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CAPÍTULO 1 
 

REACCIONES DE ALQUINILACIÓN DE 
HETEROCICLOS. 
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1.1 INTRODUCCIÓN. 

1.1.1 Importancia. 

En los últimos años, el interés científico por la química de las moléculas con triples enlaces ha 

experimentado un rápido crecimiento debido a su aplicación dentro de un gran número de áreas, 

como la biomedicina y las ciencias de los materiales. Dentro de este tipo de compuestos, sobresalen 

aquellos en los que el triple enlace se encuentra unido a un anillo heterocíclico aromático, debido a 

que algunos de ellos poseen propiedades farmacológicas importantes (Esquema 1.1) como es el caso 

del óxido de Carlina (I) con propiedades antimicrobianas, los tiazoles receptores de glutamato 

metabotrópicos (II) relacionados con procesos de memoria y aprendizaje y el piperidinilpirrol (III), el 

cual es un receptor de dopamina. De la misma importancia son aquellos compuestos que poseen en 

su estructura un triple enlace unido a dos anillos heterocíclicos, tal es el caso del inhibidor de triptasa 

(IV), que contiene un anillo de furano y otro de tiofeno unidos al triple enlace, el cual se utiliza para 

tratar desórdenes inflamatorios y alérgicos; o el agente antitumoral (V), que incluye en su estructura 

dos anillos de tiofeno.1 

 

Esquema 1.1. Algunos heterociclos alquinilados con actividad biológica. 

1.1.2 Métodos de Alquinilación. 

Existen muchos métodos para la obtención de alquinos, como la deshidrohalogenación de 

dihalogenuros de alquilo vecinales o geminales; sin embargo, para facilitar la comprensión de las 
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reacciones de preparación de alquinos más complejas, éstas se pueden clasificar en dos tipos 

distintos: las reacciones de formación de enlaces Csp-Csp3, es decir alquino-alquilo y las reacciones de 

formación de enlaces Csp-Csp2 o alquino-arilo. 

1.1.2.1 Formación de enlaces Csp-Csp3. 

La metodología más común para la obtención de alquinos unidos a grupos alquilo es la formación del 

anión de un acetileno terminal por acción de una base, seguida por la reacción de éste con un 

halogenuro de alquilo. Esta reacción es altamente eficiente al utilizar halogenuros primarios y 

produce resultados moderados con halogenuros secundarios; sin embargo, cuando se requiere 

obtener alquinos sustituidos con carbonos sp3 cuaternarios esta ruta presenta muchas 

complicaciones. Una alternativa para, obtener este tipo de compuestos es la adición del anión 

acetilénico sobre iminas o cetonas, y la posterior transformación del grupo funcional -OH ó –NHR a un 

carbono saturado, obteniéndose así los productos deseados con buenos rendimientos (Esquema 

1.2).2 

 

Esquema 1.2. Preparación de alquinos unidos a Csp3. 

1.1.2.2 Formación de enlaces Csp-Csp2. 

1.1.2.2.1 Reacción de Sonogashira. 

Para la síntesis de alquinos unidos a grupos arilo o alquenilo, la metodología más utilizada es la 

reacción de Sonogashira, en la cual un acetileno terminal reacciona con un haluro o triflato de arilo o 

alquenilo, en presencia de un catalizador de paladio0 y un cocatalizador de cobre (I) para formar el 

alquino correspondiente. El mecanismo de reacción comienza con la adición oxidativa del halogenuro 
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de alquilo; posteriormente ocurre una transmetalación con el acetiluro de cobre (I) (el cual es 

formado por el acetileno terminal y un halogenuro de cobre en presencia de una base). Finalmente, la 

eliminación reductiva da lugar al alquino sustituido y regenera la especie catalítica de Pd0 (Esquema 

1.3).3 

 

 

Esquema 1.3. Reacción de Sonogashira. 

Esta metodología es la más empleada para la síntesis de alquinos; sin embargo, presenta ciertas 

limitaciones, como son el empleo de halogenuros ricos en electrones que dificultan la primera etapa 

de adición oxidativa y de alquinos empobrecidos en electrones, para los que la formación del 

complejo de cobre acetilénico resulta complicada.3 

1.1.2.2.2 Reacción de Sonogashira inversa. 

Para dar solución a las limitaciones de la reacción de Sonogashira, se utiliza la metodología alternativa 

conocida como reacción de Sonogashira inversa, en la cual se hacen reaccionar bromoalquinos y 

compuestos aromáticos, en presencia de un catalizador metálico y una base. La limitante de este tipo 

de reacciones es que solo funciona bien cuando se utilizan compuestos aromáticos altamente 

activados (Esquema 1.4).4 
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Esquema 1.4. Reacción de Sonogashira inversa. 

1.1.2.2.3 Reacciones catalizadas por oro. 

Una metodología alternativa a la de Sonogashira consiste en el empleo de reacciones tipo Friedel-

Crafts catalizadas por oro. Estas solo funcionan con compuestos aromáticos ricos en electrones y 

alquinos terminales deficientes en electrones o compuestos de yodo hipervalente. En 2009, Waser y 

col.5 reportaron la alquinilación de indoles y furanos mediante el uso de compuestos de yodo 

hipervalente como fuente de acetileno en presencia de un catalizador de Au (Esquema 1.5). A pesar 

de que la reacción funciona con un gran número de nucleófilos, solo permite la obtención de alquinos 

funcionalizados con el grupo TIPS. 

 

Esquema 1.5. Alquinilación con compuestos de yodo hipervalente catalizadas por Au. 
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En 2010, Nevado y col.6 describieron la alquinilación de anillos aromáticos sustituidos con grupos 

alcóxidos, utilizando esteres propargílicos como fuente de acetileno y catalizadores de oro (Esquema 

1.6). Esta metodología proporciona buenos rendimientos, pero se limita a triples enlaces con grupos 

electroatractores y anillos aromáticos ricos en electrones; de otro modo, los resultados no son 

favorables. 

 

Esquema 1.6. Alquinilación catalizada por Au. 

1.1.2.2.4 Adición a alquinilsulfonas. 

Las alquinilsulfonas tienen una gran utilidad en la síntesis orgánica puesto que el grupo sulfonilo 

unido al triple enlace posee carácter electroatractor, por lo cual el triple enlace se polariza, 

permitiendo la adición conjugada (1,4 o de tipo Michael) de una gran variedad de nucleófilos 

(Esquema 1.7).7 

 

Esquema 1.7. Adición 1,4 de diversos nucleófilos a alquinilsulfonas. 

Sin embargo, en sus reacciones con compuestos organometálicos las alquinilsulfonas exhiben un 

comportamiento fuera de lo habitual, es decir, el anión se adiciona en el carbono  a la sulfona, en 

forma “anti Michael” y el posterior movimiento del par de electrones regenera el triple enlace 

eliminando el grupo sulfonilo como un sulfinato, obteniéndose así el alquino correspondiente 

(Esquema 1.8). 
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Esquema 1.8. Adición “anti-Michael” de compuestos organometálicos  sobre alquinilsulfonas. 

El primer ejemplo de este tipo de reacciones fue reportado en 1979 por Truce y col.8 quienes llevaron 

a cabo la adición de diversos derivados organolíticos a una serie de alquinilsulfonas a -78°C 

obteniendo los derivados alquinilados con buenos rendimientos (Esquema 1.9).  

 

Esquema 1.9. Reacción de adición “anti-Michael” reportada por Truce y col. 

Posteriormente, Eisch y col.9 describieron la misma reacción proponiendo además tres posibles rutas 

mecanísticas para la formación del producto. La primera ruta implica la adición “anti Michael” del 

organolítico a la sulfona generando el intermediario VI (Esquema 1.10, ruta 1), que posteriormente 

por eliminación del sulfonilo conduce al alquino correspondiente.  

 

Esquema 1.10. Posibles rutas mecanísticas propuestas por Eisch para la adición de organolitiados a 

alquinilsulfonas. 



 

8 
 

La segunda ruta propone la adición del reactivo organometálico en el carbono  a la sulfona (adición 

tipo Michael), formándose el intermediario VII (Esquema 1.10, ruta 2), el cual sufre una  eliminación 

produciéndose el carbeno VIII que, por último, mediante una transposición conduce al alquino 

correspondiente.9 

Los autores descartan la primera ruta basándose en que las reacciones llevadas a cabo utilizando 

organocupratos de litio conducen únicamente a los productos de adición 1,4. Para comprobar la 

posibilidad de que la segunda ruta sea la correcta, sintetizaron el 2,2 difenil-1-fenilsulfoniletileno, que 

por reacción con MeLi forma el intermediario VII (R = R’ = Ph), sin embargo, después de 24 h a 25°C 

éste se mantiene sin reaccionar, descartándose por ende la ruta 2 (Esquema 1.10). 

Debido a que sus propuestas mecanísticas no clarificaban el mecanismo de reacción, se propuso una 

tercera ruta basada en un mecanismo radicalario. Aquí, la reacción de la fenil-feniletinilsulfona con el 

cloruro de 5-hexenilmagnesio (IX) produce una mezcla 2:1 del alquino sustituido con el grupo 2-

hexenilo (X) y 1-fenil-3-ciclopropil-1-propino (XI) (Esquema 1.11). Los autores explican que este 

resultado se debe a la ruptura homolítica del enlace C-Mg del reactivo de Grignard (IX), generándose 

el radical 5-hexenilo (XII), el cual se isomeriza fácilmente al radical ciclopentilmetilo (XIII), y el radical 

MgCl (XIV). La reacción del sulfonilacetileno con XIV genera el radical anión XV, que reacciona con los 

radicales XII y XIII para obtener los aniones  XVI y XVII, los cuales, por pérdida del anión sulfinato 

conducen a los productos finales. 

 

Esquema 1.11. Tercera propuesta mecanística por Eisch y col. 
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En 2010, García Ruano y col.,10 reportaron la reacción de los aniones bencílicos de los sulfóxidos XVIII 

(preparados previamente mediante la desprotonación con LDA en THF) sobre las vinilsulfonas -

monosustituidas XIX, obteniendo como resultado esqueletos carbonados conteniendo centros 

estereogénicos vecinos (XX) con un excelente exceso enantiomérico (Esquema 1.12, inciso a).10 

Considerando que con esta metodología, el uso de vinilsulfonas -disustituidas XXI como materias 

primas puede conducir a la obtención de compuestos con centros quirales cuaternarios XXII 

(Esquema 12, inciso b); se planteó sintetizar la sulfona -disustituida XXIV mediante la adición 

conjugada del anión orto-metalado del anisol (preparado a partir de anisol y n-BuLi) a la 

alquinilsulfona XXIII; sin embargo, esta reacción no condujo al compuesto esperado y en su lugar se 

aisló solo el alquino XXV, el cual se obtiene por la adición del organolitiado al carbono  a la sulfona 

(adición anti-Michael) y eliminación del sulfinato (Esquema 1.12, inciso c).11 

 

Esquema 1.12. Obtención de alquinos por García Ruano y col. en 2012. 

Utilizando esta metodología, se prepararon una serie de compuestos alquinilados utilizando distintos 

derivados litiados y alquinilsulfonas con grupos arilo y alquilo logrando en la gran mayoría de los 

casos, rendimientos de buenos a excelentes. Mediante cálculos teóricos se propuso un mecanismo de 
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reacción para la formación de los alquinos (Esquema 1.13), el cual se basa en la coordinación del litio 

a uno de los oxígenos de la sulfona mientras el nucleófilo se puede aproximar tanto al carbono  

como al carbono , generando dos posibles estados de transición con energías diferentes, siendo el 

de menor energía el que corresponde al ataque al carbono . Una vez adicionado el nucleófilo, el 

movimiento del par de electrones regenera el triple enlace con eliminación del sulfinato de litio.11  

 

 

Esquema 1.13. Mecanismo de reacción propuesto. 

  



 

11 
 

1.2 JUSTIFICACIÓN. 

 

La gama de propiedades que presentan los compuestos que en su estructura contienen un anillo 

heterocíclico unido a un triple enlace los convierte en objetivos sintéticos para la comunidad 

científica. Las aplicaciones de este tipo de moléculas van desde su uso como fármacos debido a sus 

propiedades farmacológicas hasta su uso en las ciencias de los materiales.1 

Las metodologías sintéticas utilizadas con más frecuencia para la obtención de heterociclos 

alquinilados son las reacciones de Sonogashira3 y la de Sonogashira inversa.4 Otra alternativa es el uso 

de reacciones tipo Friedel-Crafts utilizando compuestos de yodo hipervalente que contienen el 

residuo del alquino y catálisis con compuestos de oro.5, 6 

Recientemente, se ha utilizado la reacción de diversos derivados litiados con alquinilsulfonas para 

sintetizar compuestos que contienen triples enlaces. 8, 9, 10 La contribución para ampliar el alcance de 

este tipo de reacciones a la síntesis de heterociclos alquinilados, así como el uso de reactivos de 

Grignard en sustitución de los derivados litiados justifica el trabajo presentado en este primer 

capítulo. 

  



 

12 
 

1.3 OBJETIVOS. 

 

Con el propósito de ampliar el alcance del uso de alquinilsulfonas como agentes alquinilantes, se 

plantearon los siguientes objetivos: 

 Sintetizar una serie de alquinilsulfonas las cuales contienen diferentes radicales unidos al 

triple enlace, con el objetivo de utilizarlas como materias primas en las reacciones de 

alquinilación. 

 Someter una serie de diferentes derivados litiados heterocíclicos a las condiciones de la 

reacción de alquinilación. 

 Someter una serie de diferentes reactivos de Grignard heterocíclicos a las condiciones de la 

reacción de alquinilación. 

 Publicar los resultados de este proyecto en una revista de alto impacto. 
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1.4 RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

1.4.1 Estrategia sintética propuesta. 

Para la obtención de los distintos heterociclos alquinilados se propuso la estrategia sintética mostrada 

en el Esquema 1.14; la cual consiste en la formación del derivado litiado por metalación del 

heterociclo 1 utilizando n-BuLi, una vez formado éste, la adición de la alquinilsulfona correspondiente 

(2) generaría el alquino esperado 3. 

 

Esquema 1.14. Estrategia sintética propuesta para la síntesis de heterociclos alquinilados. 

1.4.2 Preparación de las materias primas. 

Se inició el estudio con la síntesis de las alquinilsulfonas 2, las cuales se prepararon utilizando tres 

metodologías distintas. 

La primera metodología consiste en la formación de una -yodo-vinilsulfona partiendo de un 

acetileno terminal que posteriormente se somete a una reacción de deshidrohalogenación para 

formar el sulfonilacetileno 2 (Esquema 1.15).12 La formación de la -yodo-vinilsulfona se efectúa 

utilizando nitrato cérico amoniacal, yoduro de sodio y la sal sódica del ácido p-toluenosulfínico. En 

una segunda etapa, el producto de esta reacción disuelto en acetona se calienta a ebullición en 

presencia de carbonato de potasio para lograr la deshidrohalogenación y así obtener el 

sulfonilacetileno 2. 

 

Esquema 1.15. Síntesis de alquinilsulfonas 2 a través de -yodo-vinilsulfonas. 
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El mecanismo de formación de la -yodo-vinilsulfona se muestra en el Esquema 1.16. El anión 

sulfinato XXVI es oxidado por el nitrato cérico amoniacal radical centrado en el oxígeno XXVII, el cual 

está en resonancia con el radical centrado en el azufre XXVIII; este último se adiciona al acetileno 

terminal XXIX generando así el radical vinílico XXX, el cual reacciona rápidamente con yodo molecular 

(generado rápidamente por la combinación de dos radicales yodo) para formar la -yodo-vinilsulfona 

XXXI. 

 

Esquema 1.16. Mecanismo de reacción para la formación de la -yodo-vinilsulfona XXXI. 

La formación de las alquinilsulfonas 2 a partir de XXXI se muestra en el Esquema 1.17. La base abstrae 

el protón del carbono  a la sulfona generando el triple enlace mediante la eliminación del ion 

yoduro. 

 

Esquema 1.17. Mecanismo de reacción para la formación de las alquinilsulfonas 2 a partir XXXI. 

De esta manera, se sintetizaron tres sulfonas distintas, las cuales se presentan en el Esquema 1.18. La 

sulfona 2A sustituida en el triple enlace con un fenilo, la sulfona 2B que contiene el grupo p-

metoxifenilo unido al alquino y la sulfona 2H, la cual tiene unida al triple enlace el grupo p-tolilo. 
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Estos productos se purificaron mediante cromatografía flash o recristalización obteniéndose 

excelentes rendimientos para las sulfonas 2A y 2H, mientras que para la sulfona 2B el rendimiento 

fue moderado.  

 

Esquema 1.18. Alquinilsulfonas sintetizadas via -yodo-vinilsulfonas. 

La segunda metodología13 consiste en la formación del tioéter XXXII a partir del correspondiente 

acetileno, y su posterior oxidación a la alquinilsulfona 2 (Esquema 1.19, inciso a). La reacción inicia 

con la desprotonación del acetileno terminal con n-BuLi, la posterior adición de la p-tolilsuccinimida 

XXXIII genera el tioéter XXXII, el cual es oxidado utilizando ácido m-cloroperbenzoico para obtener así 

las sulfonas esperadas. Mediante esta metodología se prepararon cinco sulfonas (Esquema 1.19, 

inciso b), la alquinilsulfona 2C que contiene un grupo 4-trifluorometilfenilo, la alquinilsulfona 2D, 

sustituida en el triple enlace por un grupo 2-clorofenilo, la alquinilsulfona 2E, que contiene un grupo 

ciclohexilo unido al alquino, la sulfona 2F, que contiene un grupo un t-butilo, y la sulfona 2I con un 

anillo de 3-tiofeno unido al alquino. Estas alquinilsulfonas se obtuvieron con rendimientos de buenos 

a excelentes. 

 

Esquema 1.19. Síntesis de alquinilsulfonas vía p-tolilsuccinimida. 
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Finalmente, la última metodología14 que se utilizó para la preparación de la sulfona 2G (Esquema 

1.20) consiste en la desprotonación del trimetilsililacetileno con n-BuLi y posterior adición de cloruro 

de triisopropilsililo, lo que permitió la funcionalización del triple enlace con el grupo TIPS para dar 

XXXIV. Este producto, sin purificar, se utilizó en la siguiente reacción, la cual consistió en la adición de 

(diacetoxiyodo)benceno [PhI(OAc)2] y anhídrido tríflico en CH2Cl2 para obtener así el triflato de 

alquinilfenil yodonio XXXV. Por último, la reacción de XXXV con la sal sódica del ácido p-

toluenosulfínico permitió la obtención de la sulfona 2G en 95% de rendimiento, la cual contiene un 

grupo TIPS unido al triple enlace. 

 

Esquema 1.20. Síntesis de la sulfona 2G. 

1.4.3 Reacciones de alquinilación de heterociclos. 

Una vez sintetizadas las alquinilsulfonas 2, se iniciaron los estudios para la obtención de los 

heterociclos alquinilados, tomando como base el procedimiento reportado previamente,11 el cual 

consiste en la litiación del heterociclo utilizando n-BuLi y la posterior adición de la sulfona para 

obtener así el heterociclo alquinilado correspondiente (Esquema 1.21). 

 

Esquema 1.21. Heterociclos alquinilados obtenidos previamente. 
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Inicialmente, se llevó  a cabo la -litiación de diversos heterociclos 1 utilizando n-BuLi o t-BuLi en THF 

o éter etílico a 0°C, y las reacciones de alquinilación con la sulfona 2A a -78°C en THF. Los resultados 

obtenidos se presentan en la Tabla 1.1. Las reacciones con furanos sustituidos en la posición 2 por 

metilo (1d) y metoxilo (1e) (entradas 1 y 2) producen los alquinos respectivos con excelentes 

rendimientos, los cuales son muy semejantes al reportado previamente para furano (89%).11  

Tabla 1.1. Alquinilación de diversos heterociclos. 

 

Entrada Heterociclo  Sulfona Producto (%) 

1 1d  

 

2A 3dA; (84%) 

 

2 1e 

 

2A 3eA; (86%) 

 

3 1f 

 

2A 3fA; (60%) 

 

4 1g 

 

2A 3gA; (96%) 

 

5 1h 

 

2A 3hA; (65%) 

 

6 1i 

 

2A 3iA; (64%) 

 

7 1j 

 

2A 3jA; (90%) 
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Cuando se realizó la reacción utilizando el 2-tiofenil-furano (entrada 3), se obtiene un solo producto 

en rendimiento moderado, el cual corresponde al de la -litiación-alquinilación del anillo de tiofeno; 

esto debido probablemente al menor pKa del protón en posición 5 de este anillo (pKa=33.0) con 

respecto al del anillo de furano (pKa=39.5). Asimismo, se logró la monoalquinilación de metilpirazol 

con un excelente rendimiento (entrada 4), El pKa del tiazol y del benzotiazol son 29.4 y 27 

respectivamente, estos dos heterociclos son los de mayor acidez de los ensayados en la tabla 1, por 

tanto, sus bases conjugadas son las menos reactivas, lo cual explica la formación del producto 

esperado pero en rendimientos moderados (entradas 5 y 6 respectivamente). Por último, la 

imidazopiridina condujo al producto deseado con un excelente rendimiento (entrada 7).  

Para estudiar el efecto del sustituyente unido al triple enlace de la sulfona en la reacción anti-

Michael, se realizaron una serie de reacciones entre el 2-litiofurano (preparado a partir de furano y n-

BuLi) y las alquinilsulfonas 2A a 2G. Los resultados se muestran en la Tabla 1.2. Los sustituyentes 

electrodonadores en el anillo aromático disminuyen el rendimiento de la reacción como se observa al 

comparar las entradas 1 y 2, mientras que los sustituyentes electroatractores elevan el rendimiento 

(comparar entradas 1 y 3), debido a que aumentan la electrofilia del triple enlace. La reacción fue 

exitosa aun con sustituyentes en la posición orto del anillo de fenilo (entrada 4); sin embargo falla al 

utilizar sustituyentes alifáticos en el triple enlace (entradas 5 y 6), obteniéndose una mezcla compleja 

la cual contiene principalmente el producto de adición Michael (observado por 1H RMN del crudo de 

reacción). El carácter electrodonador de los sustituyentes alquílicos, además de que estos no 

estabilizan el intermediario de la reacción por resonancia a diferencia de los sustituyentes aromáticos 

(Esquema 1.22) pueden ser las cusas principales de este comportamiento, siendo bastante menor la 

contribución estérica, pues la reacción con la sulfona 2G, (con el sustituyente TIPS) resultó exitosa 

aun siendo la del sustituyente con el mayor volumen estérico. 

 

Esquema 1.22 Estabilización del intermediario de reacción con alquinilsulfonas arílicas y alquílicas. 
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Tabla 1.2. Reacción de 2-litiofurano con las alquinilsulfonas 2A-G. 

 

Entrada Sulfona R Producto Rendimiento (%) 

1 2A Ph 3aA (89%) 

 

2 2B p-OMePh 3aB (58%) 

 

3 2C p-CF3Ph 3aC (95%) 

 

4 2D o-ClPh 3aD (76%) 

 

5 2E CyHex 3aE --- 

6 2F t-Bu 3aF --- 

7 2G TIPS 3aG (54%) 

 

La ausencia de 2,5-alquinilfuranos en los crudos de reacción (observados por 1H RMN) indica la 

disminución en la reactividad de los monoalquinilfuranos 3a, lo que permite su uso como posibles 

materias primas para otras reacciones de funcionalización activando la otra posición  disponible. 

Utilizando 3cA como materia prima, se logró la litiación con n-BuLi, y su funcionalización con diversos 

sustituyentes. Así, al reaccionar con la alquinilsulfona 2H, se pudo acceder a heterociclos 

dialquinilados con sustituyentes diferentes (Esquema 1.23). Por otro lado, la reacción del derivado 

litiado de 3cA con dimetilformamida permite la introducción de un grupo formilo en el anillo de 

tiofeno. Es importante destacar que la reacción de adición de los segundos electrófilos (sulfona 2H o 

DMF) se llevó a cabo a 0°C, a diferencia de la primera adición de la sulfona 2A, que se realizó a -78°C, 
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lo cual reafirma la idea de que los derivados monoalquinilados son menos reactivos que los 

heterociclos correspondientes. 

 

Esquema 1.23. Funcionalización de heterociclos monoalquinilados. 

Como se mencionó anteriormente, la reacción de alquinilación ocurre siempre en la posición más 

activada del anillo heterocíclico correspondiente, debido a que la metalación con n-BuLi procede 

siempre de este modo. Sin embargo, si se parte de un heterociclo halogenado en cualquier otra 

posición, se puede llevar a cabo la litiación mediante el intercambio metal-halógeno, dando como 

resultado la funcionalización de posiciones no activadas mediante la reacción con cualquiera de las 

alquinilsulfonas. Mediante el intercambio de Br por Li en el 3-bromotiofeno (1k) utilizando n-BuLi a -

78°C, se consiguió la activación de la posición 3 del anillo de tiofeno; la reacción de éste con 2A 

permitió la obtención del tiofeno alquinilado en la posición menos activada 3kA (Esquema 1.24). 

Cuando 3kA fue sometido a la metalación con n-BuLi, su reacción con la sulfona 2H podría conducir a 

la obtención de dos distintos regioisómeros debido a que tiene dos posiciones activadas. Sin 

embargo, después de 1 h de reacción a temperatura ambiente (al igual que en el caso de 3cA, 3kA es 

menos reactivo a la adición del segundo electrófilo), como era de esperarse, solo se obtuvo el 2,3-

dialquiniltiofeno 4kAH de forma con un rendimiento de 57%. El motivo de la disminución de la 

reactividad puede ser la deslocalización de la carga negativa en el carbono 2, al ser un sistema 

altamente conjugado (el anillo de tiofeno con el triple enlace y el fenilo en el otro extremo). Cabe 

mencionar que este tipo de compuestos han sido utilizados en la ciencia de los materiales, debido a 

las propiedades y reactividad que están asociadas a la proximidad espacial de los dos residuos 

acetilénicos. 
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Esquema 1.24. Doble alquinilación de 3-bromotiofeno. 

La reacción de fenil-litio 1I con la sulfona 2I como electrófilo condujo a la obtención del producto 

correspondiente, pero con un rendimiento bastante menor al obtenido en todas las reacciones 

anteriores, además de una serie subproductos los cuales no fueron aislados (Esquema 1.25). Incluso 

con otros derivados litiados se obtuvieron mezclas complejas de productos que no fueron posibles de 

identificar. Considerando que al utilizar derivados litiados se descomponía la alquinilsulfona 2I, se 

intentó la reacción utilizando el reactivo de Grignard equivalente, es decir, cloruro de fenilmagnesio 

1I’, el cual es menos reactivo que el reactivo organolítico. La reacción no procedió a -78°Cni a 0°C, 

pero al llevarla a cabo a temperatura ambiente, el alquino esperado se obtuvo con un rendimiento de 

89% (Esquema 1.25).  

 

Esquema 1.25. Reacción de 2I con reactivos organometálicos. 

Con el resultado anterior, se procedió a evaluar la reactividad de diferentes derivados heteroaril-

Grignards frente a la sulfona modelo 2A a temperatura ambiente, obteniéndose en todos los casos 

excelentes resultados, comparables a los obtenidos utilizando los derivados litiados a -78°C (Esquema 

1.26).  
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Esquema 1.26. Reacción de la alquinilsulfona 2A con diferentes reactivos organomagnesianos. 

Debido a la amplia aplicación de los acetilenos sustituidos por dos anillos heterocíclicos,1 se intentó 

sintetizar este tipo de compuestos mediante la metodología utilizada hasta ahora, para lo cual se 

llevó a cabo la reacción de la sulfona 2I con los organomagnesianos 1m, 1n y 1o. Para los dos 

primeros casos la reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente y para el caso del derivado de 

tiazol se realizó por calentamiento a ebullición en THF, nuevamente la base conjugada del tiazol es la 

más estable y por tanto, la menos reactiva, siendo necesario aumentar la temperatura de la reacción 

para poder obtener el producto. De esta forma se logró obtener los diheteroarilacetilenos 

correspondientes con buenos rendimientos (Esquema 1.27). 
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Esquema 1.27. Reacción de la sulfona 2I con diferentes organomagnesianos. 

Con base en los antecedentes descritos en la bibliografía11 se propuso el mecanismo mostrado en el 

Esquema 1.28. La asociación del metal a uno de los oxígenos de la sulfona precede al ataque 

nucleofílico “intramolecular” al carbono  a la sulfona. Por último, la eliminación de la sulfona como 

un sulfinato de litio o magnesio produce el correspondiente alquino. La habilidad del grupo R para 

poder estabilizar la carga negativa en el intermediario explica la diferencia en la reactividad mostrada 

en la Tabla 2 al reaccionar diferentes sulfonas con el 2-litiofurano. 

 

Esquema 1.28. Mecanismo propuesto para la reacción de alquinilación de heterociclos. 
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1.5 CONCLUSIONES. 

De los resultados anteriores se puede concluir que: 

 Se preparó una serie de 9 alquinilsulfonas 2, sustituidas con diferentes grupos unidos al triple 

enlace, las cuales fueron obtenidas a escala preparativa mediante el uso de tres diferentes 

metodologías.  

 

 Se logró la alquinilación regioselectiva de diversos heterociclos a partir de sus derivados 

litiados y organomagnesianos con buenos rendimientos; con lo cual se contribuyó a ampliar 

el alcance del uso de los sulfonilacetilenos 2 como agentes alquinilantes.  

 

 Esta metodología puede ser considerada una alternativa al empleo de la reacción de 

Sonogashira en la preparación de arilalquinos. 

 

 Los resultados obtenidos en este proyecto se publicaron en la revista Chemical 

Communications, 2015, 51, 346. 
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1.6 PARTE EXPERIMENTAL. 

1.6.1 Materiales y métodos generales. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) fueron adquiridos en un espectrómetro Bruker 

de 300 MHz para 1H y 75 MHz para 13C. Los desplazamientos químicos son reportados en ppm 

relativas a TMS para 1H y CDCl3 para 13C. La cromatografía en capa fina fue realizada utilizando placas 

Merck Kieselgel G60 F254 y visualizadas bajo luz ultravioleta o utilizando revelador de KMnO4. La 

purificación de los productos se llevó a cabo en columnas de cromatografía flash utilizando silicagel 

de 230 a 400 mesh como fase estacionaria. Los disolventes utilizados como fase móvil fueron 

purificados mediante destilación. El Et2O y el THF se adquirieron en forma anhidra y la 

diisopropilamina fue secada sobre CaH2 y destilada previamente antes de ser usada. 

Las alquinilsulfonas se prepararon siguiendo los procedimientos descritos previamente en la 

literatura.12, 13 Los derivados organolitiados fueron preparados mediante metalación directa con n-

BuLi o t-BuLi (titulados utilizando ácido difenilacético) en THF o Et2O siguiendo los procedimientos 

descritos en la literatura.12-14 El resto de los reactivos fueron utilizados sin ninguna purificación previa. 

1.6.2 Procedimiento general A. Síntesis de alquinos con reactivos organolíticos. 

Una disolución de la alquinilsulfona 2 (0.2 mmol) en THF (1 mL) o Et2O (1 mL) se adicionó sobre una 

disolución del reactivo organolítico (0.4 mmol) en THF (1 mL) o Et2O (1 mL) bajo atmósfera de argón. 

Después de 15 min, la mezcla de reacción se hidrolizó con 1 mL de disolución saturada de NH4Cl y la 

mezcla resultante se extrajo con Et2O (3 x 3mL). Las fases orgánicas combinadas se secaron con 

Na2SO4 y el disolvente se evaporó a presión reducida. El producto se purifico mediante cromatografía 

flash. 

1.6.3 Procedimiento general B. Síntesis de alquinos con reactivos de Grignard 

(organomagnesianos). 

Una disolución de 1,2-dibromoetano (0.9 mmol) en THF (1 mL) se adicionó a un matraz que 

conteniendo Mg (0.9 mmol) bajo atmósfera de argón y la mezcla se agitó hasta que la solución dejó 

de burbujear. Después, se enfrió a 0°C y se adicionó una disolución del reactivo organolítico (0.3 

mmol) en THF (3 mL). La reacción se llevó a temperatura ambiente y después de 10 min se adicionó 

una disolución de la alquinilsulfona 2 (0.1 mmol) en THF (1 mL). Se monitoreó la reacción por 
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cromatografía de capa fina y cuando ésta ha terminado se hidrolizó con 1 mL de disolución saturada 

de NH4Cl. La mezcla resultante se extrajo con Et2O (3 x 3mL). Las fases orgánicas combinadas se 

secaron con Na2SO4 y el disolvente se evaporó a presión reducida. El producto se purificó mediante 

cromatografía flash. 

 

2-(Feniletinil)-furano (3aA). Este producto se obtuvo a partir de la sulfona 2A y 

furano siguiendo el procedimiento A en 89% de rendimiento y por el 

procedimiento B, en 96% de rendimiento. Se purificó mediante cromatografía flash 

(hexano-AcOEt 15:1). El producto es un aceite amarillo. Los datos espectroscópicos de 3aA 

coincidieron con los reportados en la literatura.15  RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.55-7.54 (m, 2H), 7.44 

(s, 1H), 7.35 (t, J = 3.2 Hz, 3H), 6.66 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 6.44-6.42 (m, 1H). 

 

1-Metil-2-(feniletinil)-pirrol (3bA). Este producto se obtuvo a partir de la 

sulfona 2A y N-metilpirrol siguiendo el procedimiento A en 69% de 

rendimiento. Se purificó mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 99:1). 

El producto es un aceite café. Los datos espectroscópicos de 3aA coincidieron con los reportados en 

la literatura.16  RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.54-7.47 (m, 2H), 7.40-7.28 (m, 3H), 6.69 (dd, J = 2.7, 1.7 

Hz, 1H), 6.50 (dd, J = 3.75, 1.65 Hz, 1H), 6.13 (dd, J = 3.66, 2.73 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H). 

 

2-(Feniletinil)-tiofeno (3cA). Este producto se obtuvo a partir de la sulfona 2A y 

tiofeno siguiendo el procedimiento A en 87% de rendimiento y por el 

procedimiento B, en 82% de rendimiento. Se purificó mediante cromatografía flash 

(hexano-AcOEt 15:1). El producto es un sólido amarillo. Los datos espectroscópicos de 3cA 

coincidieron con los reportados en la literatura.17 RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.54-7.50 (m, 2H), 7.35-

7.33 (m, 3H), 7.30-7.28 (m, 2H), 7.01 (dd, J = 4.9, 3.9 Hz, 1H). 
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5-(Feniletinil)-2-metilfurano (3dA). Este producto se obtuvo a partir de la 

sulfona 2A y 2-metilfurano siguiendo el procedimiento A en 84% de 

rendimiento. Se purificó mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 15:1). El 

producto es un aceite café. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.45-7.42 (m, 2H), 7.27-7.25 (m, 3H), 6.48 (d, 

J = 3.2 Hz, 1H), 5.95 (dd, J= 3.2, 1.0, 1H), 2.26 (s, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 153.8, 135.4, 131.3, 

128.4, 128.3, 122.6, 116.5, 107.2, 92.9, 79.8, 13.9.; TOF EM IE+: calculado paraC13H10O [M]+ 182.0732, 

encontrado 182.0724. 

 

5-(Feniletinil)-2-metoxifurano (3eA). Este producto se obtuvo a partir de la 

sulfona 2A y 2-metoxifurano siguiendo el procedimiento A en 86% de 

rendimiento. Se purificó mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 9:1). 

El producto es un aceite café. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.43-7.40 (m, 2H), 7.26-7.24 (m, 3H), 6.49 

(d, J = 3.4 Hz, 1H), 5.13 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 161.4, 131.8, 131.1, 

128.3, 128.4, 122.7, 117.7, 92.5, 81.8, 79.8, 57.8. 

 

2-(5-(Feniletinil)tiofen-2-il)furano (3fA). Este producto se obtuvo a partir 

de la sulfona 2A y 2-(tiofen-2-il)furano siguiendo el procedimiento A en 

60% de rendimiento. Se purificó mediante cromatografía flash (hexano-

AcOEt 8:1). El producto es un aceite café. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.46-7.43 (m, 2H), 7.35-7.34 

(m, 1H), 7.28-7.26 (m, 3H), 7.12 (d, J= 3.8 Hz, 1H), 7.06 (d, J= 3.8 Hz, 1H), 6.46 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 6.38 

(dd, J= 3.4, 1.8 Hz); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 148.8, 142.1, 135.0, 132.6, 131.4, 128.5, 128.4, 122.9, 

122.3, 121.8, 111.8, 105.9, 94.1, 82.7; TOF EM IE+: calculado para C16H10OS [M]+ 250.0452, 

encontrado 250.0452. 

 

5-(Feniletinil)-1-metil-pirazol (3gA). Este producto se obtuvo a partir de la 

sulfona 2A y 1-metilpirazol siguiendo el procedimiento A en 96% de 

rendimiento. Se purificó mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 15:1). 

El producto es un sólido amarillo. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.42-7.39 (m, 2H), 7.34 (d, J= 2.0 Hz 

1H), 7.26-7-23 (m, 3H), 6.35 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 138.5, 131.5, 
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129.0, 128.5, 125.6, 122.1, 110.1, 96.5, 77.6, 37.3; TOF EM IE+: calculado para C12H10N2 [M]+ 

182.0844, encontrado 182.0840. 

 

2-(Feniletinil)tiazol (3hA). Este producto se obtuvo a partir de la sulfona 2A y 

tiazol siguiendo el procedimiento A en 87% de rendimiento. Se purificó 

mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 9:1). El producto es un sólido 

café. Los datos espectroscópicos de 3hA coincidieron con los reportados en la literatura.18 RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3): δ 7.78 (d, J= 3.3 Hz, 1H), 7.56-7.48 (m, 2H), 7.30-7.29 (m, 4H); RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ 148.9, 143.6, 132.0, 129.5, 128.5, 121.5, 120.7, 93.9, 82.3; TOF EM IE+: calculado para 

C11H7NS [M]+ 185.0299, encontrado 185.0291. 

 

2-(Feniletinil)benzotiazol (3iA). Este producto se obtuvo a partir de la 

sulfona 2A y benzotiazol siguiendo el procedimiento A en 64% de 

rendimiento. Se purificó mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 

15:1). El producto es un aceite amarillo. Los datos espectroscópicos de 3iA coincidieron con los 

reportados en la literatura.19 RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 8.08 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 

1H), 7.64 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.53 (td, J = 7.2, 1.0 Hz, 1H), 7.45-7.39 (m, 4H).  

 

3-(Feniletinil)-3,8a-dihidroimidazo[1,5-a]piridina (3jA). Este producto se 

obtuvo a partir de la sulfona 2A y la 3,8a-dihidroimidazo[1,5-a]piridina 

siguiendo el procedimiento A en 90% de rendimiento. Se purificó mediante 

cromatografía flash (hexano-AcOEt 15:1). El producto es un sólido café. Los 

datos espectroscópicos de 3jA coincidieron con los reportados en la literatura.20 RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3): δ 8.11 (dd, J= 7.0, 1.0 Hz, 1H) 7.54-7.51 (m, 2H), 7.42-7.39 (m, 2H), 7.31-7.27 (m, 3H) 6.75 

(ddd, J= 9.1, 6.5, 1.0 Hz, 1H), 6.64 (td, J= 6.9, 1.1 Hz, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 131.6, 131.2, 

128.9, 128.5, 122.7, 122.5, 122.2, 121.4, 120.4, 118.5, 113.7, 95.7, 78.3; TOF EM IE+: calculado para 

C15H10N2 [M]+ 218.0844, encontrado 218.0834. 
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2-(4-Metoxifeniletinil)furano (3aB). Este producto se obtuvo a partir 

de la sulfona 2B y furano siguiendo el procedimiento A en 58% de 

rendimiento. Se purificó mediante cromatografía flash (hexano-

AcOEt 15:1). El producto es un aceite café. Los datos 

espectroscópicos de 3aB coincidieron con los reportados en la literatura.21 RMN 1H (300 MHz, CDCl3): 

δ 7.46 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.41 (d, J= 1.0 Hz, 1H), 6.87 (d J= 8.8 Hz, 2H), 6.61 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 6.41 (dd, 

J= 3.0, 1.0 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H). 

 

2-(4-(Trifluorometil)feniletinil)furano (3aC). Este producto se obtuvo 

a partir de la sulfona 2C y furano siguiendo el procedimiento A en 95% 

de rendimiento. Se purificó mediante cromatografía flash (hexano-

AcOEt 15:1). El producto es un aceite amarillo. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3): δ 7.61 (s, 4H), 7.46 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 6.72 (d, J= 3.4 Hz, 1H), 6.45 (dd, J= 3.4, 2.0 Hz, 1H; RMN 

13C (75 MHz, CDCl3) δ 144.2, 136.6, 131.5, 130.3 (q, JC-F= 32.6 Hz), 126.2, 125.3 (q, JC= 3.7 Hz), 123.9 (q, 

JC-F= 270.4), 116.2, 111.2, 91.9, 81.7; TOF EM IE+: calculado for C13H7OF3 [M]+ 236.0449, encontrado 

236.0448. 

 

2-(2-Clorofenietinil)furano (3aD). Este producto se obtuvo a partir de la 

sulfona 2D y furano siguiendo el procedimiento A en 76% de rendimiento. Se 

purificó mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 15:1). El producto es 

un aceite café. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.48 (d, J= 7.0 Hz, 1H), 7.38-7.34 

(m, 2H), 7.24-7.15 (m, 3H), 6.65 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 6.38-6.37 (m, 1H); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

144.0, 136.8, 135.7, 133.1, 129.6, 129.3, 126.5, 122.4, 116.0, 111.1, 90.0, 84.3. 

 

2-(Triisopropilsilyletinil)furano (3aG). Este producto se obtuvo a partir de la 

sulfona 2G y furano siguiendo el procedimiento A en 54% de rendimiento. Se 

purificó mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 15:1). El producto es un 

aceite café. Los datos espectroscópicos de 3aB coincidieron con los reportados en la literatura.5 RMN 

1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.35 (s, 1H), 6.59 (d, J= 3.3 Hz, 1H), 6.36 (d, J= 3.3 Hz, 1H), 1.17-1.06 (m, 21H).  



 

30 
 

5-(Feniletinil)tiofen-2-carbaldehido (5). A una disolución de 2-

(feniletinil)tiofeno 3cA (0.2 mmol) en THF (1 mL) a -78°C, se adicionó n-

BuLi 2.5 M en hexano (0.2 mmol) y la mezcla se agitó por 10 min. 

Después se llevó a temperatura ambiente y se agregó dimetilformamida seca (1.0 mmol). Se continuó 

la agitación hasta que la materia prima desapareció completamente (monitoreado por cromatografía 

de capa fina). Se hidrolizó la reacción adicionando 1 mL de solución saturada de NH4Cl, se extrajo con 

Et2O (3 x 3 mL), la fase orgánica se lavó con salmuera, se secó con Na2SO4 y el disolvente se evaporó a 

presión reducida. El producto se purificó mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 8:1). El 

producto es un sólido café. Los datos espectroscópicos de 5 coincidieron con los reportados en la 

literatura.22 RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 9.87 (s, 1H), 7.67 (d, J= 4.0 Hz, 1H), 7.56-7.53 (m, 2H), 7.40-

7.36 (m, 3H), 7.31 (d, J= 4 Hz, 1H). 

 

2-(Feniletinil)-5-(p-toliletinil)tiofeno (4cAH). A una disolución de 

2-(feniletinil)tiofeno 3cA (0.2 mmol) en THF (1 mL) a -78°C, se 

adiciono n-BuLi (0.2 mmol, 2.5 M en hexano) y la mezcla se agitó 

por 10 min. Después se llevó a temperatura ambiente y se agregó la sulfona 2H (0.3 mmol) en THF (1 

mL). Se continuó la agitación hasta que la materia prima desapareció completamente (monitoreado 

por cromatografía de capa fina). Se hidrolizó la reacción adicionando 1 mL de solución saturada de 

NH4Cl, se extrajo con Et2O (3 x 3 mL), la fase orgánica se lavó con salmuera, se secó con Na2SO4 y el 

disolvente se evaporó a presión reducida. El producto se purificó mediante cromatografía flash 

(hexano). El producto es un sólido amarillo. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.55-7.51 (m, 2H), 7.42 (d, J= 

8.0 Hz, 2H), 7.37-7.35 (m, 3H), 7.18-7.13 (m, 4H), 2.37 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 138.9, 

131.8, 131.6, 131.4, 129.2, 128.6, 128.4, 125.0, 124.4, 122.7, 119.5, 94.3, 94.0, 82.4, 81.7, 21.6; TOF 

EM IE+: calculado para C21H14S [M]+ 298.0816, encontrado 298.0818. 

 

3-(Feniletinil)tiofeno (3kA). Este producto se obtuvo a partir de la sulfona 2A y 3-

bromotiofeno siguiendo el procedimiento A en 99% de rendimiento. También se 

obtuvo por el procedimiento B a partir de la sulfona 2I y bromuro de fenilmagnesio 

(89% de rendimiento). Se purificó mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 
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10:1). El producto es un sólido blanco. Los datos espectroscópicos de 3aB coincidieron con los 

reportados en la literatura.23 RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.45-7.42 (m, 3H), 7.27-7.20 (m, 4H), 7.12 

(dd, J= 1.2, 5.0 Hz, 1H).RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 131.6, 129.9, 128.6, 128.4, 128.2, 125.4, 123.3, 

122.3, 88.9, 84.5. 

 

3-(Feniletinil)-2-(p-toliletinil)tiofeno (4kAH). A una disolución de 3kA (0.2 

mmol) en THF (1 mL) se adicionó n-BuLi (0.2 mmol) y se agitó por 10 min. 

Después se llevó a temperatura ambiente y se agregó la sulfona 2H (0.3 mmol) 

en THF (1 mL). ). Se continuó la agitación hasta que la materia prima desapareció 

completamente (monitoreado por cromatografía de capa fina). Se hidrolizó la 

reacción adicionando 1 mL de solución saturada de NH4Cl, se extrajo con Et2O (3 x3 mL), la fase 

orgánica se lavó con salmuera, se secó con Na2SO4 y el disolvente se evaporó a presión reducida. El 

producto se purificó mediante cromatografía flash (hexano) obteniéndose con 57% de rendimiento. El 

producto es un aceite amarillo. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.58-7.55 (m, 2H), 7.46 (d, J= 7.9 Hz, 2H), 

7.36-7.34 (m, 3H), 7.21-7.16 (m, 3H), 7.12-7.09 (m, 1H), 2.38 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 138.9, 

131.6, 131.4, 129.5, 129.2, 128.4, 126.6, 126.4, 125.8, 123.2, 119.8, 97.9, 93.5, 84.1, 81.4, 21.6; TOF 

EM IE+: calculado para C21H14S [M]+ 298.0816, encontrado 298.0812. 

 

3-(Tosiletinil)tiofeno (1I). Este producto se obtuvo siguiendo el procedimiento 

descrito en la literatura.13 Se purificó mediante cromatografía flash (hexano-

AcOEt 6:1) obteniéndose con 50% de rendimiento. El producto es un sólido café. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.93 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 7.72 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 7.37 (d, 

J= 8.3 Hz, 2H), 7.30 (dd, J= 3.0, 5.1 Hz, 1H), 7.14 (d, J= 5.1 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ 145.4, 138.9, 134.5, 130.0, 129.7, 127.5, 126.5, 117.2, 88.6, 85.6, 21.7. 

 

2-(Tiofen-3-iletinil)furano (3mI). Este producto se obtuvo a partir de la sulfona 

2I y furano siguiendo el procedimiento B en 67% de rendimiento. Se purificó 

mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 6:1). El producto es un aceite café. 
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.55 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 7.42 (d, J= 2.0 Hz, 1H), 7.30 (dd, J= 3.0, 5.0 Hz, 1H), 

7.19 (d, J= 5.0 Hz, 1H), 6.64 (d, J= 3.3 Hz, 1H), 6.42 (dd, J= 3.3, 2.0 Hz, 1H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

143.6, 137.1, 129.7, 129.3, 125.5, 121.3, 115.1, 111.0, 84.4, 78.9; TOF EM IE+: calculado para C10H6OS 

[M]+ 174.0139, encontrado 174.0143. 

 

2-(Tiofen-3-iletinil)tiofeno (3nI).  Este producto se obtuvo a partir de la sulfona 

2I y bromuro de 2-tienilmagnesio siguiendo el procedimiento A en 72% de 

rendimiento. Se purificó mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 10:1). El 

producto es un sólido blanco. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.57 (d, J= 3.0 Hz, 

1H), 7.36-7.30 (m, 1H), 7.23 (d, J= 6.0 Hz, 1H), 7.05 (dd, J= 3.0, 6.0 Hz, 1H): RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 

131.8, 129.7, 128.7, 127.1, 127.0, 125.4, 123.3, 121.9, 88.17, 82.1; TOF EM IE+: calculado para C10H6S2 

[M]+ 189.9911, encontrado 189.9918. 

 

2-(Tiofen-3-iletinill)tiazol (3oI). Este producto se obtuvo a partir de la sulfona 

2I y tiazol siguiendo el procedimiento B en 89% de rendimiento. Se purificó 

mediante cromatografía flash (hexano-AcOEt 6:1). El producto es un sólido 

café. RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.77 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 7.60-7.58 (m, 1H), 7.29 (d, J= 3.0 Hz, 1H), 

7.25 (dd, J= 2.9, 5.0 Hz, 1H), 7.19-7.16 (m, 1H).RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 148.8, 143.5, 130.8, 129.7, 

125.8, 120.6, 120.5, 89.3, 81.9; TOF EM IE+: calculado para C9H5NS2 [M]+ 190.9863, encontrado. 

190.9861. 
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CAPÍTULO 2 

 

REACCIONES DE CUATERNIZACIÓN DE 

POSICIONES BENCÍLICAS 

ALQUINILADAS. 
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2.1. INTRODUCCIÓN. 

2.1.1 Importancia de los 1,5 eninos, 1,5 diinos y 1,4 arilalquinos. 

Los 1,5 eninos, 1,5 diinos y 1,4 arilalquinos son compuestos ampliamente utilizados como materias 

primas en reacciones de ciclación catalizadas por metales de transición.1 Por ejemplo, en 2004 Toste y 

col.2 reportaron la isomerización de los 1,5 eninos I para obtener los biciclo[3.1.0]hexenos II mediada 

por catalizadores de oro (Esquema 2.1, inciso a). Este tipo de reacciones permite la obtención de 

compuestos difícilmente accesibles por otras metodologías. En el mecanismo de la isomerización 

catalizada por oro (Esquema 2.1, inciso b), el catalizador de oro catiónico se coordina al alquino 

formando el intermediario III; posteriormente el doble enlace se adiciona nucleofilicamente  al triple 

enlace obteniéndose el catión IV, el cual puede estar en equilibrio con el carbeno V. El 

biciclo[3.1.0]hexeno II se produce por el intercambio del hidrógeno  al tripe enlace con la liberación 

del catalizador para reiniciar el ciclo. 

 

Esquema 2.1. Isomerización de 1,5 eninos a biciclo[3.1.0]hexenos. 
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Este tipo de reacciones son diastereoselectivas, considerando que transcurren a través de estados de 

transición de “media silla”, donde el grupo más voluminoso ocupa la posición pseudoecuatorial. 

Cuando en el enino no existe un hidrógeno al triple enlace, es decir, el alquino se encuentra unido a 

un carbono cuaternario (VI, R2 y R3 ≠ H), la reacción de isomerización conduce a la formación de los 

ciclohexadienos VII (Esquema 2.2).3 

 

Esquema 2.2. Isomerización de 1,5 eninos a ciclohexadienos. 
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El mecanismo de reacción (Esquema 2.2) inicia con la coordinación del catalizador al triple enlace 

para formar el intermediario VIII, el ataque nucleofílico del doble enlace produce el intermediario 

cíclico IX, el cual por sucesivas transposiciones a través de los biciclos X, XI, y XII genera el carbeno 

XIII; la eliminación del catalizador produce los ciclohexadienos VII y la continuación del ciclo 

catalítico. Es importante mencionar que el uso de sustratos que contienen centros quirales 

cuaternarios unidos al triple enlace debe producir ciclohexadienos ópticamente puros. 

2.1.2 Construcción de centros quirales a partir de carbaniones o-sulfinilbencílicos. 

La construcción planificada de moléculas cuya estructura contenga centros quirales cuaternarios, en 

especial aquellos sustituidos completamente por átomos de carbono continúa siendo un gran desafío. 

Dentro de las estrategias más comunes para la síntesis de este tipo de compuestos se encuentran el 

uso de catalizadores y auxiliares quirales. 

En el 2000, García Ruano y col.,4 reportaron la síntesis de centros bencílicos quirales XVI mediante la 

adición de diferentes electrófilos a los carbaniones o-sulfinilbencílicos XV (Esquema 2.3) formados 

previamente a partir de la desprotonación del carbono bencílico de los sulfóxidos XIV. Esta reacción 

transcurre de forma diastereoselectiva debido a que en el estado de transición el orgnanolítico es 

configuracionalmente estable porque se encuentra estabilizado por la formación de un ciclo entre el 

oxígeno del sulfóxido, el litio y el anión bencílico. Este ciclo bloquea una de las caras por las cuales se 

puede acercar el electrófilo, permitiendo obtener centros quirales con excesos diastereoisoméricos 

mayores al 96%. 

 

Esquema 2.3. Formación de centros bencílicos quirales a partir de los sulfóxidos XIV. 

Mediante la utilización de diversos electrófilos y sustituyentes en el carbono bencílico se ha logrado la 

síntesis de una gran diversidad de estructuras (Esquema 2.4). El uso de aldehídos como electrófilos 

conduce a la formación de alcoholes con configuraciones relativas syn o anti (XVII) dependiendo de la 

naturaleza del sustituyente en el aldehído, el uso de N-sulfiniliminas conduce a la obtención de 
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aminas con configuración anti (XVIII), el empleo de N-p-metoxifeniliminas da origen a indolinas (XIX), 

la adición de los aniones sobre vinilsulfonas permite la obtención de centros quirales contiguos (XX) y 

el uso de alquinilsulfonas permite la funcionalización del carbono bencílico con un triple enlace con la 

eliminación de la sulfona (XXI). Asimismo, partir de N-sulfiniliminas o cetonas se pueden sintetizar 

aziridinas (XXII) o bien oxiranos (XXIII), respectivamente.5 Esta metodología brinda una ruta  accesible 

para la obtención de centros bencílicos terciarios diastereoisoméricamente enriquecidos, pero falla al 

intentar formar un nuevo anión bencílico en el producto obtenido, debido probablemente a 

problemas de acidez.6 

 

Esquema 2.4. Construcción de diversos centros bencílicos quirales empleando el grupo sulfóxido 

como estereodirector. 

En el 2010, García Ruano y col.,7 describieron la reacción de cuaternización estereoselectiva de los 

sulfóxidos XXV los cuales fueron preparados por alquilación del nitrilo XXIV empleando diversos 

agentes alquilantes (Esquema 2.5). Las reacciones de cuaternización fueron realizadas empleando 
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mezclas diastereoméricas 1:1 de XXV mediante el empleo de dos diferentes condiciones básicas. Las 

condiciones a utilizan KHMDS y éter 18-corona-6 en THF a -78°C y bajo las condiciones b se usa 

NHMDS como base en THF a -78°C. Estas dos condiciones de desprotonación conducen a la formación 

de dos distintos tipos de aniones bencílicos que demuestran estereodivergencia en sus reacciones 

con haluros de alquilo. En el primer caso, se forma un anión bencílico planar, en donde el catión 

potasio es secuestrado por el éter corona y el grupo tolilo del sulfóxido impide el acercamiento del 

electrófilo por la cara si del anión intermediario (XXIX), favoreciendo el acercamiento del electrófilo 

por la cara opuesta y conduciendo a la formación del producto XXVII. Cuando se utiliza como base 

NaHMDS, el catión sodio se coordina con el oxígeno del sulfóxido y con el anión bencílico con 

estructura piramidal formando un ciclo que bloquea la cara re del intermediario (XXXI), lo que 

favorece la aproximación del electrófilo por la cara si, dando lugar a la formación del producto XXVI. 

 

Esquema 2.5. Reacciones de cuaternización estereodivergente del sulfóxido XXV. 

El grupo nitrilo unido al carbono bencílico logra estabilizar la formación del carbanión formado, por lo 

que esta metodología permite una ruta sencilla y eficaz para la obtención de centros bencílicos 

cuaternarios quirales.  
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2.2 JUSTIFICACIÓN. 

Los 1,5 eninos, 1,5 diinos y 1,4 arilalquinos son compuestos ampliamente utilizados como 

compuestos de partida en reacciones de isomerización catalizadas por metales de transición. Estas 

reacciones producen derivados cíclicos con patrones de sustitución difícilmente accesibles por otras 

metodologías. La presencia de centros cuaternarios en este tipo de moléculas es requerida para 

aumentar la reactividad por el efecto de Thorpe-Ingold. En la mayoría de los casos, se utilizan centros 

cuaternarios no estereogénicos, lo cual limita el alcance de este tipo de reacciones. El uso de 

carbonos quirales cuaternarios permitiría el estudio del efecto que ejerce este centro en la 

estereoquímica de la reacción. 

La síntesis de moléculas que contienen en su estructura centros quirales cuaternarios ha sido siempre 

un desafío para los químicos sintéticos. Dentro de las estrategias sintéticas utilizadas se encuentran el 

uso de catalizadores con ligantes quirales y el uso de inductores quirales; uno de ellos es el grupo 

sulfinilo, el cual ha sido usado recurrentemente en reacciones de funcionalización de carbonos 

bencílicos debido a los excelentes resultados que ofrece. El interés de encontrar nuevos métodos de 

síntesis para 1,5 eninos, 1,5 diinos y 1,4 arilalquinos que contengan centros cuaternarios y  que estos 

sean asimétricos, lo cual se consigue utilizando el grupo sulfinilo como inductor quiral justifica el 

trabajo presentado en este segundo capítulo. 
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2.3 OBJETIVOS. 

 

Con el propósito de contribuir al desarrollo de nuevas estrategias sintéticas para la obtención de 1,5 

eninos, 1,5 diinos y 1,4 arilalquinos que contengan un centro cuaternario asimétrico se plantearon los 

siguientes objetivos: 

 Sintetizar el sulfóxido 1, así como las alquinilsulfonas 2A-C, las cuales son los precursores de 

la materia prima. 

 

 Sintetizar los sulfóxidos alquinilados 3A-C, los cuales contienen en su estructura un carbono 

bencilpropargílico terciario. 

 

 Someter los sulfóxidos alquinilados 3A-C  a las condiciones de la reacción de cuaternización 

con diversos halogenuros de alquilo, arilo vinilo y propargilo 4; evaluar los rendimientos y 

diastereoselectividades obtenidas y optimizar las condiciones de reacción. 

 

 Determinar la configuración absoluta del nuevo centro quiral formado. 

 

 Someter los productos formados a la reacción de remoción del auxiliar quiral. 

 

 Publicar los resultados de este proyecto en una revista de alto impacto. 
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2.4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

2.4.1 Estrategia sintética propuesta. 

Para llevar a cabo el estudio de las reacciones de cuaternización de posiciones bencílicas alquiniladas 

se propuso la estrategia sintética mostrada en el Esquema 2.6. Esta secuencia se inicia a partir del 

carbanión bencílico derivado del (S)-p-tolil-(2-etilfenil)sulfóxido (1) que incorpora eficientemente 

varios electrófilos de manera completamente estereoselectiva (ver Esquema 2.4). Para alquinilar la 

posición bencílica se utilizaron arilsulfonilacetilenos los cuales son excelentes reactivos alquinilantes 

de diversos compuestos organolíticos.8 Estas sulfonas experimentan la adición nucleófila a la posición 

 (en lugar de la esperada adición conjugada) seguida por la eliminación del grupo sulfonilo con la 

consecuente regeneración del triple enlace. Así, la reacción de 1 con LDA en THF a -78°C  seguida por 

la adición de la alquinilsulfona 2 conducirá a la formación de los sulfóxidos alquinilados 3. El 

tratamiento de 3 con LDA en THF debe generar el anión bencil propargílico correspondiente, el cual 

podría reaccionar con diferentes halogenuros bencílicos, alílicos o propargílicos 4, para formar así los 

productos 5 que tendrían en su estructura un centro cuaternario quiral. 

 

Esquema 2.6. Ruta sintética propuesta para las reacciones de cuaternización de posiciones bencílicas 

alquiniladas. 

2.4.2 Preparación de las materias primas. 

La síntesis del sulfóxido 1 se llevó a cabo mediante la síntesis de Andersen partiendo de 1-bromo-2-

etilbenceno (XXXII). La adición del correspondiente reactivo de Grignard (XXXIII) sobre una disolución 

de (S)-p-toluensulfinato de mentilo en Et2O previamente enfriada a -78°C, dio lugar al (S)-2-p-

tolilsulfinil etilbenceno (1) con un rendimiento del 95% (Esquema 2.7). 
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Esquema 2.7. Preparación del sulfóxido 1. 

Asimismo se llevó a cabo la síntesis de las alquinilsulfonas 2A-C que contienen directamente unido al 

triple enlace los grupos fenilo, p-metoxifenilo y TIPS, respectivamente (Esquema 2.8). La preparación 

de estas alquinilsulfonas se describe detalladamente en el capítulo 1 de esta tesis. 

 

Esquema 2.8. Síntesis de las alquinilsulfonas 2A-C. 

Una vez obtenido el sulfóxido 1 y las alquinilsulfonas 2A-C, se dio paso a la preparación de los 

sulfóxidos 3. La reacción de 1 con LDA  a -78°C en THF da lugar a un cambio en la coloración de la 

disolución (pasa de incoloro a morado muy intenso) característico de la formación del anión bencílico 

XXXIV. La adición subsecuente de la alquinilsulfona 2A-C produjo los sulfóxidos alquinilados 3A-C 

(Esquema 2.9) en rendimientos moderados del 55 al 65% y alta diastereoselectividad, superior al 

96%, lo que se pudo determinar al observar solo uno de los diastereoisómeros  posibles en el 

espectro de RMN 1H del crudo de reacción. 
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Esquema 2.9. Síntesis de los sulfóxidos alquinilados 3A-C. 

2.4.3 Reacciones de cuaternización de los sulfóxidos 3. 

La reacción de los sulfóxidos 3A-C con LDA -78°C en THF generó los bencilcarbaniones 

correspondientes. La formación de estos carbaniones es muy rápida (aproximadamente 15 min) y se 

detecta fácilmente al observar un cambio en la coloración de la solución, de incoloro a negro. 

Después de transcurrido ese tiempo, se adicionó el electrófilo a -78°C y se mantuvo esa temperatura 

hasta que la coloración desapareció. Las reacciones se monitorearon mediante cromatografía en capa 

fina (0.5 a 12 h) y los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 2.1. La primera reacción que se 

estudió fue la de 3A empleando como electrófilo bromoetano. Una vez formado el anión se adicionó 

el electrófilo y se dejó reaccionar hasta que la coloración desapareció, sin embargo, solo se obtuvo 

una mezcla compleja en la cual no se pudo observar la presencia del producto esperado (por 1H RMN 

del crudo). Lo mismo sucedió cuando se utilizó bromobutano a pesar de diversos intentos 

modificando temperaturas y tiempos de reacción. No obstante, el empleo de bromuro de bencilo dio 

como resultado la obtención de una mezcla 9:1 de los productos de bencilación (5Aa/5’Aa) de la cual 

se pudo aislar el isómero mayoritario 5Aa diastereomericamente puro en 70% de rendimiento, 

después de la purificación cromatográfica (Tabla 2.1, entrada 1). La relación diastereoisomérica de los 

productos fue determinada a partir del espectro de 1H RMN del crudo de reacción utilizando como 

referencia la señal del metileno unido al centro cuaternario recién creado. Las reacciones de 3A con 

4b y 4c presentaron resultados similares dando como resultado las mezclas diastereoisoméricas 5Ab 

/5’Ab y 5Ac /5’Ac, respectivamente (Tabla 2.1, entrada 2 y 3). En contraste, cuando se utilizan nitro 

derivados (entradas 4 y 5), tanto el rendimiento como la diastereoselectividad disminuyen 

drásticamente. 
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Tabla 2.1. Reacciones de sulfóxidos 3A-C con electrófilos 4a-l. 

 

Entrada R R1
 Productos (r.d.)[a] 

Tiempo 

[h] 

Rendimiento 

[%][b] 

1 
Ph (3A) C6H5- (4a) 5Aa/5'Aa (9:1) 2 70 

2 
Ph (3A) 4-NC-C6H4- (4b) 5Ab/5’Ab (8:1) 1 78 

3 
Ph (3A) 3-OMe-C6H4- (4c) 5Ac/5’Ac (13:1) 1 75 

4 
Ph (3A) 2-NO2- C6H4- (4d) 5Ad/5’Ad (3:1) 2 51 

5 
Ph (3A) 4-NO2- C6H4- (4e) 5Ae/5’Ae (4:1) 12 24 

6 
Ph (3A) C6H5- (4a)[c] 5Aa/5’Aa (5:1) 4 50 

7 
Ph (3A) 4-NO2- C6H4- (4e)[c] 5Ae/5’Ae (2:1) 4 12 

8 Ph (3A) 
2-OMe,4-NO2-C6H4-

(4f)[c] 
5Af/5’Af (6:1) 2 51 

9 
Ph (3A) 4-OMe-C6H4- (4g)[c] 5Ag/5’Ag (13:1) 12 40 

10 Ph (3A) 4-Me,3-NO2-C6H4 (4h)[c] 5Ah/5’Ah (3:1) 2 42 

11 Ph (3A) C6H5- (4a)[d] 5Aa/5’Aa (9:1) 0.25 80 

12 Ph (3A) CH2=CH- (4i) 5Ai/5'Ai (15:1) 0.5 84 

13 Ph (2A) Me-CH=CH- (4j) 5Aj/5'Aj ( 12:1) 1 72 

14 Ph (3A) Ph-CH=CH- (4k) 5Ak/5'Ak (8:1) 2 83 

15 Ph (3A) Me-C≡C- (4l) 5Al/5'Al (>49:1) 0.5 67 

16 TIPS (3B) 4-NC-C6H4- (4b) 5Bb/5’Bb (2:1) 2 40 

17 
PMP (3C) 4-NC- C6H4- (4b) 5Cb/5’Cb (9:1) 12 41 

[a] Relación diaestereoisomérica determinada por espectroscopía de 1H RMN en el crudo de 

reacción. [b] Rendimientos del diaestereoisómero mayoritario después de la purificación. [c] 

Reacciones efectuadas con cloruros de bencilo en lugar de bromuros de bencilo. [d] Se usaron 5 

equivalentes de bromuro de bencilo (4a).  
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El uso de cloruros de bencilo en lugar de bromuros como electrófilos genera una disminución en los 

rendimientos y en la estereoselectividad debido probablemente a su menor reactividad (entradas 6-

10). El uso de un exceso de electrófilo (5 equivalentes) reduce el tiempo de reacción y provoca una 

ligera mejoría en el rendimiento (comparar entradas 1 y 11). A pesar de que este exceso dificulta la 

determinación de la relación diastereoisomérica, éste se podría recomendar en aquellos casos donde 

el exceso del bromuro sea fácilmente recuperable. 

El uso de halogenuros alílicos (41-k, entradas 12-14) como electrófilos produce mejores resultados en 

cuanto a rendimientos y estereoselectividades que los bromuros de bencilo proporcionando un ruta 

simple para obtener 1,5-eninos diastereomericamente puros 5A-Ak con buenos rendimientos. El 

mejor resultado en cuanto a relación diastereoisomérica se obtuvo al utilizar un bromuro 

propargílico, el 1-bromo-2-butino (4l, entrada 15), el cual produjo solo uno de los isómeros posibles, 

el diino 5Al en 67% de rendimiento. Por último, se estudió el efecto del sustituyente en el alquino, 

para lo cual se utilizaron los sulfóxidos 3B y 3C, los cuales tienen unido al triple enlace los grupos TIPS 

y el p-metoxifenilo, respectivamente (entradas 16 y 17). Para el primer caso, se observó la 

disminución de la diastereoselectividad así como del rendimiento con respecto a las reacciones de 4b 

con 3A (entrada 2), debido probablemente al impedimento estérico que provoca un grupo tan 

voluminoso, mientras que para el caso del sulfóxido 3C se observa que la diastereoselectividad se 

conserva, pero el grupo electrodonador en el anillo aromático provoca la desestabilización del anión y 

por ende la disminución del rendimiento. 

Considerando que las reacciones empleadas para obtener los sulfóxidos 3, así como las de 

cuaternización para obtener 5 son de la misma naturaleza, esto es, el empleo de una base no 

nucleofílica (LDA) para promover la formación de un anión bencílico y la posterior adición de un 

electrófilo (Esquema 2.6), se consideró que éstas podían ser realizadas en un proceso one-pot 

evitando así aislar el sulfóxido 3 y de esta forma mejorar los rendimientos y la diastereoselectividad. 

Así, se partió del sulfóxido 1 sobre el cual se adicionaron 2.4 equivalentes de LDA a -78°C en THF y 

después de 5-10 min y de observar el cambio de coloración que indica la formación del primer anión, 

se adicionó 1 equivalente de la alquinilsulfona 2A y se dejó reaccionar por aproximadamente 15 min, 

observándose el avance de la reacción mediante cromatografía en capa fina, e identificando el 

cambio en la coloración de la disolución (la cual pasa de morado a negro). Posteriormente, se enfrió a 

-98°C y se adicionó el halogenuro correspondiente continuando la agitación y monitoreando el 
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cambio mediante cromatografía en capa fina (aproximadamente 15 min). Los resultados obtenidos se 

presentan el Esquema 2.10. 

 

Esquema 2.10. Síntesis one-pot de los sulfóxidos 5. 

El primer ensayo de la reacción en one-pot se realizó utilizando bromuro de bencilo como electrófilo. 

Los resultados fueron ligeramente mejores a los obtenidos en la metodología en dos pasos en cuanto 

a rendimiento y estereoselectividad. Sin embargo, en la preparación de 5Ae empleando la secuencia 

one-pot no hubo mejoría, al contrario, se obtuvo menor rendimiento y diastereoselectividad que en 

la secuencia de dos etapas. Los mismos resultados se obtuvieron en las reacciones de 1 con los 

bromuros 4i y 4l por lo que se decidió dejar a un lado el uso de esta metodología. 

Por último, la eliminación del grupo sulfinilo permitió la obtención de 1,4-arilalquinos, 1,5-eninos y 

1,5-diinos enantiopuros conteniendo un centro cuaternario en la posición propargílica. La remoción 

del grupo sulfóxido se llevó a cabo de una manera muy eficiente utilizando un exceso de t-BuLi en 

THF a -78°C. Los resultados obtenidos en la reacción de desulfinilación se muestran en el Esquema 

2.11. La utilidad de este procedimiento se ilustra en la preparación de 6Ag (1-4-arilalquino), 6Aj y 6Ak 

(1,5-eninos) y 6Al (1,5-diino). 
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Esquema 2.11. Reacción de desulfinilación para obtener 1,4-arilalquinos, 1,5-eninos y 1,5-diinos. 

El diastereoisómero mayoritario de la reacción con bromuro de bencilo (5Aa) resultó ser un sólido 

cristalino a diferencia de todos los demás productos, los cuales fueron aceites. Su cristalización 

permitió realizar un estudio de difracción de rayos-X y la asignación inequívoca de su configuración 

absoluta como (SS, S). La estructura de 5Aa se muestra en el Esquema 2.12.  

 

Esquema 2.12. Estructura ORTEP de 5Aa. 

S
s
 S 
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Teniendo en cuenta la semejanza de los espectros de RMN 1H y 13C, los signos de las rotaciones 

ópticas de cada uno de los diastereoisómeros mayoritarios (todos fueron negativos) y las condiciones 

idénticas de reacción y purificación utilizadas, se asignó la misma configuración a todos los 

diastereoisómeros mayoritarios. 

Una vez conocida la configuración absoluta se propuso el mecanismo de reacción mostrado en el 

Esquema 2.13. El sulfóxido alquinilado 3 es desprotonado en el carbono bencílico por acción del LDA, 

y el anión XXXV es estabilizado mediante la formación de un ciclo con el oxígeno del grupo sulfóxido y 

la LDA, el cual bloquea la cara Re del anión evitando que el electrófilo 4 pueda aproximarse y 

promoviendo la reacción por la cara menos impedida estéricamente, lo cual justifica a la formación 

del diastereoisómero mayoritario descrito anteriormente. 

 

Esquema 2.13: Mecanismo de reacción propuesto. 

De acuerdo a los resultados presentados en la Tabla 2.1, partiendo del carbanión derivado de 3A se 

obtuvieron valores diversos en cuanto a la relación diastereoisomérica, que van desde un ed >98% 

(4l, entrada 15) hasta un 33% (4e, entrada 7). Estas diferencias pueden deberse a baja reactividad de 

algunos electrófilos por factores estéricos (en el caso del sulfóxido 3B), a la diferencia de reactividad 

en cuanto al halógeno en el electrófilo (Br>Cl), y en otros casos a la interacción del metal con los 

pares electrónicos de algunos de los grupos funcionales, en particular los nitro derivados.  



 

51 
 

2.5 CONCLUSIONES. 

 Se logró la cuaternización de carbonos bencil propargílicos de forma diastereoselectiva, y 

utilizando exitosamente al grupo sulfinilo como inductor quiral.  

 

 Se determinó la configuración absoluta del centro quiral formado mediante difracción de 

rayos X, lo cual permitió proponer el mecanismo de reacción descrito anteriormente. 

 

 Se  llevó a cabo la remoción del auxiliar quiral con excelentes rendimientos, lo que permitió la 

obtención de 1,5 eninos, 1,5 diinos y 1,4 arilalquinos, los cuales son compuestos de gran 

interés como materiales de partida en procesos de ciclación catalizada por metales de 

transición. 

 

 Los resultados obtenidos se publicaron en la revista European Journal of Organic Chemistry, 

2015, 3314. 
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2.6 PARTE EXPERIMENTAL 

2.6.1 Materiales y métodos generales. 

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato de puntos de fusión Culatti en tubos 

capilares abiertos y no están corregidos. Las reacciones sensibles a la humedad se realizaron en 

matraces de vidrio secado a la flama y bajo atmósfera de argón  y se monitorearon utilizando 

cromatografía en capa fina utilizando placas Merck Kieselgel G60 F254 y visualizadas bajo luz 

ultravioleta o utilizando como revelador ácido fosfomolíbdico. Los disolventes fueron secados 

utilizando los procedimientos descritos en la literatura. Las purificaciones por cromatografía flash 

fueron realizadas empleando silica gel 60 (230-400 mesh ASTM). Las rotaciones ópticas fueron 

determinadas a 20 °C y la concentración esta expresada en g/100 mL. Los espectros de RMN 1H y 13C 

fueron adquiridos en un espectrómetro Jeol Eclipse de 300 y 75 MHz respectivamente utilizando 

cloroformo deuterado como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como estándar interno. Los 

espectros de masas fueron determinados a 70eV y 190 °C. Los sulfóxidos 1 y 3A-C fueron preparados 

mediante a los procedimientos descritos en la literatura.4, 9 

2.6.2 Procedimiento general para las reacciones de cuaternización. 

2.6.2.1 Procedimiento General A. Reacciones de cuaternización de los sulfóxidos 3A-C. 

Sobre una disolución de LDA previamente preparada a partir de n-BuLi (0.139 mL de una solución 2.3 

M en hexano, 0.32 mmol, 1.1. equiv.) y diisopropilamina (0.574 mmol, 1.8 equiv) en THF (2 mL) a -78 

°C, se adicionó una disolución del sulfóxido correspondiente 3A-C (0.29 mmol, 1 equiv) en THF (2 mL). 

Después de 15 min en agitación se adicionó una solución de 4 (0.32 mmol, 1.1 equiv) en THF (1 mL). 

Cuando la reacción se completó, se adicionó 1 mL de solución saturada de NH4Cl y se extrajo con 

AcOEt. Las fases orgánicas se juntaron y secaron con Na2SO4 y el disolvente se evaporó bajo presión 

reducida. El crudo se purificó mediante cromatografía en columna flash. 

2.6.2.2 Procedimiento General B. Reacciones de cuaternización del sulfóxido 1 (reacciones one-pot). 

Sobre una disolución de LDA previamente preparada a partir de n-BuLi (0.21 mL de una solución 2.3 

M en hexano, 0.48 mmol, 2.4 equiv) y diisopropilamina (0.86 mmol, 1.8 equiv) en THF (2 mL) a -78 °C, 

se adicionó una disolución del sulfóxido 1, (0.2 mmol, 1 equiv) en THF (2 mL). Después de 15 min se 

adicionó una solución de la alquinilsulfona 2A (0.2 mmol, 1 equiv) en THF (1 mL). Transcurridos 15 
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min la solución se enfrió a -98 °C y se adicionó una solución de 4 (0.22 mmol, 1.1 equiv) en THF (2 

mL). Cuando la reacción terminó (monitoreada por CCF) se adicionaron 2 mL de solución saturada de 

NH4Cl y se extrajo con AcOEt. Las fases orgánicas se juntaron y secaron con Na2SO4 y el disolvente se 

evaporó bajo presión reducida. El crudo se purificó mediante cromatografía en columna flash. 

 

1-(2-[2-((S)-p-Tolilsulfinil)-2-(S)-metil-4-fenilbut-3-in-1-il)benceno 5Aa/5’Aa. 

Este producto se obtuvo a partir de 3A y bromuro de bencilo (4a) mediante el 

procedimiento general A en 70% de rendimiento y mediante el 

procedimiento general B en 80% de rendimiento. Se purificó mediante 

cromatografía en columna flash (60:1 CH2Cl2/AcOEt). Diastereoisómero 

mayoritario 5Aa: sólido amarillo (p. f. 117-121 °C). []D -280.7 (c 1.0, CH2Cl2). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.87-7.44 (m, 1H), 7.49 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.44 – 

7.40 (m, 2H), 7.27 - 7.06 (m, 13H), 3.66 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.46 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.83 

(s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ 146.0, 144.2, 142.9, 142.2, 140.42, 136.6, 131.3, 131.2, 131.0, 

129.4, 129.3, 128.9, 127.9, 127.9, 127.7, 126.8, 126.2, 125.9, 123.1, 96.3, 86.2, 50.2, 40.4, 29.7, 21.2. 

HRMS (ESI+): m/z calculado para C30H26OSNa [M+Na]: 457.1588; encontrado: 457.1592. 

Diastereoisómero minoritario 5’Aa: RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.95-7.92 (m, 1H), 7.62-7.59 (m, 

2H), 7.45-7.06 (m, 15H), 3.59 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.30 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.90 (s, 3H). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ 145.3, 144.4, 142.9, 140.7, 137.0, 131.5, 130.9, 129.7, 129.5, 129.5, 128.8, 

128.3, 128.2, 128.0, 127.4, 126.8, 126.0, 123.3, 94.7, 87.1, 49.7, 42.2, 30.4, 21.3. 

 

4-(2(S)-Metil-4-fenil-2-(2-((S)-p-tolilsulfinil)fenil)but-3-in-1-

il)benzonitrilo 5Ab. 

El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3A y 4-

(bromometil)-benzonitrilo (4b) mediante el procedimiento general 

A en 78% de rendimiento. Se purificó mediante cromatografía en 

columna flash (7:3 Hexano/AcOEt). El producto es un aceite 

amarillo. []D -211.5 (c 0.48, CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 
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7.81 (dd, J = 7.2, 2.1 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.47–7.39 (m, 5H), 7.32-7.00 (m, 9H), 3.68 (d, J = 

13.2 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.79 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ 146.0, 

143.3, 142.3, 142.1, 140.4, 131.5, 131.5, 131.5, 131.1, 129.6, 129.4, 129.3, 128.1, 128.0, 126.1, 125.7, 

122.5, 118.9, 110.8, 95.3, 86.6, 68.1, 49.9, 40.1, 27.7. HRMS (ESI+): m/z calculado para C31H26NOS 

[M+H]: 460.1735; encontrado: 460.1720. 

 

1-(1-(3-Metoxifenil)-2-(S)-metil-4-fenilbut-3-in-2-il)-2-((S)-p-

tolilsulfinil)benceno 5Ac. 

 El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3A y bromuro de 

3-metoxibencilo (4c) mediante el procedimiento general A en 75% de 

rendimiento. Se purificó mediante cromatografía en columna flash (7:3 

Hexano/AcOEt). El producto es un aceite amarillo. []D -223 (c 0.27, 

CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.84–7.79 (m, 1H), 7.46 (d, J = 8.1 

Hz, 2H), 7.42–7.37 (m, 2H), 7.34–7.29 (m, 1H), 7.19–7.03 (m, 8H), 6.76 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 2H), 6.68 (s, 

1H), 3.64 (s, 3H), 3.60 (d, J=13.2 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.81 (s, 3H). RMN 13C 

(75 MHz, CDCl3): δ 159.1, 146.2, 144.2, 143.0, 140.3, 138.1, 131.4, 131.3, 129.4, 129.4, 129.0, 128.6, 

128.0, 127.9, 126.3, 126.1, 123.5, 123.1, 116.1, 112.9, 96.5, 86.2, 55.2, 50.2, 40.4, 27.9, 21.3. HRMS 

(ESI+): m/z calculado para C31H29O2S [M+H]: 465.1888; encontrado: 465.1872. 

 

1-(2-(S)-Metil-1-(2-nitrofenil)-4-fenilbut-3-in-2-il)-2-((S)-p-

tolilsulfinil)benceno 5Ad. 

 El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3A y bromuro de 2-

nitrobencilo (4d) mediante el procedimiento general A en 51% de 

rendimiento. Se purificó mediante cromatografía en columna flash (7:3 

Hexano/AcOEt). El producto es un aceite amarillo. []D -117.1 (c 0.31, CHCl3). 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.87–7.80 (m, 3H), 7.48–7.35  (m, 6H), 7.29–7-

27 (m, 2H), 7.15–7.11 (m, 3H), 7.08–6.99 (m, 3H), 4.05 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 

3.88 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.75 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ 150.8, 145.8, 143.6, 
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142.6, 140.3, 134.2, 131.8, 131.6, 131.1, 129.6, 129.3, 129.2, 128.4, 128.1, 127.9, 126.6, 126.2, 125.8, 

124.5, 122.6, 95.0, 87.2, 44.4, 41.1, 27.9, 21.1. HRMS (ESI+): m/z calculado para C30H26NO3S [M+H]: 

480.1633; encontrado: 480.1619. 

 

1-(2-(S)-Metil-1-(4-nitrofenil)-4-fenilbut-3-in-2-il)-2-((S)-p-

tolilsulfinil)benceno 5Ae. 

El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3A y bromuro 

de 4-nitrobencilo (4e) mediante el procedimiento general A en 24% de 

rendimiento y por el procedimiento general B en 15% de rendimiento. 

Se purificó mediante cromatografía en columna flash (7:3 

Hexano/AcOEt). El producto es un aceite amarillo. []D -234.5 (c 0.11, 

CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 8.08 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.82 (dd, J = 7.0, 2.3 Hz, 1H), 7.69 – 6.69 

(m, 14H), 3.74 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.81 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3): δ 147.2, 146.2, 144.3, 143.3, 142.4, 140.6, 131.7, 131.7, 131.2, 129.8, 129.5, 129.5, 128.3, 

128.2, 126.2, 125.8, 123.0, 122.6, 95.3, 86.8, 49.8, 40.3, 27.9, 21.3. HRMS (ESI+): m/z calculado para 

C30H26O3S [M+H]: 480.1633; encontrado: 480.1618. 

 

2-Metoxi-1-(2-(S)-metil-4-fenil-2-(2-((S)-p-tolilsulfinil)fenil)but-3-in-1-

il)-4-nitrobenceno 5Af. 

 El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3A y 1-

(clorometil)-2-metoxi-4-nitrobenceno (4f) mediante el procedimiento 

general A en 51% de rendimiento. Se purificó mediante cromatografía 

en columna flash (7:3 Hexano/AcOEt). El producto es un aceite 

amarillo. []D -182.6 (c 0.195, CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 8.32 

(d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 9.1, 2.8 Hz, 1H), 7.89 –7.83 (m, 1H), 7.43–7.38 (m, 5H), 7.19–7.00 (m, 

7H), 6.82 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.69 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.51 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 

1.82 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ 163.1, 146.2, 143.9, 143.1, 140.8, 140.3, 133.9, 131.4, 131.3, 
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129.4, 129.0, 128.3, 128.1, 128.1, 126.5, 126.4, 125.8, 124.8, 122.7, 109.9, 95.6, 87.0, 55.9, 42.5, 40.8, 

27.9, 21.2. HRMS (ESI+): m/z calculado para C31H28NO4S [M+H]: 510.1739; encontrado: 510.1722. 

1-(1-(4-Metoxifenil)-2-(S)-metil-4-fenilbut-3-in-2-il)-2-((S)-p-

tolilsulfinil)benceno 5Ag. 

El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3A y cloruro de 

4-metoxibencilo (4g) mediante el procedimiento general A en 40% de 

rendimiento. Se purificó mediante cromatografía en columna flash 

(7:3 Hexano/AcOEt). El producto es un aceite amarillo. []D -224.5 (c 

0.2, CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.83 – 7.80 (m, 1H), 7.45 (d, J 

= 8.3 Hz, 2H), 7.42 – 7.34 (m, 2H), 7.23 – 7.02 (m, 10H), 6.75 (d, J = 8.7 

Hz, 2H), 3.81 (s, 3H) 3.57 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.78 (s, 3H). RMN 

13C (75 MHz, CDCl3): δ 158.5, 145.9, 144.2, 142.9, 140.2, 131.9, 131.2, 129.5, 129.3, 128.9, 128.7, 

128.6, 128.2, 127.9, 127.8, 126.2, 125.9, 113.9, 96.5, 86.0, 65.0, 55.2, 49.3, 27.6, 21.2. HRMS (ESI+): 

m/z calculado para C31H29O2S [M+H]: 465.1888; encontrado: 465.1876. 

 

2-Metil-4-(2(S)-metil-4-fenil-2-(2-((S)-p-tolilsulfinil)fenil)but-3-in-1-il)-

1-nitrobenceno 5Ah. 

 El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3A y 4-

(clorometil)-2-metil-1-nitrobenceno (4h) mediante el procedimiento 

general A en 42% de rendimiento. Se purificó mediante cromatografía 

en columna flash (7:3 Hexano/AcOEt). El producto es un aceite 

amarillo. []D -124.2 (c 0.545, CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.90 

(d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.86–7.82 (m, 1H), 7.46–7.41 (m, 4H), 7.22–7.11 (m, 6H), 7.10–7.05 (m, 4H), 3.70 

(d, J = 13.3 Hz, 1H), 3.37 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 2.56 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.80 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3): δ 145.3, 142.9, 141.9, 139.8, 135.4, 134.8, 131.5, 130.9, 130.6, 129.0, 128.9, 128.80, 128.6, 

127.5, 127.4, 126.9, 126.1, 125.6, 125.1, 122.0, 94.6, 86.4, 48.5, 39.7, 27.1, 20.6, 19.6. HRMS (ESI+): 

m/z calculado para C31H28NO3S [M+H]: 494.1789; encontrado: 494.1780. 
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1-(3-(S)-Metil-5-fenilhex-5-en-1-in-3-il)-2-((S)-p-tolilsulfinil)benceno 5Ai. 

 El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3A y bromuro de alilo 

(4i) mediante el procedimiento general A en 84% de rendimiento y por el 

procedimiento general B en 44% de rendimiento. Se purificó mediante 

cromatografía en columna flash (7:3 Hexano/AcOEt). El producto es un 

aceite incoloro. []D -126.6 (c 0.35, CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.81 

– 7.74 (m, 1H), 7.49 (td, J = 7.5, 7.1, 1.7 Hz, 1H), 7.45 – 7.37 (m, 4H), 7.22 – 7.14 (m, 5H), 7.10 – 7.05 

(m, 2H), 5.94 – 5.75 (m, 1H), 5.21 – 5.05 (m, 2H), 3.09 (dd, J = 13.9, 6.8 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 13.8, 7.5 

Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.84 (s, 2H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ 145.9, 144.2, 143.0, 140.3, 134.7, 133.6, 

131.5, 131.4, 129.5, 129.4, 128.9, 128.0, 128.0, 126.2, 126.0, 119.0, 96.0, 85.6, 48.8, 39.5, 28.4, 21.3. 

HRMS (ESI+): m/z calculado para C26H25OS [M+H]: 385.1626; encontrado: 385.1612. 

 

1-(3-(S)-Metil-1-fenilhept-5-en-1-in-3-il)-2-((S)-p-tolilsulfinil)benceno 5Aj. 

El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3A y bromuro de 

crotilo (4j) mediante el procedimiento general A en 72% de rendimiento. Se 

purificó mediante cromatografía en columna flash (7:3 Hexano/AcOEt). El 

producto es un aceite amarillo. []D -144.6 (c 0.57, CHCl3). RMN 1H (300 

MHz, CDCl3): δ 7.77 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.55 – 7.34 (m, 6H), 7.28 – 7.12 

(m, 4H), 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.72 – 5.34 (m, 2H), 3.07 – 2.96 (m, 1H), 2.84 

-2.78 (m, 1H), 2.27(s, 3H), 1.81 (s, 3H), 1.65 (d, J= 5.1 Hz, 3H). RMN 13C (75 

MHz, CDCl3): δ 145.8, 144.4, 143.0, 140.1, 131.3, 131.2, 129.9, 129.6, 129.5, 129.26, 128.6, 127.9, 

127.8, 127.8, 126.0, 125.9, 96.3, 85.3, 47.5, 39.6, 28.2, 21.1, 18.0. HRMS (ESI+): m/z calculado para 

C27H27OS [M+H]: 399.1782; encontrado: 399.1773. 
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(E)-(4-(S)-Metil-4-(2-((S)-p-tolilsulfinil)fenil)hex-1-en-5-in-1,6-

diil)dibenceno 5Ak. 

El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3A y bromuro de 

cinamilo (4k) mediante el procedimiento general A en 83% de rendimiento. 

Se purificó mediante cromatografía en columna flash (7:3 Hexano/AcOEt). El 

producto es un aceite amarillo claro. []D -90 (c 0.23, CHCl3). RMN 1H (300 

MHz, CDCl3): δ 7.82 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 1H), 7.58 – 7.34 (m, 6H), 7.38 – 7.11 

(m, 9H), 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.52 – 6.40 (m, 1H), 6.27 – 6.14 (m, 1H), 3.26 

(dd, J = 14.2, 6.3 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 14.2, 6.3 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H), 1.89 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3): δ 145.6, 144.1, 142.7, 140.3, 137.3, 133.9, 131.4, 131.4, 129.5, 129.3, 128.8, 128.4, 127.9, 

127.9, 127.2, 126.2, 126.1, 125.9, 125.2, 123.0, 95.9, 85.7, 47.8, 39.8, 28.3, 21.2. HRMS (ESI+): m/z 

calculado para C32H29OS [M+H]: 461.1939; encontrado: 461.1942. 

 

1-(3-(S)-Metil-1-fenillhepta-1,5-diin-3-il)-2-((S)-p-tolilsulfinil)benceno 5Al. 

 El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3A y 1-bromo-2-

butino (4l) mediante el procedimiento general A en 67% de rendimiento y 

por el procedimiento general B en 44% de rendimiento. Se purificó 

mediante cromatografía en columna flash (7:3 Hexano/AcOEt). El producto 

es un aceite incoloro. []D -120.5 (c 0.25, CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 

7.77 (dd, J = 7.4, 2.0 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.50 – 7.35 (m, 

5H), 7.22 – 7.12  (m, 4H), 7.08 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.10 (q, J = 2.4 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.74 

(t, J = 2.4 Hz, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ 145.7, 143.4, 143.1, 140.3, 131.5, 131.3, 129.4, 129.4, 

129.1, 128.0 (2C), 126.5, 126.2, 123.1, 95.6, 85.5, 79.4, 74.9, 39.7, 35.3, 28.9, 21.3, 3.6. HRMS (ESI+): 

m/z calculado para C27H25OS [M+H]: 397.1626; encontrado: 397.1613. 
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4-(2(S)-Metil-2-(2-((S)-p-tolilsulfinil)fenil)-4-(triisopropilsilil)but-3-in-1-

il) benzonitrilo 5Bb. 

El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3B y 4-

(bromometil)-benzonitrilo (4b) mediante el procedimiento general A en 

40% de rendimiento. Se purificó mediante cromatografía en columna 

flash (8:2 Hexano/AcOEt). El producto es un aceite amarillo claro. []D -

147.4 (c 0.43, CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.67 – 7.60 (m, 2H), 

7.47 (t, J = 7.8 Hz, 4H), 7.37 – 7.33 (m, 3H), 7.24 – 7.17 (m, 3H), 3.57 (d, J = 13.4 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 

13.4 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.83 (s, 3H), 1.08 – 1-05 (m, 3H), 0.96 – 0.88 (m, 18H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3): δ 146.4, 143.2, 142.2, 140.6, 131.6, 131.6, 131.54, 130.2, 129.5, 129.5, 129.5, 126.4, 126.2, 

119.0, 113.4, 110.7, 88.0, 50.5, 41.5, 29.0, 21.4, 18.6, 18.6, 11.3. HRMS (ESI+): m/z calculado para 

C34H42OSSi [M+H]: 540.2756; encontrado: 540.2736. 

 

4-(4-(4-Metoxifenil)-2(S)-metil-2-(2-((S)-p-tolilsulfinil)fenil)but-

3-in-1-il)benzonitrilo 5Cb. 

El diastereoisómero mayoritario se obtuvo a partir de 3C y 4-

(bromometil)-benzonitrilo (4b) mediante el procedimiento 

general A en 41% de rendimiento. Se purificó mediante 

cromatografía en columna flash (6:4 Hexano/AcOEt). El producto 

es un aceite amarillo. []D -136.1 (c 0.18, CHCl3). RMN 1H (300 

MHz, CDCl3): δ 7.82 – 7.79 (m, 1H), 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.42 – 7.38 (m, 3H), 

7.27 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.76 (s, 

3H), 3.67 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.78 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3): δ 159.6, 146.3, 143.6, 142.6, 142.3, 140.5, 132.7, 131.7, 131.5, 131.5, 129.7, 129.5, 129.3, 

126.2, 125.7, 119.0, 114.8, 113.8, 110.8, 94.1, 86.7, 55.3, 50.2, 40.2, 27.9, 21.3. HRMS (ESI+): m/z 

calculado para C32H28NO2S [M+H]: 490.1840; encontrado: 490.1828. 
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1.6.3 Procedimiento general para las reacciones de desulfinilación. 

A una solución del sulfóxido 5 (0.1 mmol) en THF (2 mL) bajo atmósfera de argón a -78 °C se adicionó 

una solución de t-BuLi 1.76 M en pentano (0.4 mmol, 4 equiv). La reacción se agitó a -78 °C por 10 

min. Se adicionaron 2 mL de solución saturada de NH4Cl, se extrajo con CH2Cl2, se secó con Na2SO4 y 

se evaporó el disolvente. 

 

(R)-(4-(4-Metoxifenil)-3-metilbut-1-in-1,3-diil)dibenceno 6Ag. 

El producto 6Ag se obtuvo a partir del sulfóxido 5Ag siguiendo el 

procedimiento general en 88% de rendimiento. Se purificó mediante 

cromatografía en columna flash (98:2 Hexano/AcOEt). []D  +11 (c 0.3, 

CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.58 – 7.49 (m, 2H), 7.48 – 7.40 (m, 

2H), 7.41 – 7.20 (m, 6H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.06 (d, J = 1.6 

Hz, 2H), 1.69 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ 158.3, 145.1, 131.7, 131.6, 129.9, 128.3, 128.1, 

127.8, 126.6, 126.6, 123.9, 112.9, 94.9, 85.0, 55.2, 50.1, 42.3, 28.4. HRMS (ESI+): m/z calculado para 

C24H23O1 [M+H]: 327.1749; encontrado: 327.1757. 

 

 

(R,E)-(3-Metilhept-5-en-1-in-1,3-diil)dibenceno 6Aj. 

El producto 6Aj se obtuvo a partir del sulfóxido 5Al siguiendo el 

procedimiento general en 85% de rendimiento. Se purificó mediante 

cromatografía en columna flash (98:2 Hexano/AcOEt). []D  +9 (c 0.62, 

CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.62 – 7.55 (m, 2H), 7.49 – 7.44 (m, 2H), 7.37 – 7.29 (m, 5H), 7.25 

– 7.23 (m, 1 H), 5.57 – 5.44 (m, 2H), 2.65 – 2.51 (m, 2H), 1.65 – 1.63 (m, 6H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): 

δ 145.7, 131.7, 128.5, 128.3, 128.2, 127.8, 127.2, 126.4, 126.3, 124.0, 95.2, 83.9, 47.6, 41.0, 28.9, 

18.1. HRMS (ESI+): m/z calculado para C20H21 [M+H]: 261.1643; encontrado: 261.1650. 
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 (R,E)-(3-Metilhex-5-en-1-in-1,3,6-triil)tribenceno 6Ak. 

 El producto 6Ak se obtuvo a partir del sulfóxido 5Ak siguiendo el 

procedimiento general en 90% de rendimiento. Se purificó mediante 

cromatografía en columna flash (98:2 Hexano/AcOEt). []D  +12.1 (c 0.15, 

CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.65 – 7.59 (m, 2H), 7.50 – 7.43 (m, 2H), 

7.40 – 7.15 (m, 11H), 6.43 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.23 (ddd, J = 15.7, 7.6, 6.8 Hz, 

1H), 2.85 – 2.68 (m, 2H), 1.71 (s, 3H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ 145.4, 137.7, 133.1, 131.8, 128.5, 

128.4, 128.3, 127.9, 127.1, 126.7, 126.6, 126.3, 126.2, 123.9, 94.8, 84.3, 53.5, 48.1, 41.2, 29.0. HRMS 

(ESI+): m/z calculado para C50H23 [M+H]: 323.1800; encontrado: 323.1805. 

 

 

(R)-(3-Metilhepta-1,5-diin-1,3-diil)dibenceno 6Al. 

El producto 6Al se obtuvo a partir del sulfóxido 5Al siguiendo el 

procedimiento general en 89% de rendimiento. Se purificó mediante 

cromatografía en columna flash (98:2 Hexano/AcOEt). []D  +8.2 (c 0.28, 

CHCl3). RMN 1H (300 MHz, CDCl3): δ 7.67 – 7.59 (m, 2H), 7.51 – 7.44 (m, 2H), 7.40 – 7.21 (m, 6H), 2.71 

(dq, J = 5.0, 2.5 Hz, 2H), 1.79 – 1-77 (m, 6H). RMN 13C (75 MHz, CDCl3): δ 144.7, 131.8, 128.2, 127.9, 

126.8, 126.3, 125.6, 123.8, 94.8, 83.4, 78.3, 75.8, 53.5, 30.4, 28.1, 3.7. HRMS (ESI+): m/z calculado 

para C20H19 [M+H]: 258.1409; encontrado: 258.1414. 
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Coupling o f alkynyl moieties to heterocyclic rings, without using 

transi tion metals, can be easily perfo rmed by the reaction o f aryl or 

heteroaryl sulfonylacetylenes wi th heteroaryl-Li compounds or 

their corresponding less reactive magnesium derivatives. 

Helcroarylaled acel)'lenic structures are widespread in the field 
ofmaterials science, as well as in many biologically interesring 
compounds1 (Fig. 1). In [he latter field, lhey are present in a 
large number of produC[s Wilh biological aClivity like carlina 
oxide2 (1) wilh amimicrobial properties, lhe metabolropic gluta­
mate receplOr 11,3 relaled lO the learning and memory processes, 

~o 
1I 

'" met~botropic glut~m~te 

re<::eplors 

" 
dopamir¡o rtXXJplors 

'" 

MeO OMe 

M'O~ ~ ~ 
o Ys~ 

IKK_2 inllibitors 

VI ~R ~ H, El. 'Pr.) 

Fig. 1 Heteroary\ alk'J11es 01 biological interest. 

"o" 
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Web: WIW'.uam.es(jm;e.alemG11 

t EIe<;1:ronic supplementary in formation (ESI) availabk, Experimental. See DOI: 

1O.1O.19!c4cctl7574a 
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or lhe dopamine receptor (111),4 which is used against schizo­
phrenia_ Particularly interesting are diheleroarylated acecylenic 
moielies, like (hose comaining a [hienyl residue, which are also 

prcsem in pharmacologically imeresting compounds_ Thus, 
thiophene and furane rings are joined [O the triple bond in [he 
tryplase inhibi tor 1V,5 used for treating allergic or inflammatory 
disorders, whereas thiophene and thiazole form part of (he 
strucmre of (he mGlu5 receplOrs V_6 In addi[ion, the 2,.1 '­

di[hi ophene-acetylene moiet:y is present in the IKK-2 inhibitor 
vf and in the anti-<umour agcm VII. 8 

The mos[ employed methodology for [he synthesis of hetero­
aryl acetylenes involves (he use of (he well-known Sonogashira 
reaction,9 starting from heterocyc1ic halides and aryl or hetero­

aryl acetylenes and using palladium as [he catalyst. As an 
al(ernative, the direct alkynyla[ion of hCleroaromatic com­

pounds with alkynyl halides was deve10ped (inverse Sonoga­
shira),1O bUl i( is restricted [O highly activated C- H he[erocycles 

(e_g: thiazole)_ Very recemly, other strategies, like the use of 
hypeIValem iodine reagents with Au! as the catalyst Il (eqn (a), 
Scheme 1) and [he oxidative cross-coupling of terminal alkynes 
with heteroarenes,12 have been reported (eqn (b), Scheme 1)_ 
However, (he use of (he hypeIValem iodine is only valid for 

preparing SiiPr3 alkynyl derivatives" and (he oxidative cross­
coupling!2 is mainly circumscribed to the synthesis of 
2-arylalkynyl 5-subslituted lhiophenes (rather modest yields 
were obtained with furane and pyrrol derivatives)_ Thus, these 

a) Waser's work: 

X= O, N. S 

b)Su 's wofk: 

R'--(j C-2 

X = O, S 

TIPS 1- 0 

~O 
A ul cal., 

Scheme 1 Recent approaches lor the direct alk'J11ylahon 01 heterocycles. 
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mNhods preclude the synthesis of monosubstitUled helero­
cycles, bearing only the alkynyl moiety, which is the case of 

many of the compounds shown in Fig. 1. Moreover, these 
alternative methods cannot be u sed for incorporat ing acetylenic 
chains imo rhe less activaled posilions or rhe hererocyclic rings 
and lherefore cannOl: be considered as general alternatives to the 
Sonogashira reaction for alkynylating heterocycles. 

AII rhese methodologies require the use of transition merals 
for [he formation of the CSp-CSp2 bond, which was recognized 
as a handicap for pharmaccutical companies, l.l which indicated 
me convenience of finding alternative methods for C-C coupling, 
avoiding the use of transition merals as catalysts. In 2012, our 
group reponed the unexpected electrophilic behavior of aryl· 
sulfonylacetylenes mat undergo an unusual ct-altack (anti-Michael 
addition) in reactions wilh OIganolithiums, follCM'ed by eliminalion 
of the ArS02 - moiay to allow the alkynylalion of lithiated Csp2 or 
Csp3 (eqn (a), Scheme 2).14 This transilion·meral free methodo­

logy was applied regardless of the source of the organolilhiums 
(alkyl-lithium derivatives14b or arenes wim activated C-H1"'j. Our 
goal in lhis work is lhe use of this methodology to prepare 
different alkynyl heterocyles (eqn (b), Scheme 2), paying special 
attemion to [he regioselective symhesis of dialkynyl heterocycles 
(useful in materials science) and diheteroaryl acet:ylenes (presem 
in pharmacobgically imerestingcompounds, see Fig. 1). As some 
of the studied substrates were not stable in the presence of 
organolithiums, the behavior of the less reactive Grignard 
reagems was studied, which provided surprisingly good results. 

We initiated our study by considering the results previously 

obtained in the preparation of lhe 2-phenylethynyl heterocycles 
JAa, 3Ba, and 3ea (Table 1).14d Typically, rhe ct- lithiation is 
performed with n-BuLi or t-BuLi in THF or elher al O oC, and lhe 
alkynylarion with sulfone la at -78 "c in THF.'5 Similar 

conditions were successfully used to prepare the alkynyl deriva· 
tives 3Da and 3Ea, from the 2·substituted furanes 2D and 2E, in 
excellem yields (Table 1). At this point, we studied the behavior 
of2F and obselVed the exclusive formation of 3Fa in 60% yield 
(Table 1), evidencing lhat lhe activalion provided by [he thio­
phene was clearly higher than lhat of lhe furane ringo The 
preparalion of other monoalkynylated heterocycles (Table 1), like 
mose denved from N-methylpyrazol (3Ga), thiazole (3Ha), benzo­

thiazole (3b ), and imidazopyridine (3Ja), gave excellem yields 
under smoorh condilions. In all the cases, the incorporation of 
me alkynyl residue only took place in the more activated position. 

Our next step was to study th e influence of the substituems at 
[he aryl group of p-tolylsulfonylacetylenes ta-g on the reactivity 

a) Pre'l ious wo rk: 

R' ~ Alkyl , aryl 
R' ~ Alkyl, alkenyl, aryl, heteroaryl 

Scheme 2 Previous report and present work. 

Tri, jcun<l is (l Th:' f«:ly<l Sedely d Crenslry 2015 

VI.wArtid. Onlin. 
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Table 1 AtkynyL;Jlion of d ifferent helerceycles (2A-M) based on their 
C- H activalion wilh f· Buli or n · Bul~ 

n- BuLi or 

t·BuLi 

PI. 
'O" ~ 

" ", Yield. B9% 

Ph _ SO'ph 

--o-;;," 'CC~--HeH i Ph Hel 
THF. ·78·C 3Aa.Ja 

n y , 
I Ph 3,. 

Yield : 69% 

F\ 
MeO~ 'O" ~ 

" 

n 'S·, 
3ea Ph 

Yield ~ 87% (99%)" 

if\... "S, --4-Ph 
'O" "V 

3Ea 3Fa 
YIeld • 84% YIeld = 86% Yield = 60% 

Q~ t-~ 
S -S '/ N 

[)- - " - N~ , N~ 
N "%-.. Ph 

" 3Ha 31a 30. '" Yield ~ 00% Yield ~ 65% Yield = 64% Yield = 90% 

" Al! the reac tions were pe rformed with 0.2 mmo! of l a and 0 .4 mmo! o f 
2A-J. b Reaction carried out at the 2.34 m mol sea le . 

Table 2 Reactions of li-2A with Ihe p ·tolylsu lfonylacetylenes la-g" 

O ()-u 
Li·lA ~, R = S02To1 

THF, .78"C O 
"< 10 min 3Aa·Ag 

Entry Sulfonc Product Yie!d (%) 

, l a (R = C.,H,) lA> " 2 lb (R = p-MeO-C"H4 ) 3Ab " ] l c (R = p-CF,-C"H4 ) "" " 4 Id (R = Q-CI-C6 H..) lAd " 5 l e (R = Cy) 3Ae • 
6 lf (R = (·Bu) lAr -' , 19 (R = TlPS) lAg ,. 
'" Al! the reactions \\'Cre performcd with 0 .2 mmo! or la-g and 0.4 mmo! 
or2A b Reaction mixtures m ain!ycontain ing Michael addition products. 

of lhe anti-Michael addilion. For mis study 2-Li furan (Li·2A) was 
ehosen ro reaet wim differenl alkynylsulfones under standard 
conditions sh(MlJl in Table 1 (THF, -78 oc) in a 10 min reaction 

(Table 2). Elecrron donating groops decreased the reactivily 
(58% yield of 3Ab, compare entnes 1 and 2), whereas electron­
withdrawing groups increased it (95% yield of 3Ae, compare entnes 
1 and 3), which is nOl unexpected taking imo aCC"Ollm me effecl of 
mese groops on me electrophilic eharacter of the tnple bond. The 
reattion was also compatible wilh lhe presence of ortho-substituents 
(76% yield of 3M , emry 4). The donating eharacter of me alkyl 
groups CúlIld explain the failure of me reactions wim l e and Ir ro 
obrain [he anti·Michael producrs 3Ae and 3M (enrries 5 and 6). The 
negative influence of me stenc effects of mese substiluems must be 
Ies.'i relevant because me even larger TIPS group, present at 19, was 
nO( a handicap in its reaelion with Li·2A (3Ag is formed in 54% 
yield, entry 7), probably due to its favoorable elecrronic effects 

(see later). Compound 3Ag is important beeause it can be depm· 
tected and functionalized, lhus making possible the preparalion 
of alkyl acetylenes lhat eannot be obtained by direet reaction. 

Chem Commun.. 2015. 51 346- 349 I 347 
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['l, 
'S' ~ 

a /J-BuU 78"eto rt n 
#'S/~ 

b)Tol = S02ToI rt ToI/ 'Ph 

1h 4Cah (52'A,) 

3Ca PIo 

\a)/J-BULI. -76"e tot1 
n 

OHC' 'S' ~ 

b) DMF, rt 5 (75%) Ph 

Scheme:3 Functionalizat ion of monoalkyny l heterocycles. 

The absence of 2,s.dialkynylfuranes in !:he reaction mixtures 
obtained from un'iUbsdtuted hererocycles 2 (Tables 1 and 2) sugsests 
the lo,yer reacrivi ty of their monoolkynyl derivadves 3 and allCM'S 
their use as smrring malerials in subsequent funedonaliza!:ion 
F"ocesses based on the C-H acdvation of the other ct-posi tion 
(05).'6 In this sense, staning from 3Ca, we were able ro prepare 
2,s.dialkynyl!:hiophenes like 4Cah, bearing two different acctylenic 
moieties al the aclivated positions (eqn (b), &heme 3), which are not 
easily obtained wi!:h other methodologies. The inttoducdon of other 
electrophiles like CHO by rcacdon wi!:h DMF (5 in Scheme 3) 
was also possible. In both cases, lhe reactions of !:he monoalkynyl 
thiophene 3Ca with !:he elecuuphiles \\.'ere performed at n (at lower 
temperatures !:he rcaedons did nO[ work), which revealed its !ower 
rcaedvily with respect to the unsubstituted !:hiophene 2C, whieh 
coukl be alkynylated al -78 oc, as was indicated in Table 1. 

M !:his point, we investigated !:he possibilities of our reaction for 
introducing the alkynyl moieties into the non-aedvated positions of 
!:he heterocyeles, slarring from !:he appropriate haloderivative and 
gl'nerating the corresponding organoli!:hium by lithium-haiogen 
exchange. Thus, staning from 3-bromo!:hiophene (2K), lhe Li-Br 
exehange with n-BuLi took place quiekly (less than 15 minules) ar 
- 78 oC (Scheme 4) and W:l'i follCMIed by theaddition of la at - 78 oC 

!:hat c1eanly afforded 3Ka in almosl quandtadve yield.17 

The incorporadon of a second alkynyl group in the heteroa¡yl ring 
of 3Ka wi!:h two aedvaled G-H heterocycles (at 02 and 0 5) woukl 
yield dialkynyl!:hiophenes, !:he formation of lWO regioisomers being 
possible. To our delight, deprotonadon of 3Ka wi!:h n-BuLi at -78 oC, 

folk"."ed by reaction wi!:h lhe sulfone 1h al rt, only yiekled rhe 
2,J.<:Iialkynyl derivative 4Kah (57% yield) in a completely regioselec­
dve way. The rcaedvity of3Ka and 301, bo!:h monoolkynyl derivadves, 
was lo,yer (reacdons with 1 require rt) than thal of the thiophene 2C 
(rcaedon wi!:h 1 took place al -78 OC). HCM'CVer, the formation of lhe 
organolilhiums from 3Ka and 3Ca was easier (-78 oc) than from 3C 
(O oC to rr).18 This suggests a stabilizing influencc of lhe alkynyl 
group on !:he organoli!:hium, whieh decreases its rcaedvity.19 The 

F"operties and reacrivi l)' associated wilh the spadal proximil}' of (he 
lWO acctylenie moiedes on C-2 and 03 of lhe thiophene ring have 
been useful in materials science and bionarural products.w 

, 
Q 
" " 

1) t~BuLi , -78 oc 

2) Ph _ So,Tot 
(l a ) ~

~ l )n-BuLi , ·78OCtort 

2) Tot _ so, Tot rt 

\~ (lh) 

" 3Ka (99% y;eld) 

Scheme 4 Double alkynyliltion of 3- bromo th iophene. 
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a) ~S01Tot + PhM THF. 5-10 min ~ 

" 

o, 

" M ~ Li (.78 "e) 
M ~ Mg (RI) 

oc, 

'" '" 
Ph SO,ToI + R-MgBr 

THF, Rt 

'" 
Ph = l) 

" Mg-2M (2-Fllryt) 
Mg-2N (2-Thienyl) 
Mg.20 (2.Thiazolyt) 

, 
y~ H, X ~ O (3Ca, 96%) 
y = H, X = S (3Aa, 82%) 
y; N, X ; S (3Ha, 87%) 

~SO, ToI + R-MgBr ~o l) , j , 

li Mg.2M (2.Furyt) 
Mg.2N (2·Thienyt) 
Mg.20 (2·Thiarolyl) 

Y= H, X = O (3Mi , 67%), tt 
Y= H, X = S (3Ni. 72%) , rt 
Y~ N, X ~ S. (30t (89%), 50 OC 

Scheme 5 Reaction of sultones la and 1i with Grignard compounds_ 

Once we ehecked !:he poremial of our method in the syn!:hesis of 
heteroaryl ary1 acetylenes, our nexl: goal was [O obmin diheteroary1 
acctylenes. The &ymhesis of lhese eompounds required lhe prepara­
tion of heteroa¡yl alkynyl sulfones to be used as slarring produets in 
reaclions wilh lhe hereroary1li!:hiums. We focus our attention on 
sulfones conlaining!:he lhiophene ring, like li,21 which would give 
access [O [he skele[On of!:he diheteroary1 ace tylenes IV-VII shown in 
Fig. 1. Reaedon of 1i wi!:h PhLi (Li- 2L) at -78 oC in THF prcwided 

!:he expt"Cred accty1ene 3Ka, bul in lowyield (25%), alongwith a large 
number of unidendfied byproducts (eqn (a), Scheme 5). Reaedons 
with other heteroa¡yllithiums derived from 2M- 20 were even less 
fruitful These resul[s suggest !:hat 1i is not stable in lhe presence of 
organolilhiums. Taking into aceount thal Grignard rcagems are less 
reactive and, in same cases, more selective roo !:han organoli thium 
compounds, 22 we studied lhe reacrion of 1i wi!:h PhMgCl (Mg-2L). 
The reaedon did not work al -78 oC and O oC bu[ 3Ka was afforded 

in an excellem 89% yield when it was conducted at rt (eqn (a), 
Scheme 5). Then we explored the rcaetivil}' of differem heteroary1 
Grignard derivadves (Mg-2M-o) wi!:h the phenylethynylsulfone la. 

These reaclions were ve!)' c1ean in all !:he cases (only one produc[ 
was detecred by NMR in the reaedon erudes) yielding alkynes 3Aa, 
Jea, and 3Ha in excellent yields afrer 2 h alrr (eqn (b), Scheme 5). 
This reveals !:hat the Grignard reagem s, working at rt, are as efficiem 
as !:he organolithiums al -78 oC in their anti-Michael reaedons wi!:h 

alkynyl sulfones. Thus, Grignard compounds Mg-2M, Mg-2N, and 
Mg-20 provided !:hecorresponding diheteroo¡yl acctylenes (3Mi and 
3Ni al 1t and 30i at 50 oC) in guod yiekls (decomposition products 
were nO[ detected), which confirmed !:he potendal of our methodo­
logy to prepare diheteroa¡yl acetylenes (eqn (e), Scheme 5). 

The mechanism proposed for !:he anti-Michael reaedons of RLi 
wilh substirured sulfonylacelylenes15 (Scheme 6), supporred by 
!:heoredcal caleuladons, involves !:he association of the li!:hium wi!:h 
!:he sulfinyl oxygens as [he previous step of !:he imramolecular 
ct-attaek of lhe R groop on lhe triple bond and [he subsequem 
eliminalion of the metal sulfonare (Scheme 6). The ability of the 
R' to stabilize lhe carbanionic internlediate would explain lhe 
behaviour of !:he differem substrates shCMIn in Table 2. The lower 
reactivity and cheladng ability of Grignard derivadves Mg-2 wi!:h 
respecl ro [hose of Li-2 could show!:hat the first ones require higher 
temperarures ro obtain good conversions. Moreover,!:hese differences 
in rcactivity also supJXl1t!:he nucleophilie charaeter of the ct-atlaek.2.1 
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M- Li or MgX 

~" ~" t ' R'" ¡lQ "-S~'O 
o_an.c' O , " . Het - M 

~ 
0, "Tol 

~S·O 
R' Het \ 

ToIS02M 

R' - Hel 

, 
Scheme 6 Mechanistic propasal for the reaction of su lfonylacetylene5 1 
with organolith ium and organornagnesium reagents. 

In conclusion we have demonstrared [hat che anti-Michael addi­
don of RLi or R_MgX24 lo sulfonyloccl)'lenes consdrutes an efficient 

methodology fO obtain different my l-heteroaryl and dihereroal)'l 
accc:ylenes under ve!)' mild conditions. The broad scope, exccllent 
yields, and simplicity of the experimental proccdure, which does not 
require transilion metals, are lhe main features of this methodology. 
The present work can be considered as a general akernative [O the 
Sonogashira reacdon in alkynylation reactions of heterocycles with­
out using transi tion metals. 
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Synthesis of Enantiopure 1,5-Enynes and 1,5-Diynes with Propargylic 
Quaternary Centers 

Ignacio Pérez,la l Francisco Yuste,*la l Rubén Sánchez-Obregón,lal Rubén A. Toscano,lal 
José Alemán lb] Leyre Marzo lb] Ana M Martín Castro Ibl Ines' Alonso lb] and , , . , , 

José Luis García Ruano*lbl 

Kcywords: Alkynes I Chira] auxiliaries I Diastereoselectivity I Sulfoxides I Enynes 

Diastereoselective quatem ization of orlho-sullinylben zy!­
methylpropargylic <;arbarúons has been carried out with valÍ­
QUS allylit;, propargylic, and benzylic hatides. The stereo­
selectivity is efficiently controlled by the sulfinyl group. act-

lntroduction 

1.5-Enynes,P ] 1.5-diynes.P] and J3-arylalkynesP] are im­
portant compounds that are widely uscd as starting materi­
als in cyclization processes catalyzed by transition metals..l4] 

T he presence of a quaternary center in the carbon fragment 
connecting the two n-systems (Scheme 1) is usually required 
for improving the reactivity by the Thorpe- Ingold elTectY] 
In most ofthe studied cases this is not a stereogenic center 
(R2 = R ~ = Me or C02Me). which seriously limits the scope 
of the reactions. To overcome this limitation. it would be 
beneficial to start from configurationally homogeneous en­
ynes or diynes containing quaternary centers ( R2~ R3. 
Scheme 1) which. in turn. would allow a study of the 
control exerted by the configuration of this center on the 
stereoselectivity of the intramolecular cyclizations. T he de­
gree of stereocontrol would likely increase in concert with 
an increasing dilTerence in the size of the substituents. 

T he development of llew methods for the asymmetric 
synthesis of quaternary carbon centers. especially those 
bearing only carbon substituents. is a challenge that has 
recently altracted the interest of many research groups.16] 
who have investigated the behavior of different chiral auxil­
iaries alld catalysts. Carbanions derived from [2-(p-tolylsulf­
inyl)ethyl]bellzelle(7] are known to be very efficient in the 
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t J Supporting information for this artide is available on the 
WWW under http://dx.doi.org/10.1002/ejoc.201500004. 

ing as a remote crural auxiliary. Desulfinylation of the re­
sulting compounds with IBuLi pmvides ilccess to e na ntiopure 
l,5-enynes, t,S-diynes, and 4-drylalkynes bearing atl -<;arbon 
quatemary propargy!ic centers. 

~/' L/, C( "' /" 
/ 

" R:l Rl R3 R2 R3 R2 

1,5-enynes 1,5-diynes 4-arylalkynes 

Scheme L Usefu! alkynes fo r eydization reactions camlyzed by 
tmnsition metals. 

configurational control of many of their reactions with dif· 
ferent eleclrophiles.l8] HO\vever. their alkyl derivatives failed 
in lhe synthesis of all--carbon quaternary benzylic centers. 
T his failure must be due to acidily problems. because lhe 
stereoselective quatern ization of 2.alkyl-2.[2-(¡Holylsulf­
inyl)phenyl]acetonitriles with dilTerent alkylating electro­
philes was possible.19] Indeed. such a quaternization enabled 
us lO synthesize 1.6-enynes and their use thereof in asym· 
melfic Pauson- K hand cyclization proccsses.llO] However. 
the efficiency of the sulfinyl group for conlfolling lhe 
stereoselectivily of lhese cycloaddilions was rather moder­
ate. perhaps because the quaternary celller \\"<lS too far from 
the two muhiple bonds. In this regard. the compounds de­
picted in Scheme L bearing propargylic quaternary carbon 
centers, should be more efficient; however. to our knowl­
edge, such compounds have nOl becn reported in optically 
pure formo T he preparation of enantiopure all--carbon prop­
argylic quaternary centers has mainly beell elTecled by SN2' 
processes involving the catalyzed reactions of alkynylalumi­
num compoullds on activated gem--disu bstituted olefins (tri­
substituted allylic phosphates)Jll ] However. lhese reactions 
can only provide IA-enynes. In this papero we describe the 
first stereocontrolled quaternization of appropriate prop­
argylic lertiary carbanions (Scheme 2) Wilh highly reactive 
halides (propenyL propargyL or benzyl halides). wherein a 
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remote su lfinyl group, aet ing as ehiral auxi liary, is mainly 
responsible ror Ihe slereoseleetivity con trol. These reactions 
provide compounds or Seheme 1, bearing enantiopure all­
earbon q ualernary propargylie cenlers integrated in 1,5-en­
yne, 1 ,5-diyne, or ~-arylalkyne st ruclures. 

1,5-enynes 

1,5-diynes 
or 4-arylalkynes 

R2 = Me, 
R 3 = 2-p-ToISO-C6 H4 

Scheme 2. Retro-synt hesis for compounds shown in Scheme l. 

Results and Discussion 

Our synthetic sequence slarted from Ihe benzylie lithium 
ca rbanions derived rrom (S)-2-p-lolylsulfinyl etl1ylbenzene 
(1), whieh are kn own to be very efficienl in incorporating 
many eleelrophiles in a eomplelely slereoselective manner. 
To alkynylate the benzylic position, we used arylsul ronyl­
aeetylenes, whieh are exee llent alkynylating reagenls or di­
verse organolithium eompound s.[12) These sul ro nes undergo 
nucleophilie addition al tbe a-posi tion (instead or the ex­
peeled eonjugated add ition) rollowed by elimination or the 
sulronyl group,r13) thus regenerating the triple bond 
(Scheme 3). For example, benzyllithium derivatives readily 
undergo sueh alkynylation rcaetions.114) Tblls, reaetion or I 
wit h Jithium d ii sopropylamide (LDA) and subsequen t ad­
dition or the sll lronyl aeelylenes 2A-C gave the alkynylation 
produets (3A- C, Seheme 3) in good yields and very high 
stereoseleelivity (o nly one diastereo isomer was de lec led by 
NM R analysis). 

Lithium benzylcarbanions derived from sulroxides 3A- C 
were readi ly obtained by reaction wilh LOA at - 78 oC in 
tetrahydroruran (THF) (Tablc 1). The rormalion or thesc 
ca rbanions is very rapid (complete in ca. 15 min) and can 
be easi ly reeognized beeause or tbei r intense eoloration.[1 5] 
The eleclroph ilic agents (alkyl halides) we re Ihen added at 
- 78 oC and lhat ternperat ure was mainlained untiltl1e col ­
orat ion disappearOO (0.5 to 12 h). The firsl reaetion that 
was sludied was that or 3A wit h EtBr. Only eomplex mix­
tures that did not contain Ihe des ired product were ob­
tainOO, irrespecti ve or ¡he va rimion or both reaelion limes 
and lemperatures. Analogous unsuccessrul res ults were ob-

EwjQC 
<1"-"'0....;.." 

ta ined with I/ BuBr. The reaclion or 3A with benzyl bromide 
4a however, provided a 9: 1 mixture ort lle benzylat ion prod­
ucls (SAa/S' Aa), rrorn whieh diastereornerieally pure SAa 
was isolaled in 70% yield (Table 1, entry 1),[161 a rter ehro­
matographic separation. Similarly salisraetory results were 
oblained in Ihe reaelions or 3A with 4b and 4c, afTo rding 
mixtures SAb/S' Ab and SAc/S' Ac, respectively (en lries 2 
and 3). In con trast, only rn oderate p roduct yields were ob­
tained starting rrorn Ihe 2-nilro-derivative 4d (entry 4) and 
even lower product yields resulted rrom 4-nilrobenzyl 
bromide 4c (en lry 5) . The influence or the substit uen ls on 
the reaetion times (er. en tries 2 and 5) is not clea r, but in 
any case, it is not large.[1 7[ The use o r benzyl chlorides (en­
tries 6-10) inslead or bromides as s larting rnaterials had a 
signi ficant influenee on the reaet ivity, with chlorides being 
less reactive than bromides (er. enlries I and 6) and prov id­
ing lower yields. Finally, we studied t he influenee orinereas­
ing the amount or the electrophi le on the cou rse orthe reae­
tion. As expected, the use or an excess or benzyl bromide 
(5 eq ui v.) redueOO the reaetion time and inereased the yield 
(el: ent ries 1 and 11 ). Given that the excess oC eleclrophi le 
ean be reeovered , this modifieat ion eould be userul in sorne 
cases. 

Conce rning the stereoselectivity, Ihe use or bromides led 
10 higher de than the use or the eorresponding ehlo rides (eC. 
Table 1, en tries 1 and 6 or 5 and 7), and use or subs trates 
with a nitro group st rongly decreased the stereoselectivity 
(eC. entry I with 4, or 6 with 7), whereas substrates with 
eleetron-donat ing grou ps inereased the stereoseleetivity (eC. 
entry [ with 3 or 6 with 9) . The use or a llylie halides (4i- k, 
entries 12- 14) as electrophiles provided even better result s 
(yields and stereoseleetivit ies) than with benzyl bromides, 
thus prov iding a simple route to obtain diastereomerieally 
pure 1,5-enynes SAi- Ak in good yields. Reaelions were also 
sat israetory wi th propargylic bromide 41, whieh afTo rded 
diastereornerically pure (by NMR) 1,5-diyne SAl in 67 % 
yield (en try 15).1 18) FinaJly, we studied the innuenee or the 
substituents al lhe triple bond al 3 on the course or the 
reaction. Cornpounds 3B and 3C reaeled with 4b lo provide 
moderate yields or S8b and SCb, respecti ve ly (entries 16 
and 17). The most significant difTe rence or Ihese reaclions 
with respeel to those or 4b with 3A (entry 2) was Ihe strong 
decrease in the diastereoselectivity observed in reacl ions 
with lhe T IPS derivative 38 (entry 16). This res ult suggests 
a negative influence or the size or Ihe substil uent on the 
stereoseleetivity (see below). 

Havi ng invesl igated the scope or this two-step sequence 
for stereoselecl ive quaternization or Ihe benzylie carbon or 
1. which was used as a chiml tem plate, we investigated the 

o 

LDA ---78 "C 

o , 
(YS;;;~, 

~Li 
Me 

R __ ' ___ SO_',--T~O' [1 S(~1J>~Tol ] (dr;> 98:2) 
.. [1 .. 

2A (R = Ph) ,.,..~ '/DJ"-/ 
2B (R = TIPS) Me 
2e (R = PMP) 

I Tol 1 ~'-'" 
3A (R = Ph) 
3B (R = T[PS) 

Me 3e (R = PMP) 

Scheme 3. Stereoselective alkynylation of sulfinylbenzyl carbanions with alkynyl sulfones. 
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Table l. Reaclions of sulfoxide 3A- C with electrophiles 4a- l. 

1.LDA(1.1 equiv.) 
THF, -78 oC, 15 min 

2. R2.CHr Br (4) 

(1. 1 equiv.), 0.5-12 h 

Entry 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

"' 
Ph (3A) 
Ph (3A) 
Ph (3A) 
Ph (3A) 
Ph (3A) 
Ph (3A) 
Ph (3A) 
Ph (3A) 
eh (3A) 
Ph (3A) 
Ph (3A) 
Ph (3A) 
Ph (3A) 
eh (3A) 
eh (3A) 
TlPS (38) 
PM P (Je) 

JA-C 

R' 

Ph- (4a) 
4-NC-CóH 4 + (4b) 
3-MeO-C6 H.¡- (4c) 
2-NOr C(,H4 - (4d) 
4-NOr C6 H 4- (4e) 
Ph- (4a)I~ J 

4-NOr C61-14- (4e)IC) 
2- MeO-4- NOr CóHr (4f)lcl 
4-MeO-C6 H4- (4g~cl 
4-Me-3-NOr C6H 4 (4h)lcJ 

Ph- (4a)ldl 
CH,=C H- (4i) 
Me-CH=CH· (4j) 
Ph-C H=CH - (4k) 
M e-CeC- (41) 
4-NC-C6H 4- (4b) 
4-NC-C6H 4- (4b) 

515' 

Producls (dr)lal Time Yield 
[h] [%]lb1 

5Aa/5' Aa (9: 1) 2 70 
SAb/S' Ab (8,1) 1 78 
SAc/5'Ac (13:1) 1 75 
SAd/S' Ad (3:1) 2 51 
5Ae/S 'Ae (4:1) 12 24 
5Aa/5' Aa (5: 1) 4 50 
5Ae/S 'Ae (2: 1) 4 12 
5Af/S'Af (6: 1) 2 51 
SAg/S ' Ag (13,1) 12 40 
SAh/5' Ah (3: 1) 2 42 
SAa/S' Aa (9:1) 0.25 80 
5Ai/S' Ai (15: 1) 0.5 84 
SAj/S'Aj (12:1) 1 72 
SAk/S'Ak (8:1 ) 2 83 
SAl/S ' Al (> 98:2) 0.5 67 
5Bbl5 ' Bb (2: 1) 2 40 
SCb/S' Cb (9,1) 12 41 

[a] Determined by integration of well-separated signal s in the IH NM R speetra of the erude reaetion. [b] lsolated yield of the major 
diastereoisomer after purification. [e] Reactio ns carricd out with bcnzyl ch lorides instead of benzyl bromides. {d] Benzyl bromide (4a; 
5 equiv.) was used. 

possibility of improving Ihe yield by usi ng a one-pol pro­
cess, without isolating the intermediate 3. In Ihis sense, Ihe 
crude mixlure obtained from the rcaclion of the bcnzyl 
carbanion derived from I with phenylethynyl p-tolyl sulfone 
in THF at -78 oc, was cooled lo - 98 oc and then added lo 
benzyl bromide 4a. A similar mixture of SAa and S' Aa lo 
that obtained prev iously (Table 1, enlry 1) was obtained. 
Afte r chromalographic separat ion, the major producl SAa 
was isolated in 80% yield (Scheme 4), which was slightly 
belter than Ihat obtained in Ihe two-slep sequence. How­
ever, no improvement in the yield of SAe (24 %: Table 1. 
enlry 5) was achievcd by using the one pOI scquence (15 %; 
Scheme 4). Ana logous unsuccessful resul ls were obtained in 
reaclions wi lh 4 i and 41 (Scheme 4), which both res ulted 
in lower yields Ihan Ihose observed by using the two-step 
seq llence (Table 1, entries 12 and 15). 

1. lOA (2.4 equiv.) 
THF, - 78 OC, 5-10 min 

• 
2. Ph~S02Tol 

(1 equiv.), 15 min 

3. R-CH2-Br (1.1 equiv.) 
- 98 De, 15 min 

4. chromalographic 
separation 

o 
l ... ,: ' 

~R' 
I M. 
R 

5Aa. R = phenyl (80%) 
5Ae, R =4-NOrphenyl (15%) 
5Ai, R = vinyl (44%) 
SAl, R" 1-propyny1 (44%) 

Schemc 4. One-pot synlhesis of qualernary propargylic compounds 
5. 

To obtain the enantiomerically pu re 1,4-arylalkynes, 1,5-
enynes, and 1,5-diynes, bearing an all-carbon quaterna ry 

center at the propargylic POSi li on, it was necessary lo re­
move emcient ly the sulfinyl group from 5.1191 Desulf­
inylalion wilh rBu Li (excess) is a procedure thal has been 
shown to be efficien t for many compounds wilh similar 
structures sludied in our groupJ14] In Ihis case, we have 
illustraled Ihe applicability of Ihis procedure in Ihe prepara­
tion of the 6Aj and 6Ak (1 ,5-enynes), 6AI (1,5-diyne), and 
6Ag (1,4-arylalkyne) (Scheme 5). 

o 
l.,,: ' 

q:;;S:"TOI 
I Ph 

" 1 M. 
R' 

R2 = 
(p-OMePhenyl) 5Ag 

(1-propenyl) 5Aj 

(1-styryl ) SAk 

(l -propynyl) SAl 

tBuli (4 equiv.) 

THF,-78oC 

(88%) • 
(85%) • 
(90%) • 
(89%) • 

Ox'Ph 
1 M. 

R' 

SAg 1,4-arylalkyne 

6Aj 1,5-enyne 

6Ak 1,5-enyne 

6AI 1.5-diyne 

Scheme 5. Deslllfinylalion of 5 lO oblain L4-arylalkynes.. L5-en­
ynes.. and I's-diynes. 

The absolule configuralio n of Ihe major diastereoisomer 
SAa was lInequivocally established as (Ss,S) by X-ray dif­
fraction sludies (see Scheme 6),1201 Taking into account Ihe 
similarities in the 1 H and l3e NM R spect ra of the difTerenl 
isomers 5 lisled in Table 1, and the ident ical experimental 
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condit ions used in their preparation, Ihe same configura­
tion has been assigned 10 Ihe major isomer obtained in a ll 
cases. On Ihis basis, we propose Ihe stereochemicaJ course 
indicaled in Scheme 6. Accordi ng lo ou r previous DFT ca l­
culalionsPl] orlllO-sulfinylaled benzyl earban ions are 
slrongly slabilized by forming a hydrogen bond wilh 
iPr2NH arter abslraetion of the prolon. Sta rting from eom­
pounds (5s,R)-3, the slruclure of inlermediales A and 8 [221 
were oplimized (see Ihe Supporting Information). The fo r­
mal ion of Ihe fonne r would be kinetically favo red by as­
suming Ihe assoeiation of LDA to the sulfinyl oxygen in a 
step prior lO the int ramolecular deprotonation of Ihe benz­
ylic posilion. In Ihis case, Ihe cha rge seems lo be mainly 
localized towa rds Ihe alkyne moiety, acco rding lo Ihe 
hydrogen bond found in Ihis posilion with Ihe amine. Thi s 
situation enhances the Oex ibility of the complex and would 
favor the approach of Ihe eleclrophi le from Ihe Re-face of 
the earbanion, leading lO the predominant formation of Ihe 
(Ss,S)-5 diastereoisomers.f231 The alternative inte rmediate 
8 , wilh Ihe melhyl graup syll 10 lhe sulfi nyl group, was 
found to be a s stable as inlermediale A, bul with Ihe cha rge 
locaJized more al Ihe benzylic posilion , which is now in­
vo lved in Ihe hydrogen bond wilh Ihe ami ne. T he approaeh 
of Ihe eleclrophile lo Ihe less hindered lower Re-face (al/Ii 
to Ihe melal and its ligands) would also lead lO Ihe fo rma­
lion of Ihe (5s,5)-5 diasle reoisomers. According 10 the re­
sults presented in Table 1, starting from Ihe ca rbanion de­
ri ved from 3A, we have obtained quile difTerenl dia­
slereomeric mixtures dependiug 011 Ihe nature of Ihe elec­
trophile, ranging from de > 98% (41 ; entry 15) lO 33 % (4c; 
enlry 7). These difTerences will presumably be relaled 10 Ihe 
lower reaclivity of some eleelrophiles because of steric fae­
lors (li ke those wilh 38), Ihe nature of Ibe halogen (chlor­
ides less reaclive Ihan bromides), or, in some cases, decreas­
ing slabi lily of Ihe lilh ialed inlermediale A by association 
of lhe metal 10 Ihe lone electron pairs presenl in some func-

Scheme 6. Mechanislic proposal and ORT EP Slruct llre or 5Aa. 

EudQC 
-t(:lrpoUo~ 

liona l grou ps (nit ro derivatives). All these factors can acti­
va te alternative routes producing the (Ss, R)-5' diastereoiso­
mers. 

Conclusions 

We have repon ed Ihe qualern izalion of propargyl benz­
yl ic earbon cen lers wilb benzyl, aUyl, and propargyl halides, 
and demonslralcd lhe efficiency of a remole sul fi nyl gro up 
in cont roUing Ihe slereoselectivity of these reactio ns. Thus, 
a simple roule to Ihe preparalion of enanl iomerically pure 
4-arylalkynes, 1,5 -enynes, and 1,5-diynes, bea ring a q ualer­
nary carbon al l he propa rgylic posilion , has become avail* 
able. 

Experimental Section 

General l\1ethods: Mel ting poinls were determined with :1 CU]¡lIti 
mclting-poinl apparatllS in opcn capillary tubes and are uncor­
recled. All moisture-sensitive reactions were perrormed in tlame­
dried glassware equippcd wilh rubbcr septa under 11 posilivc pres­
sure or argon and monitored by TLe. So[vents were dried accord­
ing 10 reponed procedllres. Flash chromalography was pcrformed 
by using silica gel 60 (230-400 mesh AST M). The I H and 
DC NMR spcclra were obtained al 300 and 75 MHz, respectively, 
al room temperature in CnCI3 using T MS as internal standard. 
Mass spectra were measured at 70eV and 190 0e. Compoullds 3A­
e were prepared accord ing to previously reporled procedures.!l 41 

Qualerniz.ation Reactions of Sulfoxides 3A- C; General Proccdure: 
Over ti SolUl ion of LOA previously prcparcd from " BuLi (2.3 M 
in hcxane, 0.139 mL, 0.32 010101, 1.1 equiv.) and diisopropylamine 
(0.522 mmol. 1.8 cqu iv.) in T HF (2 ml) at - 78°e. a solutioll of 
sulroxide 3A- C (0.29 mmol, I equ iv.) in T HF (2 ml) was added. 
Arter 15 min, a solution or Ihe alkyl brom íde (or chloride) 4 
(0.32 Olmo!. 1.1 equiv.) in T HF (1 ml ) was added. When Ihe reac­
tíon was complete (TLC), a saturated aqueous NH.¡CI was added 
and Ihe mixture was cx traclcd with EIOAc (3 x 5 ml). The com­
bined organic layers were dried wit h Na2S04 and the solvent was 
removed under reduced pressure. The crude product was purifíed 
by flash chromatography. 

I-{ 2-1( RI 5)-2-l\1elhyl- l ,4-di pheny Ibut-3-yn-2-yll-(S)-phenylsu Ifin ~' I I-

4-methylbenzene (SA:I/S' Aa): The major dias tcreoisomer SAa was 
oblained rrom 3A (rrom Ihe 9: I diastereomeric mixlure resulling 
from Ihe appl ication of Procedurc A to bromidc 4a) arter flash 
chromatography (CH:):Cl2/EtOAc, 60: 1) as a ycllow sol id (m.p. 11 7-
121°C) in 70% yie[d. Under these condi tions, Ihe minor isomer 
5' Aa eould also be isolaled in diastereomerically pure rorm and it 
was characlerized by NMR spcClroscopy. 

Major Diastereoisomer SAa: I H NM R (300 MHz, CDCl3) : J = 
7.87- 7.44 (m, I H), 7.49 (d. J = 8.2 Hz. 2 H), 7.44-7.40 (m, 2 H), 
7.27- 7.06 (m. 13 H), 3.66 (d, J = 13.3 Hz. 1 H), 3.46 (d. J = 
13.2 Hz, I H), 2.30 (s, 3 H), 1.83 (s. 3 H) ppm. 13C NMR (75 MHz, 
CDCI,): Ó = 146.0. 144.2. 142.9. 142.2. 140.4. 136.6. 131.3. 131.2. 
131.0, 129.4, 129.3, 128.9, [27.9, 127.9, 127.7, 126.8, 126.2, 125.9, 
123.1, 96.3 , 86.2, 50.2, 40.4. 29.7, 21.2 ppm. HRMS (ES I"): 111/= 
calcd. for C}OH1ÓOSNa [M + Na1 457 .1 588: round 457. 1592. 

Minor Diastereoisomer S'Aa: IH NM R (300 MHz, CDCI3): /5 = 
7.95- 7.92 (m. I H), 7.62- 7.59 (m, 2 H), 7.45-7.06 (m. 15 1-1 ). 3.59 
(d . J = 13.1 Hz. 1 H), 3.30 (d , J = 13. 1 Hz, I H). 2.37 (s, 3 H). 
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FULL PAPER _____________________ ---'-E_Y""=-"=-,.=_J."L=-.,,G=_",,~=_ia=_R=_~=' ",,0,,',-' ",al. 

1.90 (s. 3 H) ppm. DC NMR (75 MHz, CDCIJ): Ó = 145.3. 144.4. 
142.9.140.7.137.0. lJ1.5, 130.9. 129.7. 129.5. 129.5, 128.8. 128.3. 
128.2,128.0.127.4,126.8.126.0.123.3.94.7,87.1. 49.7, 42,2, 30.4. 
2l.J ppm. 

Supponing Informalion (scc footnote on the tirst pagc of this ani­
de): Charaeterization of all eompounds and theore tieal calcula­
tions. 
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in ami conformation with respect to the mo re densely charged 
group (nuorine atom in that case 0 1' a lkyne in the present case), 
probably lo mininuze dipole moment, was fo und to be more 
stable in a ll cases. 
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