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RESUMEN

Se reporta una metodologia para la sintesis de a-fluorocetonas por medio de una
reaccion de Hooz de tres componentes: un organoborano, una a-diazocetona vy
Selectfluor®. La reaccion procede bajo condiciones suaves de reaccidn obteniendo

rendimientos que van de moderados a buenos.
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Esquema 1. Esquema general de la reaccion.

La metodologia aqui presentada, resulta atractiva debido a la potencial actividad
bioldgica que las moléculas organofluoradas pueden presentar. Adicionalmente, las
a-fluorocetonas sintetizadas mediante esta metodologia pueden servir como
intermediarios en la sintesis de moléculas organofluoradas con diversidad
estructural, ya que la estructura de la cetona final se puede disefar a partir de las

materias primas.



1 INTRODUCCION

En afos recientes, la sintesis de compuestos organofluorados ha tenido un auge
muy importante, ya que éstos han sido ampliamente utilizados en Quimica
farmacéutica,’ Agroquimica? y Quimica de materiales.® Prueba de esto es
que aproximadamente el 20 % de los farmacos utilizados actualmente en la clinica

poseen al menos un atomo de fltor en su estructura.’@

Se sabe que la presencia de fluor en moléculas organicas provoca que estas
aumenten su actividad biolégica, debido a la alteracién de algunas de sus
propiedades fisicoquimicas como pKa, preferencia por ciertas conformaciones, el
cambio en sus momentos dipolares, etc.* Estos cambios se ven reflejados en el
mejoramiento de algunas propiedades farmacoldgicas como la afinidad hacia

algunas enzimas, lipofilicidad, estabililidad metabdlica y biodisponibilidad.’2

Dentro del abanico de moléculas organofluoradas, se puede mencionar a las a-
fluorocetonas, las cuales se han utilizado como inhibidores enzimaticos suicidas®
(Figura 1). Por todo lo anterior, es de suma importancia contar con métodos
eficientes, versatiles y practicos para la introduccién directa de atomos de fluor en

moléculas organicas.

Fig.1. Inhibidores de la enzima acetilcolinaesterasa.®

En los ultimos anos, la investigacion en sintesis de compuestos organofluorados se
ha enfocado en el uso de nuevos agentes fluorantes electrofilicos como Selectfluor®,
N-fluoro-o-bencendisulfonamida, = N-fluorobencensulfonamida, sales de N-
fluoropiridinio, entre otros, que son faciles de manejar y que evitan el uso de agentes

fluorantes como F2 gaseoso o HF en combinacion con algun agente oxidante.



Por otro lado, el grupo diazo ha demostrado ser un grupo funcional muy versatil, ya
que se puede utilizar en reacciones de cicloadicion, ciclopropanacion, insercion C-
H, insercion X-H (X: N,S,0), formacion de iluros, reacciones de expansion de anillos,

reordenamiento de Wolf, entre otras.®

La reaccion de Hooz, reportada en 19687, originalmente involucraba el uso de
diazoacetona y trialquilboranos para obtener a-alquilcetonas. Esta reaccion se ha
utilizado como una como una herramienta util para la formacién de enlaces C-C y
C-haldgeno. En este proceso se aprovecha el enol de boro intermediario, el cual

puede ser atrapado con algun electrdfilo.

R2
(@] | ®
(@)
RZ RZ2 N R2'B\o E ,
R | + B — J\/ )  ——— R1JS/R
52 xR
N, R R £
1 2 5 6

Esquema 2. Reaccién entre un enol de boro y un electréflilo.

En este trabajo se utiliza Selectfluor® como electréfilo para para atrapar el enol de

boro y obtener como producto a-fluorocetonas.



2 ANTECEDENTES

2.1 Reaccién de Hooz

En 1968, Hooz y colaboradores’ describieron la sintesis de cetonas a partir de la
reaccion entre a-diazoacetona y distintos trialquilboranos. Como puede observarse
en el Esquema 2, las cetonas obtenidas mediante este método contienen un nuevo
grupo alquilo proveniente del trialquilborano. En esta metodologia, los
trialquilboranos fueron preparados in situ, a partir del correspondiente alqueno,

mediante una reaccion de hidroboracion.

0
1) THF,0-25°C,3h O
R. R ’ 3h R. R
+ e > + B~
)% B 2)NaOH,, P |
N, R OH
7 8 9 10
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R= b
Cc d e

Esquema 2. Sintesis de a-alquilcetonas descrita por Hooz.

2.1.1 Mecanismo de la reaccion de Hooz

El mecanismo de la reaccion propuesto por Hooz se muestra en el Esquema 3. El
primer paso involucra el ataque nucleofilico por parte de la diazocetona hacia el
trialquilborano. Este ataque da lugar a la formacién de la especie zwitterionica 11.
En un segundo paso se lleva a cabo una migracion 1,2 de uno de los grupos alquilo
del borano, hacia el carbono alfa; dando lugar al desprendimiento de una molécula
de nitrogeno y a la formacion de un boril derivado 12. Finalmente, el producto se

forma después de someter la mezcla de reaccion a una hidrdlisis basica.
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Esquema 3. Mecanismo propuesto por Hooz

Por su parte, Wojtkowski y Pasto® analizaron la reaccion entre diazoacetofenona y
tripropilborano con el fin de elucidar el mecanismo de la reaccién entre un

diazocompuesto y un trialquilborano.
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||\12 Pr X H
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Esquema 4. Identificacion del enol de boro.

Mediante experimentos de RMN "B y RMN 'H les fue posible identificar la especie
15 como intermediario de la reaccion, al cual llamaron viniloxiborano. Sin embargo,
en la literatura también se le refiere a esta especie como enol de boro, enol borinato
o bien como enolato de boro. En este estudio no fue posible demostrar la formacion



del boril derivado 12 descrito por Hooz, ya que de acuerdo a lo comunicado por
Wojtkowski, probablemente esta especie es un producto cinético que se reordena

rapidamente para formar el enol de boro.

La existencia del enol de boro como intermediario de la reaccion, fue respaldada
por Hooz y colaboradores,® ya que al realizar un espectro de IR al crudo de la
reaccion entre diazoacetaldehido y tributilborano, previo al paso de hidrdlisis,
observaron una sefial en 1670 cm™', correspondiente a la frecuencia de vibracion de
un éter de enol. Mientras que la banda en 1730 cm™" correspondiente a la frecuencia

de vibracion de un grupo carbonilo de aldehido no fue observada.

A partir de estos experimentos es que se conoce la forma en la que opera la reaccién

de Hooz.

2.1.2 Uso de otros sustratos en la reaccién de Hooz

Una vez establecida la sintesis de cetonas, el mismo Hooz y su equipo de
colaboradores, ampliaron el alcance de la reaccion al utilizar distintos tipos de
diazocompuestos, entre ellos, diazoacetato de etilo,'® diazoacetonitrilo™® 'y

diazoacetaldehido® para obtener ésteres, nitrilos y aldehidos homologados,

respectivamente.
0
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/\O | + ? o o /\O)J\'/R
N, R H
16 8 17
N, | o
— Hidrolisis
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Esquema 5. Sintesis de ésteres, nitrilos y aldehidos.



Al igual que en la sintesis de cetonas, los trialquilboranos utilizados por Hooz en la
sintesis de ésteres, nitrilos y aldehidos, fueron sintetizados mediante una reaccion
de hidroboracién del alqueno correspondiente. Como es conocido, esta reaccion da
lugar a la formacion de dos regioisdmeros,!" por lo tanto, en algunos casos se
observo la formacién del producto de la migracion del grupo alquilo secundario. De
manera general, estas tres reacciones se llevan a cabo a temperaturas entre 0 y 25
°C en THF y los rendimientos se ven afectados cuando el grupo R del trialquilborano

es mas voluminoso.

En 1973, H. C. Brown utilizo dialquilcloroboranos' como una alternativa al uso de
trialquilboranos.(Esquema 6). Como se menciond anteriormente, cuando el grupo
alquilo del borano es voluminoso la velocidad y el rendimiento de la reaccion se ven
disminuidos, sin embargo, con el uso de alquildicloroboranos se obtienen mejores
resultados, ya que se aumentan los rendimientos y se reducen los tiempos de
reaccion. Probablemente, lo anterior se deba al mayor caracter electrofilico de los
alquildicloroboranos, lo que favorece el ataque nucleofilico del diazocompuesto

hacia el borano.

23

R' = Alquil
R? = Alquil, aril

Esquema 6. Uso de dialquilcloroboranos, alquildicloroboranos y arildicloroboranos.

Por su parte, Hooz evalu6 el comportamiento de distintos alquil y arildicloroboranos
con diazoacetato de etilo,'® obteniendo mejores rendimientos al utilizar

arildiclorolboranos. Esto puede deberse a la mayor capacidad de migracion de los

10



grupos fenilo con respecto a los alquilo. Sin embargo, con el uso de este tipo de
boranos se obtiene como subproducto de la reaccion el compuesto formado por la

migracion 1,2 de uno de los atomos de cloro.

Posteriormente, Brown y Salunkhe' describieron la reaccion entre
alquenildicloroboranos con diazoacetato de etilo en éter a — 65 °C para obtener

ésteres B,y-insaturados.

En 2009, Wang'® y colaboradores reportaron la arilacion y vinilacién de compuestos
a-diazocarbonilicos utilizando aril y vinilboroxinas (Esquema 7). La reaccioén se lleva
a cabo en DCE y requiere de temperaturas de 60 a 100 °C, ademas del uso de
'PraNH como base (3.0 eq). De acuerdo a los autores, la base sirve para neutralizar
los derivados de acido borénico formados durante la reaccién. Bajo estas
condiciones de reaccion se pueden utilizar distintos tipos de diazocompuestos como
diazoésteres, diazocetonas y diazoamidas, terminales y no terminales. De manera
general, los rendimientos se ven favorecidos cuando se tiene un grupo
electroatractor en el anillo aromatico de la boroxina y grupos electrodonadores en

los diazocompuestos.

. R o R o R = XL\ AN

B~ B 'Pr,NH (3.0 eq.) R L Y

R + > ,
R')S( O-5-0 DCE, 60-100°C R )K(
N, Il? 2-48h R X =H, p-Me, m-Me, m-Cl, m,p-
Cl, m-NO,, m-CHO, p-OMe, 1-
26 27 28 naptilo
Y = CgHs, p-CH3CgHy, p-
R = H, Me, "Pr, 'Pr, Bn, CgHs, p-MeOCgzH, CICgH,, 1-naftilo, n-pentilo

R’= OMe, OEt, N'Pr,, CgHs, p-CICgH,4. p-BrCgH,

Esquema 7. Sintesis de a-aril y vinilcetonas por Wang.

En el mismo afio, Barluenga y colaboradores® describieron un acoplamiento entre

acidos borénicos y diazoalcanos generados in situ a partir de tosilhidrazonas.

11



Los diazoalcanos utilizados fueron generados por medio del calentamiento de las
tosilhidrazonas, provenientes de cetonas y aldehidos, en presencia de una base.
En cuanto a los acidos bordnicos, se utilizaron acidos aromaticos, alifaticos vy
alquenilicos. Los autores desarrollaron, ademas, un proceso one pot, partiendo de

la cetona o del aldehido, formando la hidrazona in situ.

Las condiciones de reaccion toleran diversos grupos funcionales presentes en los
sustratos, por ejemplo, aldehidos, cetonas, aminas, nitrilos y halégenos, incluso la

presencia de protones relativamente acidos de indoles e imidazoles.

NNHTs , K,COj3 H R3
+ R3-B(OH), — "
R!” R2 > Dioxano R1><R2
110 °C
29 30
1-5h 31

Esquema 8. Acoplamiento entre diazoalcanos y acidos bordénicos.

El mecanismo de la reaccion propuesto por Barluenga se muestra en el Esquema

9. En este caso la reaccion no procede mediante la formacion de un enol de boro.

N

N N®

r—B(OH 2,) ¢
(OH), RR1 O“\\\OH \

~OH
S Ar 1
NNHTs @ NNTs 12 gﬁ ol R
I, =T O —— 34 Ly p—
R!” “R? R'”R2 R1”“R2 R1J@\R2 ' R?

29 32 33 33 \ 37

R1
. Ar—B(OH), o o
R'7OR2 R? CB).»\OH
1 YOH
Ar
35 36

Esquema 9. Mecanismo de reaccién propuesto por Barluenga.
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2.1.3 Aplicaciones sintéticas de la reacciéon de Hooz

Una vez establecido el mecanismo de la reaccion entre un compuesto a-
diazocarbonilico y un alquilborano, los quimicos organicos sintéticos comenzaron a
aprovechar la naturaleza nucleofilica del enol de boro, el cual, puede ser “atrapado”
si en el medio de la reaccion se encuentra presente algun electrofilo. El equipo de
investigacion de Wojtkowski'” fue el primero en aprovechar estos intermediarios,
ya que pudieron llevar a cabo la alquilacion de enoles de boro utilizando
halogenuros de alquilo como electréfilos (Esquema 10).

En esta reaccién se adiciona nBuLi para formar una especie tetracoordinada de
boro, la cual se encuentra en equilibrio con un enolato de litio y tributilborano.
Finalmente, el enolato de boro formado reacciona con el halogenuro de alquilo

mediante una reaccion Sn2 para formar una cetona dialquilada.

Aunque los sustratos utilizados en esta metodologia se limitaron a unos cuantos, la
reaccion resulta interesante desde el punto de vista de que se evita la formacion de

regioisdmeros y de polialquilaciones, un problema comun en este tipo de

reacciones.
nBu nBu @
! nBu~/ © Li
o nBu” 2 0 nBu” o 0
nBu\B,nBu nBulLi
pt o > X X
nou
N2 nBu nBu
13 39 40 41

6 ©
|
0 Vel o MBu. MBU  nBuLi By ShBu
Me —=—— + [ @08
N nBu Li rleu
nBu nBu
43 42 3

9 44
76 %

Esquema 10. Alquilacién de enoles de boro.
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Por su parte, el equipo de investigacion de Hooz aprovechd la reaccion al adicionar
al sistema a-diazocompuesto/RsB varios electroéfilos. Por ejemplo, utilizaron NBS y
NCS para obtener a-bromocetonas y a-clorocetonas, respectivamente'® (Esquema
11). Al igual que la alquilacién del enol de boro realizada por Wojtkowski, en este
caso también se evita la formacion de regioisomero y de productos de
polihalogenacién. Cabe resaltar que es necesario realizar la reaccion bajo

condiciones totalmente anhidras debido a la tendencia del enol de boro a
hidrolizarse, de lo contrario puede haber una disminucion en el rendimiento. Los
tiempos de reaccion van de 15 minutos cuando se utiliza NBS, a 1 hora cuando se

utiliza NCS, mientras que los rendimientos son similares para ambos halégenos.

R? THF,25°C,1h

R" = CHj, CgHs, CH(CH3),
R2 = C2H5, n-C6H13, n-C7H15

THF
0-25°C
15 min-1h

—_—

@)

N—X

@)
45
X =Br, Cl

Esquema 11. Sintesis de a-bromocetonas y a-clorocetonas

0]

R1jk(x

R2

46

El mismo grupo de investigacion desarrollé una metodologia para sintetizar

compuestos B-aminocarbonilicos de manera regioespecifica, empleando ioduro de

dimetilmetilenamonio (Sal de Eschenmoser (50)) como electrofilo.™

®
_ _ \|N/|[—)
O
O L E H)\H
1.5h DMSO, t.a. -
’ N
I, N sC |
47 48 49 51

Esquema 12. Sintesis de bases de Mannich
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Mas adelante, en 1982, Hooz y colaboradores?® reportaron la sintesis de B-
dicetonas, empleando una reaccion de entre enoles de boro y nitrilos. De nuevo, los
enoles de boro son generados in-situ mediante el sistema a-diazocetona/RsB, los
cuales reaccionan con los nitrilos correspondientes para dar lugar a la formacion de
la boroxazina 53. Finalmente, la boroxazina se hidrolizada para formar la B-dicetona

final (54) en excelentes rendimientos (Esquema 13).

RZ
4 R2o R?
B. o
R2° 0 ) m THF o/B\lNH EtOH/H,0 u
R1J\ g3 50°C,12h R“J\H\W HCI R’ R®
R2
R? R2
5 52 53 54

R? = Butilo, H,Ciclopentilo
R' = Propilo, Pentilo, Ciclohexilo
R3 = Metilo, Etilo

Esquema 13. Sintesis de 3-dicetonas empleando la reaccién de Hooz.

Del mismo modo desarrollaron un método para la sintesis de ésteres propargilicos
a partir de diazoacetato de etilo y trialquenilboranos.?’ En esta metodologia los
boranos fueron generados in-situ a partir del correspondiente acetiluro de litio
(formado a partir del alquino y nBuLi) y BF3.OEtz2 a— 20 °C. Los ésteres propargilicos
finales se obtuvieron en rendimientos del 63 al 93 %. En el mismo trabajo estos
ésteres [,y-acetilénicos se transformaron en los correspondientes y-cetoésteres

mediante la hidratacién del alquino promovida por Hg?*.

Por su parte, Mukaiyama y colaboradores estudiaron varios métodos para la
formacion de viniloxiboranos (enoles de boro) y su uso como intermediarios utiles
en sintesis organica.??> Por ejemplo, reportaron la adicién de enoles de boro
formados a partir de a-diazocetonas al grupo carbonilo de aldehidos y cetonas para
obtener compuestos B-hidroxicarbonilicos bajo condiciones suaves de reaccion

(Esquema 14).23
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R2 1) RS R4
O é 55 0 R3
RZ__R?  ~Np RZN0 10 min - 3 dias OH
R1 | + 32 > 1 S 2) H.0 R1 R4
N2 R R 2 R2
R2
1 2 5 56
R? 2 2 E: 2
B RS R R R 5
R2 7> (@) TN B: 0
0 o o _, 0 0 H,0
R1 R R R1 -7 s R']MR:& L2
R2 R2 R R2
5 55 57 58 56

Esquema 14. Sintesis de compuestos 3-hidroxicarbonilicos mediante la reaccién de Hooz.

La reaccion se lleva a cabo en THF a temperatura ambiente. La influencia que tienen
los compuestos carbonilicos utilizados sobre el rendimiento y el tiempo de reaccion
es evidente, ya se obtienen mejores rendimientos en menor tiempo con aldehidos
que con cetonas. En cuanto a los diazocompuestos, se obtienen mejores resultados
con diazoacetofenona. Mecanisticamente, los autores proponen la formacién de un
estado de transicion hexaciclico, tal como se muestra en el Esquema 14, que da
lugar a la formacion del oxiborano 58. Finalmente la hidrélisis de esta especie da
forma el compuesto B-hidréxicarbonilico. También utilizaron diazoacetato de etilo y
diazotioacetato de bencilo, para obtener B-hidroxiésteres®® y B-hidroxitioésteres,?

respectivamente.

Entre otras aplicaciones realizadas por Mukaiyama se encuentran la adicion de
enoles de boro a ésteres y amidas derivadas del acido formico, asi como la adicion

a nitrilos.?4

Recientemente, en nuestro grupo de investigacion? se utilizé la reaccion de Hooz
como una herramienta para la sintesis de 1,3,5-triaril-4-alquilpirazoles y 1,3,4,5-
tetraarilpirazoles en una secuencia de tres reacciones. La primera de ellas consiste

en la formacién de compuesto B-hidroxicarbonilico por medio de la reaccién de una

a-diazocetona, un borano y un aldehido. Posteriormente, el aldol es oxidado para
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obtener la 1,3-dicetona, a partir de la cual se genera el correspondiente pirazol a

través de una condensacién con una hidrazina.

, O O OH
R, | THF, ta., 1h m
S BORASE
61

PCC, DCM, t. a. 4 h.

Método A: CAN (3 mol%)
MeCN, reflujo, H

_NH
N 2 (6] (6]
3h.
- +
Método B: HCI (3 eq.) R’ R? RS
R4

DMF/THF (3 : 1)
120 °C

64 63 62

Esquema 15. Sintesis de 1,3,5-triaril-4-alquilpirazoles y 1,3,4,5-tetraarilpirazoles

Esta metodologia se utilizo para sintetizar el compuesto PPT (Fig. 2), un modulador
selectivo del receptor de estrogeno, el cual presenta un amplio rango de accion tanto

agonista como antagonista en diferentes tejidos y érganos.

-N
N \
SRSt
HO
Fig. 2. Propilpirazoltriol (PPT)

También se han preparado B-cetoésteres mediante la reaccion de cloruros de acido
y enoles de boro derivados de diazoésteres y boranos?® (Esquema 16). En esta
reaccion se utilizaron varios alquilboranos como etil, pentil, ciclohexil, bencil y

allilborano, asi como trifenilborano.
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(@] o) O (@)
. Et0
/\O + B/\ + cl — /\O
r|\1 K 30 °C
2 8h
16 48 65 66

Esquema 16. Sintesis de B-cetoésteres mediante la reaccion de Hooz.

En 2011, Schaus y Luan?’ reportaron una reaccién de condensacion tipo Mannich
entre diazoésteres, aril-9-BBN y carbamoiliminas, catalizada por Cu (Il). Como es
de suponerse, la reaccion comienza con la formacién de un enol de boro, el cual
ataca a la carbamoilimina para obtener, inesperadamente, un isocianato como
producto principal. Cuando se adiciona al medio de reaccién un alcohol, el

isocianato puede ser transformado convenientemente en un carbamato.

.0
O OCH, 1) Cu(OTf), c*
’ ° 7 (5mol %) o N 2) R°OH O HN
R3 R + + N 0) >
N B\ )|\ CH2C|2 R3 R4 Et3N R3 )
2 RTR¢H 12h R' R? 5h RT R
67 68 69 70 71

Esquema 17. Sintesis de compuestos 3-aminocarbonilicos utilizando la reacciéon de Hooz.

En algunos casos, la reaccion procede de manera estereoselectiva, sin embargo, la
diastereoselectividad observada es moderada hacia la formacion del producto de la
adicidon syn, a pesar de que se observo unicamente la formacién del enol E, la cual
se determind mediante su aislamiento por medio de la  obtencién del
correspondiente enol de silicio utilizando trimetilsililimidazol. Con base en la baja
diastereoselectividad observada, los autores propusieron una adicion hacia la imina

que se lleva a cabo en varios pasos debido a la presencia de un acido de Lewis, y
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no mediante un estado de transicion tipo silla. En el Esquema 18 se muestran

algunos de los resultados obtenidos.

1) Cu(OTf),

(5 mol %) OBn
9 OCH, CH,Cl, P
Ph O HN" SO
o ™ W . Ny _t2n
N, B | 2) BnOH HsCO™ >y “Ph
‘Ar Ph*H EtsN A’ Ph
5h
72 73 74 75

75a Ar=4-OMeCgH, r.d. (3:1)
75b Ar = 4-FCgH, r.d (1.3:1)

Esquema 18. Diastereoselectividad en funcién del sustituyente del borano.

Recientemente, en 2014, Wang y colaboradores?® reportaron una condensacion
diastereoselectiva tipo Mannich utilizando un sistema muy similar al manejado por
Schaus y Luan, con la excepcidén de que se cambid la fuente de borano y se evito
el uso de un acido de Lewis para catalizar la reaccion. En todos los casos se reporta

la formacion del diasteredmero anti en una relacion diastereomeérica 20:1

o P e, ta., 6h e
2Ly, L.a.,
L PP L NG -~ 0 MO
il | Fl’h )'\
N PR H Ph™ . PN
H Ph
13 76 77 78
85 %
r.d. > 20:1

Esquema 19. Sintesis diastereoselectiva de compuestos -aminocarbonilicos.

El mecanismo de esta reaccion propuesto por los autores implica la formacion del
enol de boro E. Dicha afirmacion se apoy6 en los trabajos anteriores realizados por

Hooz y Schaus, ademas, se respaldé mediante calculos tedricos que demostraron
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que el isdbmero E es mas estable que el isbmero Z por 2.9 kcal/mol. Finalmente, la
adicion a la imina procede por medio de un estado de transicion de Zimmerman-

Traxler para formar la B-cetoamina anti.

OCHj,
N| 0]
(0] Ph
. Ph ! Ph” " H
Ph & Phog Ph - pn B0 Ph” "0 7,
N® '
Kll Ph Ph)\/ Ph Ph/g
Ph
13 76 79 80
Isémero Z Isbmero E
- 14.6 kcal/mol - 17.5 kcal/mol
OCH3
- = O HN 0]
Ph Ph
] Ph
- 81 82

Producto mayoritario
anti

Esquema 20. Mecanismo de la reaccion de formacion de los compuestos 3-aminocarbonilicos.

2.2 Sintesis de a-fluorocetonas

2.2.1 Sintesis de a-fluorocetonas mediante fuentes nucleofilicas de flaor

En 2005, Hara y colaboradores?® reportaron la obtencién de a-fluorocetonas
mediante la fluoracion del correspondiente silil enol éter. De acuerdo a los autores,
el intermediario clave de la reaccion es una sal de iodonio 85 formada a partir del
silil enol éter, difluoruro de iodotolueno y eterato de trifluoruro de boro (Esquema
21). Esta sal, en presencia de una fuente de iones fluoruro produce la a-
fluorocetona. El agente fluorante utilizado es un complejo de trietilamina con acido

fluorhidrico (EtsN<2HF). Mediante esta metodologia es posible llevar a cabo la
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formacion de metilcetonas, metilencetonas asi como de algunas cetonas ciclicas
monofluoradas. La principal desventaja de este proceso es el uso de acido

fluorhidrico, un compuesto altamente toxico y corrosivo.

IF, 1) BF; OEt,

©
-78° BF
CHZC'Z; 78 C= )(L/@ 4 Et3N * 3HF O
Ph ! 1h Ph F
OSiMe3
2) Ph 2h
83 84 85 86

Esquema 21. Sintesis de a-fluorocetonas reportada por Hara y colaboradores.

La metodologia fue utilizada en la sintesis de 2-fluorocolestan-3-ona (analogo
fluorado del colesterol), con el fin de evaluar el mecanismo metabdlico de estos

analogos fluorados de esteroides.

Recientemente, Kitamura y colaboradores® reportaron una reaccién de fluoracion
de derivados de acetofenona. La reaccion es promovida por iodosilbenceno (un
reactivo de iodo hipervalente) y como agente fluorante se utiliza un complejo de

trietilamina y acido fluorhidrico (EtsN<5HF).

En el Esquema 22 se ejemplifica el mecanismo utilizando acetofenona como
sustrato y iodosilbenceno como promotor de la reaccidon. El mecanismo inicia con
la reaccion entre el iodosilbenceno y el acido fluorhidrico para formar difluoruro de
iodobenceno. Por otro lado, la presencia de HF favorece la enolizacion de la cetona.
El enol resultante reacciona con el difluoruro de iodobenceno generado in situ, para
formar la a-(fenliodonio)acetofenona. Finalmente, el ataque nucleofilico del anion
fluoruro, formado en el paso anterior, da como resultado la formacién de la a-

fluoroacetofenona 86.
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o) 0
PhIO, TEA®5HF
ph)J\ CH,Cl, 60 °C ph)bF
86

87 24 h

-H,0
PhiO + 2HF — > PhIF,

88 89 90
0 OH
Ph)k Ph&
87 91
OH 0 -Phl, - F© o)
+ PhF, ———>= 5 — >
Ph/& Ph)H/—; Ph)J\/F
PhI)\F
91 90 92\ 86

Esquema 22. Mecanismo de la reaccion propuesto por Kitamura y colaboradores.

2.2.2 Sintesis de a-fluorocetonas mediante fuentes electrofilicas de fluor
Hace 20 afos, Davis y colaboradores reportaron la sintesis de un reactivo utilizado
como una fuente electrofilica de fluor. Dicho reactivo, conocido como N-fluoro-o-
bencendisulfonamida (NFOBS) fue utilizado por el mismo Davis en la sintesis de
diversos compuestos fluorados?’.

Por ejemplo, se ha descrito la sintesis de a-fluorocetonas mediante la fluoracion del
respectivo enolato de litio, sodio o potasio con NFOBS. La reaccién se lleva a cabo
a — 78 °C en CH2Cl2 y es necesario el uso de 1.2 equivalentes de NFOBS. Para
formar los enolatos se utilizan distintas bases como LDA, NaHMDS y KHMDS,

obteniéndose mejores rendimientos con los enolatos de litio y sodio.

La principal desventaja de esta metodologia es la competencia entre la
monofluoracion vy la difluoracién por lo que es necesario un control estricto de las
condiciones de reaccion para dirigir la reacciéon hacia la formacion de la cetona
monofluorada (Esquema 23). Por otro lado, Davis y colaboradores solo utilizaron
sustratos en los cuales es posible la formacion de un solo enolato, sin embargo, al
utilizar sustratos con dos posiciones alfa disponibles, es posible la formacion de
regioisdmeros.
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1) KHMDS

o .78 °C - ta. O O .
1h Fo, .
2) Qo
il
93 [:::I: ‘N—F 95 96
§q3 51 %
04 (10:3)

Esquema 23. Sintesis a-fluorocetonas reportada por Davis y colaboradores.

En el mismo trabajo se describio la fluoracién de silil enol éteres utilizando NFOBS,
obteniendo exclusivamente los productos de la monofluoracién. En este caso la

reaccion procede a temperatura ambiente en CH2Clz.

En 2005, Shreeve y colaboradores®? reportaron la reaccion entre enaminas
(derivadas de acetofenona) y Selectfluor® para obtener a,a-difluorocetonas. El uso
de trietilamina en cantidades estequiométricas es necesario para favorecer la

formacion del producto de la difluoracion.

En el esquema 24 se representa el mecanismo propuesto por los autores. El primer
paso es el ataque nucleofilico de la enamina hacia el Selectfluor® para formar una
sal de iminio. Posteriormente, mediante la desprotonacién de la sal de iminio por
parte de la trietilamina se forma la enamina monofluorada 101, el intermediario clave
de la reaccion. Una vez regenerada la enamina, esta puede reaccionar con un
segundo equivalente de Selectfluor® para formar una sal de iminio difluorada 102.

Finalmente, la hidrdlisis de la sal de iminio produce la a,a-difluorocetona 103.

Aunque la reaccion va dirigida hacia la obtencion del producto difluorado, en algunos
casos se forma el producto de la monofluoracién. Sin embargo, como puede verse
en el Esquema 24, |la presencia de grupos electroatractores en R' da como resultado
la formacion unicamente del producto de la difluoracion. Presumiblemente, el efecto
electroatractor de estos grupos favorece la regeneracion de la enamina que da pie

a la difluorosustitucion.
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j /—Cl CH3CN O 0
N NP o -10°C,8h _ R2 R2
+ N® BF4 - +
AN @BF Malla molecular 4 A FF HOF
R2 F 4 R1 R1
1
R 97 3 98 99
98a R'=H,R?=H; %R =74 %; dizmono = 11:1
98b R'=MeO, R?=H; % R =64 %; di:mono = 2.8:1
98¢ R'=NO, R%=H; % R =95 %; dizmono = 100:1
98d R'=EtOOC, R?=H; % R =72 %; di:mono = 100:1
98e R'=H,R?=Me; % R =89 %; dizmono = 1:19
o) 0 o) o) .
S) BF
[ j BF EtN [ j [@j 4
N Selectfluor [Cﬁ] 4 3 N Selectfluor Nl
| 2 R? R2
R1J\2 R1/S<R R1J\( R‘l
R2 H F F FF
97 100 101 102
H,O
(0]
2
R1JS<R
F F
103

Esquema 24. Sintesis de a,a-difluorocetonas reportada por Shreeve y colaboradores.

En 2006, De Kimpe y colaboradores®? describieron un procedimiento para sintetizar
a-fluoroiminas por medio de una fluoracion electrofilica, utilizando N-
fluorobencensullfonamina (NFSI) como agente fluorante. Esta metodologia permite
acceder a a-fluorocetonas después de la hidrdlisis de la a-fluoroimina formada.
Como se puede ver en el Esquema 25, para obtener la a-fluorocetona final es

necesario llevar a cabo una secuencia de tres reacciones a partir de la cetona inicial.

Cabe mencionar que en ausencia de DMF como codisolvente se observa el
producto de la difluoracion, por lo tanto esta metodologia puede ser aplicada a la

sintesis de a,a-difluorocetonas de manera selectiva.
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o R*NH, (3.4 - 4.0 eq.) RN NFSI (1.2 eq.) RY

N
R2 TiCl, (0.6 eq.) | Rz KCOz(20eq) | R2
Et,0,ta., 15h MeCN/DMF (5:2)
R’ RS R R3 F

0°C,25a6h R! R3
104 105 106
HCl, 2M
Ph. P9 Ph CHyCly, ta, 2h

S 107a R'=H,R?=H,R3=H (91 %)

o] L 6] 107b R'=H, R? = CHz, R®=H (85 %) o

NES| 107c R'=CI,R2=H, R®=H (94 %) R2
108 107d R'=H, R? = Et, R® = H (90 %)
107e R' = H, R2,R® = - CH,CH,- (86 %) R1/©i:!
107

Esquema 25. Sintesis de a-fluorocetonas reportada por De Kimpe y colaboradores.

La misma metodologia puede ser aplicada a iminas alifaticas en donde una doble
fluoracién en posicion a y a’ es posible. En este caso, los autores reportan que al

bajar la temperatura a — 15 °C se observa solo el producto de la monofluoracion
(Esquema 26).

o R*NH, (3.4 - 4.0 eq.) NFSI (1.2 eq.) )
K,
> | > MeCN/DMF (5:2) RK)\(RZ
R! R
Etzo, ta, 15h \)\/ _15 OC, 1 825h F
109 110 111
Ph_2 Q. _Ph HClz; 2M
S 112a R, R? = -(CH,),- (60 %) CH,Cl,, ta.,, 2 h
© L0 112b R' = R? = (CH,),CH3 (65 %)
108 112¢ R'=H, R? = C4H5 (61 %)
o)
RWW
F
112

Esquema 26. Sintesis de a-fluorocetonas alifaticas reportada por De Kimpe y colaboradores.
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En 2014, Yang y colaboradores3* desarrollaron una reaccién de oxifluoracion de
alquenos, a partir de la cual se obtienen a-fluorocetonas. En este protocolo se utiliza
Selectfluor® como agente fluorante y oxigeno molecular como cooxidante. Las
condiciones de reaccion toleran la presencia de diversos grupos funcionales, entre
ellos halégenos. Ademas se puede utilizar alquenos terminales y no terminales

(Esquema 27).

Oz
IBX 1.0 eq. O
. of
o X R /e AcOH 40 mol % R’
"L ays- T oRE
% ITI 2BF, MeCN/H,0O L F
E 80 °C, 24 h
113 3 114

Esquema 27. Sintesis de a-fluorocetonas reportada por Yang y colaboradores.

Con el fin de determinar el mecanismo de reaccion, los autores realizaron
experimentos para verificar la formacion de radicales libres, asi como experimentos
de marcaje isotopico para determinar la fuente donadora del atomo de oxigeno
presente en el producto. Aunque los experimentos no son concluyentes, se pudo
determinar la formacién de radicales libres durante la reaccion, ya que ésta se
inhibid al adicionar TEMPO al medio de reaccién. Adicionalmente, se determind que
existe una competencia entre el oxigeno molecular y el agua por la donacion del
atomo de oxigeno. Con base en estos experimentos, se muestra el probable

mecanismo de la reaccién en el Esquema 28.

Bajo las condiciones oxidantes se forma el radical catidonico bencilico por medio de
la transferencia de un electron (SET, por sus siglas en inglés). Posteriormente, este
radical reacciona con el atomo de flior del Selectfluor® para formar un a-
fluorocation. El siguiente paso es la adicion del agua al carbocatién, finalmente un

proceso de oxidacion da lugar a la formacion de la a-fluorocetona.
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Oxidante
—_—

PR X [SET]
115

H,0

o]
N@@ [O]
[N@ZBH ® o
® F 3 F
Ph N P Ph)K/F
116 117 118

N o

[H*], Selectfluor

Esquema 28. Mecanismo de la reaccion propuesto por Yang y colaboradores.
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dadas las propiedades biolégicas importantes que despliegan las a-fluorocetonas,
es importante el desarrollo de protocolos de sintesis que permitan la obtencién de

este tipo de moléculas de manera practica.

Dentro de los métodos reportados en la literatura para la sintesis de a-fluorocetonas,
se encuentran los que utilizan reactivos electrofilicos de fluor, los cuales reaccionan
con enolatos, enaminas o silil enol éteres. Algunos de éstos protocolos implican el
uso de bases fuertes, o bien implican mas de un paso de reaccion, en algunos casos
las difluoraciones son reportadas o bien la formacién de regioisomeros. Algo que
tienen en comun estas metodologias es que se parte de una cetona cuyo esqueleto
se encuentra ya formado y es a este esqueleto al que se le adiciona el atomo de

fldor.

En el presente trabajo se plantea el desarrollo de una metodologia para la
preparacion de a-fluorocetonas utilizando una reaccion entre un compuesto
diazocarbonilico, un trialquilborano y un agente electrofilico de fluor, en un proceso
tipo Hooz. Las ventajas que este protocolo ofrece son: que no utiliza condiciones
basicas, no hay posibilidad de formar regioisomeros y productos de difluoracion.
Otra ventaja es que la estructura de la cetona final puede ser modificada con
facilidad, ya que un fragmento proviene de la diazocetona, otro del borano y el

tercero del agente fluorante.
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4 HIPOTESIS

Si se lleva a cabo la reaccion de Hooz entre una a-diazocetona y un borano, y en el
medio de reaccion se adiciona un reactivo electrofilico de fluor, el enolato de boro

que se forma como intermediario, puede reaccionar con este reactivo y formar a-

fluorocetonas.
R2 Fuente
0 | de fltior )
R2 _R? 2-B< lectrofili 2
R1J\ . B~ R O) electrofilico R1JS/R
| 52
N, R R1TX F
R2
1 2 5 4
" @ "
F

Esquema 29. Hipdtesis
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

e Desarrollar una metodologia para la sintesis de a-fluorocetonas mediante la
reaccion de tres componentes de Hooz, utilizando una a-diazocetona, un borano

y una fuente electrofilica de fluor.

5.2 Objetivos particulares

e Encontrar las condiciones optimas de reaccion (temperatura, disolvente, relacién

estequiométrica, agente fluorante) para la sintesis de las a-fluorocetonas.

¢ Sintetizar una serie de analogos variando la estructura de la diazocetona y del

borano, utilizando las condiciones 6ptimas de reaccion.

e Caracterizar todos los productos obtenidos mediante técnicas espectrométricas
(EM) y espectroscopicas (RMN 'H, RMN "3C, RMN '°F e IR).
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6 RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Desarrollo de la metodologia

6.1.1 Experimentos iniciales e identificacion del producto

Con base en los objetivos propuestos, se procedié a realizar el estudio de la
reaccion entre una a-diazocetona, un trialquilborano y un reactivo de fluor
electrofilico. Para ello, se utiliz6 como reactivos modelo 4-metoxidiazoacetofenona
119 (0.5 mmol, 1.0 eq.), trietilborano 48 (0.5 mmol, 1.0 eq.) y el agente fluorante

electrofilico 120 conocido como Selectfldor 11® (0.5 mmol, 1.0 eq.).

|
L L
N MeCN/DMF 2:1 L
o 2 - 20°C, 7 h ~o ~o

Argoén

Esquema 30. Experimento inicial

Inicialmente, la reaccién se llevo a cabo a temperatura ambiente utilizando MeCN
como disolvente, la eleccion de éste se baso en trabajos previos que reportan su
uso en reacciones que involucran el empleo de Selectfluor®.3> Sin embargo, debido
a la baja solubilidad que presento el Selectfluor [I® en nuestro sistema, fue necesario
utilizar DMF como codisolvente. Bajo estas condiciones fue posible aislar la cetona
121 en un 13 % de rendimiento. Adicionalmente, se aislé la cetona 122, producto

de la hidrdlisis del enol de boro.
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Inicialmente, la caracterizacion de ambas cetonas se realizé mediante RMN 'H, por
ejemplo, el espectro de RMN 'H de la cetona 121 presentd una sefial ddd en un

desplazamiento quimico de 5.44 ppm, correspondiente a Ha (Figura 3).

o0 O LTy < — 3 T e
Ly L} Ly L) = = [0
|.I 4 I.l "I '-.' r !

OH, Hy "par=51.0Hz

3JHa-Hb =9.0Hz

~o Ha F 3 pae = 6.0 Hz

L&D L.55 C.50 b C.40 L 1
1 {ppm)

Fig 3. Serial de '"H RMN de Ho.

Esta senal ddd obtenida para Ha, es producto del acoplamiento con el atomo de
flior asi como con cada uno de los hidrogenos diasterotopicos vecinales (Ho y Hc).
Estos acoplamientos fueron calculados y los valores obtenidos para las constantes
de acoplamiento se muestran en la Figura 3. Como se puede observar, las
constantes de acoplamiento de Ha con Hp y Hc son distintas, lo cual puede deberse
a la diferencia entre los angulos diedros que existe entre cada uno de éstos
hidrégenos con Ha. Estos resultados fueron cotejados con los reportados en la

literatura®® y los valores fueron similares a los observados.

Asi mismo, se realizé un experimento de RMN '°F para corroborar la presencia de
flior en la molécula 121. Como se puede observar en la Figura 4, el espectro de '°F
también presenta una sefal ddd, con un desplazamiento quimico de -185.41 ppm.
Esta multiplicidad se debe al acoplamiento entre Fluor con Ha y con los dos
hidrégenos diastereotdpicos, Ho y He. Del mismo modo los valores obtenidos fueron

corroborados con los reportados en la literatura°.
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Fig. 4 Espectro de RMN '9F del compuesto 121.

Finalmente, experimentos de RMN '3C y de espectrometria de masas permitieron

la caracterizacion inequivoca de la cetona 121.

6.1.2 Determinacion de las condiciones 6ptimas de reacciéon
Tras la obtencidn del producto esperado, se procedid a optimizar las condiciones de
reaccion. Para ello se evaluaron diversos parametros como la temperatura, la

relacion estequiométrica, el disolvente y el agente fluorante.
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6.1.2.1 Efecto de la temperatura

El primer parametro a evaluar fue el efecto de la temperatura sobre el rendimiento.
Para ello, se efectud la reaccion a distintas temperaturas, 85, 0y -5 °C (Tabla 1).
El mejor resultado se obtuvo cuando la transformacion se llevé a cabo a 0 °C,

obteniendo un rendimiento del 17 % de la cetona deseada.

Tabla 1. Efecto de la temperatura.

E o
/N®/ T BF
i L II:1ZOOBF4 i
jsakhe =
N MeCN/DMF 2:1
o 2 K Temperatura ~o i
119 48 121
Exp. Temperatura Tiempo Rendimiento
(°C) (h) (%)
1 86 4.5 8
2 0 5.0 17
3 -5 7.0 15

Condiciones de reaccién: 119 (0.5 mmol, 1.0 eq.), 48 (0.75 mmol, 1.5 eq.) y 120 (0.5 mmol, 1.0 eq.) usando
como disolventes MeCN (4.0 mL) y DMF (2.0 mL), bajo atmdsfera de argon.

6.1.2.2 Efecto de la relacion estequiométrica

El siguiente parametro a evaluar fue la relacion estequiométrica entre los reactivos.
En este caso se observd que a medida que se aumentaban las cantidades de
trietilborano 48 y Selectfluor® 120, el rendimiento de la reaccién aumentaba.
Resaltan los experimentos 7 (119: 0.5 mmol, 1.0 eq.; 48: 1.25, 2.5 eq.; 120: 1.0
mmol, 2.0 eq.) y 8 (119: 0.5 mmol, 1.0 eq.; 48: 1.25 mmol, 2.5 eq.; 120: 1.25 mmol,
2.5 eq.) en los cuales se obtuvo un rendimiento de 40 y 41 %, respectivamente. Si

bien el rendimiento obtenido en el experimento 8 es ligeramente mayor con respecto
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al rendimiento del experimento 7, se eligieron las condiciones de este ultimo debido
a que requiere el uso de una menor cantidad de Selectfluor®. Adicionalmente, el

tiempo de reaccion del experimento 7 fue menor con respecto al experimento 8.

Tabla 2. Efecto de la relacion estequiométrica

/®
[NE7 B
? L i
N o
“o N, K MeCNO/?CMF 2:1 <o E
119 48 121
Exp. Equivalentes Equivalentes Equivalentes Tiempo Rendimiento

119 48 120 (h) (%)
4 1.0 2.0 1.0 6 25 %
5 1.0 2.5 1.0 5 30 %
6 1.0 25 1.5 7 35 %
7 1.0 2.5 2.0 3.5 40 %
8 1.0 2.5 25 4.5 41 %
92 1.0 25 2.0 3 35 %

Condiciones de reaccion: La reaccion se llevé a cabo a 0 °C, utilizando como disolventes MeCN (4.0 mL) y
DMF (2.0 mL), bajo atmdsfera de argon. 1 eq. corresponde a 0.5 mmol. 2Se utilizé malla molecular 4 A.

Por otro lado, debido a la sensibilidad del enolato de boro a la presencia de
humedad, se efectud la reaccion utilizando malla molecular 4 A (experimento 9),
adicionalmente al uso de disolventes secos en todas las reacciones. No obstante,
el uso de malla molecular no significé un aumento en el rendimiento de la reaccion

si se compara con el experimento 7.

6.1.2.3 Efecto del agente fluorante.
Una vez que se tuvo la temperatura y la relacién estequimétrica optimas, se

procedid a evaluar el efecto de los agentes fluorantes sobre el rendimiento de la
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reaccion. Para esto se utilizé N-fluorobencensullfonamina (NFSI) 108 vy
bis(tetrafluoroborato) de 1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano 3

(Selectfluor®). Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Efecto del agente fluorante

/@)Jm . LB/\ Agente quorante=
N MeCN/DMF 2:1 £
~o 2 K o o
119 48 121
Exp. Agente fluorante Tiempo Rendimiento
(h) (%)
Pho 2 Q. _Ph
10 &Ny 2.0 0
F
108
N©® ©
1 [N® o 25 43
1 2BF

Condiciones de reaccion: 119 (0.5 mmol, 1.0 eq.), 48 (1.25 mmol, 2.5 eq.) y un agente fluorante (1.0 mmol, 2.0
eq.) usando como disolventes MeCN (4.0 mL) y DMF (2.0 mL), a 0 °C, bajo atmoésfera de argén.

Desgraciadamente, al emplear 108 como sustituto del Selectfluor II1® la reaccion no
procedié de forma exitosa, observandose unicamente la formacion de la cetona
122. Por el contrario, cuando se utilizé Selectfluor® 3, se obtuvo la cetona 121 con
un rendimiento del 43 %. Incluso, este rendimiento es mayor al obtenido utilizando
Selectfluor 11® 120, por lo que se decidié utilizar Selectfluor® (3) como agente
fluorante para la reaccién. Una razén por la cual se obtuvo un mayor rendimiento
con Selectfluor (3) que con selectfluor 11® (120) se atribuye que el primero presentd
una mayor solubilidad en la mezcla de disolventes utilizado. Por otro lado, uno de
los factores que pudo haber generado la falta de reactividad de NFSI (108) frente al
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enol de boro, es el impedimento estérico generado por los grupos cercanos al atomo

de fluor, principalmente los atomos de oxigeno de la sulfonamida.

6.1.2.4 Efecto del disolvente

Finalmente, se evalud el efecto del disolvente. Para esto, se realizé la reacciéon

utilizando algunos disolventes usados comunmente en sintesis organica.

Tabla 4. Efecto del disolvente

L h 2BF,
iIsolvente
~0 N2 K 0°C ~0 F

119 48 121
Exp. Disolvente Tiempo Rendimiento

(h) (%)

12 Tolueno/DMF 8.0 55

13 DCM/DMF 3.0 43

14 DCE/DMF 3.0 70

15 THF/DMF 3.0 61

16 Eter etilico/DMF 25 47

17 DMF* 8.0 27

Condiciones de reaccién: 119 (0.5 mmol, 1.0 eq.), 48 (1.25 mmol, 2.5 eq.) y 3 (1.0 mmol, 2.0 eq.) a 0 °C, bajo
atmosfera de argén. Se usé una relacion disolvente/DMF; 4.0 mL/2.0 mL. #Se usaron 4 mL de DMF.

Por ejemplo, se utilizé un disolvente de baja polaridad como el tolueno. Asi mismo,
se utilizaron disolventes de polaridad media como DCM y DCE, asi como
disolventes etéreos como THF y éter etilico. Cabe mencionar que todos estos
disolventes fueron utilizados en una proporcion 2:1 con DMF, disolvente que fue
necesario utilizar para solubilizar al selectflior 3. Finalmente, se utilizd unicamente
DMF cémo disolvente, obteniéndose el rendimiento mas bajo registrado en la tabla
4. Como se puede observar en la Tabla 4, el uso de 1,2-dicloroetano en combinacion
con DMF proporcioné el mejor rendimiento (Exp. 14), por lo que se tomo esta mezcla

de disolventes para las condiciones éptimas.
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6.1.3 Sintesis de analogos

Una vez establecidas las condiciones de reaccion, se procedié a evaluar el alcance
de la metodologia. Con base en esto se sintetizaron distintas a-fluorocetonas
mediante la variacion de los sustratos utilizados. En primer lugar se probo la
reaccion entre trietilborano con distintas a-diazocetonas. Para estos ensayos se
utilizaron a-diazocetonas aromaticas con grupos electroatractores vy
electrodonadores en distintas posiciones del anillo aromatico, asi como a-
diazocetonas alifaticas. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 5.

Como se puede apreciar en la Tabla 5, las condiciones de reaccién toleran la
presencia de varios grupos funcionales en los sustratos, principalmente halégenos
(123f, 123g, 123h), grupos funcionales importantes, ya que pueden ser utilizados
en reacciones posteriores de acoplamiento C-C.3® Ademas, las condiciones de
reaccion toleran la presencia de grupos cetona (123e), que bajo otras metodologias

que involucran condiciones basicas daria lugar a la formacién de regioisdbmeros.30-33

Como se menciond anteriormente, algunas sintesis de a-fluorocetonas implican el
tratamiento de una cetona preformada con una base, para formar el correspondiente
enolato, el cual reacciona con la fuente electrofilica de fluor. Esta técnica puede dar
lugar a la formacion de regioisémeros cuando en la molécula se encuentra mas de
una posicién a disponible. Con base en lo anterior, cabe resaltar la formacion de las
a-fluorocetonas 123i, 123j y 123k, las cuales no hubiera sido posible sintetizar a
partir de los métodos antes mencionados debido a que presentan en su estructura
hidrogenos mas acidos en una posicion distinta en la que se llevo a cabo la

sustitucion.

De este modo la sintesis aqui reportada permite la sintesis de a-florocetonas de
manera regioespecifica sin la necesidad de llevar a cabo controles cinéticos y

termodinamicos.

Tabla 5. Sintesis de a-fluorocetonas
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[NJe

0 J 2BF, ')
R1JS + OB - R1JS/\
| K DCE/DMF 2:1 L
N2 0°C
1 48 123
| O (@]
O
~0 F F
123a O 123b 123c 123d
76 % 75 % 75 % 70 %
(0] | (0]
w O
F F
F o Br
123e 123f Cl 123g 123h
23 % 43 % 33 % 71 %
S
% %
F F
123i 123j 123k
57 % 65 % 60 %

Condiciones de reaccion: 1 (0.5 mmol, 1.0 eq.), 48 (1.25 mmol, 2.5 eq.) y 3 (1.0 mmol, 2.0 eq.) a 0 °C, bajo
atmadsfera de argon. Se utilizé como disolvente DCE (4.0 mL) y DMF (2.0 mL

Como se muestra en la Tabla 5, los mejores rendimientos fueron obtenidos cuando
se utilizaron a-diazocetonas aromaticas con grupos electrodonadores en el anillo
(123a,123b y 123c). Dicho resultado es consistente con el mecanismo propuesto
por Pasto y Wojtkovsk?i, el cual implica como primer paso, un ataque nucleofilico
por parte de la a-diazocetona hacia el borano. La presencia de grupos
electrodonadores en el anillo aromatico aumenta la densidad electronica del

diazocompuesto, favoreciendo el ataque hacia el orbital p vacio del atomo de boro.
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Por el contrario, cuando existe un grupo electroatractor en el anillo aromatico el

rendimiento de la reaccién se ve disminuido.

6.1.4 Mecanismo de reaccioén propuesto

Con base en lo reportado por Pasto y Wojtkowski®, el posible mecanismo que tiene
lugar en la reaccion se muestra en el Esquema 31. El primer paso del mecanismo
es el ataque nucleofilico por parte de la a-diazocetona hacia el trietilborano para
formar la especie 126. Posteriormente, se da una migracion 1,2 de uno de los
grupos etilo provocando la pérdida una molécula de nitrégeno y generando la
especie 127. De acuerdo a Pasto y Wojtkoski, esta especie es un intermediario

cinético que se traspone para formar el enol de boro 128.
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Esquema 32. Mecanismo de reaccion propuesto.
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Finalmente, el enol de boro 128 lleva a cabo un ataque nucleofilico hacia el atomo
de fltor del Selectfluor®para formar la cetona 129. La propuesta de este Ultimo paso
se encuentra basada en los trabajos de Differing®” y Wong,38 quienes argumentaron,
con base en hechos experimentales, que la reaccién de fluoracién con selectfluor

procede mediante un mecanismo Sn2.

En el trabajo reportado por Wong®® también se determind que la N-
fluorobencensulfonamida reacciona mediante la trasferencia de un electron (SET).
Este hecho refuerza la idea de que el ataque nucleofilico por parte del enol de boro
hacia el Selectfluor® procede también mediante un mecanismo tipo Sn2, ya que
cuando se utilizé N-fluorobencensulfonamida como agente fluorante no se obtuvo

el producto deseado (Tabla 3, Exp. 10).

Es importante mencionar que existe un debate en cuanto al mecanismo de reaccion
de fluoracion con Selectfluor®,?® ya que existen argumentos a favor del mecanismo
Sn23738 asi como a favor del mecanismo que involucra la transferencia de un

electrén.40

6.2 Alcance de la metodologia

Con el fin de ampliar los alcances de la metodologia se llevo a cabo la sintesis de
a-trifluorometilcetonas bajo las condiciones 6ptimas de reaccion utilizando agentes
trifluorometilantes electrofilicos. Para ello se utilizaron dos distintos reactivos; el

agente conocido como reactivo de Umemoto 131 y el reactivo de Togni Il 132.

Como puede verse en la Tabla 6, cuando se utilizé el reactivo de Umemoto para
sintetizar la a-trifluorometilcetona 130, no se obtuvo el producto, mientras que

cuando se utilizé el reactivo de Togni el rendimiento obtenido fue del 25 %.

Con base en el mecanismo planteado en la seccidon anterior, en el que se postula
que la fluoracion del enol de boro procede mediante un mecanismo Sn2, se pueden
explicar los bajos rendimientos obtenidos para la trifluorometilacion, ya que se
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encuentra reportado en la literatura que el reactivo de Umemoto reacciona

preferentemente mediante un mecanismo tipo SET.4142

Tabla 6. Sintesis de a-trifluorometilcetonas

(0] (@)
J Agente Trifluorometilante
| + /\B >
DCE/DMF 2:1
\O N2 K 0°C CF3
119 48 130
Exp. Agente trifluorometilante Tiempo Rendimiento
(h) (%)
19 i o Oi 6.0 0
éFs OTf
131
@)
20 @o 12.5 25
I
\
132 CF;

Condiciones de reaccion: 119 (0.5 mmol, 1.0 eq.), 48 (1.25 mmol, 2.5 eq.) y agente trifluorometilante (1.0
mmol, 2.0 eq.) a 0 °C, bajo atmdsfera de argon. Se utilizé como disolvente DCE (4.0 mL) y DMF (2.0 mL).

Por otro lado, Umemoto*? sugiere que debido al impedimento estérico generado por

los tres atomos de fluor, el ataque por parte del nucledfilo se lleva a cabo de manera

lateral (side-on attack) (Figura 4). Dicho ataque no presenta una orientacion

favorable, lo cual puede verse reflejado en el bajo rendimiento obtenido.
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Fig.5 Ataque lateral hacia el reactivo de Umemoto.

Es importante hacer notar que la reaccién de trifluorometilacién se llevd a cabo
utilizando las condiciones 6ptimas para la sintesis de a-fluorocetonas, por lo que
habran de buscarse las condiciones Optimas para llevar a cabo la sintesis de a-

trifluorometilcetonas, con el fin de mejorar los rendimientos para su sintesis.
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7 CONCLUSIONES

e Se desarroll6 una metodologia para la sintesis de a-fluorocetonas mediante

un sistema de tres componentes: una a-diazocetona, un borano y selectfluor.

e Se encontraron las condiciones 6ptimas para llevar a cabo la sintesis de las
a-fluorocetonas (temperatura, disolvente, relacion estequiométrica y agente

fluorante).

e Se sintetiz6 una serie de analogos variando la estructura de la a-diazocetona,

no asi del borano, donde solo se utilizo trietilborano.
e Todos los productos obtenidos fueron caracterizados mediante técnicas

espectroscopicas (RMN 'H, RMN '3C, RMN '°F e IR) y espectrométricas
(EM).

e Se amplio el alcance de la metodologia al utilizarla en la sintesis de a-

trifluorometilcetonas.
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8 PERSPECTIVA

La sintesis de a-fluorocetonas descrita en esta tesis, la cual se desarrollé mediante
un sistema multicomponente (3 componentes), permite la sintesis convergente de
a-fluorocetonas, ya que la cetona final se forma a partir de los fragmentos

provenientes de la a-diazocetona, el borano y el agente fluorante.

La diversidad estructural de las ao-fluorocetonas obtenidas mediante esta
metodologia se ampliara en la medida en que sea posible la sintesis y uso de

boranos con diversidad estructural.

Esquema 32. Sintesis convergente de a-fluorometilcetonas

Por otro lado, el uso de este sistema permitira la sintesis de a-trifluorometilcetonas

al optimizarse las condiciones de reaccion para la obtencion de estas sustancias.
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9 PARTE EXPERIMENTAL

9.1 Informacion General

9.1.1 Disolventes

Los disolventes utilizados en reacciones fueron purificados de acuerdo a lo
reportado en la literatura®”. THF, tolueno y éter etilico se secaron con hilos de sodio,
utilizando benzofenona como indicador y fueron destilados al momento de ser
usados. DCM, DCE y MeCN se trataron con CaH2 y fueron destilados al momento
de ser utilizados. DMF se traté con CaHz, fue destilada y almacenada sobre malla
molecular. El hexano utilizado como fase mdévil se destilé de NaOH. ElI AcOEt
utilizado como fase movil se destilé de CaClz. Para obtener los espectros de RMN
'H, RMN '3C y RMN '°F se utiliz6 CDCIl3, marca Sigma-Aldrich.

9.1.2 Reactivos

Todas las a-diazocetonas fueron sintetizadas en el laboratorio con base en lo
reportado en la literatura3® y almacenadas bajo refrigeracion hasta ser utilizadas. El
trietiiborano 1 M en hexanos (Sigma-Aldrich), el bis(tetrafluoroborato) de 1-
clorometil-4-fluoro-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano (Selectfluor®, Sigma-Aldrich), el
bis(tetrafluoroborato)  de 1-fluoro-4-metil-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano
(Selectfluor® Il, Sigma-Aldrich), la N-fluorobencensulfonamida 97 % (Sigma-
Aldrich), la 1-trifluorometil-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona (Reactivo de Togni, Sigma-
Aldrich), el triflato de 5-(trifluorometil)dibenzotiofenio (reactivo de Umemoto, Sigma-

Aldrich) fueron comprados y utilizados tal cual fueron recibidos.

9.1.3 Materiales

Se utilizaron cromatofolios de aluminio con una matriz de silice (254 nm) e indicador
fluorescente (Sigma-Aldrich) para monitorear las reacciones por cromatografia en
capa fina. Para la purificacion de los productos en columna flash se utilizé silice
grado técnico, tamafio de poro de 60 A, tamafio de particula 40-63 ym (malla 230-
400), como fase estacionaria.
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9.1.4 Equipos

Los espectros de '"H RMN y '3C RMN se obtuvieron a temperatura ambiente, en un
espectrometro marca JEOL modelo Eclipse-300 MHz. Los valores de
desplazamiento quimico (d) se presentan en partes por millon (ppm) y son relativos
a TMS (0.00 ppm) para 'H y CDCIz (77.23 ppm) para '3C. Las constantes de
acoplamiento (J) se describen en Hz. Para definir la multiplicidad se utilizaron las
abreviaturas: s = sefal simple, d = sefial doble, t = sefal triple, ¢ = sefial cuadruple,
ddd = sefial doble de doble de doble y m = sefial mdltiple. Los espectros de '°F RMN
se obtuvieron a temperatura ambiente en un espectrometro marca Bruker modelo
Avance-300 MHz. Los valores de desplazamiento quimico (&) se presentan en
partes por millén (ppm) y son relativos a CsFs (-162.3 ppm). Los espectros de
infrarrojo de obtuvieron en un espectrémetro FT-NR Nicolet Magna 750, bajo la
técnica de pelicula y disolucion (CHCIs). Los espectros de masas de baja y alta
resolucidn se obtuvieron en un espectrémetro JEOL JMS-AX505HA, bajo la técnica
de DART. Las cromatoplacas se revelaron en una camara de UV marca Spectroline,
modelo CX-20.

9.2 Procedimiento general para la sintesis de a-fluorocetonas

Se conectd un matraz de dos bocas (previamente secado en la estufa) a una linea
doble por una de sus bocas con una llave de paso, mientras que en la otra se coloco
un tapon de hule. Posteriormente, se calentd el matraz por 5 minutos con una pistola
de aire caliente mientras la llave de vacio se encontraba abierta. Al terminar se
rompio el vacio con argén. Con un flujo positivo de argén se adiciono el selectflior
(1.0 mmol, 2.0 eq.), una vez que se termind la adicion se tapd nuevamente el matraz.
Se purgd para eliminar el aire que pudo haber entrado y se adicionaron 3.0 mL de
DCE, seguido de 2.0 mL de DMF. Enseguida se colocd un bafo de hielo y se
adiciond el borano (1.25 mmol, 2.5 eq.) por medio de una jeringa. Se cerro la llave
de paso y se conectd un globo con argon por el tapdn de hule.
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Una vez alcanzada la temperatura del bafio de hielo se adicioné la a-diazocetona
(0.5 mmol, 1.0 eq.) disuelta en 1.0 mL de DCE, goteando la disolucién por

aproximadamente un minuto.

La reaccién se monitoreé mediante CCF. Una vez que se consumioé por completo
la a-diazocetona, se elimind el disolvente con el uso de un evaporador rotatorio.
Finalmente, el crudo de reaccidon se adsorbié sobre SiO2 y se purificd por

cromatografia en columna.

9.3 Procedimiento general para la sintesis de a-trifluorometilcetonas

Se conectd un matraz de dos bocas (previamente secado en la estufa) a una linea
doble por una de sus bocas con una llave de paso, mientras que en la otra se coloco
un tapon de hule. Posteriormente, se calent6 el matraz por 5 minutos con una pistola
de aire caliente mientras la llave de vacio se encontraba abierta. Al terminar se
rompio el vacio con argon. Con un flujo positivo de argén se adiciond el agente
trifluorometilante (1.0 mmol, 2.0 eq.), una vez que se termind la adicion se tapo
nuevamente el matraz. Se purgd para eliminar el aire que pudo haber entrado y se
adicionaron 3.0 mL de DCE, seguido de 2.0 mL de DMF. Enseguida se coloc6 un
bafo de hielo y se adicion6 el borano (1.25 mmol, 2.5 eq.) por medio de una jeringa.
Se cerro la llave de paso y se conecté un globo con argdn por el tapén de hule. Una
vez alcanzada la temperatura del bafo de hielo se adicioné la a-diazocetona (0.5
mmol, 1.0 eq.) disuelta en 1.0 mL de DCE, goteando la disoluciéon por
aproximadamente un minuto.

La reaccién se monitoreé mediante CCF. Una vez que se consumioé por completo
la a-diazocetona, se elimind el disolvente con el uso de un evaporador rotatorio.
Finalmente, el crudo de reaccidon se adsorbié sobre SiO2 y se purificd por

cromatografia en columna.

48



9.4 Caracterizacion de los productos
2-fluoro-1-(4-metoxifenil)butan-1-ona (121): Aceite
amarillo palido. Rendimiento: 70 %. El producto se purificd
- m por cromatografia en columna con SiOz, utilizando una
o mezcla hexano: AcOEt (95:5) como eluyente. '"H RMN:
(300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) & [ppm] 1.07 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 2.00 (m,2H); 3.87 (s,
3H); 5.47 (ddd, Ja = 51.0 Hz, Jb = 9.0 Hz, Jc = 6.0 Hz, 1H); 6.94 (d, J = 9.0 Hz); 7.96
(d, J = 9.0 Hz). 3C RMN: (75 MHz, CDCI3, Si(CH3)4) & [ppm] 9.19 (d, J = 4.5 Hz,
CHs); 26.50 (d, J = 21.0 Hz, CH2); 55.57 (OCH?3); 94.86 (d, J = 181.0 Hz, CH); 114.02
(CHar); 127.37 (d, J = 0.8 Hz, Car); 131.33 (d, J = 2.25 Hz, CHar); 164.07 (Car); 195.20
(d, J =19.5 Hz, C=0). "®F RMN (282.12 MHz, CDCl3, CéFs) & [ppm] -185.41 (ddd, Ja
=50.7 Hz, Jb = 25.3 Hz, Jc = 22.5 Hz,1F). EM: (DART, m/z, [], (a.r)) 197[M + 1](100);
135[M — CHFCH2CHs](8) EMAR (DART): Calculado para C11H14FOz2; calculada:

197.09778; observado: 197.09787; diferencia de masa (mmu): 0.09. IR: (Pelicula,
cm-') 2971-2842 (C-H, sp?); 1680 (C=0), 1026 (C-O); 835 (p-sustitucion).

o 1-(4-etilfenil)-2-fluorobutan-1-ona (123a): Aceite amarillo

w palido. Rendimiento: 76 %. El producto se purificé por
F cromatografia en columna con SiOz, utilizando una mezcla

hexano:AcOEt (98:2) como eluyente. '"H RMN: (300 MHz,
CDCls, Si(CHs)4) 6 [ppm] 1.08 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 1.26 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 2.01 (m,
2H); 2.71 (c, J = 9.0 Hz, 2H); 5.50 (ddd, Ja = 51.0 Hz, Jb = 6.0 Hz, Jc = 3.0 Hz, 1H);
7.30(d, J =9.0 Hz, 2H); 7.89 (d, J =9.0 Hz, 2H). '3C RMN: (75 MHz, CDCl3, Si(CH3)4)
0 [ppm] 9.29 (d, J = 4.5 Hz, CH3); 15.30 (CHs3); 26.39 (d, J = 21.7 Hz, CH2); 29.17
(CH2); 94.99 (d, J = 182.2 Hz, CH); 128.43 (CHar); 129.28 (CHar); 132.32 (Car);
151.04 (Car); 196.71 (d, J = 18.7 Hz, C=0). "F RMN: (282.12 MHz, CDClI3,CéFs) d
[ppm] -190.76 (ddd, Ja = 50.7 Hz, Jb = 28.2 Hz, Jc = 22.5 Hz, 1F). EM (DART): (m/z,
[ 1, (a.r)) 196[M + 1](100). EMAR (DART): Calculado para C11H13FOz2; calculada:
195.11852; observada: 195.11884; diferencia de masa (mmu): 0.32; (ppm): 1.65.
IR: (Pelicula, cm™') 2969-2878 (C-H, sp?); 1689 (C=0).

49



2-fluoro-1-(3,4,5-trimetoxifenil)butan-1-ona (123b): Aceite amarillo palido.

| o Rendimiento: 75 %. ElI producto se purificé por
¢} cromatografia en columna con SiOz2, utilizando una mezcla
~ F hexano:AcOEt (95:5) como eluyente. '"H RMN: (300 MHz,
0 CDClIs, Si(CHs)4) & [ppm] 1.09 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 2.03

(m,2H); 3.93 (s, 6H); 3.94 (s, 3H); 4.45 (ddd, Ja = 42.0 Hz,
Jb =9.0 Hz, Jc = 6.0 Hz, 1H); 7.26 (s, 2H). '*C RMN: (75 MHz, CDClIs, Si(CHs)4) &
[ppm] 9.31 (d, J = 4.5 Hz, CH3s); 26.46 (d, J = 21.0 Hz CH2); 56.53 (OCH?3); 61.15
(OCHs); 95.24 (d, J = 182.0 Hz, CH); 105.77; 106.83 (CH); 129.65; 153.30; 195.77
(d, J = 19.5 Hz, C=0). "°F RMN: (282.12 MHz, CDCls, CeFs¢) 6 [ppm] -184.57 (ddd,
Ja =479 Hz, Jo = 25.3 Hz, Jc = 22.5 Hz, 1F). EM (DART): (m/z, [ ], (a.r)) 257[M +
1](100). EMAR (DART): Calculado para C12H1sFO4; calculada: 257.11891;
observada: 257.11814; diferencia de masa (mmu): -0.77. IR: (Pelicula, cm™) 2967-
2839 (C-H, sp?); 1685 (C=0), 1121 (C-0).

o 2-fluoro-1-(3-metilfenil)butan-1-ona (123c): Aceite amarillo
palido. Rendimiento: 75 %. El producto se purificé por
F cromatografia en columna con SiOg2, utilizando una mezcla
hexano:AcOEt (95:5) como eluyente. '"H RMN: (300 MHz, CDCls,
Si(CHs)4) & [ppm] 1.07 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 2.01 (m, 2H); 2.41 (s, 3H); 5.52 (ddd, Ja
=51.0 Hz, Jb = 6.0 Hz, Jc = 3.0 Hz, 1H); 7.36 (m, 2H); 7.76 (m, 2H). 3C RMN: (75
MHz, CDCIs, Si(CHs)4) & [ppm] 9.22 (d, J = 4.5 Hz, CH3); 21.51 (CH3); 26.29 (d, J =
21.7 Hz, CH2); 94.82 (d, J = 181.5 Hz, CH); 126.16 (d, J = 3.7 Hz, CHar); 128.74
(CHar); 129.41 (d, J = 3.7 Hz, CHar); 134.68 (CHar); 138.79 (Car); 197.12 (d, J = 18.7
Hz, C=0). "°F RMN: (282.19 MHz, CDCIs, CsFs). -191.09 (ddd, Ja = 50.7 Hz, Jb =
22.5 Hz, Jc = 22.5 Hz, 1F). EM (DART): (m/z, [ ], (a.r)) 181[M + 1](100). EMAR
(DART): Calculado para C11H14FO; calculada: 181.10287; observada: 181.10237;
diferencia de masa (mmu): -0.50; (ppm): -2.76. IR: (Pelicula, cm-') 2973-2881 (C-H,
sp?); 1694 (C=0); 785, 707 (m-sustitucion).
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2-fluoro-1-fenilbutan-1-ona (123d): Aceite amarillo palido.
©)K(\ Rendimiento: 75 %. El producto se purificd por cromatografia en
F columna con SiOz2, utilizando una mezcla hexano:AcOEt (95:5)

como eluyente. '"H RMN: (300 MHz, CDCIs, Si(CH3)4) d [ppm]

1.08 (t, = 9.0 Hz, 3H); 2.02 (m, 2H); 5.51 (ddd, Ja = 48.0 Hz, Jb = 9.0 Hz, Jc = 6.0
Hz, 1H); 7.48 (m, 2H); 7.60 (m, 1H); 7.96 (m, 2H). 'C RMN: (75 MHz, CDCls,
Si(CHs)4) & [ppm] 9.26 (d, J = 4.5 Hz, CH3); 26.29 (d, J = 21.0 Hz, CH2); 95.0 (d, J =
186.7, CH); 128.91 (CHar); 129.06 (d, J = 3.7, CHar); 133.90 (CHar); 134.63 (d, J =
2.5 Hz, Car); 197.02 (d, J = 19.5 Hz, C=0). "°F RMN: (282.19 MHz, CDCls, CeFs) &
[ppm] -186.82 (ddd, Ja = 50.7 Hz, Jb = 28.2 Hz, Jc = 22.5 Hz, 1F). EM (DART): (m/z,
[ 1, (a.r)) 167[M + 1](100). EMAR (DART): Calculado para C1oH12FO; calculada:

167.08722; observada: 167.08736; diferencia de masa (mmu): 0.14. IR: (Pelicula,
cm') 2957-2853 (C-H, sp3); 1722 (C=0), 700 (mono-sustitucion).

1-(4-acetilfenil)-2-fluorobutan-1-ona  (123e): Aceite
verdoso. Rendimiento: 23 %. El producto se purificé por
F cromatografia en columna con SiOz, utilizando una mezcla
o) hexano:AcOEt (95:5) como eluyente. '"H RMN: (300 MHz,
CDCls, Si(CH3)4) 6 [ppm] 1.09 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 2.04 (m,
2H); 2.65 (s, 3H); 5.48 (ddd. Ja =48.0 Hz, Jo = 9.0 Hz, Jc = 6.0 Hz, 1H); 8.05 (s, 4H).
13C RMN: (75 MHz, CDCls, Si(CH3)4) d [ppm] 9.22 (d, J = 4.5 Hz, CH3); 25.97 (d, J
=21.0 Hz, CH2); 27.08 (CH3); 95.40 (d, J = 182.2 Hz, CH); 128.67 (CHar); 129.37 (d,
J = 3.7 Hz, CHar); 137.93 (Car); 140.71 (Car); 196.88 (d, J = 20.2 Hz, C=0), 197.53
(C=0). "F RMN: (282.12 MHz, CDCls, CeFs) & [ppm] -186.20 (ddd, Ja = 47.9 Hz, Jv
= 28.2 Hz, Jc = 22.5 Hz, 1F). EM (DART): (m/z, [], (a.r)) 209[M + 1](100). EMAR
(DART): Calculado para C12H14FOg; calculada: 209.09778; observada: 209.09810;
diferencia de masa (mmu): 0.32. IR: (Pelicula, cm-') 3003 (C-H, sp?); 2972-2850 (C-
H, sp?); 1682 (C=0); 889-818 (p-sustitucion).
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o 2-fluoro-1-(4-fluorofenil)butan-1-ona (123f): Aceite amarillo
W palido. Rendimiento: 43 %. El producto se purifico por
£ F cromatografia en columna con SiOz, utilizando una mezcla
hexano:AcOEt (95:5) como eluyente. '"H RMN: (300 MHz,
CDCls, Si(CHs)4) 6 [ppm] 1.09 (t, d = 9.0 Hz, 3H); 2.02 (m, 2H); 5.43 (ddd, Ja = 48.0
Hz, Jb = 9.0 Hz, Jc = 6.0 Hz, 1H); 7.30 (m, 2H); 7.47 (m, 1H); 7.71 (m, 1H). '3C RMN:
(75 MHz, CDCls, Si(CH3)4) & [ppm] 9.23 (d, J = 4.5 Hz, CH3); 26.20 (d, J = 21.0 Hz,
CH2); 95.33 (d, J = 183.0 Hz, CH); 116.13 (d, 4.5 Hz, CHar); 130.61 (d, J = 7.5 Hz,
CHar); 136.59 (d, J = 6.7 Hz, Car); 162.95 (d, J = 246.0 Hz, Car). ). 'F RMN: (282.12
MHz, CDCls, CeFs) 6 [ppm] -103.69 (m, 1F); -189.30 (ddd, Ja = 47.9 Hz, Jo = 25.3
Hz, Jc = 22.5 Hz, 1F). EM (DART): (m/z, [ ], (a.r)) 185[M + 1](100). EMAR (DART):
Calculado para C10H11F20; calculada: 185.07780; observada: 185.07776; diferencia
de masa (mmu): - 0.04; (ppm): -0.22. IR: (Pelicula, cm™). 3077 (C-H, sp?); 2975-
2882 (C-H, sp?); 1690 (C=0); 838 (p-sustitucion).

0 1-(3-clorofenil)-2-fluorobutan-1-ona (123g): Aceite amairillo
palido. Rendimiento: 33 %. El producto se purificé por
F cromatografia en columna con SiOg2, utilizando una mezcla
Cl hexano:AcOEt (9:1) como eluyente. '"H RMN: (300 MHz, CDCls,
Si(CHs)4) & [ppm] 1.09 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 2.01 (m, 2H); 5.43 (ddd, Ja = 51.0 Hz, Jv
= 6.0 Hz, Jc = 3.0 Hz, 1H); 7.43 (m, 1H); 7.57 (m, 1H); 7.85 (m, 1H); 7.95 (m, 1H).
13C RMN: (75 MHz, CDCIs, Si(CHs)4) d [ppm] 9.25 (d, J = 4.5 Hz, CHz3); 26.18 (d, J
=21.0 Hz, CH2); 95.35 (d, J = 183.0, CH); 127.26 (d, J = 4.5 Hz, CHar); 129.24 (d, J
= 5.2 Hz, CHar); 130.24 (CH); 133.85 (CHar); 135.28 (Car); 136.19 (d, J = 1.5 Hz, Car);
196.0 (d, J = 20.2, C=0). "°F RMN: (282.19 MHz, CDCI3, CsFs) -190.05 (ddd, Ja =
47.9 Hz, Jb = 25.3 Hz, Jc = 22.5 Hz, 1F). EM (DART): (m/z, [], (a.r)) 201[M + 1](30).
EMAR (DART): Calculado para C10H10CIFO; calculada: 201.04825; observada:
201.04804; diferencia de masa (mmu): - 0.20; (ppm): -1.01. IR: (Pelicula, cm-). 3066
(C-H, sp?); 2961-2852 (C-H, sp?3); 1689 (C=0); 789,738 (m-sustitucion).
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| 0 1-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)-2-fluorobutan-1-ona
O (123h): Aceite amarillo palido. Rendimiento: 71 %. El
\o:(:i;/\ producto se purificd por cromatografia en columna con SiOz,
utilizando una mezcla hexano:AcOEt (95:5) como eluyente.
"H RMN: (300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) & [ppm] 1.07 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 1.97 (m, 2H);
3.89 (s, 3H); 3.92 (s, 3H); 5.59 (ddd, Ja = 48.0 Hz, Jb = 6.0 Hz, Jc = 3.0 Hz, 1H); 6.99
(s, 1H); 7.06 (s, 1H). "*C RMN: (75 MHz, CDCls, Si(CH3)4) d [ppm] 9.29 (d, J = 3.7
Hz, CHs); 25.72 (d, J = 21.7 Hz, CH2); 56. 44 (OCHBs); 56.56 (OCHa); 95.27 (d, J =
183.7 Hz, CH); 111.62 (Car); 112.62 (d, J = 3.7 Hz, CHar); 116.59 (CHar); 130.35
(Car); 148.43 (Car); 152.03 (Car); 199.61 (C=0). '"9F RMN: (282.19 MHz, CDCl3, CeFe)
-190.78 (ddd, Ja=50.7 Hz, Jo = 28.2 Hz, Jc = 22.5 Hz, 1F). EM (DART): (m/z, [ ],
(a.r)) 305[M + 1](100); 307[M + 3](95); 243[M - CsHsF](20). EMAR (DART):
Calculado para Ci12H15BrFOs; calculada: 305.01886; observada: 305.01939;
diferencia de masa (mmu): 0.53; (ppm): 1.74. IR: (Pelicula, cm') 3085 (C-H, sp2);
2972-2847 (C-H, sp2); 1710 (C=0); 1050 (C-0).

3-fluoro-1,1-difenilpentan-2-ona (123i): Aceite amarillo
palido. Rendimiento: 57 %. El producto se purificdé por
cromatografia en columna con SiOz2, utilizando una mezcla
hexano:AcOEt (95:5) como eluyente. '"H RMN: (300 MHz,
CDCls, Si(CHs)4) 6 [ppm] 0.96 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 1.80 (m, 2H);
4.82 (ddd, Ja = 51.0 Hz, Jb = 6.0 Hz, Jc = 3.0 Hz, 1H); 7.31 (m, 10H). '3C RMN: (75
MHz, CDCls, Si(CHs)4) 6 [ppm] 9.26 (d, J = 3.7, CH3); 25.89 (d, J = 21.0 Hz, CH2);
58.73 (CH); 96.90 (d, J = 185.2, CH); 127.59 (CHar); 128.88 (CHar); 128.98 (CHar);
129.22 (CHar); 129.38 (CHar); 137.62 (Car); 207.39 (d, J = 23.2, C=0). '°F RMN:
(282.19 MHz, CDCls, CsFs) 6 [ppm] -191.47 (dddd, Ja = 53.6 Hz, Jb = 31.0 Hz, Jc =
22.5 Hz, Ja = 2.8 Hz, 1F). EM (DART): (m/z, [ ], (a.r)) 257[M + 1](100); 237 [M + 1 —
F1(65); 167[M + 1 — C(CsHs)2](90). EMAR (DART): Calculado para C17H1sFO;
calculada: 257.134117; observada: 257.13405; diferencia de masa (mmu):- 0.12;
(ppm): -0.47. IR: (Pelicula, cm') 3087-3029 (C-H, sp?); 2974-2853 (C-H, sp?); 1723
(C=0); 700, 745 (mono-sustitucion).
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3-fluoro-1-(4-metoxifenil)pentan-2-ona (123j): Aceite

o)
- 0
W amarillo palido. Rendimiento: 65 %. El producto se purificd
por cromatografia en columna con SiOg2, utilizando una

F

mezcla hexano:AcOEt (95:5) como eluyente. 'H RMN:
(300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) & [ppm] 0.99 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 1.82 (m, 2H); 3.79 (s,
3H), 3.84 (m, 2H); 4.76 (ddd, Ja = 48.0 Hz, Jb = 9.0 Hz, Jc = 6.0 Hz, 1H); 6.87 (d,
J=10.1 Hz, 2H); 9.13 (d, J = 9.1 Hz, 2H). 3C RMN: (75 MHz, CDCIs, Si(CHz3)4) &
[ppm] 9.09 (d, J = 3.7 Hz, CH3); 25.74 (d, J = 21.0 Hz, CH2); 44.54 (CHz); 55.47
(OCHs); 96.93 (d, J = 183.0 Hz, CH); 114.31 (CHar); 128.18 (d, J = 6.0 Hz, Car);
130.96 (CHar); 158.95 (Car); 207.75 (d, J = 24.7 Hz, C=0). "°F RMN: (282.19 MHz,
CDClIs, CsFe) -192.42 (m, 1F). EM (DART): (m/z, [], (a.r)) 211[M + 1](50); 191[M —
F1(100). EMAR (DART): Calculado para Ci2H16FOz2; calculada: 211.11343;
observada: 211.11329; diferencia de masa (mmu): -0.14; (ppm): -0.66. IR: (Pelicula,
cm-') 3035 (C-H aromaticos); 2961-2850 (C-H, alifaticos); 1727 (C=0); 1034 (C-0);
829 (p-sustitucion).

o 3-fluoro-1-fenilpentan-2-ona (123k): Aceite amarillo palido.
©\)J\(\ Rendimiento: 60 %. El producto se purificé por cromatografia
F

en columna con SiO2, utilizando una mezcla hexano:AcOEt

(95:5) como eluyente. '"H RMN: (300 MHz, CDClIs, Si(CH3)4) d
[ppm] 0.99 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 1.83 (m, 2H); 3.90 (m, 2H); 4.77 (ddd, Ja = 51.0 Hz,
Jb = 6.0 Hz, Jc = 3.0 Hz, 1H); 7.29 (m, 5H). '3C RMN: (75 MHz, CDCI3, Si(CH3)4) &
[ppm] 9.03 (d, J = 3.7 Hz, CH3); 25.67 (d, J = 21.0 Hz, CH2); 45.36 (CH2); 96.90 (d,
J =183.7 Hz, CH); 126.20 (d, J = 6.7 Hz, Car); 127.31 (CHar); 128.81 (CHar); 128.93
(CHar); 207.33 (d, J = 24.7 Hz, C=0).
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1-(4-metoxifenil)-2-(trifluorometil)butan-1-ona (130):
Aceite amarillo palido. Rendimiento: 25 %. El producto se

~ CF; purificd por cromatografia en columna con SiOz2, utilizando

una mezcla hexano:AcOEt (95:5) como eluyente. '"H RMN:
(300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) & [ppm] 0.94 (t, J = 9.0 Hz, 3H); 2.01 (m, 2H); 3.89 (s,
3H); 4.06 (m, 1H); 6.98 (d, J = 9.0 Hz, 2H); 7.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H). '3C RMN: (75
MHz, CDCls, Si(CHzs)4) 6 [ppm] 11.81 (CHs3); 20.63 (CHz); 50.63 (c, J = 24.7 Hz, CH);
55.81 (OCHs); 114.31 (CHar);125.35 (c, J = 279.0 Hz, CF3); 130.34 (Car); 131.21
(CHar); 164.49 (Car); 192.26 (C=0). 'F RMN: (282.19 MHz, CDCls, CsFs) -66.27 (d,
J = 84 Hz, 3F).EM (DART): (m/z, [ ], (a.r)) 247[M + 1](100). EMAR (DART):
Calculado para C12H13F302; calculada: 247.09459; observada: 247.09467;
diferencia de masa (mmu): 0.08; (ppm): 0.33. IR: (Pelicula, cm') 2975-2847 (C-H,
alifaticos); 1679 (C=0); 1031 (C-O); 853,838 (p-sustitucion).
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11 ANEXOS

11.1 Espectros

En esta seccion se muestran los espectros de algunos productos seleccionados.

11.1.1 Espectros 2-fluoro-1-(4-metoxifenil)butan-1-ona (121)
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Espectro 1. Espectro de "H RMN del compuesto 121.
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Espectro 3. Espectro de '°F del compuesto 121.
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Experiment Titha: - Acq. Data Name: 707 PLAM-128-004 Experiment Data/ Time: 225/2015 11:01:29 AM
Creation Parameters: Average(MS[1] Time0.28..0.29)
Comment: Dr Miranda Luis

x1 IZIB Imtensity (%)
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20_
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135
178 198
i e I . I | . .
0 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
120 140 160 180 200 220 240

Espectro 4 . Espectro de masas del compuesto 121.
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Relaitee Interaity
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m'z
—T - _
Mass Imensity | Calc. Mass H“f.r"'r-‘lf.ren"e Pozzble Formulz Unzaturation Mumbsar
157 09787 87754885 197 .05778 008 25, "H\ F, =0, 4 5

Espectro 5. Espectro de masas exactas del compuesto 121.
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11.1.2 Espectros 1-(4-etilfenil)-2-fluorobutan-1-ona (123a)
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Espectro. Espectro de 3C RMN del compuesto 123a.
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Q. Pedro Lopez Mendoza, Dr. Luis D. Miranda L Qo &
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Espectro. Espectro de °F RMN del compuesto 123a.
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Experiment Title: - Acq. Data Mame: 2481 PLM-128-045-R Experiment Datef Time: 8/25/2015 12:10:57 PM
Creation Parameters: Average(MS[1] Time0.43..0.4E) MS Tune Method Mame: DART+
Comment: Dr Miranda Luis

Imtensity (%)

100 SO

50 4

40 4

304

20+ 212

T T
140 10 180 200 220 240 260

Espectro. Espectro de masas del compuesto 123a.
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Charge number:1
Element:'2C:0 .. 56, 'H:0 .. 120, "®F:0 .. 1, '%0:0 .. 1

Relative Intensity

100

Tolerance:10.00(ppmy), 5.00 .. 15.00(mmu)

Unsaturation Number:0.0 .. 6.0 (Fraction:Both)

195.11884
50
0 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 T T T T T
194.00 194.50 195.00 195.50 196.00
m/z
Mass Intensity Calc. Mass Mass(rE]):Hﬁ)rence Mass(gg;?)rence Possible Formula Unsaturation Number
195.11884| 1820624.75 195.11852 0.32 1.65 '2C12'H1s'?F1 80 4.5

Espectro. Espectro de masas exactas del compuesto 123a.
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11.1.3 Espectros 2-fluoro-1-fenilbutan-1-ona (123d)
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Espectro. Espectro de '"H RMN del compuesto 123d.
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UNAM, INSTITUTO DE QUIMICA, apg
Dr. Luie D. Miranda / Pedrc Lopexz
Clave: PLM-128-053

Disolvente: CDC13

Experimento: 197

Unity 282.194MHz, Varian (D}
26-05-2015

No. Reg. 0953

Pulse Sequence: s2pul

o )
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w2 O oo @
cF 9 ad L
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oL 2 ow 2
o 2 f - © ‘
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-186.646
~1B6.998

-100.463
-103.584

S e !

-20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -200 -220
Espectro. Espectro de °>F RMN del compuesto 123d.
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Experimant Title: - Acqg. Data Name: 1650 PLM- 128-053 Experiment Date' Time: %25/2015 6:25:35 PM
Creation Parameters: Average(MS[1] Time0.16..0.17) M5 Tune Method Name: DART+
Comment: Dr Miranda Luis

%1 IIIE' Imteneity )

40+

30+

149

_ 168

Espectro. Espectro de masas del compuesto 123d.
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Charge number:1 Tolerance:2.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 8.0 (Fraction:Both)
Element:2C:0 .. 100, "H:0 .. 200, ®*F:0 .. 1, %0:0 .. 3

Relative Intensity
100

167.08736
50—
0— 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
166.90 167.00 167.10 167.20 167.30 167.40
miz
Mass Intensity Calc. Mass Mass‘.(ragﬁgence Possible Formula Unsaturation Number
167.08736  450724.58]  167.08722 0.1412C o' Hi'°F: 504 | 4.5

Espectro. Espectro de masas exactas del compuesto 123d.
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11.1.4 Espectros 1-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)-2-fluorobutan-1-ona (123h)
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Espectro. Espectro de 'H RMN del compuesto 123h.
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Espectro. Espectro de *C RMN del compuesto 123h.
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PLM-128-049
Q. Pedro Lopaz Mendoza, Dr. Luis D. Miranda

19F-RMM, 282 12 MHz, CDCI3

190.76

—

T T T T T T
-190.5 -190.6 -190.7¥ -1908 -190.9 -191.0
1 (ppm)

T T T
-190 -195 -200 -205

T T
-170 =175 -180 -185
1 (ppm)

Espectro. Espectro de '°F del compuesto 123h.
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Experiment DateTime: 317/2015 12:52:12 PM Acq. Data Name: 2861 PLK-128-081
Craation Paramsters: Average(MS[1] Time0.26.0.28) MS Tune Method Name: DART+ Instrument Configuration: JMS-T100LC
Dir Miranda Luis Operador: Carmen Garcia’lavier Perez

Intensity {¥a)

100— [~305

50 4

40 4

30

20 - 243

324

I T I I
50 100 150 200 250 300 350 400
m'z

Espectro. Espectro de masas del compuesto 123h.
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Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 5.0 (Fraction:Both)
Element:'2C:0 .. 100, 'H:0 .. 200, 7%Br:0 .. 1, "*F:0 .. 1, 800 .. 3

Relative Intensity

100 305.01939
50 —
D_
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 T T T T T T
305.015 305.020 305.025 305.030
m'z
Mass Intensity | Calc. Mass Mass Difference | Mass Difference Possible Formula Unsaturation Number
{mmu) {ppm)
305.01939  4551.00] 305.01885 0.53 1.74]2C+2'H1s™Bri "°F 11505 4.9

Espectro. Espectro de masas exactas del compuesto 123h.
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11.1.5 Espectros 1-(4-metoxifenil)-2-(trifluorometil)butan-1-ona (130)
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Espectro. Espectro de '"H RMN del compuesto 130.
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Q.12 fid

Instituto de Quimica UNAM RG
Dr. L. Miranda - Pedro

Clave: PLM-128-070

Mo Registra 1985

Experimento: 19F (282.11 MHz)
Disalventa: CDCI3
Bruker-Avance (F) 300 MHz
06-11-2015
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Espectro. Espectro de '°F RMN del compuesto 130.
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Experiment Titls: - Acq. Data Mame: 2213 PLM-128-070 Experiment Data' Time: 8772015 2:46:05 AM
Creation Parameters: Average(MS[1] Time10.63..0.59) MS Tune Method Name: DART+
Comment: Cr Miranda Luis
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Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 5.0 {Fraction:Both)
Element:12C:0 .. 100, 'H:0 .. 200, 35CI:0 .. 0, ¥9F:0 .. 3, 800 .. 4

Relative Intensity

1004 247 08467
50
D_ 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
247.00 247.10 247.20
miz
Mass Intensity Calc. Mass Mass Ditference | Mass Difference Possible Formula Unsaturation Number
(mmu} ippm)
247.00467] 360742.00]  247.09459 0.0q] 0.39 12C12'H14"%F5"50; | 4.5

Espectro. Espectro de masas exactas del compuesto 130.
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