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1. RESUM

En I'ambit de la quimica medica, existeix un gran interes per la incorporacié de substituents
fluorats en el disseny i desenvolupament de farmacs, degut als canvis fisicoquimics que
comporta la introduccié d’aquest element en les molécules. El principal objectiu del treball és
comprovar la reactivitat de dos agents electrofils tipus (N-SR¢) basats en estructures derivades
de la sacarina, per a la introduccié de motius tiofluoroalquil fluorats en heterocicles nitrogenats.

Els fragments tiofluoroalquil van ser introduits, a través d’una substitucié electrofila aromatica
(SeAr), emprant una familia d’indoles com a substrat model. La gran part d’aquests compostos
van donar bona reactivitat davant dels reactius electrofils i els fragments es van introduir amb
exit. A més, a través de reaccions de competicid, es va demostrar la gran influéncia que tenen
els canvis de les propietats electroniques de I'heterocicle nucleofil en la velocitat de reaccio
donades pels seus diferents substituents.

Finalment, es va provar la metodologia en altres heterocicles perd només es va tenir exit en
aquells cicles electronicament més rics, concretament en els pirroles. Tots els productes van ser
caracteritzats per técniques de ressonancia magnética nuclear, concretament per RMN *H, 13C i
19F
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In the field of medicinal chemistry, there are an interest for the presence of fluorinated
substituents in the design and development of drugs, due the physicochemical changes involved
in the introduction of this element in certain molecules. The main objective of this work is to
evaluate the reactivity of two electrophilic reagents (N-SR¢) based on saccharine structures, for
the introduction of fluorinated thiofluoroalkyl motifs in nitrogen heterocycles.

Thiofluoroalkyl fragments were introduced, through an aromatic electrophilic substitution
reaction (SeAr), using a family of indoles as a model substrate. Most of these compounds showed
good reactivity to electrophilic reagents and the fragments were successfully introduced. In
addition, through competition reactions, it was demonstrated the great influence of changes in
the electronic properties of the nucleophilic heterocycle on the reaction rate due to its different
substituents.

Finally, the methodology was tested in other heterocycles but was only successful in those
electronically rich, specifically in pyrroles. All products were characterized by nuclear magnetic
resonance techniques, specifically *H, 3C i *°F NMR.
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2. OBJECTIU

L'objectiu general d’aquest treball és la incorporacié de motius tiofluoroalquil fluorats en
heterocicles nitrogenats. La introduccié d’aquesta modificacié estructural es dura a terme a
partir de dos reactius tipus (N-SR¢), préviament dissenyats i sintetitzats pel grup de recerca
SINTCARB de la URV. Aquest reactius estan basats en estructures derivades de la sacarina i han
demostrat ser agents electrofils optims per a la introduccié d’aquests fragments fluorats (SRe),
els quals s’inclouen dins de la familia de substituents fluorats emergents en el camp de la
guimica medica.

Concretament, en aquest treball d’investigacio es pretén comprovar la reactivitat dels agents
descrits anteriorment investigant a fons lI'abast de la seva aplicaci6 en una varietat
d’heterocicles nitrogenats. Inicialment es pretén provar la metodologia emprant una familia
d’indoles com a substrat model, amb diferents substituents que modulin les seves propietats
electroniques. Posteriorment, s’intentara expandir i aplicar aquesta metodologia a d’altres
heterocicles aromatics.
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3. INTRODUCCIO

3.1 Propietats de compostos organics fluorats

La presencia de substituents fluorats en el disseny i desenvolupament de farmacs s’esta
expandint rapidament i implementant cada cop més, degut als canvis fisicoquimics que
comporta la introduccid d’aquest element. En primer lloc, el fluor és l'element més
electronegatiu de la taula periodica, i aquesta propietat resulta en un enllag C-F altament
polaritzat que afecta a la distribucio electronica de la molecula. D’altra banda, sabem que aquest
element té un radi molt petit (1.47 A), semblant al de I'hidrogen (1.20 A), la qual cosa comporta
que la substitucié d’un atom d’hidrogen per un de fluor no produira un augment significatiu de
la demanda estérica (Figura 1). Per ultim, I'’elevada energia de I’enllag C—F fa que els substituents
fluorats augmentin I'estabilitat metabolica dels principis actius, caracteristica molt important en
el desenvolupament de farmacs orals.!!

H H H
(2.20) (1.20) (1.087)
c F g v
(2.55) = (1.47) ° (1.382)
Br 5 o < (o] g
(2.96) =) (1.52) 2 (1.425) 2
m o (o)
cl 9 c L c |
(3.16) z (1.70) s (1.535) -3
o > a g cl =
-
(3.44) (1.75) = (1.785)
F Br Br
(3.98) 3 (1.85) i (1.933) i

Figura 1: Comparacié de propietats fisiques de diferents atoms

Totes aquestes caracteristiques expliquen que la introduccié de substituents fluorats en
molécules organiques pot influir de manera substancial en les propietats fisicoquimiques i
farmacocinetiques tals com la superficie d’energia potencial, la conformacié molecular, la
modificacié del pKa, la lipofilicitat o la biodisponibilitat, entre altres.

3.1.1 Modificacié del pKa

L’elevada electronegativitat del fluor, provoca una retirada de la densitat electronica en grups
funcionals proxims, reduint la basicitat d’aquests. Aquesta modulacié del pKa pot tenir un
impacte notable en la biodisponibilitat, ja que la variacié de pKa pot modificar notablement
I’afinitat d’enllag i les propietats farmacologiques d’un farmac afectant el procés d’absorcid. De
manera que la inclusié de I'element tindra un efecte molt fort sobre I'acidesa o basicitat sobre
els grups funcionals de la molécula (Taula 1).1
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Taula 1: Efecte de la substitucié per fluor sobre el pKa i pKb

Acid Carboxilic pKa Alcohol pKa Amina pKb
CH;COOH 4.76 CH;CH.OH 15.9 CH;CH:NH; 10.6
CH,FCOOH 2.59 CF;CHOH 12.4 CF5CH;NH, 5.7
CHF,COOH 1.34 (CH53)sCOH 19.2 CsHsNH; 4.6
CFsCOOH 0.52 (CF3);COH 5.1 CsHsNH; -0.36

3.1.2 Modificacié de la lipofilicitat

Quan parlem de I'absorcio i distribucié d’'un farmac en I'organisme, necessitem que aquest
travessi la membrana cel-lular, per la qual cosa ha de tenir una afinitat elevada pels lipids. A
major lipofilia, millor distribucio té el medicament pero un excés de lipofilicitat indica baixa
solubilitat en aigua, cosa que condueix a una mala absorcid, pel que s’ha de buscar I'equilibri
entre “viatjar” per la sangi “entrar” en les cel-lules. Generalment, el fluor porta a un increment
de la lipofilicitat, perd es pot trobar casos en que la disminueixi.

Per expressar la lipofilicitat, s’utilitza I'escala de Log (P), on P és el coeficient de repartiment o
coeficient de particié entre I'octanol i I'aigua, i és un parametre fisicoquimic que permet
determinar de manera quantitativa el grau de lipofilia (0 també denominada hidrofobicitat)
d’una molecula. D’aquesta manera es pot saber com es comportara aquesta en I'entorn del
fluids biologics de I'organisme i com sera el seu pas mitjancant difusié passiva a través de
membranes biologiques. Es per aixo0 que aquest fenomen es molt rellevant en el mén dels
farmacs i que el fluor sigui capac d’influir en ell el fa encara més important en aquest ambit.!!

3.1.3 Canvis conformacionals

Com ja s’ha dit anteriorment, el fluor té un valor de radi de van der Waals molt similar al del
atom d’hidrogen, pel que la substitucid d’un hidrogen per un fluor provoca una demanda
estérica poc significativa. Ara bé, la introduccié d’'un grup més voluminds com ara el
trifluorometil dins d’una molecula, pot imposar un canvi esteric més drastic. Aquesta variacid
estérica combinada amb I'alta electronegativitat de I'element, pot conduir a canvis en la
conformacié de la molécula.

La modificacié electronica també pot afectar a la conformacié. Per exemple, el 1,2-difluoroeta
adopta una conformacié gauche en lloc d’'una conformacié menys exigent estericament.
Aquesta observacio s’explica per I'aparicié d’una hiperconjungacié entre I'orbital enllagant oc-
1 amb I'orbital antienllagant o*c - mostrat en la conformacié gauche (Figura 2).

H H o*
F - - “\ H
H - —— H7_{' — O
oy B ’H / <0
F: H‘ H F F F F
anti gauche

Figura 2: Estabilitzacio de la conformacié gauche en el 1,2-difluoroeta per efecte de la hiperconjugacio
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3.2 Grups fluorats emergents

En els darrers anys, la introduccié de motius fluoroalquilics ha estat una eina clau emprada en
I'ambit de la quimica sintética i medicinal. Els fragments CF3 i CF,H han estat els més explotats
degut a que s6n molt atractius com a substituents per proporcionar propietats millorades a les
molécules que els contenen.

En aquest context, els fragments que desperten un major interés sén els tiofluoroalquil.
L'associacié de cadenes fluoroalquil amb sofre resulta una combinacié potent degut a que
I’elevada electronegativitat induida pels atoms de fluor combinada amb la densitat electronica
del sofre, produeix fragments dotats d’una alta lipofilicitat. Si es compara la lipofilicitat
(parametres de Hansch, m) entre diferents substituents (Taula 2), es pot observar una clara
tendéncia en la que com més atoms de fluor s’agreguin al fragment, més lipofilic sera (mt més
gran). També, es pot veure com els substituents que porten un atom calcogen (en aquest cas el
S), mostren un valor més gran de 1t en comparacié als que només consten de carboni.’

Taula 2: Parametres de Hansch (mt) en diferents substituents

-CHs3 0.56
-SCH;s 0.61
-CFs 0.88
-SCF; 1.44
-SCF;H 0.68

En quimica medicinal, aquests atributs son interessant ja que condueixen a una substancia més
estable metabolicament i una permeabilitat de membrada més elevada, augmentant aixi la
biodisponibilitat del compost. En la Figura 3 es poden veure exemples de farmacs que contenen
aquest grups derivats SCFs. A més, els tioeters modificats amb fluoroalquil no només mostren
una lipofilcitat excepcional, sind que també serveixen com a grups fonamentals per accedir a
altres derivats apreciats com son les sulfones fluorades, les sulfonamides o les sulfoximines.

SCF;
Q"ﬁl bl
s IS SCF;
£ v
N

O)\H/go /\H

Toltrazuril Flutiorex SCF;-Riluzole

Figura 3: Exemples de farmacs amb grups SCF3
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Aquests tipus de fragments ofereixen la possibilitat de desconnexié entre el carboni de la
corresponent molécula on se I’hagi introduit i el sofre del motiu tiofluoroalquilic per permetre
introduir tot el grup (R-S) mentre que en altres, la desconnexid habitual seria entre el sofre i el
carboni del mateix motiu (S—CF,). En conseqliéncia, existeix una gran varietat de metodes per la
preparacio de compostos que contenen SCFs (Figura 4).

(requereix

- ©) Gr)SCFe, - Font electrofila ®CF3
- Fontelectrofia_ Nu > (prefuncionalitzacio de R) ~ R~SH ———>
S)
- Font nucleofila ® SCF3 - Font nucledfila eCF
e R-S—CN/ClI 3,

(requereix estabilitzacié de

estabilitzacié de I'anid) 'anio i prefuncionalitzacio °
deR) R-S)
SCF; 2
- Font radical - Font radical 5 ‘CFs
SCF; (prefuncionalitzacio de R) _S—);
é

Figura 4: Possibles desconnexions per introduir el substituent SCF3; en molecules i les corresponent metodologies

Recentment, en el grup de sintesi estereoselectiva i quimica de carbohidrats de la URV
(SINTCARB), s’han desenvolupat dos reactius derivats de la sacarina com a agents electrofilics
optims per a la introduccid de fragments SCF,CF,H i SCF,CFs. En aquest treball es segueix la
mateixa estrategia pero, en aquest cas, es faran servir dos reactius analegs per a la introduccié
de motius SCH,CF5 i SCH,CF;H. Col-lectivament, aquests grups presenten propietats Uniques i
representen noves vies per al desenvolupament de compostos bioactius nous i millorats.

Els reactius electrofils tipus (N-SRg) son els mes convencionals descrits a la bibliografia per a
transferir les esmentades cadenes tiofluoroalquiliques (SR¢)* amb grup sortints nitrogenats (N),
com ara succinimida, ftalimida, sacarina i sulfonamides (Figura 5). Com més deslocalitzada
estigui la carrega negativa més reactivitat presentara. Anells aromatics i sulfonamides enlloc de
carbonils o la presencia de grups electroatractors com pot ser el grup nitro augmenten la
reactivitat. De manera que s’escull la sacarina com a reactiu optim per la introduccié de la
cadena tiofluoroalquilica a causa d’un millor rendiment sintétic, reactivitat, estabilitat i cost, ja
que la sacarina és forga reactiva i més estable que la bis(sulfonamida) (tant amb metils com amb
fenils).

1 Rr indica una cadena alquilica fluorada

10
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N
Succinimida Ftalimida Sacarina
o o o %_SCF2CF2H (Desenvolupats en
N7
\/ %SCcmFS un altre treball)
N$- N$ N$-
o] [e] o %SCHZCFzH (Desenvolupats en
%‘SCHZCFs aquest treball)
No reactiu No reactiu Millor reactiu
J
Sulfonamides
P . %0 QL QP
PhJ< 2 S, Ph—S. N é‘
N$- N$ N )
Ph~g’ Ph~g’ ~s
”S\‘ 1 1] \\O
o© o} o© o
Incompatible amb
Dificil de purificar Inestable Inestable bases fortes

Figura 5: Eleccid del disseny del reactiu en base als diferents grups sortints. Informacié addicional dels reactius

sintetitzats en diferents treballs.

Tal i com es mostra en la Figura 6, I’estratégia que es segueix per accedir als reactius ReCH,S—N,
parteix d’un alcohol (2,2,2-trifluoroetanol o 2,2-difluoroetanol) que es converteix en un bon
grup sortint (tosilat) i es fa reaccionar amb tioacetat de potassi mitjancant una substitucio
nucleofila (Sn2) per incorporar el grup funcional tioacetat. Posteriorment es du a terme una
cloracié per accedir al clorur de sulfenil, intermedi clau per poder-lo fer reaccionar llavors amb

la corresponent sal de sacarina, i obtenir aixi els reactius 1a i 1b.

pCI—CI
¢

0
Aee

TsCl
Rg—OH —_— Rg—OTs —_— > Rp—é)j\ —_—
6)
\\S:,o
KCl + N—SRe

(@] RF = CH2CF3, 1a
R = CHoCF,H, 1b

Figura 6: Sintesi dels reactius 1ai 1b
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4. RESULTATS | DISCUSSIO

4.1 Aplicacio dels reactius electrofilics SCH,CF3 i SCH,CF,H

Per tal de comprovar la reactivitat i regioselectivitat dels agents electrofils derivats de la
sacarina, aquests es provaran en una varietat d’heterocicles nitrogenats. Inicialment es
desenvolupara la metodologia en una familia d’indoles com a substrat model (Figura 7). S’han
escollit diversos indoles substituits en posicid 5 amb grups electrodadors i electroacceptors.
Posteriorment, també es pretén estudiar I'efecte que té la preséncia de grups metils en I’anell
de pirrole i la proteccié de I'amina amb un grup tert-butoxicarbonil (Boc). En aquest ultim cas,
es va haver de realitzar la seva sintesi, degut a la manca d’aquest reactiu al corresponent
laboratori, tal i com s’indica a continuacio (Figura 8).

Substituents

1 electrodadors i

! electroacceptors
R2

'
]

............

[

o=

Figura 7: Possibles posicions de substitucid o proteccié dels heterocicles estudiats

Sintesis de I'indole N-Boc. El reactiu 1H-indol-1-carboxilat de tert-butil (3) es va sintetitzar amb
un rendiment del 68% a partir de portar a reflux el 1H-indol (2), disponible comercialment, amb
di-tert-butil dicarbonat (Boc,0) dissolts en DCM, trietilamina i DMAP com a catalitzador.

O O
><OJLOJLO)<

N Et;N, DCM, DMAP N
H
2

1
reflux Boc

68% 3
Figura 8: Esquema sintesis de I'indole N-Boc

En aquesta sintesi cal destacar el paper de la 4-dimetilaminopiridina, DMAP (Figura 9). Per una
banda la dimetilamina de I'anell de piridina fa que augmenti la nucleofilia del N de la piridina,
fet que la fa capacg d’atacar al dicarbonat (via substitucid nucleofila aciclica). L'intermedi
resultant on la piridina esta carregada positivament és una espécie més reactiva ja que el grup
piridini és un bon grup sortint i per tant, el nitrogen de I'indole I'atacara més facilment.

12
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Figura 9: Mecanisme proposat per a la sintesi de I'indole N-Boc

4.2 L'indole: propietats i reactivitat

L'indole és un compost organic heterociclic, amb estructura biciclica que consisteix en un anell
de sis membres (de benze) unit a un altre de cinc membres electronicament ric (pirrole). Es
coneix comunament com un sistema heteroaromatic ric en electrons (1 — excessive) que mostra
una reactivitat millorada, en comparacié al benze, en substitucions electrofiles aromatiques. Tot
i que l'alta reactivitat pot permetre reaccions organiques que sén inviables per al benze i
similars, s’ha de dur a terme una avaluacié refinada de les condicions de reaccio i additius per
evitar episodis de polisubstituci6 no desitjiada en I'anell i altres problemes en Ia
regioselectivitat.[®!

La posicié més reactiva de I'indole envers a la substitucié electrofilica aromatica (SeAr) és la
posicié C3 (aproximadament 10*% vegades més reactiu que el benzé)!.. La posicié C2 és el segon
lloc més reactiu envers als electrofils tal com es veu en les formes ressonants de la Figura 10.
Finalment, cal destacar que I'amina té un parell d’electrons no enllangants aromatics, la qual
cosa redueix la seva basicitat.

54 3 ©
=
O O — O
N
7 9,711 f}l@ |®
8 H H H

Figura 10: Algunes de les possibles formes ressonants de I'indole

Com s’ha comentat en apartats anteriors, els reactius que es volen provar en aquesta familia
d’heterocicles tenen propietats electrofiles, pel que és d’esperar que és doni una introduccié
dels motius CFsCH,S i HCF,CH,S en les posicions més reactives (Figura 11).

13
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SRe

SRF SRF
CIe
N
C-3 @® —-—> / _—>
. N -HCI N
H. J @y H
@ o ) Regioisomer principal
N —
H ©)
C-2 ~N® o
= cl \_sRr
SRy -—> SRg | —> F
N N -HC N
H H H

Regioisomer no observat

Figura 11: Introduccid del fragment en les posicions més reactives de I'indole; LG: grup sortint (leaving group)

En el cas de reaccid a la posicio C3, 'aromaticitat del benzé es manté. Pel contrari, I'aromaticitat
del benzé queda interrompuda en la reaccid a la posicido C2 tal i com es veu en les formes
ressonants (n’hi hauria més pero les dibuixades sdn suficients per mostrar la idea). Aquesta
segona ruta portaria a priori a la formacio de regioisomers on el grup SRr es pot incorporar no
només a la posicié C2 sind en d’altres posicions a I'anell aromatic (regioisomers no observats).

4.3 Reactivitat preliminar del reactiu sacarina-SCH,CF3 i SCH,CF>H amb I'indole

Sabent la posicid en la que s’introduira preferentment el fragment tiofluoroalquil (SR¢), la
reaccié donada sera la de la (Figura 12). Com a caracteristica, s’observa I'aparicio d’un solid que
indica la formacid de sacarina-NH (com a subproducte de la reaccid) i porta la solucid a tenir un
aspecte més terbol, el que es tradueix com un avang de la reaccio.

0
N 1a (SRe: SCH,CF)
ReS N),Ij 2a (SRe: SCH,CFH) )y SRf
(R)H - Sense TMSCI: lenta
\ ° - D
o - Amb TMSCI: rapida
N I
o R) HR)

Figura 12: Reaccié d’introduccié del fragment tiofluoroalquil i influencia del TMSCI en la reaccid

Durant el transcurs de les reaccions, es va observar que sense catalitzador funcionaven
lentament pel que es va pensar en la necessitat d’introduir un acid de Lewis com a catalitzador,
concretament el clorur de trimetilsilil (TMSCI).

Com es veu a la Figura 13, el TMSCI es coordina al grup carbonil del reactiu de sacarina, que té
més densitat electronica que no pas la sulfona, el que el fa més basic i més susceptible de
coordinar-se amb l'acid de Lewis. Una vegada coordinat, estabilitza la carrega negativa del
nitrogen de la sacarina i al mateix temps, el clorur ataca al sofre i acabem observant la formacié
de sacarina-NH.
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O\\S 0 ° :,o O‘\s j,o
N-SRf ———> N—-SRf -——> N
) v
C (OsiMMes e OSiMes Q.0 o 0
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W . D ) 2 2 - N
@;7'\‘ + Cl—SRp —— D /ﬂ) P N
. _/ N ~d BN N
Me;Sio Me3Si— )
N cl
H

Figura 13: Mecanisme proposat per |'is del TMSCI sobre el reactiu derivat de la sacarina

En conclusid, la funcié del TMSCI és coordinar-se al carbonil actuant com a acid de Lewis,
augmentant la reactivitat ja que al coordinar-se fa I’enllag N-S més débil i polaritzat. Per tant, el
sofre sera encara més electropositiu i susceptible de ser atacat pel clorur. Per altra banda, si es
compara la electrofilia dels fragments CISRr amb la de la sac-N-SR¢, s’observa que el primer és
lleugerament més electrofil que el segon i per tant sera més reactiu al exhibir aquesta reactivitat
electrofilica superior, cosa que encara afavoreix més la utilitzacié del catalitzador. ®

Com es pot observar, en aquesta reaccioé desapareix un proté aromatic, concretament el de la
posicié C3 el qual té un valor caracteristic en RMN H (al voltant de 6.6 ppm, substancialment
més apantallat). Al ser la posicid que suporta més carrega negativa, la desaparicid d’aquesta
senyal indica la conversié de I'indole de partida i la substitucié regioselectiva en aquesta posicié
(Figura 14).

cocl,

H aromatics H (C3)

NH

cocl,

SRe
H aromatics

——————
as 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 7.0 69 68 67 66 65 6
1 {ppm)

IZ

2a

Figura 14: Comparacio de senyals en els espectres RMN 1H (CDCls, 400MHz) del material de partida envers el
producte substituit
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4.4 Abast de la reaccio amb diferents indols

Tal i com s’ha indicat anteriorment, es van escollir una serie d’indoles substituits per comprovar
la reactivitat dels reactius electrofils. Les condicions generals de les reaccions que s’han dut a
terme es mostren en la Taula 3 conjuntament amb els resultats que es van obtenir per a la

introduccio del corresponent fragment tiofluoroalquil (SR¢) en els diferents indols provats.

Taula 3: Condicions generals i resultats obtinguts de les reaccions d’introduccié dels motius SR en els diferents
indoles (Quant: quantitatiu després de purificar; LC: low conversion (baixa conversid))

1a 0 1b (1-1.2 equiv.)
Ro A TMSCI (1.5 equiv.) Ro ?B\\F Rs
e > \@L 7
N DCM, rt N
R &
SRe SRr SRg SR
F Cl Br
A\ A\ A\ A\
N
N H N N
2a 2b 2c 2d
SCH,CF; Quant. (2a.1) Quant. (2b.1) Quant. (2c.1) 97% (2d.1)
SCH.CF;H 92% (2a.2) Quant. (2b.2) 94% (2c.2) 83% (2d.2)
SRg SRg SRg SR
NC O,N HOOC
A\ A\ A\ A\
N N N N
ocC
2f 2
2e g 2h
SCH,CF; 92% (2e.1) 87% (2f.1) Quant. (2g.1) LC (2h.1)
SCH,CF2H 99% (2e.2) 98% (2f.2) 95% (2g.2) LC (2h.2)
SRy SRp SRf
MeO
H N N N
2i \ H H
. 2l
2j 2k
SCH,CFs 90% (2i.1) 86% (2j.1) 73% (2k.1) LC (21.1)
SCH,CF,H 97% (2i.2) 95% (2j.2) 97% (2k.2) LC (21.2)

Tots van mostrar bona reactivitat i rendiment excepte els compostos 2h i 21 que van donar

problemes:

— Pel que fa al compost 2h, s’ha de tenir en compte que el parell d’electrons del nitrogen,
en aquest cas, esta deslocalitzat amb el carbonil del Boc pel que li costara més

reaccionar, es a dir, deslocalitzar-se amb el doble enllag del cicle per introduir el
fragment fluorat (efecte ressonant). També es un grup electroatractor que per efecte
inductiu disminueix la densitat electronica del doble enllag. Per tant, la reaccié mostra
falta de regioselectivitat i la conversié del producte de partida és molt lenta.
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— Pel que fa al compost 2I, el primer que cal destacar és el diferent mecanisme de reaccid
d’introduccio del motiu degut a que la posicid C3 esta substituida (Figura 15).

SR,
/ZIERF SRF %R
(% ) o N
I —_— ~ —_— H —_— SRg
N® N N
H
H H k"em

Figura 15: Mecanisme de reaccid en el 3-metilindole

D

I-z

Formalment és tracta també d’una SeAr a la posicié C2 on inicialment es dona una
addicio electrofila del grup SRr en la posicid C3, seguit d’'una transposicio del substituent
mitjancant un intermedi sulfoni, i finalment una eliminacié per recuperar I'aromaticitat
i donar I'isomer C2. Aix0 es possible gracies a que el sofre pot estabilitzar carregues
positives, per aixo no es transposa el metil. En aquesta reaccid, a més a més, s’observa
polisubstitucio ja que la posicid més nucleofila i que presentaria millor selectivitat ja esta
substituida.

4.4.1 Caracteritzacio

Tots els productes sintetitzats es van caracteritzar per RMN H, 3C i 2°F.2 Hi han algunes senyals
caracteristiques corresponents als fragments tiofluoroalquil que ajuden a identificar el
producte.

En el cas dels productes amb el fragment tiofluoroalquil amb tres fluors (1a), com per exemple
en el cas del 5-Metoxi-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole (2i.1), en el RMN !H veiem un
quadruplet caracteristic al voltant de 3.20 ppm que correspon al fragment del metilé (CH,), a
part de les corresponents senyals dels protons aromatics i del metil (Figura 16). En el RMN 3C
(Figura 17) veurem dos quadruplets (un més apantallat que I'altre), un d’una constant de 276.4
Hz i I'altre de 31.1 Hz corresponents al CF; i al CH; del fragment tiofluoroalquil. Cal destacar el
valor de la constant C-F, ja que és notoriament més gran del que és habitual (normalment
presenten valors d’entre 200—250 Hz en el C-F adjacent i de sobre 20 Hz en el carbonis veinals).
Finalment en RMN °F tindrem el corresponent triplet amb una constant de 9.99 Hz (Figura 18).
A més, com podem observar en les figures, les integracions concorden amb el nimero d’H del
corresponent compost.

2 En I'apartat de part experimental es troba tota la corresponent informacio sobre la caracteritzacié
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Figura 16: Espectre RMN 1H (CDCls;, 400MHz) del 5-Metoxi-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole (2i.1)

2} hmnmc’go 0™ © -
& Qoane IR e W @ T3y
'] TR o ] 2 Nee®
w ONNNNN «~ = w DD
s PNl LML A S - - w mOm®men
| N i Y4 I e
3
mg =) < o
(SR <] - < ~
2

ad 5 3 < SCH,CF;

=¥ = - =

\ | | |

MeO
A\

-SCHCF, N
H

< T T T T T T T T \
QO 129 128 127 126 125 124 123 122 121
ppm
N -SCH CF
~ \ 273
N
N \
N
~ \
N \
~
~ \
~
N \
N \
~ 1 \
~
~
~
N
L.
e P S S S L A a—  ——
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 %0 80 70 60 50 40 30

Figura 17: Espectre RMN 13C (CDCls, 100.6MHz) del 5-Metoxi-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole (2i.1)
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Figura 18: Espectre RMN 19F (CDCls, 376 MHz) del 5-Metoxi-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole (2i.1)

En canvi, en el cas del fragment tiofluoroalquil amb dos fluors (1b), en el RMN *H veiem un triplet
de triplets desapantallat al voltant de 5.8 ppm i un triplet de doblets més apantallat al voltant
de 3 ppm (Figura 19). En el RMN 3C veiem dos triplets (un més apantallat que I'altre), un d’'una
constant de 242.5 Hz i I'altre de 23.1 Hz (Figura 20). Finalment, en RMN °F tindrem el
corresponent doblet de triplets amb unes constants de 56.3 i 15.1 Hz (Figura 21). A més, com
podem observar en les figures, les integracions concorden amb el nimero de protons del
corresponent compost.
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Figura 20: Espectre RMN 13C (CDCls, 100.6MHz) del 5-Metoxi-3-((2,2-difluoroetil)tio)-1H-indole (2i.2)
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Figura 21: Espectre RMN 19F (CDCls, 376 MHz) del 5-Metoxi-3-((2,2-difluoroetil)tio)-1H-indole (2i.2)

4.5 Reaccions de competicio

Un cop vist que tots els indols amb els diferents substituents donen bons resultats en quant a
rendiment, es va voler estudiar la influencia d’aquests en la velocitat de reaccid.

Com que les reaccions van funcionar totes en unes condicions similars, es van realitzar estudis
de competicié per poder mesurar més acuradament la diferéncia de reactivitat (Figura 22a). A
priori, com més nucleofil és el substrat, més rapida i millor hauria d’anar la reaccio ja que el pas
determinant de la velocitat en reaccions de substitucid electrofila aromatica (SeAr) és I'atac del
nucleofil (Figura 22b). Per tant, aquells substrats amb substituents electrodadors haurien de ser
més reactius (cinética de reaccié més rapida) i els electroatractors menys reactius. En el cas dels
substituents halogenats (com el fluor) seria més dificil de predir ja que tenen un efecte inductiu
que retira densitat electronica i per tant desactiva I'anell pero també tenen un efecte de

ressonancia al tenir 3 parells d’electrons no enllacants, que activen per efecte ressonant (Figura
22c).
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a)
SR¢
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Carbocati6 intermedi

©@e

Reactius Productes

Efecte inductiu

Figura 22: a) Condicions de les reaccions de competicid; b) Diagrama d’energia de la reaccid de SeAr; c)Propietats
electroniques dels arens halogenats

Inicialment es va voler observar I'efecte en la reaccié amb el reactiu 1a. Es van posar dues
reaccions, una de competicid entre l'indole i el 5-metoxindol i I'altra entre I'indole i el 5-
nitroindol, ambdues sota condicions de pseudo-primer ordre en les concentracions indicades en
la Figura 22a. La proporcié de producte relatiu es va quantificar per RMN *°F. Es van realitzar en
acetonitril no deuterat com a dissolvent i en fluor no acoblat a protd per tal que no es solapin
les senyals en els espectres i es puguin obtenir uns resultats més robusts i reproduibles.

En la reaccié de competicid 5-metoxindol vs 1H-indole, el reactiu reacciona amb els dos
materials de partida donant senyals molt juntes perd amb una clara tendencia cap al 5-
metoxindole, concretament amb relacié de 2a.1/2i.1 (2:1). En el cas de la competicié 5-
nitroindole contra vs 1H-indole, el reactiu només reacciona amb un dels dos, concretament amb
el 1H-indole i no es forma una minima part del producte amb el nitro, pel que tenim una relacié
2a.1/2f.1 (1:0).

Es van repetir les mateixes reaccions sota les mateixes condicions pero aquesta vegada amb el
reactiu 1b. En el cas del 5-metoxindole vs el 1H-indole, el reactiu reacciona amb els dos materials
de partida donant senyals solapades pero amb una clara tendencia altre vegada cap al 5-
metoxindol, pero sense poder establir la relacid. En el cas del 5-nitroindole contra el 1H-indole
tenim la mateixa situacio que anteriorment.

Per tant, en observar aquests grans canvis en la reactivitat es pot suggerir que el substituent de
I'indole si té influéncia en la cinética de la reaccid ja que I'agent electrofil té preferencia per
I’heterocicle amb substituents electrodadors. El fet que no observem producte 2f en les
reaccions de competicid, indicaria que la reaccidé és molt susceptible a canvis electronics en
I'indole i que el 5-nitroindol es diversos ordres de magnitud menys reactiu.
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4.6 1H-indole: substitucions multiples

Una altre observacié important que es va fer es el fet que controlant els equivalents de reactiu
1b afegits en la reaccié amb el 1H-indole, es pot controlar el nombre de fragments tiofluoroalquil
incorporats. Es a dir, amb 1 equivalent de reactiu, s’incorpora tal com s’havia vist anteriorment,
el fragment tiofluoroalquil a la posicio C3. Amb 2 equivalents de reactiu, s’'introdueixen dos
fragments i amb 4 equivalent tres fragments (tot i que ja comencen a haver-hi barreges i
s’observa una mica de producte di-substituit), cosa que indica que la tercera substitucio esta
menys afavorida.

Un cop aconseguit els productes polisubstituits, el repte estava en posicionar els nous fragments
entrants. Per aix0, es van caracteritzar a part de per RMN H, 3C i °F, per experiments de
ressonancia magneética nuclear bidimensionals, concretament per HSQC, COSY i HMBC.

4.6.1 1H-indol: Disubstituit

Inicialment es van analitzar els RMN de protd, carboni i fluor i es veu clarament la existéncia de
dos fragments tiofluoroalquil (per exemple, en RMN H es distingeixen dos triplets de triplets i
dos triplets de doblets). A priori, sabent que la segona posicid més reactiva de I’heterocicle
corresponent és C2, es pot pensar que el segon fragment s’ha introduit en aquesta posicio. Per
comprovar-ho, es van analitzar les constants d’acoblament dels quatre protons aromatics que
apareixen en el RMN *H. Aquestes indiquen que hi haura dos protons amb un acoblament orto,
un metaiun para (toti que aquest ultim tenen un valor tipic de = 0 Hz i no s’acostumen a indicar)
i dos protons amb dos acoblaments orto i un meta (Figura 23).

-H,: 7.72 ppm (dd, J = 7.9, 0.9 Hz)

- 7.37 ppm (dt, J = 8.2, 1.0 Hz)

- H¢: 7.30 ppm (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz)
-Hg: 7.25-7.22 ppm (m, 1H)

H
I SCH,CF M ' SCH,CRH SCH,CFH
H H { H N
N SCH,CF,H SCH,CF,H SCH,CF2H
N H N
H N H H H
H H
acoblament orto acoblament meta acoblament para
(\H H  SCH,CFH
! SCH,CF,H H
N\ N—5CH,CFH
SCH,CF,H 9y N
H N H
H H
H
acoblament orto acoblament meta

Figura 23: Possibles configuracions tenint en compte les constants d’acoblaments dels protons aromatics
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Per assignar correctament cada protd o carboni s’analitzen els espectres bidimensionals.
S’analitza I’espectre heteronuclear (*H-'3C) HSQC on es mostra un enlla¢ d’un proté unit a un
carboni. Seguidament s’analitza 'espectre homonuclear de COSY que mostra acoblaments *H—
'H. Finalment s’analitza I'espectre de HMBC que mostra correlacions entre *H-3C a dos o tres
enllacos de distancia (Taula 4).

Taula 4: Resultats obtinguts dels diferents espectres bidimensionals en el 1H-indole disubstituit

HsQC cosy HMBC
Ha = C(119.35 ppm) Ha = Hq H. = 110.7, 124, 136
Hs > C (111.40 ppm) He > Ho He > 121.5, 129.99
Hc=> C (124.35 ppm) Ha > Hc He > 111.40, 119.35, 136
He > C(121.51 ppm) He~> 111.40, 129.99

Si es revisen els resultats obtinguts per COSY, s’observa que el proté H, només s’acobla a Hy,
mentre que Hq s’acobla a H, i a Hc. El mateix passa amb H, que només s’acoble a H. mentre que
H. ho fa amb Hy i a Hg. Si aquest fet ho relacionem amb les constant d’acoblament, concorda ja
gue Hc tenia dos constants d’acoblament orto i una meta, mentre que H, i Hy tenien una orto i
una meta. Pel que fa Hg, al sortir com un multiplet i no tenir unes constants clares aquest analisi
no assegurava de manera inambigua la seva posicid tot i que suposem que al igual que H, tindria
dos constant orto i una meta.

Per tant queda confirmat que el segon fragment s’ha introduit a la posicié C2. Si es relaciona la
informacid obtinguda dels protons amb la dels carbonis, es troben dues possibilitats d’assignacio
(Figura 24). Es sovint que, per HMBC, els protons s’acoblin a carbonis que més lluny estan enlloc
dels més a prop. Per aix0, és dificil saber la posicié exacte de cada protd o carboni. Per intentar
aclarir-ho, es podria fer un NOE on es veuria el CH, de la cadena més a prop del corresponent H
aromatic i també podria veure’s el NH amb un dels H aromatics.

SCH,CF,H
N —SCH,CF,H
N
H 4
193 0 o 111.4 1299
H, [ SCHiCFH Ho [ SoH.CFH
121.5 Hg 124.3 Hg
N —SCHCFH N C SCH,CF,H
124.3 Hg C N 1107 121.5 Hg \ N “110.7
Ho 1209 Ha 1360
111.4 119.3
Opcid A Opci6 B

Figura 24: Estructura del 1H-indole disubstituit. Possibles configuracions dels H i C del 1H-indole disubstituit (en
vermell es mostren els valors de desplagament quimic del C adjacents als protons i altres)

24



Introduccié de motius fluorats emergents tiofluoroalquil en heterocicles

4.6.2 1H-indol: Trisubstituit

Es segueix el mateix procediment d’analisi que anteriorment. Per RMN de proto, carboni i fluor
es confirma la existencia de tres fragments tiofluoroalquil. Es miren les constants d’acoblament
dels tres protons aromatics que apareixen en el RMN *H. Aquestes indiquen que hi haura un
proté amb un acoblament orto i un para, un proté amb un acoblament meta i un parai un ultim
proté amb un acoblament orto i meta. Amb aix0, ja es pot intuir I'estructura de la molécula
(Figura 25).

- H,: 7.66 ppm (dd, J = 8.4, 0.7 Hz)
- H,: 7.37 ppm (dd, J = 1.6, 0.7 Hz)
- Hc: 7.30 ppm (dd, J = 8.3, 1.6 Hz)

SCH,CF,H

H  SCH,CFH H  SCH,CFH H
HF,ChAS HF,Cf1,CS HF,CH.£S {
N SCH,CFH N —SCH,CFH ) SeHeH
N H N H
H H H

H bu

acoblament meta
acoblament para

Les mateixes possibilitats per:

acoblament orto
acoblament meta

&

acoblament orto
acoblament para

H  SCH,CFH

H
N SCH,CF,H
HF,CH,CS N

Figura 25: Possibles configuracions tenint en compte les constants d’acoblament dels protons aromatics

Dels espectres bidimensionals s’obté la informacio de la Taula 5:

Taula 5: Resultats obtinguts dels diferents espectres bidimensionals en el 1H-indole trisubstituit

HSQC Ccosy HMBC
H. = C(120.2 ppm) Ha 2 Hc H. = 135, 130, 111
H, = C(115.1 ppm) Hp = Hc H, = 126, 130

Hc. =2 C(125.6 ppm)

H. = 115, 130

Si es revisen els resultats obtinguts al COSY, s’observa que el proté H. s’acobla als altres dos
mentre que H, i Hy no ho fan entre ells, només veuen H,, cosa que fa pensar que seran els
posicionats en para I'un respecte I'altre. | si es relaciona la informacié obtinguda dels protons
amb la dels carbonis (HSQC), es troben varies possibilitats d’assignacio (Figura 26).
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Opcié A1 Opcié B.1
115.1 120.2
H
Hb SCHZCFzH 125.6 H a SCHZCFZH
HF,CH,CS c N
N SCH,CF,H N SCH,CF,H
125.6 Hc N HFQCH2CS H
H Hp
120.2 Ma 115.1
Opci6 A2 Opcid B.2
120.2 H115.1
Ha  SCH,CFH 1256 H b SCHCFoH
HF,CH,CS © He \
N SCH,CF,H . y SCH,CF,H
125.6 He N v H
Hy Hc
115.1 120.2

Figura 26: Possibles configuracions dels H i C del 1H-indole trisubstituit (en vermell es mostren els valors de
desplagament quimic del C adjacents als protons)

Com ja s’ha dit anteriorment, per HMBC, és dificil saber exactament la posicié exacte de cada
protd o carboni i per tant escollir I'estructura més probable. El que si que podem intuir és que,
degut a que el nitrogen orienta preferentment en posicié para abans que en posiciéo meta en les
SeAr, I'estructura més probable és qualsevol de les opcions A (Figura 27).

SCH,CF,H
HF,CH,CS
N—SCH,CF,H
5 N
H

Figura 27: Estructura proposada del indole trisubstituit

En la seglient Figura 28 es mostren els canvis més significatius en els protons aromatics envers
a les diferents substitucions. Evidentment, a mesura que es va substituint, els protons
desapareixen i també es pot veure un canvi en el desplacament quimic degut el diferent entorn
quimic.
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SCH,CFH CDCl,
N
N 2H
H
NH 1H @_@ 2H
\_/ NG -
SCH,CF,H CDCl,
N)—SCH,CF,H
N
NH H 1H 1H TH| 1H
) )
U N
SCH,CF,H CDCl,
HF,CH,CS
mSCH2CF2H
N HIH 1H
NH
N L

T . , . B . v . . . v . v . 1

v T T - T v T
87 66 85 84 83 82 81 a0 79

—
A 72 7 70 69
1 {ppm)

Figura 28: Comparacio de les senyals dels protons aromatics en RMN 1H (CDCl;, 400MHz) envers les diferents
substitucions del 1H-indole

4.7 Altres heterocicles

Finalment, es va voler provar la introduccié d’aquests fragments en altres heterocicles diferents
de I'indole. Els heterocicles provats van ser el 7-Azaindole (6) i el 2,5-dimetil-1H-pirrol (7).

Taula 6: Resultats obtinguts de les reaccions d’introduccié dels motius en diferents heterocicles (NR: no reacciona)

H

\ //
IZ/

N 6 7
SR SR SR
F F RS F
o B -
2N N
N" H N H
6a 7a 7b
SCH,CF; NR 69% (7a.1) 2% (7b.1)
SCH,CF,H NR 64% (7a.2) 0% (7b.2)
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Com es pot veure en la Taula 6, només en el cas del compost 7 la reaccié va tenir exit. Aixo es
degut a la diferent reactivitat d’aquests heterocicles. El 7-azaindole (6), al igual que I'indole, és
un sistema biciclic pero que esta format per un anell deficient en electrons pi com és la piridina,
i un anell ric en electrons pi com és el pirrole. Amb aquesta fusié dels dos anells, es conserven
certes propietats quimiques dels dos anells perd amb reactivitat reduida’®. Com aquesta
reactivitat és menor en comparacié amb els indols, la substitucié electrofila té lloc en la posicié
C3 (al igual que en els indols la més reactiva) pero amb dificultat, pel que és necessari escalfar
la reaccié a 60 C.

Aquests resultats, conjuntament amb els estudis de competicid, mostren la gran influéncia que
tenen els canvis de les propietats electroniques de I'heterocicle nucleofil en la velocitat de
reaccio. Tot i observar certa conversio forgant les condicions de reaccid, es va decidir no aillar el
producte i canviar d’heterocicle.

En canvi, els pirroles sén molt rics en electrons, el que provoca que siguin molt reactius i la
incorporacié del fragment es doni facilment sense necessitat d’augmentar temperatura. A més,
s’ha d’anar en compte en les condicions de reaccions ja que sind es pot donar la doble
substitucid. En el nostre cas, la proporcié de mono vs. disubstitucio va ser de 7a.1/7b.1 (97:3).
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5. CONCLUSIONS

En conclusid, s’han revelat dos nous reactius tipus (N-SR¢) basats en estructures derivades de la
sacarina per la introduccié directa dels fragments tiofluoroalquil SCH,CFs i SCH,CF,H. Aquests
agents electrofils es sintetitzen a partir de materials simples i han demostrat ser optims. La
introduccio electrofilica ha demostrat ser exitosa en una varietat de diferents nucledfils,
concretament en heterocicles rics en electrons com soén els indoles o els pirroles. Finalment, s’ha
comprovat la gran influencia que tenen els canvis de les propietats electroniques, degut als
substituents de I’heterocicle nucleofil, en la velocitat de reaccio.

Com a treball futur, s’explorara i s’optimitzara a fons la reactivitat d’aquests reactius envers
noves estrategies d’introduccié dels motius, com sén les reaccions d’acoblament creuat (cross—
coupling) a partir d’una varietat d’acids boronics, catalitzades per metalls tals com Pd o Cu, ja
qgue d’aquesta manera s’aconsegueix una fluoracié directa en, per exemple, arens. Al ser un
tema poc desenvolupat, es requerira una prévia optimitzacid de la reaccid, pel que es realitzara
una serie d’experiments per escollir les millors condicions possibles.
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In conclusion, two new type reagents (N=SR¢) based on structures derived from saccharin, have
been disclosed for the direct introduction of thiofluoroalkyl SCH,CF3 i SCH,CF,H motifs. These
electrophilic agents are synthetized from simple and ready-available materials and has proven
to be optimal. Electrophilic introduction has proven to be successful in a range of different
nucleophiles, particulary in electron-rich heterocycles such as indoles or pyrroles. Finally, the
great influence of changes in the electronic properties, due to the substituents of the
nucleophilic heterocycle, on the reaction rate has been verified.

As future work, the reactivity of these reagents in new introduction strategies, such as cross-
coupling reactions from a variety of boronic acids, will be thoroughly explored and optimized. It
will be catalyzed by metals such as Pd or Cu, as this will achieve direct fluorination in, for
example, arenes. As it is an undeveloped topic, prior optimization of the reaction will be
required, so a series of experiments will be performed to choose the best possible conditions.
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6. PART EXPERIMENTAL

6.1 Materials i métodes

Els espectres de ressonancia magnética nuclear de proté (*H RMN), carboni (3C RMN) i fluor (*°F
RMN) es van registrar amb un espectrometre Varian Mercury o en un Bruker Avance Ultrashield
(400 MHz per H), (100.6 MHz per 3C) i (376.5 MHz per °F). Els desplacaments quimics
s’'indiquen en 'escala 6 en parts per milid (ppm) utilitzant el dissolvent residual com a referéncia
interna (*H RMN: CDCl; = 7.26, CDsCN = 1.94 i 13C RMN: CDCl; = 77.16, CDsCN = 118.26). Les
constants d’acoblament (J) es van registrar en Hz amb les seglients abreviatures de
desdoblament: s = singlet, bs = broad singlet, d = doblet, t = triplet, g = quadruplet, dd = doblet
de doblets, tt = triplet de triplets, td = triplet de doblets, dt = doblet de triplets, ddt = doblet de
doblets de triplets. La cromatografia de capa fina (CCF) es va dur a terme mitjangant lamines
comercials recolzades amb gel de silice F254 de 60 A. La visualitzaci6 de les plaques de silice es
va aconseguir mitjangant una lampada UV (Amax = 254 nm), H,SO4 al 6% en EtOH, molibdat de
ceri ifo solucié de tincié de permanganat de potassi. La purificacié es va dur a terme mitjancant
columnes cromatografiques emprant gel de silice de 60 A CC (porositat 230-400). Les fases
mobils s’informen en una composicio relativa (per exemple, 1:1 acetat d’etil/hexa v/v). El sulfat
de sodi anhidre (Na;SQ.) es va utilitzar com agent dessecant després de la reaccid. Tots els
reactius es van comprar als seglients distribuidors: Sigma Aldrich, Cymit, Carbosynth, Apollo
Scientific, Fluorochem i Manchester Organics.

6.2 Abreviacions i acronims

CCF = cromatografia de capa fina
DCM = diclorometa

AcOEt = Acetat d’Etil

MeOH = metanol

DMAP = 4-dimetilaminopiridina

6.3 Preparacio del N-Boc indole (3)

En un matras de fons rodé de 100 ml, equipat amb un agitador magnetic, s’afegeix I'indole (8.53
mmol) i es dissolt en DCM (3 mL). S’afegeix |a trietilamina (4 mL) i el Boc,0 (10.24 mmol). Portem
la solucid a reflux (452C) i afegim DMAP (0.51 mmol). Un cop acabada la reaccid, es porta a 0 2C
i en agitacié s’afegeix HCl aquds al 10%. Es realitza una extraccié rentant la fase aquosa amb
DCM i alafase organica recollida se li afegeix una solucié aquosa saturada de NaHCOs. Es realitza
una segona extraccié rentant la fase aquosa amb DCM i a la fase organica se li afegeix MgSQ, i
es filtra. El producte es purifica mitjancant una columna cromatografica emprant penta com a
fase mobil. S’obté 3 com un liquid incolor (1.26 g, 68%).
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Ry: (penta): 0.31; *H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 8.33 (d, ) = 7.8 Hz, 1H), 7.70-7.64 (m, 2H), 7.45-
7.41 (m, 1H), 7.34-7.31 (m, 1H), 6.64 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 1.75 (s, 9H); *C NMR (CDCl3, 100 MHz):
6 149.5, 135.0, 130.3, 125.6, 123.9, 122.4, 120.7, 114.9, 107.0, 83.2, 27.8. Les dades
espectroscopiques sén consistents amb les descrites a la bibliografia. (%

6.4 Reaccido amb els indoles

Protocol general (PG): En un matras de fons rodé de 25 mL equipat amb un agitador magnétic,
s’afegeix I'indole (0.3 mmol) i DCM (3 mL). La solucio resultant es refreda a 09C i s’afegeix el
reactiu 1a o 1b (0.36 mmol) i TMSCI (0.45 mmol) seqliencialment. La barreja es deixa amb
agitacié a temperatura ambient unes 3h, monitoritzant I'avan¢ de la reaccié per CCF.
Seguidament s’evapora el dissolvent a pressio reduida, el cru es suporta amb gel de silice i es
purifica per columna cromatografica emprant barrejes de AcOEt:Hexa com a fase mobil.

3-((2,2,2-Trifluoroetil)tio)-1H-indole (2a.1).

SCH,CF;

N

N
H

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 1H-indole (35 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF5 (107 mg, 0.36 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de
3h de reaccid, el cru de la reaccio es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2a.1 (68 mg, 99%) com un solid de color groguenc.

Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.32; *H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 8.14 (bs, 1H), 7.74-7.68 (m, 1H), 7.34—
7.28 (m, 2H), 7.24=7.11 (m, 2H), 3.15 (q, J = 9.9 Hz, 2H); *C NMR (CDCls, 100.6 MHz): 5 136.2,
131.0, 128.8, 125.8 (q, J = 276.5 Hz), 123.2, 121.1, 119.1, 111.8, 104.0, 39.1 (q, J = 31.2 Hz); *°F
NMR (CDCls, 376.5 MHz): § —-66.41 (t, J = 9.9 Hz, 3F).

5-Fluoro-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole (2b.1).

SCH,CF;

A\

N
H

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-fluoroindole (40 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF5 (107 mg, 0.36 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de
3h de reaccid, el cru de la reaccio es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2b.1 (74 mg, 99%) com un solid de color blanc.
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Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.36; 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.36 (bs, 1H), 7.48 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
7.43 (dd,J = 9.3, 2.5 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.8, 4.2 Hz, 1H), 7.02 (td, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 3.22 (q, J
= 9.8 Hz, 2H); *C NMR (CDCls, 100.6 MHz): 5 158.9 (d, J = 236.9 Hz), 132.8, 132.6, 129.7 (d, J =
9.9 Hz), 125.8 (q, J = 276.4 Hz), 112.6 (d, J = 9.7 Hz), 111.7 (d, J = 26.6 Hz), 104.2 (d, J = 24.3 Hz),
104.2 (d, J = 4.8 Hz), 39.2 (g, J = 31.3 Hz); **F NMR (CDCls, 376.5 MHz): 5 —66.46 (t, J = 9.9 Hz,
3F),-122.50 (td, J = 9.1, 4.2 Hz, 1F).

5-Cloro-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole (2c.1).

SCH,CF,

N

N
H

Cl

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-cloroindole (45 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF5 (107 mg, 0.36 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de
3h de reaccid, el cru de la reaccio es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2c.1 (79 mg, 99%) com un solid de color taronja
marronos.

Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.25; 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.37 (bs, 1H), 7.74 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
7.46 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1H), 3.21 (g, /= 9.8
Hz, 3H); 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz): § 134.5, 132.3, 130.1, 127.1, 125.7 (q, J = 277.5 Hz), 123.6,
118.7, 112.9, 103.9, 39.1 (q, J = 31.3 Hz); *°F NMR (CDCls, 376.5 MHz): 5§ —66.44 (t, J = 9.8 Hz,
3F).

5-Bromo-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole (2d.1).

SCH,CF;4

N

N
H

Br

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-bromoindole (59 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF; (107 mg, 0.36 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de
3h de reaccid, el cru de la reaccio es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2d.1 (90 mg, 97%) com un solid de color blanc.

Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.30; 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.34 (bs, 1H), 7.87 (d, J = 1.6 Hz, 1H),
7.41(d,J = 2.7 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 8.5, 0.6 Hz, 1H), 3.19 (g, /= 9.8
Hz, 2H); 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz): 5 134.8, 132.2, 130.7, 126.2, 125.7 (q, J = 276.5 Hz), 121.8,
114.6, 113.3, 103.9, 39.1 (q, J = 31.4 Hz); *°F NMR (CDCls, 376.5 MHz): 6 —66.42 (t, J = 9.79 Hz,
3F).
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3-((2,2,2-Trifluoroetil)tio)-1H-indole-5-carbonitril (2e.1).

SCH,CF;

A\

N
H

NC

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-cianoindole (42 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF5 (107 mg, 0.36 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de
3h de reaccid, el cru de la reaccio es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:2) per proporcionar 2e.1 (70 mg, 92%) com un solid de color blanc.

Ry (1:2 AcOEt/Hexa): 0.34; 'H NMR (CDsCN, 400 MHz): 6 9.97 (bs, 1H), 8.07 (m, 1H), 7.63 (d, J =
2.7 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 8.5, 0.8 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 3.35 (q, J = 10.2 Hz, 2H);
13C NMR (CDsCN, 100.6 MHz): 6 139.1, 135.2, 129.7, 127.1 (q, / = 275.7 Hz), 126.3, 125.2, 121.2,
114.3, 104.6, 104.3, 39.3 (q, J = 31.1 Hz); *°F NMR (CDsCN, 376.5 MHz): 6 —67.13 (t, J = 10.14 Hz,
3F).

5-Nitro-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole (2f.1).

SCH,CF,

N

N
H

O,N

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-nitroindole (48 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF5 (107 mg, 0.36 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de
3h de reaccid, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (3:7) per proporcionar 2f.1 (72 mg, 87%) com un solid de color marré.

Ry (3:7 ACOEt/Hexa): 0.51; 'H NMR (CDCls, 400 MHz): § 10.04 (bs, 1H), 8.55 (d, J = 2.2 Hz, 1H),
8.05 (dd, J=9.0, 2.2 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 9.0, 0.6 Hz, 1H), 3.38 (g, / = 10.2
Hz, 2H); 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz): § 143.3, 140.3, 136.2, 129.4, 127.0 (q, J = 275.5 Hz), 118.7,
166.4, 113.5, 106.2, 39.4 (q, J = 31.2 Hz); **F NMR (CDCls, 376.5 MHz): § —67.18 (t, J = 10.3 Hz,
3F).

Acid 3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole-5-carboxilic (2g.1).

SCH,CF,

A\

N
H

HO,C
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Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant Acid 1H-indole-5-carboxilic
(48 mg, 0.3 mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF3 (107 mg, 0.36 mmol) i TMSCI (57 pl, 0.45 mmol).
Després de 3h de reaccid, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica
emprant una fase mobil de MeOH/DCM (1:9) per proporcionar 2g.1 (81 mg, 99%) com un solid
de color blanc.

Ry (1:9 MeOH/DCM): 0.60; *H NMR (CDsCN, 400 MHz): 5 9.86 (bs, 1H), 8.39 (s, 1H), 7.86 (m, 1H),
7.59(d,J=2.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.59, 0.66 Hz, 1H), 3.36 (g, J = 10.24 Hz, 2H); **C NMR (CDsCN,
100.6 MHz): § 169.4, 140.0, 136.0, 134.4, 129.46, 127.0 (q, J = 275.4 Hz), 124.7, 122.4, 112.9,
104.9, 39.4 (q, J = 31.0 Hz); °F NMR (CDsCN, 376.6 MHz): 5 —67.15 (t, J = 10.40 Hz, 3F).

5-Metoxi-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole (2i.1).

SCH,CF;

N
N
H

MeO

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-metoxindole (44 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF5 (107 mg, 0.36 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de
3h de reaccid, el cru de la reaccio es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2i.1 (70 mg, 90%) com un solid de color blanc.

Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.35; 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.28 (bs, 1H), 7.40 (d, J = 2.8 Hz, 1H),
7.28 (dd, J = 8.7, 0.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H),
3.23 (g, J = 9.9 Hz, 2H); 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz): § 155.3, 131.7, 131.1, 129.6, 125.8 (q, J =
276.4 Hz), 113.6, 112.6, 103.6, 100.5, 56.0, 39.3 (q, J = 31.1 Hz); *F NMR (CDCls, 376.5 MHz): &
—66.43 (t, J = 9.99 Hz, 3F).

N-Metil-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole (2j.1).

SCH,CF;

A\

N
\

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant N-metilindole (39 mg, 0.3
mmol), CDCl5 (3 mL), sac-SCH,CF5 (89 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 3h
de reaccio, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de penta per proporcionar 2j.1 (63 mg, 86%) com un oli groguenc.
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Ry (penta): 0.20; *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.74 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.34 — 7.27 (m, 2H),
7.26 - 7.19 (m, 2H), 3.76 (s, 2H), 3.18 (g, J = 10.0 Hz, 1H); 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz): & 137.2,
135.3,129.5, 125.8 (q, J = 276.4 Hz), 122.6, 120.6, 119.1, 109.9, 101.9, 39.6 (g, J = 31.1 Hz), 33.1;
19 NMR (CDCls, 376.5 MHz): 6 —66.45 (t, J = 10.0 Hz, 3F).

2-Metil-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-indole (2k.1).

SCH,CF;

N

N
H

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 2-metilindole (39 mg, 0.3
mmol), CDCls (3 mL), sac-SCH,CF5 (89 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 3h
de reacci, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2k.1 (54 mg, 73%) com un solid de color groc.

Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.31; *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.08 (s, 1H), 7.75 — 7.64 (m, 1H), 7.35 —
7.27 (m, 1H), 7.24 — 7.19 (m, 2H), 3.18 (q, J = 10.0 Hz, 2H), 2.55 (s, 3H); *C NMR (CDCls, 100.6
MHz): 6 141.4, 135.3, 129.8, 125.8 (q, J = 276.5 Hz), 122.3, 120.8, 118.4, 110.8, 100.8, 38.2 (q, J
=31.1 Hz), 12.1; **F NMR (CDCls, 376.5 MHz): 5 —66.63 (t, J = 9.9 Hz, 3F).

2,5-Dimetil-3-((2,2,2-trifluoroetil)tio)-1H-pirrol (7a.1).

SCH,CF;

] N\
N
H

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 2,5-dimetilpirrol (28 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF5 (89 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 4h
de reaccio, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:9) per proporcionar 5a.1 (43 mg, 69%) com un solid de color taronja.

Ry (1:9 AcOEt/Hexa): 0.25; *H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.70 (bs, 1H), 5.89 (dd, J = 2.8, 1.2 Hz,
1H), 3.10 (q, J = 10.1 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.20 (s, 3H); 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz): & 131.8,
126.3, 125.9 (q, J = 276.3 Hz), 111.2, 106.7, 40.1 (g, J = 30.9 Hz), 13.0, 11.2 ; °F NMR
(CDCls, 376.5 MHz): 6 —66.68 (t, J = 10.0 Hz, 3F).
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3-((2,2-Difluoroetil)tio)-1H-indole (2a.2).

SCH,CF,H

N
N
H

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 1H-indole (35 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF,H (84 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 3h
de reaccio, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2a.2 (58 mg, 92%) com un solid de color marré.

Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.28; *H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 8.17 (s, 1H), 7.68 (ddd, J = 6.6, 2.5, 0.9
Hz, 1H), 7.39 — 7.21 (m, 2H), 7.21 = 7.10 (m, 2H), 5.70 (tt, J = 56.6, 4.6 Hz, 1H), 2.90 (td, J = 15.1,
4.7 Hz, 2H); 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz): 5 136.3, 130.4, 129.0, 123.1, 121.0, 119.0, 115.9 (t, J =
242.5Hz), 111.8, 103.9, 39.1 (t, J = 23.2 Hz); °F NMR (CDCls, 376.5 MHz): 6 —-115.62 (dt, J = 56.3,
15.0 Hz, 2F).

2,3-Bis((2,2-difluoroetil)tio)-1H-indole (4).

SCH,CFH
N —SCH,CFH
N
H

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 1H-indole (35 mg, 0.3
mmol), CDCl; (3 mL), sac-SCH,CF;H (167 mg, 0.6 mmol) i TMSCI (114 uL, 0.9 mmol). Després de
24h de reaccid, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 4 (91 mg, 99%) com un oli taronja.

Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.28; "H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.42 (s, 1H), 7.63 (dd, J = 7.8, 1.2 Hz,
1H), 7.29 — 7.11 (m, 3H), 6.08 — 5.55 (m, 2H), 3.15 (td, J = 15.7, 4.2 Hz, 2H), 2.99 (td, J = 15.1, 4.6
Hz, 2H); 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz): § 136.3, 132.3, 129.8, 124.3, 121.5, 119.3, 115.7 (t, J =
242.9 Hz), 115.0 (t, J = 242.5 Hz); 111.4, 110.7, 38.8 (t, J = 23.8 Hz); °F NMR (CDCls, 376.5 MHz):
§-114.69 (dt, J = 56.3, 15.2 Hz, 2F), =115.27 (dt, J = 56.2, 15.6 Hz, 2F).

2,3,5-Tris((2,2-difluoroetil)tio)-1H-indole (5).

SCH,CF,H
HF,CH,CS
N—SCH,CFH
N
H
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Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 1H-indole (35 mg, 0.3
mmol), CDCl; (3 mL), sac-SCH,CF;H (335 mg, 1.2 mmol) i TMSCI (228 uL, 1.8 mmol). Després de
24h de reaccid, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (5:95) per proporcionar 5 (8 mg, 7%) com un solid de color taronja.

Ry (5:95 AcOEt/Hexa): 0.28; "H NMR (CDCls, 400 MHz): 5 8.54 (bs, 1H), 7.66 (dt, J = 8.4, 0.7 Hz,
1H), 7.51 (dd, J = 1.6, 0.7 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.3, 1.6 Hz, 1H), 6.15 — 5.65 (m, 3H), 3.33 — 3.19
(m, 4H), 3.06 (td, J = 15.0, 4.6 Hz, 2H); *C NMR (CDCls, 100.6 MHz): 5 136.5, 133.8, 129.8, 129.5,
125.6, 120.2, 115.6 (t, J = 243.1 Hz), 115.4 (t, J = 243.2 Hz), 115.0 (t, J = 242.6 Hz), 115.2, 111.1,
39.2-38.5 (m); *°F NMR (CDCls, 376.5 MHz): 6 —114.64 (ddt, J = 56.3, 20.8, 15.0 Hz, 4F), —115.24
(dt, J = 56.1, 15.7 Hz, 2F).

5-Fluoro-3-((2,2-diifluoroetil)tio)-1H-indole (2b.2).

SCH,CF,H

A\

N
H

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-fluoroindole (40 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF,H (83 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 3h
de reacci, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2b.2 (74 mg, 99%) com un solid de color marrd.

Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.27; *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.32 (s, 1H), 7.46 — 7.40 (m, 2H), 7.32
(dd, J = 8.8, 4.2 Hz, 1H), 7.02 (td, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 5.81 (tt, J = 56.5, 4.6 Hz, 1H), 2.99 (td, J =
15.1, 4.6 Hz, 2H); 2*C NMR (CDCls, 100.6 MHz): § 160.0, 157.6, 132.7, 132.1, 129.9 (d, J = 9.9 Hz),
115.8 (t, J = 242.7 Hz), 112.6 (d, J = 9.5 Hz), 111.7 (d, J = 26.5 Hz), 104.2 (d, J = 24.3 Hz), 39.1 (t, J
= 23.2 Hz); *F NMR (CDCls, 376.5 MHz): § —115.45 (dt, J = 56.4, 15.2 Hz, 2F), —122.45 (dd, J =
9.3, 4.4 Hz, 1F).

5-Cloro-3-((2,2-diifluoroetil)tio)-1H-indole (2c.2).

SCH,CF,H

N

N
H

Cl

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-cloroindole (45 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF,H (83 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 3h
de reaccio, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2¢.2 (75 mg, 94%) com un solid de color groguenc.
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Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.36; *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.35 (s, 1H), 7.74 — 7.73 (m, 1H), 7.41
(d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 8.6, 0.6 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H), 5.81 (tt, J = 56.5,
4.6 Hz, 1H), 3.00 (td, J = 15.1, 4.6 Hz, 2H); *C NMR (CDCls, 100.6 MHz): 5 134.6, 131.7, 130.0,
127.0, 123.6, 118.6, 115.8 (t, J = 242.7 Hz), 112.8, 103.9, 39.0 (t, J = 23.2 Hz); **F NMR (CDCls,
376.5 MHz): 5 —115.35 (dt, J = 56.7, 15.1 Hz, 2F).

5-Bromo-3-((2,2-diifluoroetil)tio)-1H-indole (2d.2).

SCH,CF,H

N

N
H

Br

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-bromoindole (58 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF,H (83 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 3h
de reaccid, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2d.2 (77 mg, 83%) com un solid de color marrd.

Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.38; 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.28 (bs, 1H), 7.81 (d, J = 1.8 Hz, 1H),
7.32 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz, 1H), 5.73 (tt, J =
56.5, 4.6 Hz, 1H), 2.91 (td, J = 15.1, 4.6 Hz, 2H); 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz): & 134.9, 131.6,
130.9, 126.2, 121.8, 115.8 (t, J = 242.7 Hz), 114.6, 113.3, 103.9, 39.1 (t, J = 23.2 Hz); °F NMR
(CDCls, 376.5 MHz): 6 —115.38 (dt, J = 56.3, 15.2 Hz, 2F).

3-((2,2-Difluoroetil)tio)-1H-indole-5-carbonitril (2e.2).

SCH,CF,H

N

N
H

NC

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-cianoindole (42 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF,H (83 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 3h
de reaccio, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2e.2 (76 mg, 99%) com un solid de color taronja.

Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.42; 'H NMR (CDsCN, 400 MHz): 6 9.94 (s, 1H), 8.07 (dt, J = 1.5, 0.8 Hz,
1H), 7.59 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.5, 0.8 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 5.89 (tt, J
= 56.4, 4.4 Hz, 1H), 3.03 (td, J = 15.8, 4.4 Hz, 2H); '*C NMR (CDCls, 100.6 MHz): & 139.1, 134.6,
129.8, 126.1, 125.1, 121.1, 117.1 (t, J = 240.5 Hz), 114.1, 104.9, 104.1, 39.5 (t, J = 23.1 Hz); *°F
NMR (CDCls, 376.5 MHz): 6 —116.51 (dt, J = 56.4, 15.8 Hz, 2F).
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5-Nitro-3-((2,2-diifluoroetil)tio)-1H-indole (2f.2).

SCH,CF,H

N

N
H

O,N

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-nitroindole (48 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF,H (83 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 3h
de reaccio, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (3:7) per proporcionar 2f.2 (81 mg, 98%) com un solid de color marré.

Ry (3:7 AcOEt/Hexa): 0.42; "H NMR (CDsCN, 400 MHz): & 10.03 (s, 1H), 8.54 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
8.04 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.54 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.91 (tt, J = 56.4, 4.4 Hz, 1H),
3.05 (td, J = 15.9, 4.4 Hz, 2H); *C NMR (CDCls, 100.6 MHz): & 143.2, 140,4, 135.7, 129.5, 118.6,
117.1 (t, J = 240.4 Hz), 116.4, 113.4, 106.6, 39.7 (t, J = 23.1 Hz); *°F NMR (CDCls, 376.5 MHz): & —
116.77 (dt, J = 56.2, 16.0 Hz, 2F).

Acid 3-((2,2-difluoroetil)tio)-1H-indole-5-carboxilic (2g.2).

SCH,CF,H

N

N
H

HO,C

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant Acid 1H-indole-5-carboxilic
(48 mg, 0.3 mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF,H (83 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol).
Després de 3h de reaccid, el cru de la reaccié es va purificar per columna cromatografica

emprant una fase mobil de MeOH/DCM (1:9) per proporcionar 2g.2 (73 mg, 95%) com un solid
de color blanc.

Rf: (1:9 MeOH/DCM): 0.59; *H NMR (CDsCN, 400 MHz): & 9.80 (bs, 1H), 8.37 (dt, J = 1.6, 0.8 Hz,
1H), 7.85 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 8.6, 0.7 Hz, 1H), 5.88 (tt, J
= 56.5, 4.4 Hz, 1H), 3.03 (td, J = 15.9, 4.4 Hz, 2H); '*C NMR (CDCls, 100.6 MHz): & 169.0, 140.1,
133.9,129.6, 124.7, 123.0, 122.4, 117.2 (t, J = 240.5 Hz), 112.9, 105.31, 39.78 (t, J = 23.1 Hz); *°F
NMR (CDCls, 376.5 MHz): § —116.73 (dt, J = 56.8, 15.9 Hz, 2F).

5-Metoxi-3-((2,2-diifluoroetil)tio)-1H-indole (2i.2).

SCH,CF,H

N
N
H

MeO
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Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 5-metoxindole (44 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF,H (83 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 3h
de reaccid, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2i.2 (71 mg, 97%) com un solid de color marré.

Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.23; *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.27 (s, 1H), 7.37 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.29
(dd, J = 8.9, 0.6 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 5.81 (tt, J = 56.6,
4.6 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 2.99 (td, J = 15.1, 4.7 Hz, 2H); 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz): § 155.3,
131.2, 131.0, 129.9, 115.9 (t, J = 242.5 Hz), 113.6, 112.6, 103.5, 100.4, 55.9, 39.2 (t, J = 23.1 Hz);
19 NMR (CDCls, 376.5 MHz): 6§ —115.70 (dt, J = 56.3, 15.1 Hz, 2F).

N-Metil-3-((2,2-diifluoroetil)tio)-1H-indole (2j.2).

SCH,CF,H

N

N
\

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant N-metilindole (39 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF,H (83 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 3h
de reaccio, el cru de la reaccié es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de penta per proporcionar 2j.2 (70 mg, 95%) com un oli marro.

Ry (1:9 éter/penta): 0.30; *H NMR (CDCls, 400 MHz): § 7.78 (dt, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.41-7.29
(m, 2H), 7.29-7.20 (m, 2H), 5.82 (tt, J = 56.6, 4.7 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.00 (td, J = 15.1, 4.7 Hz,
2H); 3C NMR (CDCls, 100.6 MHz): § 137.4, 134.9, 129.8, 122.7, 120.7, 119.2, 116.0 (t, J = 242.5
Hz), 109.9, 101.8, 39.5 (t, J = 23.0 Hz), 33.1; '°F NMR (CDCls, 376.5 MHz): 5 —115.71 (dt, J = 56.3,
15.1 Hz).

2-Metil-3-((2,2-diifluoroetil)tio)-1H-indole (2k.2).

SCH,CF,H

N

N
H

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 3-metilindole (39 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF,H (83 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 3h
de reaccio, el cru de la reaccid es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de de AcOEt:Hexa (1:4) per proporcionar 2k.2 (71 mg, 97%) com un solid de color beix.
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Ry (1:4 AcOEt/Hexa): 0.46; *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 8.10 (s, 1H), 7.79-7.64 (m, 1H), 7.41—
7.27 (m, 1H), 7.25-7.17 (m, 2H), 5.74 (tt, J = 56.7, 4.7 Hz, 1H), 2.95 (td, J = 15.1, 4.7 Hz, 2H), 2.55
(s, 3H); *C NMR (CDCls, 100.6 MHz): & 140.8, 135.3, 130.2, 122.3, 120.8, 118.4, 115.9 (t, J =
242.5 Hz), 110.8, 100.6, 38.7 (t, J = 23.0 Hz), 12.1; °F NMR (CDCls, 376.5 MHz): 5 —115.59 (dt, J
=56.8, 15.1 Hz, 2F).

2,5-Dimetil-3-((2,2-difluoroetil)tio)-1H-pirrol (7a.2).

SCH,CF,H

|

\
N
H

Aquest compost es va preparar seguint el protocol general emprant 2,5-dimetilpirrol (28 mg, 0.3
mmol), DCM (3 mL), sac-SCH,CF,H (83 mg, 0.3 mmol) i TMSCI (57 pL, 0.45 mmol). Després de 4h
de reacci, el cru de la reaccié es va purificar per columna cromatografica emprant una fase
mobil de de AcOEt:Hexa (1:9) per proporcionar 5m (36 mg, 64%) com un solid de color marré.

Ry (1:9 AcOEt/Hexa):0.25; *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.72 (bs, 1H), 5.86 (dd, J = 2.9, 1.1 Hz,
1H), 5.77 (tt, J = 56.8, 4.7 Hz, 1H), 2.87 (td, J = 15.1, 4.7 Hz, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.20 (s, 3H); 3C
NMR (CDCls, 100.6 MHz): § 131.2, 126.4, 116.0 (t, J = 242.3 Hz), 111.3, 106.4, 39.8 (t, J = 22.8
Hz), 13.0, 11.3 ; *°F NMR (CDCls, 376.5 MHz):  —115.71 (dt, J = 56.8, 15.3 Hz, 2F).
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