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Introduccion






El objetivo de la investigacion que se recoge en esta memoria es la
generalizacion de la reaccion de sistemas dieninicos “push-pull” frente a compuestos
insaturados en presencia de complejos metalicos.

Ademas también se incluye el estudio de la generalizacion de la reaccion de
formacion de oxepinonas.

Para una mejor comprension del trabajo realizado, la memoria se estructura en
las siguientes partes:

* Antecedentes historicos.
* Introduccion

* Discusion de resultados.
* Parte experimental.

* Conclusiones.

* Bibliografia.



10



Antecedentes
historicos






I Introduccion a la activacion carbofilica con oro

I.1 Introduccion

En las tltimas décadas, las reacciones catalizadas por metales de transicion,
entre ellas las catalizadas por oro,' se han convertido en una herramienta esencial para
la sintesis quimica.

Se conoce al oro como el metal mas noble, pero hasta hace unos afios se le ha
considerado como un metal “cataliticamente muerto”, debido principalmente a dos
motivos:*

- El oro es un metal muy costoso y ésto hace que no sea asequible, a pesar
de que se usen como catalizadores otros metales preciosos mas caros como
pueden ser el platino, rodio o iridio.

- Su potencial de reduccion (1.48 V) es el mas alto de todos los metales, lo
que lo hace un metal menos reactivo, pero que permite recuperarlo en su
forma original activa.

La baja actividad catalitica del oro también depende del método de preparacion

del catalizador, asi como de la dispersion y el tamaiio de la particula metalica.

1.2 Activacion de enlaces w C-C. Sistemas “acidos ©”.

En muchas ocasiones, las especies cationicas de Au (I) son acidos de Lewis mas
fuertes que especies derivadas de otros metales del grupo 11. Este hecho puede ser
consecuencia de la contraccion de los orbitales de valencia 6s y 6p debido a los efectos
relativistas (Figura 1),' lo que supone una energia del orbital LUMO mas baja, una
electronegatividad mas alta y, por lo tanto, una mayor acidez de Lewis. Ademas como

el Au (I) es un cation grande y difuso, que comparte la carga positiva con su ligando,
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estarian favorecidas las interacciones orbitales frente a las interacciones por carga, lo
que supondria una mayor facilidad para unirse a un segundo ligando. De esta manera el
cation LAu" es considerado un 4acido de Lewis blando que activa preferentemente a
electrofilos blandos, como los sistemas m. Esta quimioselectividad le confiere un
potencial extraordinario para generar y estabilizar intermedios de reaccion
carbocatidnicos a partir de alquinos, alquenos o alenos en presencia de otros grupos

funcionales.

Energia de A no relativista relativista
ionizacion
(eV) 1.958 A
S
s . 1620A
O contraido
menor energia
0.839 A
10—~ 88 expandido
mayor energia
0817 A S
5d &
15—

Figura 1. Comparacion de los tamafios y las energias calculadas de los orbitales 6s y 5d

del oro con y sin la consideracion de los efectos relativistas.”

Por otra parte la expansion de los orbitales 5d en el oro (Figura 1), debido a los
efectos relativistas muy marcados en este metal, hace que haya una menor interaccion
entre los electrones en estos orbitales 54 difusos, y por lo tanto se requiere una mayor
energia para que se desprenda de un electron. Este podria ser el motivo por el que el oro
es menos proclive a participar en procesos redox como la adicidon oxidante caracteristica
de otros metales de transicion.’

El enlace entre complejos de metales de transicion y alquenos o alquinos se

discute dentro del marco del modelo de Dewar-Chatt-Duncanson.®’ En general, este
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modelo asume que tiene lugar una interaccion o, por solapamiento entre el sistema n del
ligando y un orbital vacio del metal con la simetria adecuada, y una interaccion z, que
resulta de la retrodonacion de la densidad electronica desde un orbital d ocupado del
metal hacia un orbital n* del ligando.

Hay cuatro componentes principales que pueden contribuir al enlace de alquinos
como ligandos de metales de transicion (Figura 2). Los orbitales © del alquino situados
en el plano son los responsables de una donacion M«L o-simétrica, asi como de una
retrodonacion M—L m-simétrica. Por otra parte, los orbitales m-ortogonales, fuera del
plano, producen una donacién 1 M«L (esta donacién cobra importancia en complejos
con alquinos como ligandos, ya que ¢éstos pueden actuar como dadores de cuatro
electrones) y también una retrodonacion M—L debido a la presencia de orbitales *
vacios del alquino. Esta ultima interaccion tiene una simetria o, que conduce a un

solapamiento débil y, como consecuencia, contribuye poco al enlace.

metal alquino
9 :
dxy g d Tt M b* L
_ D s
de G2 5 m .., (O

) | N

d, @ - M—
; |

g m M——1L

Figura 2. Diagrama de orbitales moleculares en el que se representa la

dy2

L =]

interaccion entre un metal de transicion y un ligando alquino.
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Es apropiado definir como sistema “4cido @' cualquier fragmento metalico
unido a un enlace multiple C-C, al que retira parte de su densidad electronica. La
coordinacion induce una carga parcial positiva en el ligando, al igual que lo hacen los
acidos de Lewis en los grupos carbonilos® y por lo tanto, el sistema 7 adquiere cierto

caracter electrofilo.

I.3 Reactividad de sistemas “acidos ©”.

El modelo de reactividad fundamental para la catélisis con oro es la activacion
de enlaces multiples C-C, sobre todo de alquinos (Esquema 1). Una vez activados, estos
sistemas son susceptibles de recibir un ataque nucleofilo. Las reacciones en ausencia de
catalizador son muy lentas o no ocurren. El uso de catalizadores de oro 1 permite
incrementar la velocidad de la reaccion ya que son capaces de coordinarse a alquinos
para formar un complejo oro-alquino 2. Este sistema “alquino-acido n”” puede sufrir la
adicion de un nucledfilo estereoselectivamente en posicion anti dando lugar a un
intermedio de tipo 3. Posteriormente la desprotonaciéon y la adicion de un electréfilo
llevan al producto de reaccion 5 y a la recuperacion de la especie catalitica de oro inicial
1.

En este tipo de reacciones, catalizadas por complejos de oro, el estado de
oxidacion del metal no cambia en el transcurso de la reaccion.

El fragmento LAu" es considerado esencialmente no toxico; ademas las ventajas
cinéticas de la labilidad del enlace M-C, que se rompe facilmente bajo las condiciones

., , . 9 .
de reaccion, aseguran un numero de recambio (TON)” eficiente.
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NuH

[AuL,]*
1
R [AuL,]
4
H+
+
HNu R
R [AuL,]
L 3 i

Esquema 1. Mecanismo general de la catélisis con oro.
Cuando este proceso transcurre de forma intramolecular se convierte en una via
;s .y . 10 .
muy versatil para la formacion de carbo- y heterociclos, ° que son sustancias de gran

interés tanto en la quimica orgénica como en la quimica médica (Esquema 2).
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exo-diV \indo-dig
S - - _
R N~ R R
H-+
P = < O
: [Au] X )n xt')n
L _ L [Au]

Esquema 2. Diferentes modos de reactividad intramolecular de nucledfilos
sobre triples enlaces catalizados por [Au] .

De forma general, la regioquimica de estas reacciones intramoleculares sobre
complejos metal-sistema insaturado sigue las reglas de Baldwin,"' que clasifican las
ciclaciones segun tres criterios:

El tamafio del ciclo: nimero de eslabones que posee el nuevo ciclo
formado.

El enlace roto durante el proceso: si en el producto final se encuentra
fuera del nuevo ciclo se denomina exo y si se encuenta dentro del mismo, el
proceso se denomina endo.

La geometria del centro electréfilo: tetraédrica (tef), trigonal (#ri) o
diagonal (dig).

Por otro lado, el oro es capaz de catalizar procesos tdndem, o en cascada, que
pueden dotar de una gran complejidad estructural a los productos de las reacciones,
convirtiéndose en una herramienta para la sintesis de compuestos policiclicos a partir de

sustratos relativamente simples.
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I.3.1 Adicion de nucledfilos sobre alquinos activados por oro.

Como se ha descrito en el apartado anterior, la capacidad que tiene el oro para
actuar como acido de Lewis blando y carbofilico permite la activacion de triples enlaces
y facilita la adicion de diversos nucleofilos sobre estos sistemas “alquino-acidos m”,
dando lugar a la formacion de enlaces carbono-carbono o carbono-heteroatomo.

Con el oro se pueden llevar a cabo reacciones sobre otros sistemas insaturados
como olefinas o alenos. Las adiciones se pueden clasificar en funcion del tipo de atomo

que actia como nucleofilo.

13.1.1 Nucledfilos oxigenados.

El enlace C-O es, después de los enlaces C-C y C-H, el tipo de enlace mas
abundante en los sistemas bioldgicos. Debido a la baja oxofilia del oro, éste puede
activar enlaces multiples C-C en presencia de agua, alcoholes u otras funciones
oxigenadas, que pueden actuar como nucleofilos.

También se ha descrito la adicidon de otros nucledfilos como aldehidos, cetonas o

. : . 12,13,14
epoxidos sobre alquinos activados para dar lugar a furanos =~

y la adicion de 4cidos
carboxilicos,”” carbonatos,'® carbamatos,'” dando lugar a otros tipos de compuestos
heterociclicos con uno o varios heteroatomos.

Ademas se ha usado el oro en procesos en cascada para la creacion de
compuestos policiclicos oxigenados. Por ejemplo, se ha llevado a cabo la sintesis de
carbociclos de ocho eslabones a través de un proceso en cascada
hidroxialcoxilacién/ciclacion tipo Prins (Esquema 3).'® Los enoles éter exociclicos 6,
formados después de una hidroalcoxilacion intramolecular, son capaces de isomerizar y

recibir un nuevo ataque nucledfilo del doble enlace, inducido por el metanol usado

como disolvente, dando lugar a los oxabiciclos 7.
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MeQ

OH | | AuCls (2 mol %) o

Py}
Pyl

MeOH

88-95%

Esquema 3. Proceso en cascada hidroxialquilacién-ciclacion de tipo Prins.

13.1.2 Nucledfilos nitrogenados.

La hidroaminacién, que consiste en la adicion de una amina sobre un enlace C-C
insaturado, es una de las vias para la formacién de compuestos nitrogenados a escala
industrial."”” Ademas, los heterociclos nitrogenados constituyen un importante grupo de
compuestos cuyas estructuras estan presentes en productos naturales y en compuestos
con actividad biologica.

En este sentido, en los ultimos afios se han desarrollado numerosas reacciones de
hidroaminacion aplicadas a la sintesis de indoles,”® usando el oro como catalizador en
algunas de esas transformaciones; también se han usado nucledfilos como iminas,21
azidas,”® carbamatos™ o amidas,”* que dan lugar a otros tipos de heterociclos

nitrogenados.

13.1.3 Nucledfilos carbonados.

La creacion de enlaces C-C es el fundamento de la sintesis organica. El oro es
capaz de catalizar la formacion de este tipo de enlaces, en los que el nucleofilo es un

atomo de carbono.

[.3.1.3.1 Hidroarilacion de alquinos.

Las reacciones de hidroarilacion de alquinos se pueden describir
mecanisticamente mediante procesos de tipo Friedel-Crafts. En estas reacciones se crea

un enlace C-C entre un anillo aromatico (si éste es rico en electrones es mas proclive a

20
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actuar como nucledfilo) y un alquino activado por el catalizador de oro. Esta
metodologia se ha utilizado como alternativa a las reacciones de acoplamiento

25
cruzado.

[.3.1.3.2 Reacciones de expansion de anillo.

Las reacciones de expansion de anillo son aquellas en las que un anillo
tensionado, como un ciclopropano o un ciclobutano, se abre para formar un ciclo de mas
eslabones, generalmente mas estable.

Un ejemplo de este tipo de reactividad ha sido desarrollado por Toste y
colaboradores.?® En ¢l se describe la adicion del anillo del alquinilciclopropanol 8 sobre
el carbono mas cercano del triple enlace para formar la ciclobutanona 9 (Esquema 4).

(p-CF3CgH4)3PAUCI (1 mol %)

_ D AgSbFg (1 mol %) oH >
C6H13 — \ - 6'113 _:_ -

OH CH.Cl,, ta. [AIJF O~y
8
-H*
C6H13\2;LO -« C6H13\2;LO
H [Au]
9
81 %

Esquema 4. Expansion de anillo catalizada por oro.
Este tipo de reacciones seran comentadas con mas detalle en la parte B de

esta memoria.
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[.3.1.3.3 Cicloisomerizacion de eninos y diinos.

Las reacciones con alquinos activados por Au implican la formacion de
carbocationes y/o carbenoides no clésicos, que pueden provocar reagrupamientos en el
esqueleto molecular. En las reacciones catalizadas por oro no se han observado procesos
de f-eliminacion.

Este comportamiento ha sido utilizado para llevar a cabo cicloisomerizaciones
de 1,n-eninos, dando lugar a la formacion de diferentes compuestos carbociclicos.?’

Un ejemplo de ciclacién de 1,5-eninos se recoge en el esquema 5,” en el que se
describe la preparacion del biciclo[3.1.0]hexano 13 a partir del enino 10. En el
mecanismo se propone la presencia de un intermedio con estructuras limites

carbocatidnica 11 y carbenoide 12.

X PhsPAuSbFg (1 mol %)
DCM
Bn %
10
96 %
rd 97 : 3
[AuL]”

Y
0 /

Bn Vi

E— +V -~—n 'H
Bn N H

[Léu] [AuL] Bn [AuL]

L 11 12" _

Esquema 5. Cicloisomerizacién del 1,5-enino 10 catalizada por Au.
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I.3.2 Reacciones de cicloadicion catalizadas por oro

Las reacciones de cicloadicion catalizadas por metales de transicion son unas de las
herramientas mas utilizadas para la creacion de carbo- y heterociclos.*” La catalisis con
oro ha mostrado gran versatilidad en cicloadiciones [2+1], [2+2], [3+2], [4+2], [4+3] ¥
[6+2].

Particularmente, las cicloadiciones [4+2] sirven como estrategia para acceder a
ciclos de seis miembros. En el esquema 6 se muestra una reaccion catalizada por oro
entre la alquinilsulfamida 14 y una olefina aromatica 15. Los autores proponen que esta
transformacion transcurre a través de un intermedio de tipo carbeno 16 para dar lugar al

dihidronaftaleno 17 (Esquema 6).*°

Me — —
@%N: Me
14 Ms [Au]* I\I/Ie N‘Ms
—_— N —
“So,Me

+
ArXX Ar Ar
15 L 16 . 17
78-91 %

cat.= IPrAuCl/AgNTf,

Pro M\ Ipr
N N -
L LD
IPr Aé: 'Pr

Esquema 6. Cicloadicion formal [4+2] catalizada por oro.

Este es un ejemplo de una reaccion deshidro-Diels-Alder que tiene lugar con
rendimientos buenos. Las reacciones deshidro-Diels-Alder tienen lugar entre un enino
(o diino) y un eninoéfilo (o diindfilo), de tal manera que los productos formados son
cumulenos ciclicos con gran tension de anillo; estos intermedios experimentan

transformaciones posteriores (generalmente migraciones de hidrogeno), para liberar la

23



tension de anillo y aromatizarse. Por otra parte, Hashmi y colaboradores han descrito

reacciones de cicloadicién formal [4+2] intramoleculares entre furanos y alquinos.”'
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Parte A






A Reacciones de cicloadicion de dieninos “push-pull”

catalizadas por oro.

En esta parte se muestra la reactividad de sistemas dieninicos “push-pull” frente
a compuestos insaturados en presencia de complejos metélicos. Se han desarrollado,
principalmente, reacciones de cicloadicion [4+2], empleando complejos de oro (I) como
catalizadores.

Uno de los sistemas empleados en esta investigacion es el sistema dieninico 18

de naturaleza “push-pull”, cuya férmula general se recoge en la figura 3.

0 R2 R'=Me, H
R0 —
— A\ R’ = Arilo, Alquilo, Alquenilo, Alquinilo, TMS
3
OR R>=Me, Et
18

19: R' = Me, R’ = Me
20: R' =H, R*=Me

Figura 3. Sistemas dieninicos “push-pull”.

Su caracter “push-pull” es debido a que contiene un grupo dador y otro aceptor
de densidad electronica unidos a través de enlaces multiples conjugados. Esta
caracteristica confiere a estos sistemas una reactividad sin precedentes, como se puede
observar tanto con los acidos 20, como con los ésteres 19.

Por su alta reactividad se ha utilizado este tipo de sistemas insaturados como

sustratos de partida en diferentes tipos de reacciones.
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A.1 Sintesis de dieninos “push-pull”.

Estos compuestos son facilmente accesibles a partir de complejos
alcoxialquinilcarbeno de Fischer de cromo y 2-oxifuranos.”

El mecanismo para la reaccién comienza con un ataque nucleofilo tipo Michael
del 2-oxifurano 22 sobre el triple enlace del alquinilcarbeno 21 de Fischer para dar lugar
a un intermedio de tipo alenil metalato 23, que evoluciona hacia la apertura del anillo de
furano y la desmetalacion. Se obtiene por tanto de manera selectiva el dienino 18 con

configuracion Z de los dobles enlaces (Esquema 7).
R'o —
THF, 0°C

¥\ OR® @7 . \
(CO)sCr + |, )rorR* — - \
K ﬁ ‘\J 18 OR3
RZ
21

41 -96 %

23

R*=Me; R'=Me
R'=TMS;R'=H
R? = Alquilo, Arilo, Alquenilo, Alquinilo, TMS

R® = Me, Et

Esquema 7. Mecanismo de formacion de dieninos “push-pull”
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Estos sistemas dieninicos pueden experimentar reacciones de dimerizacion, para

dar sistemas biciclicos (Esquema 8).*

Ph

Ph OMe

MeO,C — o

~\

”

MeO,C
OMe 2 S
Ph/\\wCOZMe

24
33%

Esquema 8. Formacion del dimero 24 del sistema dieninico.

19a

A.2 Reactividad de dieninos “push-pull”.

En el esquema 9 se resume la diferente reactividad que presentan los dieninos
“push-pull” 18 frente a diversos eninoéfilos. Los diferentes tipos de reactividad fueron

estudiados previamente a la investigacion descrita en esta memoria de master.

OR® R?
o
p-MeOCgH, OMe
HO
~ 29
Ph 54.-78 % R?

1
28 R™0,C R4S

10 % R1=H
Ri_—n 25
— 60-75%
ph XN
0 R2
R1o —
18
OR3
N T™S RS
| N
R4 R4
R2 R2
/fi /fi
1
R'0,C R7OL p4
ZRYSNTN0 R™ N 7O
H R®
27 26
36-65 % 33-60%

Esquema9.Reactividad de los dieninos.
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A.2.1 Reaccion de ésteres dieninicos 19 con nitrilos.

Al hacer reaccionar los derivados ésteres “push-pull” 19 con nitrilos, en
presencia de Et;PAuCl (5 mol %) y AgSbF¢ (5 mol %) y utilizando como disolvente
DCE a 85 °C, se forman las piridinas 25 de forma regioselectiva a través de un proceso
hetero-deshidro-Diels-Alder (HDDA) catalitico. Esta reaccion supuso el primer ejemplo

del uso de oro como catalizador para reacciones DDA.™*
A.2.2 Reactividad de dieninos “push-pull” con aldiminas.

Cuando se utiliza la aldimina como eninéfilo frente al sistema dieninico 18, en
las mismas condiciones de reacciéon que en el caso de los nitrilos, se observa la
formacion a través de una reaccion hetero-deshidro-Diels-Alder que transcurre con total
regioselectividad, de la dihidropiridona 26 con un rendimiento moderado. En este
proceso, se han formado un enlace C-C y un enlace C-N, asi como dos nuevos centros

estereogénicos. Se comprobd la disposicion relativa de los sustituyentes que era trans.>*
A.2.3 Reactividad de dieninos “push-pull” con sililiminas

Es posible sintetizar dihidropiridonas 27 no sustituidas en el N mediante
reaccion entre los dieninos y las sililiminas debido a la facilidad que tiene el enlace N-Si
para su ruptura. El método requiere de un paso adicional de hidrolisis in situ y las
mismas condiciones de reaccion que en los dos casos anteriores. Las reacciones
transcurren de manera completamente regioselectiva y diastereoselectiva.’

La reaccion es general para cualquier tipo de sustituyente R? que se introduzca
en el sistema dieninico, pudiendo ser restos aromaticos, alifaticos, alquenilicos e incluso

TMS.
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A.2.4 Reactividad de dieninos “push-pull” con (E)-estirilpirrolidina.

Dada la facilidad que tienen los dieninos “push-pull” para intervenir en
reacciones de cicloadicion, se han estudiado reacciones enfrentando el dienino 18 a la
(E)-N-estirilpirrolidina en las mismas condiciones de reaccion que los ejemplos

anteriores, obteniéndose como producto de la reaccion el estireno polisustituido 28.>
A.2.5 Reactividad de dieninos “push-pull” con aldehidos aromaticos.

En el esquema 10, se muestra la reactividad entre el dienino 19 y el aldehido 30
en presencia de un catalizador de oro.

Et;PAUCI (5 mol %)

0 Ph o AgSbFg (5 mol %) ~ Co,Me
MeO — + iy > | OMe
_ \ RITH DCE, 85 °C Ph
A\ 7 o
4
19 OMe 30 R
31
R*=Ph 45%

R* = p-tolilo 48 %

Esquema 10. Reactividad de dieninos “push-pull” con aldehidos aromaéticos.
Un andlisis detallado de los productos, habia mostrado que en este proceso se ha
perdido formalmente la componente 7 del triple enlace y se ha roto el doble enlace C-O
del aldehido; por otra parte, se forman dos nuevos enlaces: uno C-C y otro C-O. No fue

posible llevar a cabo la formacion del producto ciclico deseado.™
A.2.6 Reactividad de los dieninos “push-pull” con inol-éteres.

Al hacer reaccionar los dieninos “push-pull” 19 con inol-éteres 32 en presencia
de catalizadores de Cu, se obtuvo un producto biciclico 33, aunque con bajo

rendimiento.
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Formalmente se generan dos nuevos enlaces C-C y un nuevo enlace doble C-C,

ademds se crean dos centros estereogénicos de manera totalmente estereoselectiva.

(Esquema 11).%

Ph

MeO,C  ,— +  Ph——_

N\
OMe
19

Ph
cul (5 mol %) OMe
= OB ThcE ssec 12n
' ' p OEt
COQRAG
32
33
13 %

Esquema 11. Reactividad de dieninos “push-pull” con inol-éteres.

Cabe destacar que este producto muestra gran similitud estructural al producto

de dimerizacion del dienino 24 (Esquema 8).

Los resultados de los dos tltimos apartados requieren una mejora; por ello han

sido uno de los objetivos de esta tesis de master.
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A.3 Discusion de resultados.

A.3.1 Objetivo.

Como se ha descrito en la introduccion de esta memoria, los sistemas dieninicos
“push-pull” han mostrado reactividad hacia sistemas insaturados como nitrilos, iminas,
sililiminas, (E)-N-estirilpirrolidina o acetilenos electronicamente ricos, para dar lugar a
productos de reaccidon ciclicos, en los ultimos casos con bajos rendimientos. Sin
embargo, en el caso de la reaccion aldehidos aromadticos Unicamente se obtenian
productos de cadena abierta.

Por todo ello, los objetivos de la investigacion recogida en esta parte de la
memoria son los siguientes:

1) Optimizacion de las condiciones de la reaccion con aldehidos aromaticos para
intentar dirigirla hacia la formacion de productos de ciclacion, resultantes de
reacciones DDA.

2) Mejora de las condiciones de reaccion con inol-éteres, para obtener rendimientos
mas elevados.

3) Iniciar el estudio de la reaccion con sulfiniliminas, para poder obtener
dihidropiridonas dpticamente activas.

4) Llevar a cabo reacciones intramoleculares con derivados del benzociclobutenol.

Todos los ensayos se llevaron a cabo usando como modelo el sistema dieninico
19 en diferentes condiciones de reaccion (sistema catalitico y temperatura).

O Ph

MeO —
AN

19 OMe
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A.3.2 Reactividad de dieninos “push-pull” con aldehidos aromaticos.

Se ensayaron diversas condiciones de reaccion entre el dienino modelo 19 y el
aldehido aromatico 34, que se recogen en la tabla 1. Dependiendo de las condiciones de
reaccién se obtuvieron mezclas complejas o el producto de cadena abierta 35,
(generalmente con configuracion Z del doble enlace) y/o un producto de ciclacion cuyos

datos espectroscopicos concuerdan con la dihidropiranona 36 deseada.

Ph

co,Me 2250\
o Ph jJ)\ cat. (5 mol %) | /o MeO C(fl

2 _ = Ph Yo MeO,
_ AN T P H DCE, T JCoMe e
Ph 36
OMe
g 34 35

Esquema 12. Reaccion del dienino “push-pull” con el aldehido aromatico 35.

Los resultados mas relevantes obtenidos se recogen en la Tabla 1.

Entrada Cat. T °C Rdto. %" rd
35 36 Z/E
IPrAuCl/AgBF, | 80 33 - >99/1
IPrAuCl/AgBF, | 50 33 - >99/1
IPrAuCl/AgBF, | ta. - 42° -
IPrAuCl/AgBF, | ta. - 14° -
IPrAuCl/AgBF, | 15 53 - >99/1
IPrAuCl/AgBF, | 15 - 41° -
IPrAuCl/AgBF, | 15 77 - >99/1
IPrAuCl/AgBF, | 0 73 - >99/1

IPrAuCl/AgBE, | -20 - -
IPrAuC/AgOTf | 15 59 | 4121 -

e e Ll e e e Y el B e N
O|o|q|N || B [W[N|=a| PR 1NN BN =

IPrAuNTf, t.a. - - -
AgBF, t.a. 41 - 1.5/1
AgBF, 15 63 - >99/1
AgBF4 15 61 - >99/1
AgBF, 0 70 - 1/1
AgBF4 0 - - -
AgBF, -20 - 20 -
AgSbFg 15 36° - >99/1
AgOTs 60 - - -
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20 AgOTs 40 - -
21 AgOTs t.a. - -
22 AgOTs+1 eq t.a. - -
H,O

23 AgOTf 80 - -
24 AgOTf t.a. - -
25 AgNTf, t.a. - -
26 HBF,.Et,0 t.a. 60 1.8/1
27 PtClz t.a. -

28 PtCly t.a. 41 0.5/1
29 Cu(CH3CN)4BF4 t.a. - -
30 Cul 15 - -
31 Yb(OTf); t.a. - -

“Los rendimientos han sido estimados por RMN usando como referencia
hexametilbenceno. *Rendimiento de producto aislado. “Los catalizadores han sido

Tabla 1. Condiciones de la reaccion entre el dienino “push-pull” y el aldehido
aromatico 34.

liofilizados previamente.

Los resultados recogidos en la tabla 1 muestran que no existe reproducibilidad

en la reaccion (entradas 3-4, 5-7 y 15-16). Con los catalizadores de Cu (I) (entradas 29-

30) y de Yb (III) (entrada 31) ensayados se observa la formacion de productos no

determinados. Los mejores resultados se obtienen con temperaturas inferiores a

temperatura ambiente y mediante el uso de catalizadores de oro y plata. Se analizaron

también catalizadores de Pt y un acido mineral, aunque con resultados insatisfactorios.

La determinacion de la estructura del producto 36 ha sido realizada mediante

experimentos mono- y bidimensionales de RMN (COSY, HSQC, HMBC, NOESY).

A continuacion se describe el espectro de proton del producto 36.
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Figura 4. Estructura y espectro de proton del producto 36.

En el espectro de 'H-RMN (Figura 4) a campos mas altos se observa una sefial

singulete, que se corresponde con el metilo del grupo metoxi 6=3.78 ppm. A mayor

desplazamiento quimico se encuentra una sefial doble doblete que se asigna con el

proton del carbono 3 con 6= 5.62 ppm. La sefal doblete a 6= 5.71 ppm, se atribuye al

protéon que se encuentra localizado en alfa con respecto al grupo carbonilo. El doblete

que se encuentra a mayor desplazamiento quimico 6= 5.79 se corresponde con el proton

que se encuentra localizado en el carbono 2. La sefal doblete que se observa a 6= 5.98

ppm se atribuye al proton olefinico de la molécula. A mayores desplazamientos 6= 6.57

ppm se encuentra una sefial singulete que se corresponde con el proton que se encuentra

localizado en alfa con respecto al carbonilo de la posicion 6. Por ultimo se observan dos
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sefales multiplete 6= 7.27-7.47 ppm y 6= 7.72-7.74 que se asignan a los protones

aromaticos de la molécula.

g8
H

—138.085D
LErad

=R L1541
=l O 20T

Figura 5. Estructura y espectro de carbono del producto 36.

En el espectro de *C-RMN (Figura 5) la sefial en la zona de campos més altos
0=40.3 ppm se corresponde con el carbono 3 de la molécula. La sefal a 6= 51.2 ppm se
asigna al metilo del grupo metoxi. A mayor desplazamiento se observa una sefal de CH
a 0= 81.5 ppm que se atribuye al carbono 2. La sefial que se encuentra a 6= 115.0 ppm
se corresponde con el CH del carbono 5. Las sefiales que se encuentran entre 6= 124.2-
136.0 ppm se asignan a los carbonos aromaticos, siendo los carbonos ipso los que se
encuentran a 6=134.7 ppm y 6= 136.0 ppm.

La senal a mayor desplazamiento 6= 141.1 ppm se atribuye al C olefinico 7. El

carbono cuaternario 4 se corresponde con la sefial que se encuentra a 6= 158.1 ppm. Por
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ultimo las senales a 6= 165.1 ppm y 6= 165.7 ppm se asignan a los carbonos de los
grupos carbonilo.
En el esquema 13 se muestran los mecanismos propuestos para la formacion de

los productos 32 y 36.

0O Ph
N MeO —
M —_—
M] \\
19 OMe

M = Au, Ag

CO,Me
Ph
MeO,C, —

\}\
MITN
OMe

37 38

N AN Ph
-~
M] 5
~oMe

38



MeO,C, —

MeO,C + _
2“p” N0 Yo M \
36 K/ M = Au, Ag 19 oR3

M]

OMe

Esquema 13. Mecanismos para la formacion de los productos 35 y 36.

Para la formacion del producto de cadena abierta 35, el mecanismo comenzaria
con la activacion del triple enlace del sistema “push-pull” 37 por el catalizador de oro o
de plata. Posteriormente tendria lugar un ataque nucledfilo del aldehido 34 a la posicion
activada del triple enlace dando lugar a un intermedio catiénico 39. La pérdida del
fragmento metalico promoveria una reaccion de ciclacion formandose el oxaciclobuteno
41. Este evolucionaria a través de una reaccién retro [2+2], que va seguida de una

isomerizacion a la forma s-cis conduce a los productos finales 35.
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En el caso de la formacién del producto ciclico 36 el intermedio 38 formado por
la activacion del triple enlace del dienino por el metal, recibiria un ataque nucledfilo del
aldehido 34 y conduciria a un intermedio poliénico que se puede representar como un
conjunto de formas resonantes (41). Este intermedio evolucionaria mediante un ataque
nucleofilo a través de la posicion vy, produciéndose asi la reaccion de ciclacion y dando
lugar a un nuevo intermedio heterociclico, que tras desprotonacion y desmetalacion da

lugar al producto de reaccion 36.
A.3.3 Reaccion de dieninos “push-pull” con inol-éteres.

Se hizo reaccionar el sistema dieninico 19 con feniloxiacetileno terminal 42 en

diferentes condiciones de reaccion (sistema catalitico y temperatura) (Esquema 14).

Ph O cat. (5 mol %
MeO,C  ,— N ( °) . X
— + DCE, T
AN
19 OMe

42

Esquema 14. Reaccion entre el dienino y el inol-éter 42.
Se probaron diferentes catalizadores de Cu, Au y de Ag, sin obtenerse ningiin

producto de reaccion definido. Los datos se recogen en la tabla 2.

Entrada Cat. T °C Rdto. %
1 Cul 85 -
2 Cul t.a. -
3 [Cu(CH3CN)4(BF4)] 85 -
4 CU(CF3SO3)2 85 -
5 AgBF, 85 -
6 Ph;PAuCl/AgBF, 85 -

Tabla 2. Analizadas condiciones para la reaccion entre el dienino y el inol-éter 42.
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A.3.4 Reaccion de dieninos “push-pull” con sulfiniliminas.

Por la similitud estructural entre las sulfiniliminas y las aldiminas y sililiminas,
se hizo reaccionar el dienino modelo 19 con la sulfinilimina racémica 43 en diferentes
condiciones de reaccion (sistema catalitico y temperaturas). En los casos ensayados
(tabla 3, entradas 1-3) se observd la formacion de mezclas complejas en las que se
detect6 la sulfinilimina de partida, productos de descomposicion, p-metoxibenzaldehido

y nitrilos (Esquema 15).

o)
Ph I .
MeO,C — N N"3 ol cat. (5 mol %) g X
— \ Pl DCE, T
A PMP
19 OMe 43

Esquema 15. Reaccion entre el dienino 19 y la sulfinilimina 43.

Las condiciones de reaccion probadas se muestran en la tabla 3.

Entrada cat. T °C Rdto. %
1 Et;PAuCl/AgSbFg 85 -
2 IPrAuCl/AgSbFg 80 -
3 Et;PAuCl/AgSbFg 50 -

Tabla 3. Condiciones de reaccion entre el dienino modelo y la sulfinilimina 45.

A.3.5 Reaccion de dieninos “push-pull” con alcoholes.

El objetivo principal era llevar a cabo la reaccion entre el dienino y el
benzociclobutenol 45, pero debido a que el benzociclobutenol no es comercialmente
accesible, se decide analizar la adicion con butanol 44.

Se llevan a cabo tan solo dos reacciones entre el dienino modelo y los alcoholes
44 y 45 de forma simultanea y en condiciones distintas que se recogen en el esquema

16.
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Ph Cul (5 mol %) X

MeO,C — N Bu—OH >
— \\ DCE, 85°C
19  OMe 44
Ph oH
MeO,C — . ©:|/ EtPAUCI/AgSbFg (5 mol %)
AN DCE, 80 °C
4
19 OMe 5

Esquema 16. Reaccion del dienino “push-pull” con alcoholes.

En ninguno de los dos casos se observa la formacion de ningin producto de

reaccion definido. Esto posiblemente se debe a que ha tenido lugar la polimerizacion del

dienino.
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Parte B






B Reacciones de cicloisomerizacion de alquinilciclopropanos

“push-pull” catalizadas por oro.

En la introduccion general de esta memoria se ha hecho una revision de la
capacidad que tiene el oro para activar triples enlaces haciéndolos susceptibles de
recibir un ataque nucledfilo. Cuando se combinan esta activacion y la presencia de un
ciclopropano puede tener lugar una expansion de anillo en la que se crea un nuevo
sistema ciclico, generalmente mas estable. Por otro lado los derivados sustituidos de los
ciclopropanos que presentan grupos dadores y aceptores de densidad electronica,
denominados ciclopropanos “push-pull”, son sustratos particularmente adecuados para
que tenga lugar la apertura del anillo.

A continuacion se hace una breve introduccion acerca de la reactividad de
alquinilciclopropanos en presencia de catalizadores de oro y de la sintesis y reactividad

de alquinilciclopropanos “push-pull”.

B.1 Reactividad de alquinilciclopropanos en presencia de catalizadores

de oro.

Un tipo de ciclopropanos versatiles son aquellos que contienen un sustituyente
alquinilo, ya que éste es susceptible de ser activado por un metal como el oro. La
reactividad més comun de este tipo de sistemas involucra generalmente la apertura de
anillo.”*’

En el esquema 17 se muestran dos posibles modos para la activacion del triple

enlace del alquinilciclopropano 46 por catalizadores de oro.
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+ [Au] Nu Nu
— [Au] —_— —_— W:K\R
A
[Au]+ |:V/\R( +|:/R\R
R 47 48

/x+
[AuTt O O
i
oo A%R __MR . Dk]rR

[Au] [Au] 0
B 49
Esquema 17. Modos de activacion de alquinilciclopropanos por oro.

En el modo A, tras la coordinacion del oro, se forma el cation ciclobutilo 47
debido a la expansion del anillo de ciclopropano y, a continuacion, es atrapado por un
nucleofilo externo para formar ciclobutanos 48.%*

Alternativamente, en el modo B, la presencia de un oxidante externo da lugar al
complejo carbeno, que evoluciona para generar acilciclobutenos 49.

Del segundo modo de activacion so6lo existe una referencia en la bibliografia; el

. . 39
resto de reacciones siguen el modo A.

B.2 Adicion de nucleodfilos heteroatomicos al triple enlace.

Alquinilciclopropanos funcionalizados con grupos carbonilo han sido empleados
como sustrato.”” En la mayor parte de los casos, el triple enlace y el grupo carbonilo se
sitian como sustituyentes 1,1 del anillo de ciclopropano.

Un ejemplo para la sintesis de furanos 51 a partir de alquinilciclopropanos 50 se
muestra en el esquema 18. Los autores proponen como mecanismo la apertura del
anillo, favorecida por la adicion de un nucleéfilo externo, que promueve el ataque 5-

endo-dig del carbonilo sobre el triple enlace activado.
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y/amPy)

R
O// o

PhsPAUOTf (1 mol %) S

NuH (2 eq.)
CH,Cl,, 25°C
50 51 Nu
R 35-91%
e |
/ \‘[AU]+
\_~ NuH

R = Ph, Alquilo, H, TMS.

NuH = ROH, AcOH, indol, pirrolidona.

Esquema 18. Formacion de furanos catalizada por Au a partir de alquinilciclopropanos.

Cuando el grupo carbonilo no forma parte de un ciclo, como puede ser el caso de

las cetonas 52, la apertura del anillo, promovida por oro, puede tener lugar con

anterioridad a la interaccidon con la especie nucleodfila externa. En presencia de un

sistema insaturado los 1,4-dipolos generados 53 pueden evolucionar a través de

procesos de cicloadicion [4+2], dando lugar a sistemas policiclicos 54 cuando se

emplean indoles, o a furanos biciclicos 55 si se utilizan iminas o cetonas. (Esquema

19).3

_ 3
R2_ ¥ .0
X +
v Rl cat. _
> [Au
R3 (Al Ny—R?
52 o
R2
B 53

cat.= IPrAuNTf2 (5 mol %)

sl
N R

R

—™ X O
N
R R?
54
47 - 91%
z R?
R4JLR5 z
Z=0, NR RE’R4 { N—R!?
R? ©
55
67 - 95%

Esquema 19. Proceso en cascada de apertura de anillo/cicloadicion [4+2].
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B.3 Adicion de nucleodfilos carbonados al triple enlace.

El uso de nucleéfilos carbonados sobre alquinilciclopropanos activados por oro
permite acceder a diferentes tipos de carbociclos. En el esquema 20 se muestra la
sintesis de ciclohexadienos regioisdbmeros 57 y 57’ a partir de alqunilciclopropanos 56 y

56’ que se encuentran en equilibrio a través de una ciclacion 6-endo-dig, que fue

1 40

descrita por Barluenga en el aino 201

Esquema 20. Formacion de ciclohexadienos 52 y 52° a partir de alquinilciclopropanos.
Mais recientemente, el mismo grupo de investigacion ha desarrollado la
cicloisomerizacion de los alquinilciclopropanos para generar de forma
diastereoselectiva pentalenos.*!
Por otra parte, se han estudiado otros procesos en los que intervienen 1-
alquinilciclopropanos que presentan un sustituyente alquenilo en la posicion 2 del

anillo.*

B.4 Alquinilciclopropanos “push-pull”. Sintesis y reactividad.

B.4.1 Sintesis de derivados de alquinilciclopropanos “push-pull”.

Los ciclopropanos son compuestos utiles en sintesis organica debido a la tension

de anillo y a su fécil interaccion con electrofilos.
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El alquinilciclopropano “push-pull” 59 habia sido sintetizado con anterioridad a
partir de complejos metoxialquinilcarbeno de Fischer de cromo 58 y olefinas deficientes

en densidad electronica (Esquema 21).

OMe THF, 90 °C OMe
(OC)sCr +  ZDEwWe - S
4-7h R
\\ EWG R
. EWG = CO,Me, R = Ph 59 48 %
dr=10:1
58 _ 60 20 - 85 %
EWG =CN dr=95:5

Esquema 21. Sintesis de alquinilciclopropanos “push-pull”.
La relacion diastereomérica es 10:1, siendo el isémero mayoritario aquel que

tiene una disposicion relativa cis entre los sustituyentes éster y alquinilo.

B.4.2 Reactividad de alquinilciclopropanos “push-pull”.

En el esquema 22 se muestra la diferente reactividad que pueden presentar los

alquinilciclopropanos “push-pull” en presencia de un catalizador de oro.

R
MeO —
X = COOH 61a \ o
0 N R T=85°C IPrAuCI/AgOTs (3 mol %)
5 = CH,Cl, (0.05 M) o
ta.MS4A 12h 62
R R = aril, alquenil, alquil 62-98%
67 X =CH,OH 6lc  MeQ _Z
53-86% IPrAuCI/AgOTs (3 mol %)
<t _——-
- . R
CH,Cl, (0.05 M) _
T,MS 4A 12h 61 MeO N=RL
X = CONHR® 61b \
IPrAuCl/AgOTs ( 3 mol %)_ o)
. 63
DCE (0.05 M), 110 °C
T=-50-0°C MS 4 A, 12h 62-85%
66 R
MeO T=ta:95%
~ = ocC- 0, —
. Ph T=50°C:92% o MR
o)
64
65 22-51%
Esquema 22. Reactividad de alqunilciclopropanos “push-pull”>*

49



B.4.2.1 Reactividad de los acidos alquinilciclopropanocarboxilicos “push-pull”.

Al hacer reaccionar el acido 61a en presencia de [PrAuCl (3 mol %) y AgOTs (3
mol %), en las condiciones de temperatura y disolvente indicadas en el esquema 22, se
observa la formacion de la oxepinona 62.

La reaccion es muy general, dando lugar a oxepinonas que contienen restos
aromaticos tanto con sustituyentes dadores, como atractores de densidad electrénica o
heteroaromaticos. Aparentemente la naturaleza electronica del sustituyente no afecta a
los rendimientos, obteniéndose los productos con rendimientos altos.

En principio se podrian proponer tres posibles mecanismos. Todos ellos
comenzarian con la activacion del triple enlace del ciclopropano de partida 61a por
parte del catalizador de oro, que daria lugar al intermedio 71. A partir de este intermedio

es donde la transformacion podria proceder a través de tres caminos (Esquema 23):

» Un ataque nucledfilo tipo 6-endo-dig del acido sobre el triple enlace generaria
el intermedio biciclico 72, que tras la posterior apertura del anillo de
ciclopropano conduciria al intermedio 69 (via A).

* La apertura del anillo de ciclopropano generaria el intermedio de cadena
abierta 68 sobre el que tendria lugar el ataque nucledfilo del dcido que generaria
intermedio 69 (via B).

* Un proceso concertado de apertura del ciclopropano y ataque nucledfilo que

conduciria directamente al intermedio 69 (via C).
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[Au] [Au] R ] Cé)Me
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OH o
i 69 70 | 71
r *+ JAU] —
Meoj1 Via A

Esquema 23. Posibles mecanismos para la formacion de la lactona.

El intermedio 69 podria experimentar una tautomeria enol-cetona hacia la forma
mas estable 70, que tras una etapa de desprotonacion y pérdida del fragmento metalico
daria lugar a la lactona de siete miembros 62.

Actualmente existen evidencias de que el mecanismo transcurre a través de la
Via A, debido a que en algin caso ha sido posible aislar productos generados por
desmetalacion/protonacion directa del intermedio 72 o productos directamente

derivados del intermedio 72.
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B.4.2.2 Reactividad de alquinilciclopropanocarboxamidas.

Ha sido posible sintetizar las azepinonas 63 y la azepindionas 64 de manera
regioselectiva (Esquema 22). La reaccion ha resultado ser general para diferentes restos
arilo en el sustituyente R del triple enlace como fenilo, o-tolilo o p-tolilo y restos
alifaticos, aunque la naturaleza de este sustituyente afecta a la estabilidad del anillo de
siete miembros. El sustituyente unido al nitrégeno puede ser H, Me o un grupo arilo rico
en densidad electrénica. Como mecanismo se propuso un proceso en cascada, al igual
que en el caso de los acidos.

Estas azepinonas son menos estables que los anillos de oxepinona 62, pues se
hidrolizan parcial o totalmente a azepindionas al ser purificadas mediante cromatografia

en columna.

B.4.2.3 Reactividad de los alquinilciclopropilmetanoles.

Los alcholes 61c, que carecen de un grupo atractor de electrones y por tanto, no
tienen caracter “push-pull”, no experimentan la apertura del anillo de ciclopropano. Si la
reaccion se hace a bajas temperaturas (-50 — 0 °C), la reaccidon conduce a una mezcla de
aductos biciclicos 65 y 66, con un excelente rendimiento, pero si por lo contrario la
reaccion se hace a 80 °C, se forman dihidropiranonas 67 (Esquema 22). El mecanismo
propuesto involucra solamente un ataque nucledfilo intramolecular por parte del grupo

hidroxilo sobre el triple enlace activado.
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B.5 Discusion de resultados.

B.5.1 Objetivos.

El objetivo de esta investigacion es la generalizacion de la reaccion de
formacion de las oxepinonas descritas en la introduccién de esta memoria,

introduciendo diferentes sustituyentes en el anillo de ciclopropano.

B.5.2 Introduccion.

En la Figura 6 se muestran los sistemas empleados como sustratos de partida.

Figura 6. Alquinilciclopropanos usados en la investigacion.
Como se puede observar en la figura 6, el 4cido 73 tiene caracter “push-pull”
debido a que posee un grupo metoxilo que cede densidad electronica y el grupo
carbonilo que retira densidad electronica. En el caso del alcohol 74, al carecer de un

grupo carbonilo no tiene caracter “push-pull”.

B.5.3 Reactividad del acido 2-alquinil-1-metil-2-metoxiciclopropano-carboxilico

activado por oro.

B.5.3.1 Sintesis del sustrato de partida.

Para el desarrollo de esta transformacion se ha sintetizado el acido carboxilico

73 a partir del alquinilciclopropanocarboxilato de metilo 75, mediante hidrolisis
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empleando LiOH en H,0O/MeOH; en esta reaccion se mantiene la relacion

diastereomérica obtenida al preparar el éster (Esquema 24).

OMe OMe
D - LiOH 6 eq. e ——
_— e
(0] H,O/MeOH (0]
OMe ta.12h OH
75 (S5
dr=12:1 dr=12:1

81 %

Esquema 24. Sintesis del &cido alquinilciclopropanocarboxilico 73.

B.5.3.2 Descripcion de la reaccion.

Se sometid el acido sintetizado 73 a las condiciones de cicloisomerizacion
optimizadas que consistieron en el uso del sistema catalitico IPrAuCl (3 mol %)/AgOTs
(3 mol %), previamente liofilizados; el disolvente empleado fue 1,2-dicloroetano, y se
dej6 a temperatura ambiente hasta que se comprobo6 por TLC (12 h) que el producto de
partida ya habia sido totalmente consumido (Esquema 25).

OMe

IPrAuCI/AgOTs (3 mol %)

OH DCE, ta. 12 h
73

89 %

Esquema 25. Sintesis del biciclo 76.
Una vez finalizada y trabajada la reaccion se aislo un producto biciclico 76 con
un 89 % de rendimiento, cuya estructura se pudo determinar mediante experimentos de
RMN. Se observo que el diastereoisomero minoritario, que tiene el grupo carboxilo y el

alquino en disposicion relativa trans no reacciona.
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A continuacioén se describen los espectros de protén y de carbono del producto

biciclico 76.

Figura 7. Estructura y espectro de proton (400 MHz) del producto 76.

En el espectro de 'H-RMN (Figura 7) comenzando a campos altos, se observan
dos senales dobletes, que se asignan a los protones en posicion 7 del anillo de
ciclopropano 6=0.97 y 6=1.52 ppm. A 6=1.13 ppm se encuentra un sefial singulete que
se corresponde a los metilos del grupo tert-butilo.

La senal singulete a 6=1.49 ppm se asigna al metilo unido al ciclopropano y la
otra sefial singulete que se encuentra a 6= 3.38 ppm se corresponde con el metilo del
grupo metoxi. Finalmente, el singulete que se encuentra a mayor desplazamiento

quimico 6=5.51 ppm se atribuye al proton olefinico 5 de la molécula.
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Figura 8. Estructura y espectro de carbono del producto 76.

En el espectro de *C-RMN (Figura 8) la sefial en la zona de campos més altos
0=13.6 ppm corresponde al grupo metilo. La sefial a 6=27.5 ppm se atribuye al tert-
butilo. A mayor desplazamiento se observa una sefial de CH; a 6=28.0 ppm que se
corresponde con el carbono 7. La sefial que se encuentra a 6=56.4 se asigna con el
metilo del grupo metoxi. Las sefales que se encuentran a 6=29.9 ppm y 6=34.7 ppm se
atribuyen a los carbonos cuaternarios 1 y 9. El carbono 5 se corresponde con la sefial
que se encuentra a 6=99.4 ppm. A 6=157.40 ppm se encuentra la sefial que se atribuye
al carbono 4 de la molécula. La sefal a mayor desplazamiento 6=170.4 se asigna al

carbono del grupo carbonilo.

Este biciclo experimenta una transformacion en el tubo de resonancia que pudo

ser monitorizada (Figura 9), debido a la acidez del cloroformo deuterado. Esta acidez
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aumenta el cardcter aceptor del grupo carbonilo, generando un intermedio de tipo

carbocationico 77 y por tanto favorece la formacion del producto final 78 (Esquema 26).

CDCly =%
~N
0\

y

76 78
75 %

Esquema 26. Productos observados en la cicloisomerizacion del acido

alquinilciclopropanocarboxilico
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Figura 9. Monitorizacion de la formacion de la oxepinona.

La transformacion que experimenta el producto biciclico 76 se evidencia
mediante la desaparicion de las sefiales que se encuentran a 6=3.4 ppm y 0=5.5 ppm; de
la misma manera se observa la aparicion de las sefales caracteristicas de la oxepinona
final 78 a 6=3.57 ppm y 0= 5.77 ppm. Ademads se observa la aparicion de una sefial a
6=3.50 ppm que se corresponde con un producto de reaccién no definido.

Una vez completada la transformacion, se pudo purificar la oxepinona 78
mediante cromatografia en columna, obteniéndose un 75 % de rendimiento; su

estructura se confirmé mediante experimentos de RMN de proton y de carbono.
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Figura 10. Estructura y espectro de proton (400 MHz) de la oxepinona 78.

En el espectro de 'H-RMN (Figura 10) se observa una sefial singulete a 5=1.22
ppm que se corresponde con los metilos del grupo tert-butilo. A mayor desplazamiento
se observa un sefial doblete (0=1.48 ppm) que se corresponde con los protones del
metilo. A desplazamientos mayores (60=2.45-2.51 ppm) se observa una sefial multiplete
correspondiente al proton del C3 que se encuentra en posicion alfa con respecto al grupo
carbonilo. La senal singulete a 6=3.59 ppm se asigna al metilo del grupo metoxi. A
continuacion se observa una sefial doblete a 6=4.36 ppm que se atribuye con el proton
olefinico que se encuentra en beta con respecto al grupo carbonilo. El singulete mas

desapantallado 6=5.78 ppm, se asigna al proton en alfa al grupo tert-butilo.
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Figura 11. Estructura y espectro de carbono de la oxepinona 78.

En el espectro de *C-RMN (Figura 11), en la zona de campos altos a 8=15.3
ppm se observa una sefial correspondiente al grupo metilo unido al C3. A 8=28.2 ppm
se encuentra la sefal correspondiente a los metilos del grupo tert-butilo. La sefial a
0=35.7 ppm se corresponde con el CH que se encuentra en alfa con respecto al grupo
carbonilo. El metilo del grupo metoxi se encuentra a mayor desplazamiento (6=55.3
ppm). EI CH que se encuentra en alfa con respecto al grupo tert-butilo se encuentra a
0=96.6 ppm. A 6=103.8 ppm se encuentra la sefial correspondiente al CH que se
encuentra en beta con respecto al grupo carbonilo. Las sefiales que se encuentran mas
desapantalladas (6=154.2 ppm, 06=161.7 ppm y 06=170.1 ppm) se asignan
respectivamente al carbono olefinico unido al grupo tert-butilo, al carbono unido al

metoxi y, por ultimo, al carbono del grupo carbonilo del éster. Las sefiales que se
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encuentran a 6=27.7 ppm y 6=108.3 ppm no se corresponden a sefales de la oxepinona
y podrian ser debidas al nuevo compuesto, no identificado, que se forma.
Los resultados descritos en este apartado son relevantes porque:

1) Confirman que la reaccion transcurre a través de la via A, explicada en la
introduccion de la parte B de esta memoria (Esquema 23, pag 51 es decir, que la
adicion nucleofilica al triple enlace activado es anterior a la apertura del anillo
de ciclopropano.

2) El catalizador de Au juega un papel importante como acido-m en dicha adicion
nucleofila. Asimismo, actiia como acido-c facilitando la reaccion de apertura del
ciclopropano. Esta ultima activacion es realizada por el CDCl; en el tubo de

resonancia para dar el compuesto 78.

B.5.4 Reactividad del alquinilciclopropilmetanol.

B.5.4.1 Sintesis del sustrato de partida.

El alcohol 74 ha sido sintetizado a partir del éster 75 empleando
trietilborohidruro de litio como agente reductor (Esquema 27). Esta transformacion

transcurre con total retencion de la estereoquimica del sustrato de partida.

one OMe
f—z—é LiBHEt;3 3 eq. 2>‘:—§
3 : .
oMo THF, -20°Cata., 12h OH
74
75 = 9.9
dr=3.3:1 dr9_2?;/'3-1
(o]

Esquema 27. Sintesis del alquinilciclopropanometanol.

B.5.4.2 Descripcion de la reaccion.

Se sometid el alcohol 74 a las condiciones de reaccion que se indican en el

esquema 28.
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0°C

Y

IPrAuClI (3 mol %)
AgOTs (3 mol %)

DCE, MS 4 A

85°C
L——» Mezcla indeterminada

Esquema 28. Reactividad del alcohol 74 modificando la temperatura.

En primer lugar se llevd a cabo la reaccion a 0 °C con el sistema catalitico
indicado en el esquema 28. Se observé la formacion del biciclo [4.1.0] esperado; sin
embargo, no pudo ser aislado pues descompuso al ser purificado por cromatografia en
columna.

Empleando el mismo sistema catalitico y disolvente, se llevd a cabo la reaccion

a 85 °C obteniéndose una mezcla compleja de productos, que ain no ha sido definida.
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Parte experimental






Aspectos generales.

Condiciones de trabajo.

Todas las operaciones que implicaron la manipulacion de reactivos
organometalicos u otros sistemas sensibles a la humedad o al oxigeno, se realizaron en
atmosfera inerte de argon o de nitrogeno (99.999%), aplicando técnicas de Schlenk. El
material de vidrio fue secado y evacuado previamente a su uso.

Para las reacciones a baja temperatura se emplearon mezclas frigorificas de
acetona y nitrogeno liquido o hielo en funcidon de la temperatura requerida. Para las
reacciones a baja temperatura durante tiempos prolongados se utilizaron bafios
refrigerados por una sonda de inmersion de un criogenizador Julabo® F70 con
controlador de temperatura.

Para las reacciones a alta temperatura se utilizaron bafios de silicona o tubos de

carrusel Radleys® empleando una placa calefactora dotada de termémetro de contacto.

Disolventes.

Todos los disolventes utilizados en reacciones bajo atmoésfera inerte fueron
secados con agentes deshidratantes adecuados y destilados previamente a su uso.

El tetrahidrofurano se seco y desoxigend empleando un sistema de purificacion
de disolventes PureSolv® inmediatamente antes de ser utilizado.

Diclorometano y 1,2-dicloroetano se secaron haciéndolos refluir bajo atmosfera
inerte sobre hidruro de calcio. Posteriormente se destilaron bajo atmosfera inerte, justo

antes de ser utilizados.
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Los disolventes para realizar cromatografia de columna y TLC, como hexano y
acetato de etilo, han sido adquiridos con un grado extrapuro y utilizados sin ningin

proceso de purificacion.

Cromatografia.

La purificacion de los productos mediante cromatografia de columna se llevé a
cabo utilizando gel de silice 60, (230-240 mesh, Merck, Scharlau) como fase
estacionaria.

La cromatografia de capa fina (TLC) se realizé utilizando placas de gel de silice
60 con indicador F;s4 sobre soporte de aluminio, revelando las mismas por exposicion a
la luz UV (A= 254 nm), yodo, o empleando disoluciones colorantes como una
disolucion acuosa de K,CO3; y KMnOy4 0 una disolucion de vanillina en etanol con unas

gotas de H,SOj, y posterior calefaccion.

Técnicas analiticas.

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN).

Los espectros de 'H-RMN fueron realizados en los equipos Bruker AV-400 (400
MHz) y AV-300 (300 MHz), este tltimo equipado con un intercambiador automatico de
muestras. Los valores de los desplazamientos quimicos (d) se expresan en partes por
millén (ppm) empleando la sefial residual del disolvente como patrén de referencia
interno. Los datos se indican en cada producto de la siguiente manera: desplazamiento
quimico, multiplicidad (s: singulete, d: doblete, dd: doble doblete, t: triplete, m:
multiplete), constantes de acoplamiento (J en Hz) e integracion. Los espectros de *C-
RMN se registraron en el espectrometro Bruker AV-400 (400 MHz) con

desacoplamiento total de protén; las multiplicidades de los carbonos han sido
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determinadas por experimentos DEPT y se indican de la siguiente forma: ¢, CHs; t,
CHy; d, CH; s, carbonos cuaternarios. Los desplazamientos quimicos se expresan en
ppm referidos al desplazamiento quimico del disolvente deuterado correspondiente. Los
experimentos de RMN bidimensional se registraron en un espectrometro Bruker AV-

400 (400 MHz).

Parte A.

Sustratos de partida.

El dienino 19 ha sido preparado siguiendo la metodologia descrita.’” El
feniloxiacetileno 42 y el benzaldehido 34 han sido adquiridos comercialmente, éste
ultimo ha sido destilado antes de su uso. La sulfinilimina fue proporcionada por la
profesora B. Cid (Universidad Autonoma de Madrid). El benzociclobutenol 45 fue
preparado por C. Herrera Arozamena en el marco de su Trabajo Fin de Grado, siguiendo
los procedimientos descritos.**

Los catalizadores de oro y las sales de plata empleados también han sido adquiridos
comercialmente.

El resto de reactivos son comerciales y se han utilizado sin purificacion previa.

Reaccion del dienino 19 con benzaldehido.

En un matraz Schelnk y bajo atmoésfera de nitrogeno se introducen el dienino 19
(0.2 mmol, 0.05 g), el benzaldehido 34 (5 equiv, 1.0 mmol, 2 mL), IPrAuCl (5 mol %, 9
mg) y AgBF,4 (5 mol %, 9 mg). Se deja con agitacion magnética a temperatura ambiente
(~12 h) y se comprueba por TLC que la reaccién ha concluido. El disolvente es

evaporado bajo presion reducida y el crudo de reaccién es purificado por cromatografia
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de columna usando como eluyente mezclas de hexano y acetato de etilo (10:1). Se

obtiene 36 con el rendimiento indicado (0.027 g, 42 %).

(Z)-metil-3-[(2R*,3R*)-2,4-difenil-6-0x0-3,6-dihidro-2H-piran-3-
iljpropenoato de metilo (36). Solido blanco; rendimiento= 42 %, R= 0.16
(Hexano/AcOEt 10/1)

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8= 3.50 (s, 3H), 5.62 (dd, J= 7.8, 2.9 Hz, 1H), 5.71 (d, J=
11.4 Hz, 1H), 5.79 (d, J/=2.9 Hz, 1H), 5.98 (dd, J=11.4, 7.8 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 7.27-
7.47 (m, 8H), 7.72-7.74 (m, 2H)

BC-RMN (100 MHz, CDCl3): 8= 40.3 (CH), 51.2 (CHs), 81.5 (CH), 115.0 (CH), 124.2
(CH), 126.1 (CH), 127.0 (CH), 128.0 (CH), 128.6 (CH), 131.1 (CH), 134.7 (C), 136.0

(C), 141.4 (CH), 158.1 (C), 165.7 (C)

Parte B.

Sustratos de partida.

El 4cido alquinilciclopropanocarboxilato de etilo 75 se sintetizo utilizando la

metodologia descrita.*!
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Preparacion del acido alquinilciclopropanocarboxilico 73.

Se afiade LiOH'H,0O (6 equiv, 378 mg) a una disolucion del correspondiente
alquinilciclopropanocarboxilato de etilo 75 (1.5 mmol, 75 mg) en una mezcla
MeOH/H,0O 1:1 (50 mL) en un matraz 250 mL. Se agita la mezcla a temperatura
ambiente hasta que se observa la desaparicion del éster de partida 75 (12 h). Se extrae la
disolucion con éter 2 x 25 ml; la fase acuosa resultante se neutraliza con HCl 2N y
luego se extrae empleando éter 3 x 25 ml. Las fases organicas combinadas se secan
sobre sulfato de sodio, se filtran y se evaporan los disolventes a presion reducida. El
residuo crudo obtenido (0.057 g, 81%) no requiere purificacién posterior. Por 'H-RMN,
se observa que se mantiene la relacion diastereomérica que presentaba el éster de

partida 75 (12:1). (0.057 g, 81%).

Acido (15,2R)-2-(3,3-dimetilbut-1-in-1-il)-1-metil 2-metoxiciclo-
propanocarboxilico (73). Liquido incoloro; rendimiento= 81%
"H-RMN (400 MHz, CDCls): 8= 1.08 (d, J=5.8 Hz, 1H), 1.19 (s, 9H), 1.42 (s, 3H),
1.81 (d, J=5.8 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), no se observa el H del grupo COOH
BC-RMN (100 MHz, CDCl5): 8= 13.6 (CH3), 26.8 (3 CHs), 27.5 (C), 30.8 (CH,), 33.8

(C), 55.6 (CH3), 61.5 (C), 77.3 (C), 95.1 (C), 178.1 (C)
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Sintesis del biciclo 76.

Se introduce una suspension de IPrAuCl (3 mol %, 9 mg) y AgOTs (3 mol %, 9
mg), ambos liofilizados, en CH,Cl, (5 ml) en un tubo de carrusel bajo atmosfera de
argén y protegida de la luz; la mezcla es agitada durante 30 min. A continuacion se
afiade una disolucién del 4cido alquinilciclopropanocarboxilico 73 (0.5 mmol) en
CH,Cl, (5 ml) y se deja agitando a temperatura ambiente hasta que se observa el final
de la reaccion por TLC (12 h). Se obtiene el biciclo 76 sin necesidad de purificacion

posterior. (0.058 g, 83%)

(1S, 6R)-4-(tert-butil)-6-metoxi-3-oxabiciclo[4.1.0]hept-4-en-2-ona (76).
Liquido incoloro; rendimiento: 89 %, R=0.70 (Hexano/AcOEt, 5/1)
"H-RMN (400 MHz, CDCls): 8= 0.97 (d, J=5.1 Hz, 1H), 1.13 (s, 9H), 1.49 (s, 3H),
1.52 (d, J/=5.1 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 5.51 (s, 1H)
BC-RMN (100 MHz, CDCl3): 8= 13.6 (CH3), 27.5 (3 CHs), 28.0 (CH,), 29.9 (C), 34.7

(C), 56.4 (CH3), 67.1 (C), 99.4 (CH), 157.4 (C), 170.4 (C)
Sintesis de la oxepinona 78.

Se introduce el biciclo 76 en un tubo de resonancia con CDCIl; y se observa que
lentamente se va transformando en la oxepinona 78. Cuando se comprueba la
desaparicion del reactivo de partida, se evapora el disolvente y el residuo crudo se
purifica por cromatografia en columna utilizando mezclas de hexano y acetato de etilo.

Se aisla la oxepinona 78 en un 75 %.
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78

(£)-7-(tert-butil)-3-metil-5-metoxioxepin-2(3H)-ona (78). Liquido incoloro;
rendimiento: 75 %, R~ 0.56 (Heaxno/AcOEt, 5/1)
"H-RMN (400 MHz, CDCls): = 1.22 (s, 9H), 1.48 (d, J=9.1 Hz, 3 H), 2.45-2.51 (m,
1H), 3.59 (s, 3H), 4.36 (d, J=6.3 Hz, 1H), 5.77 (s, 1H)
BC-RMN (100 MHz, CDCl;): 8= 15.3 (CHs), 28.0 (3 CH3), 35.7 (CH), 55.3 (CHs),

96.6 (CH), 103.8 (CH), 108.3 (C), 154.2 (C), 161.7 (C), 170.1 (C)

Preparacion del alquinilciclopropilmetanol .

Se disuelve el éster 75 (0.5 mmol) en THF (5 mL) en un matraz de 50 mL bajo
atmosfera inerte. Se afade LiBEt;H 1.5 M en THF (3 equiv, 0.665 ml) a —20 °C y la
mezcla de reaccion se agita hasta la total desaparicion del éster 75 (~12 h). Se anade
NaOH IM (12.5 ml) y se elimina el THF bajo presion reducida. Se extrae el producto
con dietil éter (2 x 25 ml), se seca sobre Na,SO,y se filtra. Se evapora el disolvente bajo
presion reducida y se obtiene el alcohol 74, que se utiliza sin necesidad de purificacion

posterior. Se mantiene la relacion diastereomérica obtenida al sintetizar el éster (3.3:1).
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OH
74

[(1R*,2R*)-2-3,3-dimetilbut-1-in-1-il-1-metil-2-metoxiciclopropil|metanol

(74) Liquido incoloro; rendimiento: 92 %; R~ 0.08 (Hexano/AcOEt, 5/1)

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 6= 0.62 (d, J=5.4, 1 H, min), 0.79 (d, J=5.5, 1 H, may)
0.86 (d, J=5.5, 1 H, may), 1.01 (d, J/=5.4, 1 H, min), 1.23 (s, 9 H, min), 1.23 (s, 9 H,
may), 1.28 (s, 6 H, min + may), 1.75 (sa, 2 H, min + may), 3.37 (s, 3 H, may), 3.38 (s, 3
H, min), 3.43 (d, J/=11.8, 1 H, may), 3.59 (d, J=11.4, 1 H, min), 3.67 (d, J/=11.8, 1 H,
may), 3.78 (d, J/=11.4, 1 H, min),

BC-RMN (100 MHz, CDCls): 8=14.2 (CHs, may), 18.5 (CHs, min), 24.5 (CH,, min),
25.4 (CHy, may), 27.6 (C, may), 30.3 (C, min), 31.3 (3CHj3, may), 31.1 (3CH3, min),
31.5 (C, may + min), 55.4 (CH3, min), 55.6 (CH3, may), 59.2 (C, may), 61.4 (C, min),
66.2 (CHa, min), 68.8 (CH,, may), 75.3 (C, min), 75.9 (C, may), 94.2 (C, may), 94.9 (C,

min)
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Conclusiones

* Ha sido posible llevar a cabo la sintesis de la piranona 36, mediante una reaccion
entre el dienino modelo 19 y el banzaldehido 34, bajo diferentes condiciones de
reaccion.

* La formacion de la piranona a partir de la reaccion del aldehido modelo con el
benzaldehido no ha sido reproducible.

* Se pudo confirmar que la reaccion de formacion de oxepinonas transcurre a
través de la via A (Esquema 23).

* El Au juega un papel muy importante como &cido-n en la formacion de la

oxepinona deseada.
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