroisoquinolona), 113.03 (Cs-Br, tetrahidroisoquinolona),
57.29 (CH, G, tetrahidroisoquinolona), 56.20 (CH3O, tetrahidroisoquinolona), 52.79 (COOCHs), 41.44

(CH, C4, tetrahidroisoquinolona).

OMe

H,CO

Caracterizacion de 4l. HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH14BrNNaO4]*= 410.0006 [M+Na]*;
encontrado: 409.9999.

H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): & = 8.21 (m, 2H, H,, CeHs), 7.60 (d, 1H, Hs, CeHs, ) = 8.8 Hz), 7.57 (d, 1H,
He, CeHs, 4Jun= 3.1 Hz), 7.54-7.48 (m, 3H, Hm, Hp, CeHs), 6.92 (dd, 1H, Ha, CeHs, 3Jun = 8.8 Hz, 4= 3.1
Hz), 3.99 (s, 3H, COOCHs), 3.87 (s, 3H, CHs0).

B3C{!H} RMN (CDCl5, 75.5 MHz): & = 162.77 (C(0)0), 158.90 (2C, Cq, C=N + Cs, CeHs), 156.15 (C-O),
135.40 (Cs, CeHs), 130. 70 (Cp, CoHs), 128.68 (2C, Co, Cm, CsHs), 128.26 (C-N), 128.20 (C;, CsHs), 126.92
(Ci, CeHs), 111.79 (Co-Br, CgHs), 55.95 (CH30), 52.58 (COOCH:;).
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8.- Sintesis fotoquimica de los derivados dihidroquinolona 6m-6u (procedimiento general).
Sintesis de N-(1,2-dihidro-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6m.

Todas las dihidroquinolonas 6 han sido preparadas siguiendo el mismo método, con ligeras diferencias
en tiempos de reaccidn. Aqui se detalla el método general para 6m. Hay que tener en cuenta que el
compuesto 6u aparece descrito previamente en una patente, pero sin detalles, por lo que aqui se

detalla su sintesis y caracterizacion completa.

Se disuelven (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-fenilacrilamida 2m (184.9 mg, 0.600 mmol) y BFs-OEt;
(150 ul, 1.212 mmol) en CH,Cl, (8 mL) seco y desoxigenado bajo atmdsfera de Ar. La suspension
resultante se irradia con luz UV (370 nm) proporcionada por una ldmpara LED Kessil (PR160L-50 W)
durante 48 h. Transcurrido el tiempo de reaccién la suspension original se ha disuelto, y la disolucién
resultante, que contiene 6m como producto mayoritario, se concentra a sequedad. El residuo aceitoso
se purifica mediante cromatografia en columna usando gel de silice como soporte y una mezcla
AcOEt/n-hexano como eluyente. La elucidon con AcOEt/n-hexano en proporcion 2/8 da una fraccidn,
cuya evaporacion permite obtener la dihidroquinolona 6m pura como un sdélido blanco Obtenidos:
109.5 mg (59 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH1sN2NaO,]*= 329.1266 [M+Na]*; encontrado: 329.1258.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 9.45 (s ancho, 1H, NH), 8.90 (s, 1H, C4-H, dihidroguinolona), 7.98 (m,
2H, Ho, CeHs), 7.66 (dd, 1H, Hs, dihidroquinolona, 3Juu = 7.5 Hz, *Jun = 1.5 Hz), 7.57 (m, 2H, Hp, CeHs),
7.54-7.46 (m, 3H, Hm, CeHs + H5, dihidroquinolona), 7.36 (d, 1H, Hs, dihidroquinolona, 3Juu = 8.5 Hz),
7.27 (td, 1H, He, dihidroquinolona, 3Juu = 7.9 Hz, “Juw = 1.1 Hz), 4.35 (m, 2H, Hi, propil), 1.84 (sext, 2H,
Ha, propil, 3Jun= 7.5 Hz), 1.08 (t, 3H, Hs, propil, 3Juy = 7.5 Hz).

13C{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): & = 165.56 (CO-NH), 158.00 (CO-N), 134.91 (Cs,, dihidroquinolona),
134.26 (C;, CeHs), 132.23 (C,, C¢Hs), 129.05 (Cs, dihidroquinolona), 128.89 (Cm, CeHs), 128.70 (Cy,
dihidroquinolona), 127.74 (Cs, dihidroquinolona), 127.28 (Cm, CeHs), 123.06 (Cs, dihidroquinolona),
121.48 (Caa, dihidroquinolona), 120.68 (C,4, dihidroquinolona), 114.09 (Cs, dihidroquinolona), 44.98 (C,,
propil), 20.99 (C,, propil), 11.47 (Cs, propil).
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Sintesis de N-(1,2-dihidro-7-metil-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6n.

|

El producto 6n se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo

de reaccion optimizado. La mezcla de (2)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(p-tolil)acrilamida 2n (190.3
mg, 0.590 mmol) y BF5:OEt; (150 pl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 48 h en CH,Cl, (8 mL)
seco para dar 6n impuro. Este producto se purifica mediante cromatografia en columna usando gel de
silice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elucién con AcOEt/n-hexano en
proporcién 2/8 da una fraccion de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6n como un sélido blanco tras

evaporacioén del disolvente. Obtenidos: 140.8 mg (74 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CaoH20N2NaO,]*= 343.1422 [M+Na]*; encontrado: 343.1426.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 6 =9.42 (s ancho, 1H, NH), 8.87 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.97 (m,
2H, Ho, CgHs), 7.60-7.47 (m, 4H, Hm, H,, CsHs + Hs, dihidroquinolona), 7.16 (s, 1H, Hs, dihidroquinolona),
7.11 (d, 1H, He, dihidroquinolona, 3Juy = 7.9 Hz), 4.35 (m, 2H, H,, propil), 2.51 (s, 3H, CHs), 1.84 (sext,
2H, H,, propil, 3Juw= 7.4 Hz), 1.09 (t, 3H, Hs, propil, 3Jun= 7.4 Hz).

13c{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): & = 165.93 (CO-NH), 158.23 (CO-N), 139.29 (C5, dihidroquinolona),
135.14 (Cs,, dihidroquinolona), 134.46 (C;, CeHs), 132.22 (C,, CsHs), 128.99 (Cs, dihidroquinolona),
128.95 (Cm, CgHs), 127.33 (Co, CeHs), 127.02 (Cs, dihidroquinolona), 124.55 (Cs, dihidroquinolona),
120.94 (C,4, dihidroquinolona), 119.22 (Caa, dihidroquinolona), 114.32 (Cs, dihidroquinolona), 44.96 (C;,
propil), 22.37 (CHs), 21.06 (C;, propil), 11.54 (Cs, propil).
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Sintesis de N-(1,2-dihidro-7-metoxi-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6o0.

MeO N
ROPEt
/H Ph

El producto 60 se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo

de reaccidn optimizado. Asi, la mezcla (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(4-metoxifenil)acrilamida 20
(201.5 mg, 0.596 mmol) y BF3-OEt; (150 pl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 42 h en CH,Cl, (8
mL) seco para dar 60 impuro. Este producto se purifica mediante cromatografia en columna usando
gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elucidon con AcOEt/n-
hexano en proporcién 2/8 da una fraccion de la cual se obtiene la dihidrogquinolona 60 como un sélido

blanco tras evaporacidon del disolvente. Obtenidos: 34.9 mg (17 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CaoH20N2NaOs]*= 359.1374 [M+Na]*; encontrado: 359.1380.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 9.35 (s ancho, 1H, NH), 8.86 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.97 (m,
2H, Ho, CgHs), 7.60-7.47 (m, 4H, Hm, Hp, CsHs + Hs, dihidroquinolona), 6.90 (dd, 1H, He, dihidroquinolona,
3)un= 8.7 Hz, *Jyn= 2.2 Hz), 6.84 (d, 1H, Hs, dihidroquinolona, *Juy = 2.2 Hz), 4.31 (m, 2H, Hs, propil), 3.92
(s, 3H, CH30), 1.84 (sext, 2H, H,, propil, 3Juy= 7.6 Hz), 1.07 (t, 3H, Hs, propil, 3Jun= 7.6 Hz).

13c{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): & = 165.85 (CO-NH), 160.54 (C, dihidroquinolona), 158.46 (CO-N),
136.53 (Csa, dihidroquinolona), 134.50 (C;, CeHs), 132.16 (C,, CsHs), 130.40 (Cs, dihidroquinolona),
128.93 (Cm, CsHs), 127.30 (Co, CeHs), 125.65 (Cs, dihidroquinolona), 121.19 (C,4, dihidroquinolona),
115.47 (Caa, dihidroquinolona), 110.15 (Cs, dihidroquinolona), 99.47 (Cs, dihidroquinolona), 55.75
(CHs0), 45.14 (C,, propil), 20.83 (C,, propil), 11.56 (Cs, propil).
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Sintesis de N-(7-cloro-1,2-dihidro-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6p.

cl N
moi
7 N PR

El producto 6p se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla (2)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(4-clorofenil)acrilamida 2p
(205.0 mg, 0.599 mmol) y BF3-OEt; (150 pl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 44 h en CH,Cl, (8
mL) seco para dar 6p impuro. Este producto se purifica mediante cromatografia en columna usando
gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elucién con AcOEt/n-
hexano en proporcién 2/8 da una fraccion de la cual se obtiene la dihidroguinolona 6p como un sélido

blanco tras evaporacidon del disolvente. Obtenidos: 70.6 mg (45 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C19H17CIN2NaO,]*= 363.0876 [M+Na]*; encontrado: 363.0828.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 9.38 (s ancho, 1H, NH), 8.84 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.95 (m,
2H, Ho, CeHs), 7.60-7.47 (m, 4H, Hr, Hp, CsHs + Hs, dihidroquinolona), 7.33 (d, 1H, Hs, dihidroquinolona,
4Jun = 1.8 Hz), 7.23 (dd, 1H, He, dihidroquinolona, 3Jun = 8.4 Hz, *Juy = 1.8 Hz), 4.29 (m, 2H, H,, propil),
1.82 (sext, 2H, H,, propil, 3Juu= 7.4 Hz), 1.08 (t, 3H, Hs, propil, 3Juy= 7.4 Hz).

13c{*H} RMN (CDCls;, 75.5 MHz): & = 165.95 (CO-NH), 157.95 (CO-N), 135.65 (Cs,, dihidroquinolona),
134.64 (Cy, dihidroquinolona), 134.11 (C;, CeHs), 132.38 (C,, CsHs), 130.05 (Cs, dihidroquinolona),
128.96 (Cm, CeHs), 127.85 (Cs, Caa, dihidroquinolona), 127.30 (C,, CsHs), 123.57 (Cs, dihidroquinolona),
120.00 (C4, dihidroquinolona), 114.15 (Cs, dihidroquinolona), 45.19 (Cs, propil), 20.94 (C;, propil), 11.46
(Cs, propil).
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Sintesis de N-(1,2-dihidro-6-metil-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6q.

)@éfi

El producto 6q se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo

de reaccidn optimizado. Asi, la mezcla (2)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(m-tolil)acrilamida 2q (192.4
mg, 0.597 mmol) y BF5:OEt; (150 pl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 44 h en CH,Cl, (8 mL)
seco para dar 6q impuro. Este producto se purifica mediante cromatografia en columna usando gel de
silice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La eluciéon con AcOEt/n-hexano en
proporcién 2/8 da una fraccion de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6¢ como un sélido blanco tras

evaporacion del disolvente. Obtenidos: 65 mg (34 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CaoH20N2NaO,]*= 343.1422 [M+Na]*; encontrado: 343.1412.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 9.45 (s ancho, 1H, NH), 8.83 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.97 (m,
2H, Ho, CHs), 7.56 (m, 1H, Hp, CeHs), 7.50 (m, 1H, Hm, CsHs), 7.44 (s, 1H, Hs, dihidroquinolona), 7.30 (dd,
1H, Hy, dihidroquinolona, 3Ju = 8.4 Hz, YJun = 1.8 Hz), 7.25 (d, 1H, Hs, dihidroquinolona, *Jux = 1.8 Hz),
4.33 (m, 2H, Hs, propil), 2.43 (s, 3H, CHs), 1.82 (sext, 2H, Ha, propil, 3Jun= 7.4 Hz), 1.08 (t, 3H, Hs, propil,
3Jun= 7.4 Hz).

13c{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 165.89 (CO-NH), 157.90 (CO-N), 134.40 (C;, CeHs), 132.98 (Cs,,
dihidroquinolona), 132.66 (Cs, dihidroquinolona), 132.22 (C,, C¢Hs), 130.04 (C;, dihidroquinolona),
128.92 (Cm, CsHs), 128.86 (Cs, dihidroquinolona), 127.78 (Cs, dihidroquinolona), 127.32 (C,, CeHs),
121.50 (Caa, dihidroquinolona), 120.58 (Cs4, dihidroquinolona), 114.03 (Cs, dihidroquinolona), 45.01 (C4,
propil), 21.06 (C,, propil), 20.80 (CHs), 11.50 (Cs, propil).
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Sintesis de N-(1,2-dihidro-5-metil-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6r.

S
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El producto 6r se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo

de reaccion optimizado. Asi, la mezcla (2)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(o-tolil)acrilamida 2r (192.3
mg, 0.597 mmol) y BF5:OEt; (150 pl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 43 h en CH,Cl, (8 mL)
seco para dar 6r impuro. Este producto se purifica mediante cromatografia en columna usando gel de
silice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elucién con AcOEt/n-hexano en
proporcién 2/8 da una fraccidn de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6r como un sélido blanco tras

evaporacion del disolvente. Obtenidos: 82.1 mg (43 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CaoH20N2NaO,]*= 343.1422 [M+Na]*; encontrado: 343.1410.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 6 = 9.50 (s ancho, 1H, NH), 9.13 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.99 (m,
2H, Ho, CsHs), 7.58 (m, 1H, H,, CeHs), 7.51 (m, 1H, Hm, CeHs), 7.39 (t, 1H, H5, dihidroquinolona, 3y = 7.3
Hz), 7.25 (d, 1H, Hs, dihidroquinolona, 3Juy = 7.3 Hz), 7.14 (d, 1H, He, dihidroquinolona, 3Juy = 7.3 Hz),
4.37 (m, 2H, Hs, propil), 2.66 (s, 3H, CHs), 1.84 (sext, 2H, Ha, propil, 3Jun= 7.4 Hz), 1.07 (t, 3H, Hs, propil,
3Jun= 7.4 Hz).

13c{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): & = 165.96 (CO-NH), 157.77 (CO-N), 136.49 (Cs, dihidroquinolona),
135.30 (Csa, dihidroquinolona), 134.36 (C;, CeHs), 132.28 (C,, CeHs), 128.97 (Cm, CsHs), 128.50 (Cs,
dihidroquinolona), 127.40 (Cs, dihidroquinolona), 127.31 (C,, CeHs), 127.02 (Cs, dihidroquinolona),
124.60 (Cg, dihidroquinolona), 120.22 (Csa, dihidroquinolona), 117.36 (Cs, dihidroquinolona), 112.46
(Cs, dihidroquinolona), 45.24 (C,, propil), 21.13 (C,, propil), 19.75 (CHs), 11.51 (Cs, propil).
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Sintesis de N-(5-cloro-1,2-dihidro-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)benzamida 6s.
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El producto 6s se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo
de reaccién optimizado. Asi, la mezcla (Z)-N-(n-propil)-2-benzoilamino-3-(2-clorofenil)acrilamida 2s
(203.2 mg, 0.594 mmol) y BF3-OEt; (150 pl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 43 h en CH,Cl, (8
mL) seco para dar 6s impuro. Este producto se purifica mediante cromatografia en columna usando
gel de silice como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elucién con AcOEtn-hexano
en proporcion 2/8 da una fraccidn de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6s como un sélido blanco

tras evaporacion del disolvente. Obtenidos: 40.4 mg (20 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C19H17CIN2NaO,]*= 363.0876 [M+Na]*; encontrado: 363.0858.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 9.46 (s ancho, 1H, NH), 8.91 (s, 1H, C4-H, dihidroguinolona), 7.98 (m,
2H, Ho, CHs), 7.68 (dd, 1H, H7, dihidroquinolona, 3Juw = 7.8 Hz, 4Juu= 1.5 Hz), 7.58 (m, 1H, Hp, CeHs), 7.51
(m, 1H, Hm, CsHs), 7.38 (d, 1H, Hg, dihidroquinolona, 3Juu = 8.5 Hz), 7.29 (m, 1H, He, dihidroquinolona),
4.37 (m, 2H, Hs, propil), 2.51 (s, 3H, CHs), 1.85 (sext, 2H, Ha, propil, 3Jun= 7.4 Hz), 1.08 (t, 3H, Hs, propil,
3Jun= 7.4 Hz).

13c{*H} RMN (CDCls;, 75.5 MHz): & = 166.00 (CO-NH), 158.11 (CO-N), 135.01 (Cs,, dihidroquinolona),
134.35 (G;, CeHs), 132.32 (C,, CeHs), 129.07 (Cs, dihidroquinolona), 128.98 (Cm, CeHs), 128.79 (C5,
dihidroquinolona), 127.83 (Cs, dihidroquinolona), 127.36 (C,, CsHs), 123.16 (Cs, dihidroquinolona),
121.58 (Csa, dihidroquinolona), 120.80 (Cs4, dihidroquinolona), 114.18 (Cs, dihidroquinolona), 45.08 (C,
propil), 21.07 (C;, propil), 11.54 (Cs, propil).
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Sintesis de N-(1,2-dihidro-7-metil-2-oxo-1-propil-3-quinolinil)acetamida 6t.
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El producto 6t se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo

de reaccién optimizado. Asi, la mezcla (2)-N-(n-propil)-2-acetilamino-3-(p-tolil)acrilamida 2t (160.1 mg,
0.615 mmol) y BF3-OEt; (150 pl, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 44 h en CH,Cl; (8 mL) seco
para dar 6t impuro. Este producto se purifica mediante cromatografia en columna usando gel de silice
como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elucién con AcOEt/n-hexano en
proporcién 2/8 da una fraccidn de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6t como un sdlido blanco tras

evaporacioén del disolvente. Obtenidos: 99.2 mg (64 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CisH1sN2NaO,]*= 281.1266 [M+Na]*; encontrado: 281.1273.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 8.67 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 8.54 (s ancho, 1H, NH), 7.50 (d,
1H, Hs, dihidroquinolona, 3Jus = 7.9 Hz), 7.12 (s, 1H, Hs, dihidroquinolona), 7.07 (d, 1H, Hs,
dihidroquinolona, 3Juy= 7.9 Hz), 4.31 (m, 2H, Hy, propil), 2.49 (s, 3H, CHs-dihidroquinolona), 2.23 (s, 3H,
CHs), 1.81 (sext, 2H, H,, propil, 3Jun= 7.4 Hz), 1.06 (t, 3H, Hs, propil, 3Juu = 7.4 Hz).

13c{*H} RMN (CDCl3, 75.5 MHz): & = 169.30 (CO-NH), 157.92 (CO-N), 139.12 (C5, dihidroquinolona),
135.01 (Csa, dihidroquinolona), 128.85 (Cs, dihidroquinolona), 126.85 (Cs, dihidroquinolona), 124.45
(Cs, dihidroquinolona), 120.73 (C4, dihidroquinolona), 119.13 (Ca4,, dihidroquinolona), 114.26 (Cs,
dihidroquinolona), 44.80 (C;, propil), 24.98 (CH3-CO), 22.34 (CHs-dihidroquinolona), 21.01 (C;, propil),
11.50 (Cs, propil).
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Sintesis de N-(1-bencil-1,2-dihidro-2-oxo-3-quinolinil)benzamida 6u.

El producto 6u se obtiene siguiendo el mismo procedimiento descrito para 6m, pero usando un tiempo
de reaccion optimizado. Asi, la mezcla (Z)-N-(n-bencil)-2-benzoilamino-3-fenilacrilamida 2u (216.7 mg,
0.608 mmol) y BF5-OEt; (150 ul, 1.212 mmol) se irradia (370 nm) durante 42 h en CH,Cl, (8 mL) seco
para dar 6u impuro. Este producto se purifica mediante cromatografia en columna usando gel de silice
como soporte y una mezcla AcOEt/n-hexano como eluyente. La elucién con AcOEt/n-hexano en
proporcién 2/8 da una fraccion de la cual se obtiene la dihidroquinolona 6u como un sélido blanco tras

evaporacioén del disolvente. Obtenidos: 36.3 mg (16 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C2sH1sN2NaO,]*= 377.1266 [M+Na]*; encontrado: 377.1247.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 6 = 9.47 (s ancho, 1H, NH), 8.99 (s, 1H, C4-H, dihidroquinolona), 7.99 (m,
2H, Ho, CHs), 7.68 (dd, 1H, Hs, dihidroquinolona, 3Juw = 7.8 Hz, 4Juu= 1.5 Hz), 7.58 (m, 1H, Hp, CeHs), 7.52
(m, 1H, Hm, CeHs), 7.42-7.22 (m, 8H, Hs, Hy, Hs, dihidroquinolona + H,, Hm, Hp,, CsHs, bencil), 5.66 (s, 2H,
CH,, bencil).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 166.07 (CO-NH), 158.61 (CO-N), 135.88 (C;, CsHs, bencil), 135.32
(Csa, dihidroquinolona), 134.30 (Ci, Ce¢Hs), 132.35 (C,, CeHs), 129.07 (Cm, CeHs), 129.03 (Cs,
dihidroquinolona), 128.98 (Cn, Ce¢Hs, bencil), 128.91 (C;, dihidroquinolona), 127.87 (Gs,
dihidroquinolona), 127.68 (C,, CsHs, bencil), 127.37 (Co, CeHs), 126.65 (Co, CeHs, bencil), 123.43 (Cs,
dihidroquinolona), 121.55 (C4,, dihidroquinolona), 121.35 (C, dihidroquinolona), 114.93 (Cs,
dihidroquinolona), 47.14 (CH,, bencil).
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9.- Datos rayos X.

Datos del cristal 5a

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimesiones celda unidad

Volumen

z

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trmin , Tmax

Brmin, Bmax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

382

Ci7H13NO;3

279.28

100 (2)K

0.71073 A
ortorrémbico/Pbca
a=12.14824) A

b=7.6427(2) A

c= 28.8264(9)
2676.39(14) A3

8

0.086 mm™

1168
0.130x0.175x0.180 mm

Multi-scan

0.9074, 0.9631

3.287 a 35.708°

-18<h<19, -12<k<12, -47<I<44
73329

5310 [R(int) = 0.0278]

94.4% (98.1 % hasta 6 =27.52)

Matriz completa min.cuadrados en F?
5860 /0 /242

1.078

R1=0.0436; wR2=0.1155 [5860 refl.]
R1=0.0499; wR2=0.1235

0.458y -0.269
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Datos del cristal 5¢

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimesiones celda unidad

Volumen

z

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trmin » Tmax

Brmin,Omax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

383

C17H1,FNO3
297.28

100 (2)K

0.71073 A
monoclinico, C2/c
a=17.0727(8) A

b=15.4281(8) A B =104.232(2)°
c=10.6969(5)
2731.1(2) A

8

0.109 mm™*

1232

0.105x 0.146 x 0.180 mm

Multi-scan

0.8625, 0.9617

2.435 a 33.044°

-24<h<25, -22<k<23, -15<1<15
34426

4443 [R(int) = 0.0317]

85.8% (99.6 % hasta 6 =25.2429)

Matriz completa min.cuadrados en F?
4443 /0 / 247

1.037

R1=0.0456; wR2=0.1093 [3636 refl.]
R1=0.0616; wR2=0.1195
0.369y-0.200
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Datos del cristal 6m

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimesiones celda unidad

Volumen

YA

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamaiio del cristal
Correcciones de absorcion
Toma de datos

Trin , Tmax

Bmin,Omax

indices limite
Reflexiones registradas

Reflexiones independientes

Completitud de reflexiones hasta Bmax

Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

384

C19H18N20>

306.35

100 K

0.71073 A
monoclinico, P2:/c
a=7.1666(3) A

b=23.7287(10) A p=98.391(11)°

c=9.1590(2)

1540.85(11) A3

4

0.087 mm™?

648

0.075x0.120 x 0.310 mm

Multi-scan

0.9292, 0.9705
2.829 2 30.530°

-10<h<10, -33<k<33, -13<I<13
49871

4705 [R(int) = 0.0331]

99.6% (99.7 % hasta 6 =25.52)

Matriz completa min.cuadrados en F?

4705 /0 / 280
1.061

R1=0.0407; wR2=0.1073 [4339 refl.]

R1=0.0437; wR2=0.1094
0.498 y -0.197
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Datos del cristal 6n

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimesiones celda unidad

Volumen

z

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trmin , Tmax

Brmin,Bmax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco
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C20H20N202

320.38

100 K

0.71073 A
monoclinico, P2:/n
a=10.4851(6) A

b= 8.5197(4) A B=102.428(2)°
c= 18.2754(10)
1594.29(15) A3

4

0.087 mm™*

680

0.065x 0.140 x 0.170 mm

Multi-scan

0.9062, 0.9604

2.282 a 30.525°

-14<h<14, -12<k<12, -26<1<26
51923

4865 [R(int) = 0.0343]

99.5% (99.7 % hasta 6 =25.5°)

Matriz completa min.cuadrados en F?
4865/0/297

1.036

R1=0.0404; wR2=0.1065 [4442 refl.]
R1=0.0443; wR2=0.1096
0.417y-0.198
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Capitulo VI.

1.- Métodos generales.

Todos los disolventes utilizados son de calidad comercial, y se utilizaron sin posterior purificacion.
Todas las reacciones de obtencidn del ciclobutano 3 se realizaron al aire sin especial precaucion contra
la humedad y el oxigeno. Sin embargo, todas las reacciones de formaciéon de los derivados
dihidropiranotiazol se llevaron a cabo en atmésfera inerte (Ar), utilizando CH,Cl, desoxigenado. El
CH,Cl; se desoxigend utilizando al menos cuatro ciclos de congelacién y descongelacidn, y se almacené
bajo Ar a 4 °C. Los espectros infrarrojos (4000-380 cm™) se registraron en un espectrofotémetro IR
Perkin-Elmer Spectrum-100. Los espectros de RMN de H, 3C y F se registraron en disoluciones de
CDCl; 0 CD,Cl; a 25 °C en espectrometros Bruker AV300 o AV500 (8 en ppm, J en Hz) a una frecuencia
de funcionamiento de H de 300.13, o 500.13 MHz, respectivamente. Los espectros de 'H y 13C se
referenciaron utilizando la sefial residual del disolvente como patrén interno, mientras que los
espectros de °F se referenciaron a CFCls. La asignacién de los picos del espectro de *H RMN se ha
llevado a cabo mediante experimentos estandar de correlaciéon 2D *H-COSY y experimentos 1D *H-
SELNOE selectivos. En el caso de los experimentos selectivos de 1D-SELNOE se determind que los
valores dptimos del tiempo de mezcla D8 estaban en el rango de 1.2-1.8 s, en funcién de la seiial
irradiada. Los valores de tiempos de mezcla optimizados se obtuvieron a partir del tiempo de relajacion
longitudinal T;, medido mediante la secuencia de inversidon-recuperacién. La asignacion completa de
los picos de RMN de 3C se llevd a cabo mediante experimentos estdndar de correlacién 2D de H-13C
HSQC editado y *H-*C HMBC. Los valores utilizados para las constantes de acoplamiento Ycy (HSQC) y
"Jenw (HMBC) fueron 145 Hz y 10 Hz, respectivamente. Los analisis elementales (CHNS) se realizaron en
un microanalizador Perkin Elmer 2400 Series Il. Los espectros de masas MALDI se registraron utilizando
un espectrémetro Bruker MicroFlex™ o un Bruker AutoFlex™ Ill, equipado con un analizador de masas
de tiempo de vuelo, y utilizando DIT (ditranol) como matriz. La muestra se disolvié en CHyCl,. Los
espectros de masas HRMS se registraron utilizando un MicroToF Q, API-Q-ToF ESI con un rango de
masas de 20 a 3000 m/z y una resolucién de masas de 15000 (FWHM). Los espectros de absorcién en
la region UV-Visible se midieron en un espectrofotémetro Thermo Scientific Evolution 600 BB. Los
espectros de excitacién-emision se determinaron en un espectrofotémetro Horiba Jobin Yvon
Fluorolog FL-3.11. Las oxazolonas 1a-1o utilizadas como materiales de partida se sintetizaron segun

los métodos publicados.*!

2.- Sistema de irradiacion.

En este estudio se han empleado dos sistemas de irradiacion diferentes, uno de ellos consiste en un
matraz Schlenk irradiado por una placa de circuito impreso (PCB) formada por 24 bombillas LED
(Topbright) de 10 mm de didametro, cada una de las cuales irradia a 465 nm. Los LEDs estan conectados
en serie en bloques de 6. La potencia maxima proporcionada por la PCB es de 24 W. La placa de circuito
impreso (dimensiones: 7 cm x 6 cm) y el matraz se colocan en el interior de un montaje hecho a medida
para fijar la fuente de luz y el recipiente de la muestra y disipar el exceso de calor con un ventilador. El

otro sistema consiste en una lampara Kessil PR160L (456 nm) con una potencia maxima de 50W, pero
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que puede ser regulada en funcidn de la reaccién. La ldmpara Kessil y el matraz se colocaron a una
distancia de 5 cm entre si, y asi disipar el exceso de calentamiento. En ambos sistemas, se coloca un

espejo cdncavo delante de las ldmparas para maximizar la luz que irradia los LED.
3.- Difraccion de rayos X.

Los monocristales de 3g y 3h de calidad adecuada para las mediciones de difraccién de rayos X se
obtuvieron por difusidon lenta de n-pentano en soluciones de CH,Cl, del producto crudo a -18 °C
durante varias semanas, mientras que los de 3m se obtuvieron por evaporacién lenta de una solucién
del producto en CH,Cl, y los de 4a se obtuvieron por lenta difusidon de n-hexano en una disolucién
del producto crudo en cloroformo a baja temperatura (4 °C) durante varias semanas. En cada caso
se montd un solo cristal en el extremo de una fibra de cuarzo con una orientacidn aleatoria. El cristal
se fijo a la fibra con resina epoxi (3g), o se cubrid con aceite perfluorado y se colocé bajo una corriente
fria de gas N, (3h, 3m, 4a). Las tomas de datos se realizaron a 293(2) K en un difractdmetro Oxford
Diffraction Xcalibur Sapphire3 (3g), o a 100(2) K en un difractémetro Bruker D8 Venture (3h, 3m, 4a),
utilizando radiacién Mo-Ka grafito-monocromada (A = 0,71073 A). Se recogié un hemisferio de datos
basado en barridos de m-scan y ¢—scan. Las imagenes de difraccién se integraron utilizando los
programas CrysAlisPro!? o SAINT,*® y las intensidades integradas se corrigieron para la absorcién con
SADABS.** Las estructuras se resolvieron mediante métodos directos (Fourier).”® Todos los atomos,
excepto los hidrégenos, se refinaron con parametros de desplazamiento anisotrdpico, es decir,
como elipsoides. Los atomos de H se colocaron en posiciones idealizadas y se trataron como atomos
jinete. A cada atomo H se le asignd un pardmetro de desplazamiento isotrépico igual a 1,2 veces el
pardmetro de desplazamiento isotropico equivalente del dtomo al que estd enlazado. Para la
resolucidn y refino de la estructura se utilizé el paquete de software SHELX-97%¢ y Bruker APEX3'’. Las
estructuras se refinaron en F.* y se utilizaron todas las reflexiones en los célculos por minimos

cuadrados.’®
4.- Detalles computacionales.

Se utilizé el funcional de densidad wB97XD corregido por dispersién y el conjunto de bases 6-
31+G(d,p). Todos los calculos incluyeron la ecuacion integral del modelo continuo polarizable (IEF-
PCM) con el modelo de disoluciéon SMD (disolvente= diclorometano) para tener en cuenta los efectos
del disolvente. Se empled Gaussian 16 para todos los célculos de la teoria funcional de la densidad
(DFT).

Los puntos de cruce de energia minima (MECP) de los cruces entre sistemas (ISC) se calcularon con

MECPro.% Los graficos moleculares se generaron con PyMol.%°

Se realizaron calculos de frecuencia vibracional para verificar que los puntos estacionarios eran
minimos o de primer orden en la superficie de energia potencial, y para calcular las correcciones

térmicas a las energias libres de Gibbs de Gibbs (G).

Los datos termoquimicos calculados se corrigieron siguiendo el modelo cuasi-arménico (QHA) de

Grimme para la entropia®! con un valor de corte de frecuencia de 100,0 cm™ utilizando el programa
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GoodVibes a 298,15 K (25°C). Ademas, GoodVibes aplicd (i) correcciones de concentracidn estandar de
1 M a todos célculos individuales para tener en cuenta las reacciones en disolucién (es decir, el cambio
en la concentracién estdndar de 1 atm a 1 M)?2y (ii) correcciones multiconformacionales (Geons) a todas
las G finales ponderadas por Boltzmann para incluir la estabilizacién entrdpica creada por multiples
conférmeros accesibles.? Los valores G de todos los perfiles de energia corresponden a la G ponderada
de Boltzmann de todos los conférmeros encontrados en cada paso, calculada por GoodVibes (véase la

seccion Datos termoquimicos, Anexos).
5.- Sintesis y caracterizacion de (Z)-4-ariliden-2-fenil-5(4H)-tiazolonas 2a-2o.

La sintesis de tiazolonas 2a-20 (Figura 1) se ha llevado a cabo siguiendo el mismo procedimiento
experimental descrito por Rao y Filler,?* el cual esta basado en el trabajo original de Behringer et al.?>%
Las tiazolonas 2a-2c¢ han sido previamente descritas, aunque 2b se prepara usando un método
diferente.?”?8 Las tiazolonas 2d, 2e, 2f, 2g y 2i aparecen en Scifinder, pero no hay referencias asociadas
a dicha sintesis, o no detalla el método de prepararse y la caracterizacién puede ser encontrada en la

literatura asociada. Asi, se detalla la sintesis y caracterizacion de las tiazolonas 2d-2o.

390



Parte Experimental
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Figura 1. Alcance de (2)-4-ariliden-2-fenil-5(4H)-tiazolonas preparadas en este trabajo.
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Sintesis de (2)-2-fenil-4-(4-fluorobenciliden)-5(4H)-tiazolona 2d.

Se calienta la oxazolona 1d (2.5 g, 9.3 mmol), en acido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt; (0.1 mL,
0.717 mmol) a 70 °C mientras se agita durante 18 h. Durante este tiempo la oxazolona se disuelve,
dando una disolucién oscura, y después de unos minutos precipita un sélido coloreado. Después del
tiempo de reaccidn se deja que la mezcla alcance temperatura ambiente y se afiade etanol (30 mL)
para completar la precipitacion. El sélido amarillo formado se filtra, se lava con etanol (120-150 mL)
hasta que desaparece el olor del acido tioacético, se seca por succién, y se caracteriza como 2d.
Obtenidos: 1.64 g (62 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CieH10FNNaOS]*= 306.0359 [M+Na]*, encontrado: 306.0349.
IR (v, cm™): 1682 (CO, vs).

1H RMN (CD,Cl,, 300.13 MHz): & = 8.30 (dd, 2H, Ha, He, CeHaF, 3Jun = 8.7 Hz, )y = 5.7 Hz), 8.00 (m, 2H,
Ho, Ph), 7.61-7.50 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.18 (t, 2H, Hs, Hs, 3Jun= 3Jur = 8.7 Hz), 7.17 (s, 1H, CH, Hyni).

13C{IH} RMN (CD.Cl,, 75.5 MHz): 6 = 194.67 (CO), 167.57 (NCS), 165.00 (d, C4-F, Uer = 254 Hz), 146.40
(=C), 135.96 (d, 2CH, C,, Cs, *Jrc = 8.7 Hz), 133.92 (C,, Ph), 133.34 (C,, Ph), 130.83 (d, C;, CeHaF, “Jrc= 3.3
Hz), 130.05 (d, CH, Cyini, %Jrc = 1.7 Hz), 129.56 (Cm, Ph), 128.77 (Co, Ph), 116.67 (d, 2CH, Cs, Cs, CHaF, Xsc
=22.0 Hz).

19 RMN (CDzClz, 282.4 MHZ)Z 0 =-107.41 (tt, 3J|:H = 8.7 Hz, 4JFH =31 HZ).
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Sintesis de (2)-4-(4-clorobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2e.

Cl

La tiazolona 2e se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Asi, la oxazolona
le (2.5 g, 8.8 mmol) reacciona con acido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol)
durante 18 h a 70 °C para dar 2e como un sdlido amarillo oscuro. Obtenidos: 1.55 g (59 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C16H10CINNaOS]*= 322.0064 [M+Na]*, encontrado: 322.0053.

1H RMN (CD-Cl,, 300.13 MHz): & = 8.25 (AA’BB’ Sistema spin, 2H, Hs, Hs, CsH4Cl), 8.04 (m, 2H, Ho, Ph),
7.64-7.55 (m, 3H, Hp+ Hm, Ph), 7.48 (AA’BB’ Sistema spin, 2H, Ha, Hs, CsHaCl), 7.18 (s, 1H, CH, Huyini).

13C{H} RMN (CD-Cl,, 75.5 MHz): & = 194.07 (CO), 167.47 (NCS), 146.44 (=C), 137.27 (Ca, CeHaCl), 134.23
(2CH, Cs, Cs, CsH4Cl), 133.29 (C;, CsH4Cl), 132.90 (C,, Ph), 132.36 (C;, Ph), 129.24 (CH, Cyini), 129.16 (2CH,
Cs, Cs, CeHaCl), 129.01 (Cm, Ph), 128.26 (Co, Ph).
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Sintesis de (2)-4-(4-bromobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2f.

Br

La tiazolona 2f se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Asi, la oxazolona
1f (2.5 g, 7.6 mmol) reacciona con 4cido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt; (0.1 mL, 0.717 mmol)
durante 18 h a 70 °C para dar 2f como un sdélido amarillo oscuro. Obtenidos: 1.19 g (45 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CieH10BrNNaOS]*= 365.9559 [M+Na]*, encontrado: 365.9551.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.13 (d, 2H, Hs, Hs, CsHaBr, 3Juy = 8.5 Hz), 8.01 (m, 2H, Ho, Ph), 7.61
(d, 2H, Ha, He, CeH4Br, 3wy = 8.5 Hz), 7.57-7.51 (m, 3H, Hy + Hm, Ph), 7.16 (s, 1H, CH, Huini).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 194.54 (CO), 167.65 (NCS), 146.69 (=C), 134.47 (2CH, Cs, Cs, CsH4Br),
133.47 (C,, CeHaBr), 133.03 (C,, Ph), 132.79 (C;, Ph), 132.37 (2CH, Cz, Cs, CeHaBr), 129.76 (CH, Cyni),
129.18 (Cm, Ph), 128.45 (Co, Ph), 126.28 (Ca, C-Br, CsHaBr).
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Sintesis de (Z)-2-fenil-4-(4-nitrobenciliden)-5(4H)-tiazolona 2g.

J

La tiazolona 2g se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Asi, la oxazolona
1g (2.5 g, 8.5 mmol) reacciona con 4cido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt; (0.1 mL, 0.717 mmol)
durante 18 h a 70 °C para dar 2g como un sélido amarillo oscuro. Obtenidos: 1.02 g (38 % de

rendimiento).
HRMS (ESI+) [m/z]: calculado para [CieH10N2NaOsS]*= 333.0310 [M+Na]*, encontrado: 333.0317.
IR (v, cm™): 1696 (vs).

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 8.45 (AA'BB' Sistema spin, 2H, Hs, Hs, CsHsNO,), 8.35 (AA’BB’ Sistema
spin, 2H, Hz, He, CsHaNO3), 8.07 (m, 2H, Ho, Ph), 7.66-7.57 (m, 3H, Hy+ Hm, Ph), 7.24 (s, 1H, CH, Hyinil).

BBC{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 195.33 (CO), 169.12 (NCS), 148.39 (Cs, CsHsNO2), 139.74 (C,
CeHaNO,), 133.53 (C,, Ph), 133.32 (2CH, Cs, Cs, CeHaNO,), 129.17 (Cm, Ph), 128.59 (C,, Ph), 127.00 (CH,
Cuinil), 123.86 (2CH, C,, Cs, CsH4NO). Debido a la baja solubilidad algunas sefiales de 3C cuaternario no

aparecen.
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Sintesis de (2)-2-fenil-4-(4-trifluorometilbenciliden)-5(4H)-tiazolona 2h.

Fs;C

J

La tiazolona 2h se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Asi, la oxazolona
1h (2.5 g, 7.9 mmol) reacciona con acido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol)
durante 18 h a 70 °C para dar 2h como un sélido amarillo palido. Obtenidos: 1.84 g (70 % de

rendimiento).

Analisis elemental calculado para [Ci7H10F3NOS]: C, 61.26; H, 3.02; N, 4.20; S, 9.62; encontrado C,
60.94; H,3.12; N, 3.91; S, 9.93.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): = 8.34 (AA'BB' Sistema spin, 2H, H,, Hs, CsH4CF3), 8.01 (m, 2H, Ho, Ph),
7.72 (AA'BB' Sistema spin, 2H, Hs, Hs, CsH4CF3), 7.60-7.50 (m, 3H, H,+ Hm, Ph), 7.19 (s, 1H, CH, Hyinil).

13C{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 194.38 (CO), 168.85 (NCS), 147.71 (=C), 137.09 (q, Ci, CeHaCF3 Slcs
= 1.4 Hz), 133.30 (C,, Ph), 133.24 (C,, Ph), 133.10 (2CH, C,, Cs, CsH4CFs), 132.18 (q, Ca, CsHaCFs, 2cr = 43
Hz), 129.20 (Cr, Ph), 128.68 (CH, Cyini), 128.56 (Co, Ph), 125.77 (2CH, Cs, Cs, CsHaCFs, 3Jcr = 3.8 Hz), 120.35
(g, CFs, Uer = 272 Hz).

19F RMN (CDCls, 282.4 MHz): & = -62.97 (s).
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Sintesis de (2)-2-fenil-4-(2-metoxibenciliden)-5(4H)-tiazolona 2i.

OMe 0

X
N=

S

La tiazolona 2i se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Asi, la oxazolona
1i (2.5 g, 8.9 mmol) reacciona con acido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol)
durante 18 h a 70 °C para dar 2i como un sélido amarillo palido. Obtenidos: 0.80 g (30 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H13NNaO,S]*= 318.0559 [M+Na]*, encontrado: 318.0535.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.95 (d, 1H, He, CeHaOCHs, 3Jun = 7.8 Hz), 8.02 (m, 2H, Ho, Ph), 7.90 (s,
1H, CH, Huini), 7.57-7.42 (m, 4H, Hp, Ph + Hm, Ph + Ha, CsHsOCH3), 7.12 (t, 1H, Hs, CsHsOCHS3, 3Jun = 7.6
Hz), 6.94 (d, 1H, H3, CsHsOCHs, 3l = 8.3 Hz), 3.92 (s, 3H, OCHs).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 194.58 (CO), 165.89 (NSC), 160.11 (C,, C-OCH3, CsHsOCHs), 145.65
(=C), 133.60 (C;, Ph), 133.52 (Cs, CéHsOCHs), 133.17, 121.02 (Ca, Cs, CéHaOCH3), 132.42 (C,, Ph), 128.92
(Cm, Ph), 128.16 (Co, Ph), 125.39 (CH, Cyini), 122.85 (C;, CsHsOCHs), 110.77 (Cs, CsH4OCHs), 55.68 (CH30).
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Sintesis de (Z)-4-(2-clorobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2j

Cl e}

A
N\

S

La tiazolona 2j se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Asi, la oxazolona
1j (2.5 g, 8.8 mmol) reacciona con 4cido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt; (0.1 mL, 0.717 mmol)
durante 18 h a 70 °C para dar 2j como un sélido amarillo. Obtenidos: 0.98 g (36 % de rendimiento).

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C17H13KNO,S]*= 337.9809 [M+K]*, encontrado: 337.9833.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 8.95 (dd, 1H, He, CeHaCl, 3Jun = 7.8 Hz, *Jun = 2.0 Hz), 8.01 (m, 2H, Ho,
Ph), 7.75 (s, 1H, CH, Hynt), 7.62-7.34 (m, 6H, Hp, Ph + Hm, Ph + Hs, Ha, Hs, CeH4Cl).

3C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 194.19 (CO), 168.26 (NSC), 147.19 (=C), 137.50, 131.84 (C;, Cs,
CeHaCl), 133.85 (Cs, CeH4Cl), 133.32 (C,, Ph), 132.96 (C,, Ph), 131.74, 130.00, 127.06 (Cs, Cs, Cs, CsH4Cl),
129.02 (Cm, Ph), 128.39 (Co, Ph), 126.00 (CH, Cuini).
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Sintesis de (2)-4-(2-bromobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2k.

Br e}
X
S
N\

La tiazolona 2k se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Asi, la oxazolona
1k (2.5 g, 7.6 mmol) reacciona con acido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol)
durante 18 h a 70 °C para dar 2k como un sdélido amarillo oscuro. Obtenidos: 1.02 g (39 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para[CisH10BrNNaOS]* = 365.9559 [M+Na]*, encontrado: 365.9548.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 8.92 (dd, 1H, Hs, CsH4Br, 3Jun = 8.0 Hz, *Juu = 1.7 Hz), 8.01 (m, 2H, Ho,
Ph), 7.70 (s, 1H, CH, Huni), 7.68 (dd, 1H, He, CsHaBr, 3Jun = 8.0 Hz, 4l = 1.2 Hz), 7.60-7.45 (m, 4H, H, +
Hm, Ph + H4, C6H4Br), 7.30 (td, 1H, H5, C5H4BI‘, 3J|-||-| =8.0 HZ, 4J|-||-| =1.7 HZ).

1BC{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 6 = 194.13 (CO), 168.27 (NCS), 147.21 (=C), 134.04 (Cs, CsH4Br), 133.38,
131.95 (Cs, Cs, C¢HaBr), 133.28 (C;, Ph), 132.98 (Cp, Ph), 129.02 (C,, Ph), 128.75 (CH, Cyini), 128.39 (Cn,,
Ph), 128.28 (2 carbonos solapados, Ci+ C,, CsHaBr), 127.66 (Cs, CeHa4Br).
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Sintesis de (2)-4-(3,4-dimetoxibenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2.

MeO

MeO

La tiazolona 2l se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Asi, la oxazolona
11 (2.5 g, 8.1 mmol) reacciona con acido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol)
durante 18 h a 70 °C para dar 2l como un sélido naranja oscuro. Obtenidos: 1.59 g (60 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CigH1sNOsNaS]*= 348.0665 [M+Na]*, encontrado: 348.0645.
IR (v, cm™): 1704 (vs), 1677.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 8.29 (s, 1H, Ha, CeHs), 7.97 (m, 1H, Ho, Ph), 7.60 (d, 1H, Hs, CsH3, *Jun
= 8.4 Hz), 7.55-7.48 (m, 3H, Hm+ Hp, Ph), 7.20 (s, 1H, CH, Huini), 6.94 (d, 1H, Hs, CHs, 3l = 8.4 Hz), 4.02
(s, 3H, OCHs), 3.97 (s, 3H, OCHs).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 194.36 (CO), 165.08 (NCS), 152.34, 149.14 (Cs, Cs, CeH3), 144.47
(=C), 133.64 (C,, Ph), 132.30 (Cs, CsHs), 131.66 (CH, Cumi), 128.95 (Cm, Ph), 128.87 (C,, Ph), 127.84 (Co,
Ph), 127.03 (G, CsHs), 114.51 (Cs, CsHs), 110.93 (Cs, CsHs), 56.02 (OCHs), 55.80 (OCHs).
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Sintesis de (2)-4-(3,4-dimetilbenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2m.

Me

Me

La tiazolona 2m se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Asi, la oxazolona
1m (2.5 g, 9.0 mmol) reacciona con acido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt; (0.1 mL, 0.717 mmol)

durante 18 h a 70 °C para dar 2m como un sélido amarillo. Obtenidos: 1.18 g (44 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C1eH1sNNaOS]*= 316.0767 [M+Na]*, encontrado: 316.0787.
IR (v, cm™): 1687 (vs), 1652.

14 RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 8.09 (d, 1H, He, CHs, 3Jun = 8.0 Hz), 8.05-8.02 (m, 3H, Hs, CeHs + Ho,
Ph), 7.59-7.52 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.29 (s, 1H, Ha, CeHs), 7.23 (s, 1H, CH, Huni), 2.37 (s, 3H, CHs,
CeH3(CHs)2), 2.36 (s, 3H, CHs, CeH3(CHs),).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 194.66 (CO), 165.68 (NCS), 145.48 (=C), 141.23 (C, C¢Hs), 137.16 (C,
CeHs), 134.57 (Cs, CHs), 133.61 (C;, Ph), 132.42 (CH, Cyini), 131.93 (Cy, Ph), 131.54 (C, CgH3), 131.00 (Ce,
CeHs), 130.40 (Cz, CeHs), 128.95 (Cm, Ph), 128.14 (Co, Ph), 20.16 (CHs), 19.94 (CHs).
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Sintesis de (2)-4-(3,4-diclorobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2n.

(o]

Cl

La tiazolona 2n se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Asi, la oxazolona
1n (2.5 g, 7.9 mmol) reacciona con acido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt3 (0.1 mL, 0.717 mmol)

durante 18 h a 70 °C para dar 2n como un sélido amarillo. Obtenidos: 1.74 g (66 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C1eHsCl,NNaOS]*= 355.9665 [M+Nal*, encontrado: 355.9664.
IR (v, cm™): 1699 (vs), 1683.

'H RMN (CDCl3, 300.13 MHz): & = 8.49 (d, 1H, H,, CgHsCly, *Juy = 1.9 Hz), 8.06-8.02 (m, 3H, H, CsHsCl, +
Ho, Ph), 7.63-7.55 (m, 4H, H, CeHsCl> + Hm, Hp, Ph), 7.12 (s, 1H, CH, Huini).

BC{1H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 194.09 (CO), 168.47 (NCS), 147.10 (=C), 145.13 (C, CsHsCly), 135.26
(C, C6H3C|2), 134.18 (Cs, C6H3C|2), 133.68 (ZC solapado, G, Ph + C, C5H3C|2), 133.14 (Cs, C6H3C|2), 131.87
(Cy, CeH3Cly), 130.82 (C,, Ph), 129.12 (Co, Ph), 128.41 (Crm, Ph), 127.77 (CH, Cyinil).
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Sintesis de (2)-4-(3,4-difluorobenciliden)-2-fenil-5(4H)-tiazolona 2o.

La tiazolona 20 se obtiene siguiendo el mismo método experimental descrito para 2d. Asi, la oxazolona
1o (2.5 g, 8.8 mmol) reacciona con 4cido tioacético (2.0 mL, 28.4 mmol) y NEt; (0.1 mL, 0.717 mmol)

durante 18 h a 70 °C para dar 20 como un sélido amarillo. Obtenidos: 0.98 g (37 % de rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CieH10F2NOS]*= 302.0445 [M+H]*, encontrado: 302.0446.

*H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8.43 (ddd, 1H, Hz, CeHsF2, *Jrw = 11.7 Hz, “Jr = 8.0 Hz, “Juw = 1.9 Hz), 8.04
(m, 2H, Ho, Ph), 7.81 (m, 1H, Hs, CeHsF»), 7.63-7.54 (m, 3H, H, + Hm, Ph), 7.28 (t, 1H, Hs, CeHsFy, *Jun =
“Jen = 8.5 Hz), 7.15 (s, 1H, CH, Hyini).

13C{!H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 6 = 194.16 (CO), 168.12 (NCS), 152.15 (dd, C-F, CeHsF,, Uer = 272 Hz,
2)¢r = 13.3 Hz), 150.18 (dd, C-F, CHsFa, Uer = 272 Hz, 2er = 13.3 Hz), 146.51 (=C), 133.15 (C;, Ph), 133.04
(Co, Ph), 130.96 (dd, C;, CsHsFa, 3Jcr = 4.1 Hz), 130.20 (dd, Cs, CeHsF2, 2Jcr = 6.6 Hz, 3Jc = 3.4 Hz), 129.09
(Cm, Ph), 128.35 (Co, Ph), 128.29 (CH, Cynt), 121.12 (d, Ca, CsHsFa, 2cr = 18.7 Hz), 117.69 (d, Cs, CeHsF2,
2 = 17.8 Hz).

19F RMN (CDC|3, 282.40 MHZ)Z 6=-131.30 (dddd, 1F, F4, 3JFF =210 HZ, 3J|:|-| =14.1 HZ, 4JFH =8.0 HZ, 4JFH
= 6.0 Hz), -135.95 (ddd, 1F, Fs, 3Jg = 21.0 Hz, 3Jpy = 14.1 Hz, *Jeq = 6.0 Hz).
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6.- Sintesis y caracterizacion de ciclobutanos 3a-3o.

Se prepara una disolucidn de 4-ariliden-2-fenil-5(4H)-tiazolonas 2a-20 (aprox 1 mmol) en 10 mL de
CH,Cl, y seirradia durante 24-72 h con luz azul (465 nm) proporcionada por un PCB de 24 LEDs mientras
se agita a temperatura ambiente. Se sigue el progreso de la reaccidn por *H RMN. Después de 72 h la
conversion de las tiazolonas 2a-20 en ciclobutanos 3a-30 es completa (las excepciones estan
indicadas). Se evapora el disolvente a sequedad y se caracteriza el residuo amarillo por RMN, el cual
se identifica como los ciclobutanos 3a-30. En casi todos los casos, el isbmero € aparece como el
isdbmero mayoritario (>90% relaciéon molar) con cantidades minoritarias (<10%) de otros isdmeros (las

excepciones estan indicadas). Por esta razon, se caracteriza completamente solo el isémero ¢.

Sintesis de 2,6,9,12-tetrafenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.1°]-dodeca-1,8-dien-4,11-diona 3a.

e N

\ J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2a (300 mg, 1.13 mmol) en CH,Cl; con luz
azul durante 24 h para dar 3a como un sélido amarillo. Se recristaliza el compuesto 3a en una mezcla
de CH,Cl,/n-pentano, se obtiene el isémero ¢ selectivamente. Obtenidos: 245.42 mg (82 % de

rendimiento).
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C32H23N20,S5]*= 531.1195 [M+H]*, encontrado: 531.1217.

H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 7.90 (m, 2H, Ho, NCS-Ph), 7.54-7.48 (m, 5H, Hm, Hp, NCS-Ph + H,, Ph),
7.20-7.12 (m, 3H, Hm, Hy, Ph), 4.71 (s, 1H, CH ciclobutano).

13¢{*H} RMN (CDCl;, 75.5 MHz): § = 207.96 (SC=0), 164.87 (SC=N), 133.61 (C;, Ph), 132.74 (C;, Ph),
132.26 (Cp, NCS-Ph), 131.05 (CH, Ph), 129.00 (CH, Ph), 128.47 (C,, NCS-Ph), 128.20 (C,, Ph), 127.95 (CH,
Ph), 91.26 (C,, ciclobutano), 58.49 (CH ciclobutano).
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Sintesis de 2,9-difenil-6,12-di-p-tolil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.1°]-dodeca-1,8-dien-4,11-

diona 3b.

H5C

CH,

.

J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2b (300 mg, 1.07 mmol) en CH,Cl; con luz

azul durante 72 h para dar 3b como un sélido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del

ciclobutano 3b como una mezcla de dos isémeros en proporcion molar 90/10. Se caracteriza

completamente el ismero mayoritario €.

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C34H26N2Na0,S;]*= 581.1333 [M+Na]*, encontrado: 581.1329.

'H RMN (CD-Cl,, 300.13 MHz): 8 = 7.98 (m, 2H, Ho, Ph), 7.59 (m, 3H, Hm, H,, Ph), 7.41 (AA'BB' Sistema
spin, 2H, Ho, CeHa4), 7.02 (AA'BB' Sistema spin, 2H, Hm, CeHa), 4.65 (s, 1H, CH ciclobutano), 2.21 (s, 3H,

CHs).

13¢{*H} RMN (CD,Cl, 75.5 MHz): 8 = 207.76 (SC=0), 164.57 (SC=N), 137.93 (C4-CHs, CsHa), 133.33 (C;
Ph), 132.22 (C,, Ph), 130.62 (Cm, CsHa), 129.58 (C;, C¢Ha), 128.89 (Crm, Ph), 128.43 (Co, CsHa), 128.25 (C,,

Ph), 91.22 (C,4 ciclobutano), 58.13 (CH, ciclobutano), 20.74 (CHs).
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Sintesis de 6,12-bis(4-metoxifenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.1°]dodeca-1,8-dien-

4,11-diona 3c.

\.

MeO

OMe

J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2c (300 mg, 1.01 mmol) en CH,Cl, con luz

azul durante 72 h para dar 3c como un sélido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del

ciclobutano 3¢ como una mezcla de cuatro isdmeros en proporcién molar 59/25/9/7. Se caracteriza

completamente el ismero mayoritario €.

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3aH26N2Na04S;]*= 613.1232 [M+Na]*, encontrado: 613.1237.

1H RMN (CDCl,, 300.13 MHz): & = 7.99 (m, 2H, Ho, Ph), 7.60-7.58 (m, 3H, Hm, Hp, Ph), 7.52 (AA'BB'
Sistema spin, 2H, H,, C¢Ha), 6.75 (AA'BB' Sistema spin, 2H, Hm, CeHa), 4.64 (s, 1H, CH ciclobutano), 3.69

(s, 3H, CHs0).

BBC{IH} RMN (CD,Cl,, 75.5 MHz): & = 207.78 (SC=0), 164.63 (SC=N), 159.43 (C4-OCHs, C¢Ha), 133.37 (C,
Ph), 132.25 (Co, CsHa), 131.91 (Cp, Ph), 128.91 (Cm, Ph), 128.24 (Co, Ph), 124.66 (Ci, CHa), 113.04 (Cr,

CeHa), 91.68 (C,, ciclobutano), 57.87 (CH, ciclobutano), 54.99 (CH30).
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Sintesis de 6,12-bis(4-fluorofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.1°]dodeca-1,8-dien-

4,11-diona 3d.

\.

F

J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2d (300 mg, 1.06 mmol) en CH,Cl; con luz

azul durante 72 h para dar 3d como un sélido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del

ciclobutano 3d como una mezcla de dos isémeros en proporcion molar 91/9. Se caracteriza

completamente el ismero mayoritario €.

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3;H20F2N2Na0,S,]*= 589.0826 [M+Na]*, encontrado: 589.0812.

H RMN (CD,Cl,, 300.13 MHz): § = 7.97 (m, 2H, Ho, Ph), 7.63-7.55 (m, 5H, Ho, CsHa + Hm, Hp, Ph), 6.92 (t,
2H, Hm, CeHa, 3Jrn=8.73 Hz), 4.69 (s, 1H, CH ciclobutano).

13C{'H} RMN (CD-Cl,, 75.5 MHz): & = 207.34 (SC=0), 165.48 (SC=N), 162.52 (d, C-F, Yrc= 247 Hz), 133.15
(Ci, CéHa), 132.90 (d, Co, CeHa, 3Jrc = 8.3 Hz), 132.46 (Cy, Ph), 128.98 (Cn, Ph), 128.36 (C;, Ph), 128.22 (Co,
Ph), 114.60 (d, Cm, CeHa, Jec= 21.3 Hz), 90.93 (C,, ciclobutano), 57.39 (CH, ciclobutano).

19F RMN (CD-Cl,, 282.4 MHz) & = -114.13 (tt, 3Jru= 8.68 Hz, “Jru= 3.36 Hz).
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Sintesis de 6,12-bis(4-clorofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.1°]dodeca-1,8-dien-
4,11-diona 3e.

L Cl )

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2e (300 mg, 1.00 mmol) en CH,Cl; con luz
azul durante 72 h para dar 3e como un sélido amarillo. Se obtiene el 85 % de rendimiento del

ciclobutano 3e como una mezcla de dos isdmeros en proporciéon molar 96/4.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3;H20ClaN2Na0,S,]*= 621.0241 [M+Na]*, encontrado: 621.0233.

H RMN (CDCls, 500.13 MHz): & = 7.89 (m, 2H, Ho, Ph), 7.59-7.52 (m, 3H, Hm + Hp, Ph), 7.47 (m, 2H, Ho,
CeHa), 7.14 (m, 2H, Hm, CsHa), 4.63 (s, 1H, CH ciclobutano).

13¢{*H} RMN (CDCls, 125.76 MHz): 8 = 207.29 (SC=0), 165.59 (SC=N), 134.29 (C4-Cl, CsHa), 133.17 (C,
Ph), 132.48 (C,, Ph), 132.40 (C,, C¢H4), 130.74 (C;, CeHa), 129.04 (Cm, Ph), 128.28 (C,, Ph), 128.09 (Cr,
CeHa), 90.72 (C,, ciclobutano), 57.47 (CH, ciclobutano).
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Sintesis de 6,12-bis(4-bromofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.1°]dodeca-1,8-dien-

4,11-diona 3f.

Br

.

J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2f (300 mg, 0.87 mmol) en CH,Cl, con luz

azul durante 72 h para dar 3f como un sélido amarillo. Se obtiene el 92 % de rendimiento del

ciclobutano 3f como una mezcla de dos isGmeros en proporcion molar 83/17. Se caracteriza

completamente el ismero mayoritario €.

Analisis elemental calculado para [Ci16H10BrNOS]: C, 55.83; H, 2.93; N, 4.07; S, 9.31; encontrado: C,

56.18; H, 2.63; N, 4.08; S, 9.67.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.89 (m, 2H, Ho, Ph), 7.57-7.51 (m, 3H, Hm + H,, Ph), 7.41 (m, 2H, Ho,

CeHa), 7.30 (m, 2H, Hp, CsHa), 4.63 (s, 1H, CH ciclobutano).

13C{'H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): & = 207.34 (SC=0), 165.78 (SC=N), 133.29 (C;, Ph), 132.82 (Co, CeHa),
132.63 (C,, Ph), 131.37 (C;, CeHa), 131.18 (Cm, CeHa), 129.17 (Cm, Ph), 128.41 (Co, Ph), 122.78 (C4-Br,

CeHa4), 90.68 (C, ciclobutano), 57.67 (CH, ciclobutano).
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Sintesis de 6,12-bis(4-nitrofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.4”.1°]dodeca-1,8-dien-
4,11-diona 3g.

O,N

NO,

. J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2g (300 mg, 0.94 mmol) en CH,Cl; con luz
azul durante 72 h para dar 3g como un sélido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del

ciclobutano 3g como un Unico isémero &.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3;H20N4NaOgS2] = 643.0716 [M+Na]*, encontrado: 643.0697.

'H RMN (CD,Cl,, 300.13 MHz): 6 = 8.06 (m, 2H, Hu, CsHa), 7.95 (m, 2H, Ho, Ph), 7.77 (m, 2H, Ho, CeHa),
7.65-7.56 (m, 3H, Hy + Hm, Ph), 4.84 (s, 1H, CH ciclobutano).

13C{H} RMN (CD,Cl,, 75.5 MHz): & = 206.53 (SC=0), 166.95 (SC=N), 147.67 (C4-NOs, CeHa), 139.16 (C,
CeHa), 132.94 (C,, Ph), 132.70 (C;, Ph), 131.86 (Co, CeHa), 129.13 (Cn, Ph), 128.25 (C,, Ph), 122.86 (Cn,
CeHa), 89.65 (C, ciclobutano), 57.08 (CH, ciclobutano).
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Sintesis de 6,12-bis(4-trifluorometilfenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro[4.1.47.1°] dodeca-

1,8-dien-4,11-diona 3h.

F;C

CF;
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J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2h (300 mg, 0.90 mmol) en CH,Cl; con luz

azul durante 72 h para dar una conversion maxima de 3h del 80 % como un Unico isémero €. La

irradiacién posterior de la disolucion no mejord la conversidn. La tiazolona 2h restante no pudo

separarse del ciclobutano 3h ni por cristalizacion ni por cromatografia en columna.

HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH20FsN2Na0,S,]*= 689.0752 [M+Na]*, encontrado: 689.0768.

'H RMN (CDCl;, 500.13 MHz): 8 = 7.89 (m, 2H, H,, Ph), 7.63 (m, 2H, Ho, CéHa), 7.60-7.53 (m, 3H, H, +

Hm, Ph), 7.44 (m, 2H, Hn, CeHa4), 4.75 (s, 1H, CH ciclobutano).

13C{H} RMN (CDCls, 125.76 MHz): § = 207.14 (SC=0), 166.27 (SC=N), 136.23 (C;, CsH4), 133.13 (C;, Ph),
132.82 (C,, Ph), 131.36 (Co, CeHa), 130.45 (q, C-CFs, Hcr = 66.6 Hz), 129.25 (Cm, Ph), 128.44 (C,, Ph),
125.01 (q, Cm, CeHa, 3Jcr = 3.7 Hz), 124.04 (q, CFs, Uer = 272.2 Hz), 90.45 (C, ciclobutano), 57.69 (CH,

ciclobutano).

19F RMN (CDCls, 470.59 MHz) & = -62.72 (s, CFs).
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Parte Experimental

Sintesis de 6,12-bis(2-clorofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.1°]dodeca-1,8-dien-
4,11-diona 3.

. J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2j (300 mg, 1.00 mmol) en CHxCl; con luz
azul durante 72 h para dar 3j como un sélido amarillo. Se obtiene el 95 % de rendimiento del
ciclobutano 3j como una mezcla de dos isdmeros en proporcion molar 71/29. Se caracteriza

completamente el ismero mayoritario €.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3;H20ClaN2Na0,S,]*= 621.0241 [M+Na]*, encontrado: 621.0217.

'H RMN (CDCls, 500.13 MHz): 6 = 8.19 (dd, 1H, He, CsHa, 3Jun = 7.0 Hz, 4Juy = 2.3 Hz), 7.87 (m, 2H, Ho,
Ph), 7.58-7.46 (m, 3H, Hn + H,, Ph, solapados con el isémero minoritario), 7.24 (dd, 1H, Hs, CeHa, 3Jun =
7.0 Hz, 4Jyu= 1.9 Hz), 7.06 (td, 2H, Ha, Hs, CeHa, 3Jun= 7.0 Hz, Juu = 1.9 Hz), 5.54 (s, 1H, CH ciclobutano).

13c{*H} RMN (CDCls, 125.76 MHz): § = 206.32 (SC=0), 165.61 (SC=N), 134.92 (C;, CsHa), 133.96 (Cs,
CeHa), 133.41 (C;, Ph), 132.26 (Cp, Ph), 130.39 (C;, CsHa), 129.15, 125.80 (Cs, Cs, CeHa), 129.11 (Cs, CoHa),
128.90 (Cm, Ph), 128.24 (C,, Ph), 90.44 (C,, ciclobutano), 53.01 (CH, ciclobutano).
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Parte Experimental

Sintesis de 6,12-bis(2-bromofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.1°] dodeca-1,8-dien-
4,11-diona 3k.

. J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2k (300 mg, 0.87 mmol) en CH,Cl; con luz
azul durante 72 h para dar 3k como un sdlido amarillo. Se obtiene el 98 % de rendimiento del
ciclobutano 3k como una mezcla de dos isémeros en proporciéon molar 65/35. En este caso, las sefiales

de los dos isémeros estan bien separadas, por lo que se procede a la caracterizacién completa.

Analisis elemental calculado para [Ci6H10BrNOS]: C, 55.83; H, 2.93; N, 4.07; S, 9.31; encontrado: C,
55.79; H, 2.91; N, 4.05; S, 9.62.

Isémero mayoritario (g-isémero). *H RMN (CDCls, 500.13 MHz): & = 8.32 (dd, 1H, Hs, CsHa, 3Jun= 8.1
Hz, “Jyu = 1.7 Hz), 7.87 (m, 2H, Ho, Ph), 7.58-7.48 (m, 3H, H, + Hm, Ph; solapado con el isémero
minoritario), 7.43 (dd, 1H, Hs, CeHa, 3Jun= 7.9 Hz, *Jun= 1.2 Hz), 7.14 (td, 1H, Hs, CeHa, 3Juu= 7.8 Hz, *Juy
= 1.3 Hz), 6.97 (td, 1H, Ha, CeHa, 3= 7.8 Hz, 4= 1.7 Hz), 5.62 (s, 1H, CH ciclobutano).

13C{'H} RMN (CDCls, 125.76 MHz): & = 206.15 (SC=0), 165.60 (SC=N), 134.53 (C, C¢Ha), 133.40 (C;, Ph),
132.49 (Cs, CsHa), 132.28 (C,, Ph), 132.09 (C;, CeHa), 129.48 (Cs, CeHa), 128.91 (Cm, Ph; solapado con el
isdmero minoritario), 128.22 (C,, Ph), 126.35 (Cs, C¢Ha4), 125.91 (C>-Br, CsH4), 90.51 (C,, ciclobutano),
55.41 (CH, ciclobutano).

Isémero minoritario (o-isémero). *H RMN (CDCls, 500.13 MHz): § = 8.62 (dd, He, CsHa, 3Ju = 8.0 Hz,
*Jun = 2.2 Hz), 7.96 (m, 2H, Ho, Ph), 7.58-7.48 (m, H, + Hm, Ph; solapado con el isémero mayoritario),
7.46 (dd, 1H, Hs, CeHa, 3Jun= 8.0 Hz, *Jun= 1.1 Hz), 7.35 (td, 1H, Hs, CeHa, 3Jun= 7.7 Hz, *Jun = 1.3 Hz), 7.09
(td, 1H, Ha, CeHa, 3Jun= 7.8 Hz, “Jun= 1.7 Hz), 5.91 (s, 1H, CH ciclobutano).

13¢{*H} RMN (CDCl3, 125.76 MHz): § = 205.76 (SC=0), 164.93 (SC=N), 134.04 (Cs, CsHa), 133.47 (C;, Ph),
133.25 (Cj, CeHa), 132.58 (Cs, CgHa), 132.33 (C;, Ph), 129.54 (C4, CHa), 128.91 (Cr, Ph, solapado), 128.46
(Co, Ph), 126.96 (Cs, CeHa), 125.44 (C,-Br, CsHa), 88.65 (C, ciclobutano), 54.86 (CH, ciclobutano).
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Parte Experimental

Sintesis de 6,12-bis(3,4-dimetilfenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.1°] dodeca-1,8-
dien-4,11-diona 3m.

Hyd HaC

CHj,

. J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2m (300 mg, 1.02 mmol) en CH,Cl; con
luz azul durante 72 h para dar 3m como un sélido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del
ciclobutano 3m como una mezcla de dos isémeros en proporcién molar 85/15. Se caracteriza

completamente el isomero mayoritario €.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3sH30N2Na0,S,]*= 609.1646[M+Na]*, encontrado: 609.1651.

1H RMN (CDCls, 500.13 MHz): & = 7.93 (m, 2H, Ho, Ph), 7.55-7.49 (m, 3H, Hp+ Hm, Ph), 7.34-7.28 (m, 2H,
Ha + He, CsHs), 6.91 (d, 1H, Hs, CeHs, 3Juy = 7.83 Hz), 4.61 (s, 1H, CH ciclobutano), 2.11 (s, 3H, Cs-CHs),
2.09 (s, 3H, C4-CH).

3C{'H} RMN (CDCls, 125.76 MHz): & = 208.01 (SC=0), 164.21 (SC=N), 136.38 (C1, CeHs), 135.69 (Ca,
CeHs), 133.67 (C;, Ph), 132.52 (C,, CeH3), 131.96 (Cp, Ph), 130.01 (Cs, CeH3), 129.04 (Cs, CsHs), 128.77 (Cn,
Ph), 128.57 (Cs, CeHs), 128.31 (C,, Ph), 91.55 (C,, ciclobutano), 58.29 (CH, ciclobutano), 19.65 (Cs-CHs),
19.38 (Cs-CHs).
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Parte Experimental

Sintesis de 6,12-bis(3,4-diclorofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.1°]dodeca-1,8-
dien-4,11-diona 3n.

J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 2n (300 mg, 0.90 mmol) en CH,Cl; con luz
azul durante 72 h para dar 3n como un sélido amarillo. Se obtiene el 100 % de rendimiento del
ciclobutano 3m como una mezcla de dos isdmeros en proporcién molar 91/9. Se caracteriza

completamente el isomero mayoritario €.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3;H1sCl4N2Na0,S;]*= 688.9461 [M+Na]*, encontrado: 688.9466.

1H RMN (CDCl,, 300.13 MHz): & = 7.99 (m, 2H, Ho, Ph), 7.91 (d, 1H, Ha, CeHs “Jun = 2.0 Hz), 7.66-7.56
(m, 3H, Hp+ Hm, Ph), 7.42 (dd, lH, Hs, C5H3, 3J|-||-|= 8.4 HZ, 4J|-||-|= 2.1 HZ), 7.29 (d, 1H, H5, C6H3, 3J|-||-|= 8.4
Hz), 4.62 (s, 1H, CH ciclobutano).

13C{*H} RMN (CD,Cl,, 75.5 MHz): & = 206.70 (SC=0), 166.55 (SC=N), 133.60 (C,, C¢Hs), 132.78 (C,, Ph),
132.38 (C4, CeH3), 132.20 (C;, Ph + C;, CsH3), 131.57 (Cs, CeH3), 130.56 (Cg, CgH3), 129.69 (Cs, CsHs), 129.07
(Cm, Ph), 128.27 (C,, Ph), 89.91 (C,, ciclobutano), 56.67 (CH, ciclobutano).
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Parte Experimental

Sintesis de 6,12-bis(3,4-difluorofenil)-2,9-difenil-3,10-ditia-1,8-diazadispiro-[4.1.47.1°] dodeca-1,8-
dien-4,11-diona 3o0.

\. J

Siguiendo el método general, se hace reaccionar la tiazolona 20 (300 mg, 1.00 mmol) en CH,Cl; con luz
azul durante 72 h para dar 30 como un sélido amarillo. Se obtiene el 90 % de rendimiento del
ciclobutano 30 como una mezcla de dos isémeros en proporcion molar 94/6. Se caracteriza

completamente el ismero mayoritario €.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C3;H1sFaN2NaO,S;]*= 625.0644 [M+Na]*, encontrado: 625.0640.

1H RMN (CDCls, 500.13 MHz): & = 7.91 (m, 2H, Ho, Ph), 7.65 (td, 1H, He, CeHs, 3= YJen = 9.5 Hz, “un =
2.2 Hz), 7.61-7.53 (m, 3H, Hp + Hm, Ph), 7.12 (dt, 1H, Ha, CsHs, 3Jur = 8.7 Hz, 4= 2.2 Hz), 6.94 (q, 1H, Hs,
CsH3, 3Jue = *ur = 3Jun= 9.5 Hz), 4.59 (s, 1H, CH ciclobutano).

13C{IH} RMN (CDCls, 125.76 MHz): & = 206.90 (SC=0), 166.29 (SC=N), 150.35 (dd, Ca-F, Ycr = 253.2 Hz,
2)ee = 14.7 Hz), 149.52 (dd, Cs-F, Y = 249.6 Hz, 2l = 15.3 Hz), 132.94 (C,, Ph), 132.74 (C,, Ph), 129.17
(Crmy Ph), 128.93 (m, C;, CeHs), 128.25 (Co, Ph), 127.13 (t, C2, CsHs, 2Jcr = 3Jcr = 5.3 Hz), 120.68 (t, Cs, CeHs,
2)cg=3Jcr = 10.06 Hz), 116.59 (dd, Cs, CeHs, 2Jrc= 14.13 Hz, 3Jcr = 3.64 Hz), 90.52 (C,, ciclobutano), 56.84

(CH, ciclobutano).

¥E{'H} RMN (CDCls, 470.59 MHz) § = -137.37 (d, 3Jir = 9.6 Hz), -137.33 (d, 3Jrr = 9.6 Hz).
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Parte Experimental

7.- Sintesis y caracterizacion de 6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazoles 4a-4o.

Se disuelven las 4-ariliden-2-fenil-5(4H)-tiazolonas 2a-20 (aprox 0.5 mmol), bajo atmdsfera de argon,
en diclorometano desoxigenado (5 mL) y se afiaden estireno (287 uL, 2.5 mmol) y BF3'OEt; (62 uL, 0.5
mmol). La disolucién resultante se irradia durante aproximadamente 5 — 6 h (en funcién del
sustituyente de la tiazolona) con luz azul (456 nm) proporcionada por una lampara Kessil (PR160L, 50
W) a temperatura ambiente. La distancia entre la muestra y la lampara es de 5 cm, y la potencia de la
[dmpara es 100%. Transcurrido el tiempo de reaccion la disolucidn resultante se evapora a sequedad.
El crudo de reaccidn, que contiene los dihidropiranotiazoles 4 impuros, se purifica mediante
cromatografia en columna utilizando gel de silice como soporte y una mezcla de éter de petréleo y
acetato de etilo (EP:AcOEt 95:5) como eluyente. La disolucion amarilla palida recogida se evapora a
sequedad y el sdlido obtenido se caracteriza como el dihidropiranotiazol 4 como una mezcla de

diastereoisdmeros.
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Parte Experimental

Sintesis de 2,5,7-trifenil-6,7-dihidro-5H-piranol[3,2-d]tiazol 4a.

4 3
50§ v, O S
2
. 7| N/>—<1 > | N/>—< >
72 a

55,7S 5R, 7R

Siguiendo el método general, la disolucién de tiazolona 2a (133.2 mg, 0.503 mmol), estireno (287pL,
2.5 mmol) y BF3OEt; (62 uL, 0.5 mmol) se irradidé con luz azul (456 nm) durante 5 h en CH,Cl,
desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4a como una mezcla de
diastereoisomeros (5R, 7R / 5S, 7S) isbmero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) ismero minoritario, en
proporcién 2:1 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisémeros se separa por cromatografia en
columna, lo que permite obtener el isémero mayoritario (RR/SS)-4a como un sélido blanco. Obtenidos:
71.6 mg (39 % rendimiento). El isémero minoritario no se encuentra totalmente caracterizado puesto

qgue no ha sido posible su separacion completa del isomero mayoritario.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C24H20NOS]*= 370.1266 [M+H]*; encontrado: 370.1270.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 7.84 (m, 2H, Ho, CeHs), 7.42-7.34 (m, 10H, arométicos, CeHs), 7.30-
7.25 (m, 3H, aromaticos, C¢Hs), 5.14 (dd, 1H, Hs, dihidropiranotiazol, 3Juy = 11.4 Hz, *Juu = 2 Hz), 4.47
(dd, 1H, Hs, dihidropiranotiazol, 3Juu = 6 Hz, *Juu = 2Hz), 2.67 (m, 1H, He, dihidropiranotiazol), 2.34 (dt,
1H, He, dihidropiranotiazol, 3Juu = 14.1 Hz, *Jyn = 2 Hz).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): = 155.30 (Cs,, dihidropiranotiazol), 153.77 (C,, dihidropiranotiazol),
144.28 (C;, CeHs-C7), 139.50 (C;, CsHs-Cs), 134.30 (C;, CeHs-Ca), 132.54 (C7,, dihidropiranotiazol), 129.33,
128.57, 126.79 (3 Cp, CeHs), 128.90, 128.71, 128.37, 126.42, 125.90 (C, + Cr, arématicos, C¢Hs), 77.80
(Gs, dihidropiranotiazol), 39.29 (Cy, dihidropiranotiazol), 38.63 (Cs, dihidropiranotiazol).

418



Parte Experimental

Sintesis de 2,5-difenil-7-(p-tolil)-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4b.

5S,7S 5R, 7R
CH; CHj

Siguiendo el método general, la disolucién de tiazolona 2b (140.7 mg, 0.504 mmol), estireno (287 pL,
2.5 mmol) y BF3OEt; (62 uL, 0.5 mmol) se irradidé con luz azul (456 nm) durante 5 h en CH,Cl,
desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4b como una mezcla de
diastereoisomeros (5R, 7R / 5S, 7S) isbmero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) ismero minoritario, en
proporcién 2:1.2 respectivamente. Esta mezcla de diastereocisémeros se separa por cromatografia en
columna, lo que permite obtener el isémero mayoritario (RR/SS)-4b como un sélido blanquecino.
Obtenidos: 91.2 mg (44 % rendimiento). El isdmero minoritario no se encuentra totalmente

caracterizado puesto que no ha sido posible su separacion completa del is6mero mayoritario.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [CasH2:NNaOS]*= 406.1242 [M+Na]*; encontrado: 406.1225.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): § = 7.82 (m, 2H, Ho, C2-C¢Hs), 7.42-7.31 (m, 10H, arométicos, CeHs), 7.14
(m, 2H, Ho, CeHa), 5.13 (dd, 1H, Hs, dihidropiranotiazol, 3Jun = 11.4 Hz, *Jun = 1.9 Hz), 4.41 (dd, 1H, H7,
dihidropiranotiazol, 3y = 6 Hz, *Juy = 1.9 Hz), 2.62 (m, 1H, He, dihidropiranotiazol), 2.35 (s, 3H, CHa),
2.29 (dt, 1H, He, dihidropiranotiazol, 3Jun= 14.2 Hz, 4Jun = 2 Hz).

13C{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): = 155.18 (Cs,, dihidropiranotiazol), 153.65 (C;, dihidropiranotiazol),
141.35 (C, CeHa-Cs), 139.62 (Ci, CeHs-Cs), 136.33 (Cp, CeHa-Cs), 134.40 (Ci, CeHs-Cs), 132.84 (Ca,
dihidropiranotiazol), 129.28, 128.56 (3 C,, C¢Hs), 129.40, 128.89, 128.72, 128.25, 126.47, 125.91 (C, +
Cm, arématicos, CgHs), 77.83 (Cs, dihidropiranotiazol), 38.96 (C;, dihidropiranotiazol), 38.73 (Cs,
dihidropiranotiazol), 21.18 (CHs).
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Parte Experimental

Sintesis de 2,5-difenil-7-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4d.

55,78 5R, 7R

Siguiendo el método general, la disolucién de tiazolona 2d (145.9 mg, 0.512 mmol), estireno (287 pL,
2.5 mmol) y BF3OEt; (62 uL, 0.5 mmol) se irradidé con luz azul (456 nm) durante 6 h en CH,Cl,
desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4d como una mezcla de
diastereoisomeros (5R, 7R / 5S, 7S) isbmero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) ismero minoritario, en
proporcién 2:1.12 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisdmeros se intentd separar por
cromatografia en columna, como en el resto de casos aqui descritos. Sin embargo, esto no fue posible,
aislandose una fraccion mas enriquecida en el is6mero mayoritario (RR/SS)-4d (relaciéon molar 2:0.5)
como un soélido amarillento. En esta mezcla solo fue posible caracterizar totalmente el isomero
mayoritario. Obtenidos: 97.1 mg (49 % rendimiento). El isbmero minoritario no se encuentra

caracterizado puesto que no ha sido posible su separacién completa del mayoritario.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C24H1sFNNaOS]*= 410.0991 [M+Na]*; encontrado: 410.0980.

'H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 6 = 7.82 (m, 2H, Ho, C>-CsHs), 7.40-7.33 (m, 8H, aromaticos, CeHs), 7.20
(m, 2H, Ho, C7-CeHs), 7.04 (m, 2H, Hm, C7-CeHs), 5.08 (dd, 1H, Hs, dihidropiranotiazol, 3Jun= 11.3 Hz, “Juy
= 2 Hz), 442 (dd, 1H, H;, dihidropiranotiazol, 3Juy = 5.9 Hz, “Juy = 2 Hz), 2.63 (m, 1H, He,
dihidropiranotiazol), 2.27 (dt, 1H, He, dihidropiranotiazol, 3Juy = 14.3 Hz, *Jun = 2 Hz).

1BC{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): § = 162.30 (d, C-F, CeHsa-C;, U = 245 Hz), 155.82 (Ca,,
dihidropiranotiazol), 154.43 (C,, dihidropiranotiazol), 140.43 (d, Ci, CeHs-C7, *Jcr = 3.2 Hz), 139.80 (C;,
CeHs-Cs), 134.69 (C;, CeHs-Cz), 132.84 (Cs,, dihidropiranotiazol), 130.26 (d, Co, CéHa-C7, 3Jcr = 8 Hz), 129.86
(Cp, CeHs-Ca), 129.38, 129.21 (Cm, CeHs-Cs + Crm, CsHs-Ca), 129.09 (Cp, CeHs-Cs), 126.82 (Co, CeHs-Cs),
126.34 (C,, CeHs-C;), 115.96 (d, Crm, CeHa, 2cr = 21.4 Hz), 78.17 (Cs, dihidropiranotiazol), 39.20 (Cs,
dihidropiranotiazol), 39.03 (Cy, dihidropiranotiazol).

19F RMN (CDCls, 282.4 MHz): & = -116.48 (m).
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Parte Experimental

Sintesis de 7-(4-clorofenil)-2,5-difenil-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4e.

55,78 5R, 7R
Cl Cl

Siguiendo el método general, la disolucion de tiazolona 2e (150.52 mg, 0.503 mmol), estireno (287 pL,
2.5 mmol) y BF3OEt; (62 uL, 0.5 mmol) se irradidé con luz azul (456 nm) durante 5 h en CH,Cl,
desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4e como una mezcla de
diastereoisomeros (5R, 7R / 55, 7S) isbmero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) ismero minoritario, en
proporcién 2:1 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisémeros se separa por cromatografia en
columna, lo que permite obtener el isémero mayoritario (RR/SS)-4e como un sélido blanco. Obtenidos:
92.3 mg (45 % rendimiento). El isémero minoritario no se encuentra totalmente caracterizado puesto

qgue no ha sido posible su separacion completa del isomero mayoritario.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C24H1sCINNaOS]*= 426.0695 [M+Na]*; encontrado: 426.0703.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.80 (m, 2H, Ho, C2-CeHs), 7.39-7.31 (m, 10H, aromaticos), 7.17 (m,
2H, Ho, C7-CsHa), 5.07 (dd, 1H, Hs, dihidropiranotiazol, 3Jun = 11.4 Hz, 4Juw= 1.9 Hz), 4.40 (dd, 1H, H-,
dihidropiranotiazol, 3Juu = 5.7 Hz, *Juy = 2.1 Hz), 2.64 (m, 1H, He, dihidropiranotiazol), 2.27 (dt, 1H, Hs,
dihidropiranotiazol, 3Jus = 14.3 Hz, *Juu= 2.1 Hz).

13C{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): = 155.49 (Cs,, dihidropiranotiazol), 154.17 (C,, dihidropiranotiazol),
142.82 (C;, CsHa-C7), 139.30 (Ci, CsHs-Cs), 134.22 (C;, CeHs-Cs), 132.71 (C7,, dihidropiranotiazol), 132.10
(Cp, CeHa-C7), 129.75 (Co, CeHa-C7), 129.48 (C,, CeHs-C), 128.97, 128.89, 128.81 (Cm, CsHs-Cs + Crn, CoHs-
C; + Cm, CeHsa-Cy), 128.70 (Cp, CeHs-Cs), 126.40 (Co, CeHs-Cs), 125.92 (Co, CeHs-Ci), 77.79 (Cs,
dihidropiranotiazol), 38.76 (C;, dihidropiranotiazol), 38.60 (Cs, dihidropiranotiazol).
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Parte Experimental

Sintesis de 7-(4-bromofenil)-2,5-difenil-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4f.

5S5,7S 5R, 7R
Br Br

Siguiendo el método general, la disolucidn de tiazolona 2f (173.1 mg, 0.505 mmol), estireno (287 pL,
2.5 mmol) y BF3OEt; (62 uL, 0.5 mmol) se irradidé con luz azul (456 nm) durante 5 h en CH,Cl,
desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4f como una mezcla de
diastereoisomeros (5R, 7R / 5S, 7S) isbmero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) ismero minoritario, en
proporcién 2:1.4 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisémeros se separa por cromatografia en
columna, lo que permite obtener el isdmero mayoritario (RR/SS)-4f como un sélido blanquecino.
Obtenidos: 106.1 mg (47 % rendimiento). El isémero minoritario no se encuentra totalmente

caracterizado puesto que no ha sido posible su separacion completa del is6mero mayoritario.
HRMS (MALDI) [m/z]: calculado para [CsH1sBrNOS]*= 447.0292; encontrado: 447.01.

Analisis elemental calculado para [C2sH1sBrNOS]: C, 64.29; H, 4.05; N, 3.12; S, 7.15; encontrado C,
64.67; H,4.07; N, 2.99; S, 6.98.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.80 (m, 2H, Ho, C»-CeHs), 7.47 (m, 2H, Hm, CeHa), 7.40-7.35 (m, 8H,
aromaéticos, CeHs), 7.12 (m, 2H, Ho, CsHa), 5.06 (dd, 1H, Hs, dihidropiranotiazol, 3Jus= 11.3 Hz, *Jyu=1.9
Hz), 4.38 (dd, 1H, H5, dihidropiranotiazol, 3Jun= 6 Hz, *Jun = 2.1 Hz), 2.64 (m, 1H, He, dihidropiranotiazol),
2.26 (dt, 1H, He, dihidropiranotiazol, 3Jun= 14 Hz, *Juu= 2.1 Hz).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 155.50 (Cs,, dihidropiranotiazol), 154.10 (C,, dihidropiranotiazol),
142.98 (C, CeHa-C7), 139.27 (C;, CsHs-Cs), 134.20 (C;, CeHs-Cz), 132.01 (Ca, dihidropiranotiazol), 131.83
(Cm, CeHa), 130.14 (C,, CeHa), 129.48 (Cp, CsHs-C,), 128.97, 128.81, 126.40 (Co, Cmn, CeHs-Cs + Cr, CeHs-C3),
128.71 (C,, CeHs-Cs), 125.91 (C,, CeHs), 120.81 (C,, CeHa-C7), 77.78 (Cs, dihidropiranotiazol), 38.82 (C,
dihidropiranotiazol), 38.53 (Ce, dihidropiranotiazol).
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Sintesis de 2,5-difenil-7-(4-(trifluorometil)fenil)-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4h.

5S,7S 5R, 7R
CF, CF,

Siguiendo el método general, la disolucién de tiazolona 2h (167.8 mg, 0.504 mmol), estireno (287pL,
2.5 mmol) y BF3OEt; (62 uL, 0.5 mmol) se irradidé con luz azul (456 nm) durante 5 h en CH,Cl,
desoxigenado (5 mL) para dar un precipitado que se filtra y un crudo que contiene el
dihidropiranotiazol 4h como una mezcla de diastereoisémeros (5R, 7R / 5S, 7S) isbmero mayoritario y
(5R, 7S / 5S, 7R) isébmero minoritario, en proporcién 2:1.6 respectivamente. Esta mezcla de
diastereoisémeros se separa por cromatografia en columna, lo que permite obtener el isémero
mayoritario (RR/SS)-4h como un sélido amarillo palido. Obtenidos: 36.3 mg (16 % rendimiento). El
isbmero minoritario no se encuentra totalmente caracterizado puesto que no ha sido posible su

separacion completa del isémero mayoritario.
HRMS (MALDI) [m/z]: calculado para [CasH1sFsNOS]*= 437.1061; encontrado: 437.13.

Analisis elemental calculado para [CxsH1sFsNOS]: C, 68.64; H, 4.15; N, 3.20; S, 7.33; encontrado C,
68.93; H, 4.51; N, 2.81; S, 7.62.

IH RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.80 (m, 2H, Ho, C-CeHs), 7.62 (m, 2H, Hm, C7-CeHa), 7.40-7.33 (m,
10H, aromaticos, CeHs + CgHa), 7.20 (m, 2H, H,, C7-C¢Hs), 7.04 (m, 2H, Hrm, C7-CgHs), 5.08 (dd, 1H, Hs,
dihidropiranotiazol, 3Juy=11.2 Hz, *Juu= 1.9 Hz), 4.48 (d, 1H, H5, dihidropiranotiazol, *Jus= 5.9 Hz), 2.69
(m, 1H, He, dihidropiranotiazol), 2.31 (dt, 1H, He, dihidropiranotiazol, 3Jun = 14.3 Hz, *Jun = 2 Hz).

13C{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 155.65 (Cs,, dihidropiranotiazol), 154.29 (C,, dihidropiranotiazol),
148.30 (d, C, CeHa-C;, ®Jcr = 1.4 Hz), 139.14 (C, CeHs-Cs), 134.15 (Ci, CeHs-C;), 131.68 (Cys,
dihidropiranotiazol), 129.66 (q, Ca, CeHs-C7, 2Jcr = 32.2 Hz), 129.56 (C,, CeHs-Cz), 129.00 (Cs, Cs, CsHa-C),
128.84, 128.77 (Cm, Cp, CeHs-Cs + Cm, CsHs-C2), 126.38 (Co, CeHs-Cs), 125.93 (Co, CoHs-Ca), 125.74 (Cs, Cs,
CeHa-C7), 12437 (q, C-F, CFs3, Y = 272 Hz), 77.81 (Cs, dihidropiranotiazol), 39.16 (Cy,
dihidropiranotiazol), 38.37 (Cs, dihidropiranotiazol).

19F RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = -62.38 (s).
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Sintesis de 2,5-difenil-7-(3,4-dimetilfenil)-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4m.

H3C 5S, 7S HaC 5R. 7R
CHs CHs

Siguiendo el método general, la disolucién de tiazolona 2m (149.8 mg, 0.511 mmol), estireno (287 pL,
2.5 mmol) y BF3OEt; (62 uL, 0.5 mmol) se irradidé con luz azul (456 nm) durante 6 h en CH,Cl,
desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4m como una mezcla de
diastereoisomeros (5R, 7R / 5S, 7S) isbmero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) ismero minoritario, en
proporcién 2:1.7 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisémeros se separa por cromatografia en
columna, lo que permite obtener el isomero mayoritario (RR/SS)-4m como un sélido amarillo palido.
Obtenidos: 93.9 mg (52 % rendimiento). El isdmero minoritario no se encuentra totalmente

caracterizado puesto que no ha sido posible su separacion completa del is6mero mayoritario.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C2sH23NNaOS]*= 420.1398 [M+Na]*; encontrado: 420.1393.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): 8 = 7.82 (m, 2H, Ho, C2-C¢Hs), 7.38-7.34 (m, 8H, aromaticos, CeHs), 7.10
(d, 1H, Hs, CeHs, 3Juu= 7.6 Hz), 7.00 (d, 1H, H,, CeHs, YJun = 1.7 Hz), 6.94 (dd, 1H, He, CsHs, 3Juu= 7.6 Hz,
“Juw = 1.7 Hz), 5.15 (dd, 1H, Hs, dihidropiranotiazol, 3Jus = 11.4 Hz, *Jyu = 2 Hz), 4.38 (dd, 1H, H,
dihidropiranotiazol, 3Juy = 5.8 Hz, *Jun = 2 Hz), 2.61 (m, 1H, He, dihidropiranotiazol), 2.28 (m, 1H, He,
dihidropiranotiazol), 2.25 (s, 6H, CHs).

13¢{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 155.12 (Cs,, dihidropiranotiazol), 153.58 (C,, dihidropiranotiazol),
141.82 (C;, CeH3-C7), 139.65 (Ci, CeHs-Cs), 136.82 (Cs, CsH3-C7), 134.99 (C4, CeH3-Cy), 134.40 (Ci, CeH3-Cs),
132.91 (Cy,, dihidropiranotiazol), 129.91 (C,, C¢Hs-C57), 129.64 (Cs, CeH3-C5), 129.26 (C,, CeHs-C5), 128.88,
128.70 (Crm, CgHs-Cs + Crn, CsHs-Ca), 128.54 (Cy, CsHs-Cs), 126.50 (Co, CeHs-Cs), 125.91 (Co, CsHs-C5), 125.74
(Cs, CeHs-C;), 77.85 (Cs, dihidropiranotiazol), 38.97 (C;, dihidropiranotiazol), 38.70 (Cs,
dihidropiranotiazol), 20.09, 19.51 (CHs).
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Sintesis de 7-(3,4-diclorofenil)-2,5-difenil-6,7-dihidro-5H-pirano[3,2-d]tiazol 4n.

Cl 5S, 7S Cl 5R. 7R

Cl Cl

Siguiendo el método general, la disolucién de tiazolona 2n (156.8 mg, 0.476 mmol), estireno (287 pL,
2.5 mmol) y BF3OEt; (62 uL, 0.5 mmol) se irradidé con luz azul (456 nm) durante 6 h en CH,Cl,
desoxigenado (5 mL) para dar un crudo que contiene el dihidropiranotiazol 4n como una mezcla de
diastereoisomeros (5R, 7R / 5S, 7S) isbmero mayoritario y (5R, 7S / 5S, 7R) ismero minoritario, en
proporcién 2:1.7 respectivamente. Esta mezcla de diastereoisémeros se separa por cromatografia en
columna, lo que permite obtener el isémero mayoritario (RR/SS)-4n como un sélido blanco. Obtenidos:
50.7 mg (22 % rendimiento). El isémero minoritario no se encuentra totalmente caracterizado puesto

qgue no ha sido posible su separacion completa del isomero mayoritario.
HRMS (ESI*) [m/z]: calculado para [C24H17CINNaOS]*= 438.0486 [M+Na]*; encontrado: 438.0462.

1H RMN (CDCls, 300.13 MHz): & = 7.80 (m, 2H, Ho, Co-C¢Hs), 7.42 (d, 1H, Hs, CeHs, 3Jun = 8.4 Hz), 7.40-
7.35 (m, 8H, arométicos, CeHs), 7.33 (d, 1H, Ha, CeHs, Jun= 2.2 Hz), 7.08 (dd, 1H, He, CcHs3, 3l = 8.4 Hz,
4Jun = 2.2 Hz), 5.07 (dd, 1H, Hs, dihidropiranotiazol, 3Jus = 11.3 Hz, *Juu = 2 Hz), 4.37 (dd, 1H, H,
dihidropiranotiazol, 3Juy = 6 Hz, 4Juy = 2.2 Hz), 2.65 (m, 1H, He, dihidropiranotiazol), 2.27 (dt, 1H, He,
dihidropiranotiazol, 3Jus = 14.3 Hz, *Juu= 2.2 Hz).

13C{*H} RMN (CDCls, 75.5 MHz): 8 = 155.71 (Cs,, dihidropiranotiazol), 154.36 (C,, dihidropiranotiazol),
144.60 (Ci, C¢H3-C7), 139.06 (Ci, CgHs-Cs), 134.14 (C;, CeHs-C3), 132.86, 131.02 (C3, C4, CsH3-C7), 131.43
(C7a, dihidropiranotiazol), 130.70, 130.37 (C;, Cs, CsH3-C7), 129.58 (C,, CeHs-Cy), 129.00, 128.85 (Cm,
CeHs-Cs + Cm, CsHs-Ca), 128.79 (Cp, CeHs-Cs), 126.38 (Co, CsHs-Cs), 125.94 (Co, CeHs-Cs), 77.77 (Cs,
dihidropiranotiazol), 38.56 (C;, dihidropiranotiazol), 38.33 (Cs, dihidropiranotiazol).
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Sintesis de 2,2',6,7-tetrafenil-6,7-dihidro-5'H-spiro[pirano[3,2-d]tiazole-5,4'-tiazol]-5'-ona 5a.

Una disolucién de la tiazolona 2a (53.0 mg, 0.200 mmol) y BF3OEt, (24.8 pL, 0.2 mmol) en
diclorometano desoxigenado (2 mL) se irradia con luz azul (456 nm) durante 23 h. Transcurrido el
tiempo de reaccidn el disolvente se evapora a sequedad, quedando un residuo aceitoso en el que se
identifica la presencia del compuesto 5a y tiazolona 2a sin reaccionar en proporcién 1:0.9. Todos los
intentos de purificar este compuesto fueron infructuosos; tras una cromatografia en columna, o
incluso tras un simple lavado con agua o hexano (para eliminar el BFs), se producia la retro [4+2] y se

obtenia la tiazolona de partida. Debido a este hecho, no hay valores de andlisis elemental.

1H RMN (CD,Cl,, 300.13 MHz): & = 7.93 (m, 2H, Ho, CéHs-C2), 7.86 (m, 2H, Ho, CeHs-tia-Cs), 7.68 (m, 2H,
Hp, CsHs-C=N), 7.58 (m, 6H, Hm, C¢Hs-C=N + H,, CgHs), 7.17 (m, 8H, Ho, Hm, CeHs), 5.13 (d, 1H, Hy,
dihidropiranotiazol, 3Jus= 11.3 Hz), 3.89 (d, 1H, He, dihidropiranotiazol, 3Juy= 11.3 Hz).

BC{*H} RMN (CD-Cl,, 75.5 MHz): § = 199.93 (C(0)S), 172.24 (C=N, dihidropiranotiazol), 161.86 (C=N,
tia), 152.13 (Csa, dihidropiranotiazol), 134.61, 134.32, 132.78, 131.37 (C,, CeHs), 133.18 (Co, CeHs),
135.72,133.76, 131.58, 131.19 (Cs, C7,, dihidropiranotiazol +C;, CgHs-C; + C;, CsHs-C;), 130.18 (Co, CeHs),
129.32,129.07,129.00, 128.73 (Cr, CeHs), 128.91 (C,, CsHs-C3), 128.23 (Co, CsHs-tia-Cs), 124.98 (Ci, CeHs-
tia-Cs), 110.46 (C;, CeHa-Cs), 53.86 (Cs, dihidropiranotiazol), 43.33 (C;, dihidropiranotiazol).
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Sintesis de 6,7-bis(4-fluorofenil)-2,2'-difenil-6,7-dihidro-5'H-spiro[pirano[3,2-d]tiazole-5,4'-tiazol]-
5'-ona 5d.

Una disolucion de la tiazolona 2d (56.6 mg, 0.200 mmol) y BFsOEt, (24.8 puL, 0.2 mmol) en
diclorometano desoxigenado (2 mL) se irradia con luz azul (456 nm) durante 23 h. Transcurrido el
tiempo de reaccion el disolvente se evapora a sequedad, quedando un residuo aceitoso en el que se
identifica la presencia del compuesto 5d. Todos los intentos de purificar este compuesto fueron
infructuosos; tras una cromatografia en columna, o incluso tras un simple lavado con agua o hexano
(para eliminar el BFs), se producia la retro [4+2] y se obtenia la tiazolona de partida. Debido a este

hecho, no hay valores de andlisis elemental.

'H RMN (CD,Cly, 300.13 MHz): § = 7.94 (m, 2H, H,, CsHs-C,), 7.85 (m, 2H, Ho, CsHs-tia-Cs), 7.69 (m, 2H,
Hp, CeHs), 7.58 (m, 4H, Hn, CeHs), 7.13 (m, 4H, Ho, C¢Ha), 6.95 (m, 2H, Hm, CsHa), 6.86 (m, 2H, Hm, CeHa),
5.09 (d, 1H, H5, dihidropiranotiazol, 3Jus= 11.5 Hz), 3.84 (d, 1H, He, dihidropiranotiazol, 3Juy= 11.5 Hz).

13C{*H} RMN (CD,Cl,, 75.5 MHz): & = 200.39 (C(0)S), 173.20 (C=N, dihidropiranotiazol), 163.32 (Cs-F,
CeHa, Yer = 249 Hz), 163.13 (Cs-F, CeHa, Y= 247 Hz), 162.70 (C=N, tia), 152.74 (Cs,, dihidropiranotiazol),
135.28, 135.05 (C,, CeHs), 132.17 (Co, CeHs, 3Jor = 8 Hz), 131.96, 131.94, 131.90 (Cs, Cys,
dihidropiranotiazol + Ci, CsHs-C,), 131.19 (Co, CsHa, 3Jcr = 8.5 Hz), 130.77 (Cp, CsHs), 129.93 (Cn, CeHs),
129.67 (Co, CeHs-Ca), 128.14 (Co, CoHs-tia-Cs), 127.51 (Ci, CeHa-C7,%Icr = 3.3 Hz), 125.46 (C;, CeHs-tia-Cs),
116.43 (Cm, CeHa, 2Jcr= 21.8 Hz), 116.57 (Cm, CeHa, 2Jcr = 21.8 Hz), 110.71 (C;, CeHa-Cs, *Jcr = 1.4 Hz), 53.60
(Ce, dihidropiranotiazol), 43.36 (Cy, dihidropiranotiazol).

19F RMN (CDCls, 282.4 MHz): & = -112.91 (m), -113.55 (m).
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8.-Datos de rayos X.
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Datos del cristal 3g

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen

VA

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trin , Tmax

Brmin,Bmax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Omax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

ce/
S1'

C11/‘
o

C1

I

Dy

428

ca =
c7 CW

C32H20N40652

620.64

293 (2)K

0.71073 A
ortorrémbico, Pnma
a= 13.6825(5) A

b= 16.3580(7) A
16.13011(7) A
3610.2(3) A3

4

0.190 mm™

1280

0.110 x 0.070x 0.060 mm

Multi-scan

C

0.612, 1.000

3.165 a 28.062°

-18<h<18, -21<k<21, -21<1<21
53261

4331 [R(int) =
95.3%

0.0859]

Matriz completa min.cuadrados en F?
4331/0/ 229

0.853

R1=0.0625; wR2=0.2074

R1=0.01313; wR2=0.2703
0.241y-0.257
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Datos del cristal 3h

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen

z

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trmin , Tmax

Brmin,Omax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

Cc21
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c10 \

C9_

\\.,.—-—

429

C17
1 2 C16

/ /
c11 ]C12/

CasH20FsN20,S;
666.64

100 (2)K

0.71073 A
monoclinico, P21/c
a= 10.0174(4) A

b= 11.2247(5) A

c= 26.0949(2) A
2921.4(2) A3

4

0.258 mm™*

1360

0.117 x 0.111 x 0.080 mm

Multi-scan

B = 95.3550(10)°

0.890, 0.980

2.398 a 28.303°

-13<h<13, -14<k<14, -34<I<34
46941

7247 [R(int) =
99.9%

0.0475]

Matriz completa min.cuadrados en F?
7247 /18 / 415

1.032

R1=0.0605; wR2=0.1483

R1=0.0886; wR2=0.1687

1.168 y -0.603
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Datos del cristal 3m

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimensiones celda unidad

Volumen

z

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trin , Tmax

Bmin,Omax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

430

C36H30N20,S;
586.74

100 (2)K
0.71073 A
tetragonal, P432,2
a= 15.0200(3) A
b= 15.0200(3) A
c= 13.0800(3) A
2949(14) A3

4

0.217 mm™?

1232
0.320x0.103 x 0.094 mm

Multi-scan

0.910, 0.980

2.471a28.418°

-20<h<20, -20<k<20, -17<1<17
43659

3707 [R(int) = 0.0721]

99.9%

Matriz completa min.cuadrados en F?
3707 /0 /192

1.059

R1=0.0384; wR2=0.0804

R1=0.0508; wR2=0.0868

0.226y -0.285
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C(3;\ C(Z)/J

J

Datos del cristal 4a

Férmula empirica

Peso molecular

Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino/Grupo espacial

Dimesiones celda unidad

Volumen

z

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio del cristal
Correcciones de absorcién
Toma de datos

Trmin , Tmax

Bmin,Omax

indices limite

Reflexiones registradas
Reflexiones independientes
Completitud de reflexiones hasta Bmax
Refinamiento de la estructura
Método

Datos/restric./param.
Goodness-of-fit on F?

indices R finales [1>20(1)]
indices R (todos los datos)

Mayor pico de difraccién y hueco

S(1)

I )LH/

CORCE)

C(13)

431

R
Q'—-\/
N(1) C(8)

[
T oan

C(14)

c(15);a%c(16)

c21

)|
@ O ceo) N
&
/\\c(lz) T

NP
e

4
T g

CasH1sNOS-CHCl3

488.83

100 (2)K

0.71073 A

monoclinico, P21/c

a= 11.1863(6) A

b= 8.8423(3)A B =97.612(2)°
c= 22.4339(12) A
2199.44(18) A3

4

0.531 mm™?

1008

0.130x0.200 x 0.220 mm

Multi-scan

0.7110, 0.7457

2.479 a 28.325°

-14<h<14, -11<k<11, -29<1<29
63175

5394 [R(int) = 0.0301]

98.7%

Matriz completa min.cuadrados en F?
5394 /0 /244

1.008

R1=0.0570; wR2=0.1433 [5188 refl.]
R1=0.0585; wR2=0.1443

0.447y -0.828
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Se han conseguido disefiar dos sintesis generales y estereoselectivas del ciclobutano acido 1,2-
diaminotruxinico mediante fotocicloadicidon [2+2] con luz azul (465 nm) de ariliden-oxazolonas en
disolucién sensibilizada por [Ru(bpy)s](BFs).. Cada sintesis proporciona el diaminotruxinico
correspondiente como un Unico isémero en cada caso. La divergencia de isémero obtenido entre
las dos sintesis deriva de la presencia de un dcido de Lewis como BFs: se obtiene el isémero mu
en ausencia de BF3 y el isémero delta en presencia de BFs. En ambos casos se ha demostrado que
se produce la fotosensibilizacion del sustrato por transferencia de energia entre el
fotosensibilizador y el sustrato oxazolona, y se ha caracterizado como la especie reactiva de la
reaccion el estado excitado triplete de la oxazolona.

Los isdmeros delta de los ciclobutanos de tipo 1,2-diaminotruxinico sufren una expansién del
anillo provocada térmicamente en medio basico para dar, de manera estereoselectiva, un anillo
pirrolidina-2,5-dicarboxilato densamente sustituido como un Unico isémero.

Las aliliden-oxazolonas derivadas de cinamaldehido reaccionan mediante fotocicloadicion [2+2]
sensibilizada por [Ru(bpy)s](BF4). para dar ciclobutanos con una orientacién diferente a la
observada para ariliden-oxazolonas derivadas de benzaldehido, ya que en las aliliden-oxazolonas
se produce el acoplamiento cruzado entre el doble enlace HC=C exociclico de una oxazolona y el
doble enlace HC=CH de otra oxazolona. La reaccidn es mds lenta en este ultimo caso, y menos
general y selectiva. También ha sido posible caracterizar en este caso la especie reactiva de la
reaccion, que es igualmente el estado excitado triplete de la oxazolona. La razdn de la diferente
reactividad reside en la diferente distribucidn de densidad de espin en ariliden-oxazolonas, que lo
poseen localizado en el C=C exociclico, respecto a aliliden-oxazolonas donde se encuentra
localizado en los C extremos del sistema alilideno.

La irradiacion de deshidroaminodcidos con luz UV (370 nm) muestra una reactividad muy
diferente a la fotocicloadicion [2+2] esperada y no da lugar a la formacién de ciclobutanos. La
reaccion da lugar a la formacion de tetrahidroisoquinolonas (THIQs), dihidroisoquinolonas
(DHIQs) o dihidroquinolonas (DHQs), en funcién de los sustituyentes del deshidroaminodcido
precursor. La primera etapa es comun en las tres sintesis y es una isomerizaciéon (2)-(E), seguida
de una electrociclacién 67 (sintesis de THIQs), una adicidon C-Br radicalaria y eliminacién de HBr
(sintesis de DHIQs), o ataque N-nucledfilo al anillo arilideno y acoplamiento C-N oxidativo. La
reaccién muestra una gran versatilidad y un amplio alcance.

La irradiacion de 4-ariliden-5(4H)-tiazolonas en disolucién con luz azul (465 nm) da lugar a la
formacién de los correspondientes ciclobutanos del tipo 1,3-diaminotruxilico como un unico
isdmero mediante fotocicloadicidn [2+2] de los dobles enlaces C=C exociclicos de la tiazolona. La
reaccioén es general y de amplio alcance.

La irradiacion de 4-ariliden-5(4H)-tiazolonas en disolucién con luz azul (465 nm), pero en presencia

de BFs, da lugar a la formacién de productos inestables de autoacoplamiento por fotocicloadicién
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[4+2] en un proceso propuesto como una reaccién de hetero-Diels Alder de demanda inversa de
electrones. La reaccion muestra un alcance limitado.

Sin embargo, la irradiacion de 4-ariliden-5(4H)-tiazolonas en disolucidn con luz azul (465 nm), en
presencia de BF; y de un exceso de estireno como diendfilo, da lugar a la formacién de los
correspondientes dihidropiranotiazoles por fotocicloadicion [4+2], un proceso oxo-Diels Alder en
el que el aducto tiazolona-BF; actia como dieno y el estireno como diendfilo. La modelizacién por
DFT del mecanismo de esta reaccién muestra que, en contra de la propuesta general de reaccion

concertada, la reaccidn transcurre por etapas.
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