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Resumen

RESUMEN

Las reacciones de cicloisomerizacidon de eninas catalizadas por metales de transicion constituyen
una poderosa herramienta en sintesis orgéanica: ellas ofrecen acceso, en una sola etapa atomo-
economica, a una variedad de estructuras interesantes mono- o biciclicas que contienen funciones
1,4-dieno, 1,3-dieno, ciclobuteno o ciclopropano.

Con la finalidad de acceder a nuevas moléculas derivadas de monoterpenos, se prepararon 1,6- y
1,7-eninas oxigenadas a partir del alcohol perilico, el nerol y el isopulegol, y se estudié su
reactividad en la reaccidon de cicloisomerizacion catalizada por sales o complejos de metales de
transicion. A partir de ello, se sintetizaron nuevas moléculas bi- y triciclicas con funciones
ciclopropano, 1,3- o 1,4-dienos. Todas las estructuras fueron purificadas y caracterizadas por
técnicas de RMN.

Se compararon diferentes sistemas cataliticos descritos en la literatura: PtCl,, AuCls,
[AuCl(PPh3;)/AgPF¢] y RhyCl,(CO)4. Se demuestra que la naturaleza del producto de la reaccion
depende, sobre todo, de la estructura de la enina de partida, pero también del catalizador empleado.
Ademas, se pone en evidencia que la cinética y la selectividad pueden ser modificadas cuando se
realiza la reaccion en atmosfera de CO.

De forma analoga, se estudio una version asimétrica de la reaccion de cicloisomerizacion en el caso
de la 1,6-enina derivada del alcohol perilico, a través de la obtencion de complejos de platino u oro
con ligandos fosforados quirales. El exceso diastereoisomérico observado para los derivados de
tipo ciclopropano obtenidos puede aumentarse con el empleo de los complejos de oro (I), pero solo
de forma modesta.

Finalmente, se realiza un estudio preliminar de la reaccion de cicloisomerizacion de la 1,6-enina
derivada del alcohol perilico en liquido i6nico, con el objetivo de obtener un sistema eficaz para
reciclar el catalizador. Se probaron diferentes liquidos idnicos y distintos disolventes de extraccion.
La actividad y la selectividad de los diferentes catalizadores se ven modificadas con respecto a la
reaccion en tolueno y aparecen problemas de reproducibilidad. Este estudio debera continuarse con

vistas a optimizar las condiciones de reaccion y los reciclajes.

Palabras Clave:monoterpenos, eninas, cicloisomerizacion, rodio, platino, oro, liquido idnico.



Résumeé

RESUME

Les réactions de cycloisomérisation d’énynes catalysées par les métaux de transition sont de
puissants outils en synthése organique: elles donnent acces, en une seule étape économe en atomes,
a une variét¢ de structures intéressantes mono- ou bicycliques, comportant des motifs 1,4-diéne,
1,3-dieéne, cyclobuténe ou cyclopropane.

Afin d’accéder a de nouvelles molécules dérivées de monoterpenes, des 1,6- et 1,7-énynes a pont
oxygene ont été préparés a partir de I’alcool péryllique, du nérol et de I’isopulégol, et leur réactivité
dans les réactions de cycloisomérisation catalysées par des sels ou des complexes des métaux de
transition a ¢été étudiée. De nouvelles molécules bi- et tricycliques contenant des motifs
cyclopropane, 1,3- ou 1,4-diénes ont ainsi été synthétisées. Toutes ces molécules ont été purifiées
et caractérisées par RMN techniques.

Différents systemes catalytiques décrits dans la littérature ont ét¢ comparés : PtCl,, AuCls,
[AuCl(PPh3;)/AgPF¢] et RhyCl,(CO)s. Nous avons ainsi pu montrer que la nature du produit de la
réaction dépendait surtout de la structure de I’ényne initial mais aussi du catalyseur mis en jeu. De
plus nous avons mis en évidence que la cinétique et la sélectivité pouvaient étre modifiées lorsque
les réactions étaient faites sous une atmosphére de CO.

Dans un second temps, une version asymétrique de la réaction a été explorée dans le cas de 1’1,6-
ényne dérivé de ’alcool péryllique, en préparant des complexes du platine ou de I’or portant des
ligands phosphorés chiraux. L’exces diastéréoisomérique observé sur les deux cyclopropanes
obtenus a ainsi pu étre augmenté dans le cas des complexes de 1’or (I), mais les valeurs restent
encore modestes.

Enfin, nous avons entrepris une ¢tude préliminaire de la réaction de cycloisomérisation en milieu
liquide ionique dans le but de concevoir un systéme efficace de recyclage du catalyseur. Différents
liquides ioniques et différents solvants d’extraction ont été testés pour la réaction avec 1’1,6-ényne
dérivé de 1’alcool péryllique. L’activité et la sélectivité¢ des différents catalyseurs se sont avérées
modifiées par rapport a la réaction dans le solvant toluéne et des problémes de reproductibilité sont
apparus. Cette étude devra étre poursuivie afin d’optimiser les conditions de réaction et de

recyclage.

Mots Clés: monoterpénes, énynes, cycloisomérisation, thodium, platine, or, liquide ionique.



Abstract

ABSTRACT

The transition metals catalyzed cycloisomerization reactions of enynes are a powerful tool in
organic synthesis: they give access, in only one atom-economic step, to a variety of interesting
mono- or bicyclic structures, comprising 1,4-diene, 1,3-diene, cyclobutene or cyclopropane
moieties.

In order to reach new molecules derived from monoterpenes, O-tethered 1,6- and 1,7- enynes were
prepared starting from perillyl alcohol, nerol and isopulegol, and their reactivity in
cycloisomerization reactions catalyzed by transition metals salts or complexes was studied. New
bi- and tricyclic molecules containing cyclopropane, 1,3- or 1,4-dienes moieties were thus
synthesized. All these molecules were purified and characterized by NMR techniques.

Various catalytic systems described in the literature were compared: PtCl,, AuCls,
[AuCl(PPh;)/AgPF¢] and Rh,Cl,(CO)s. We thus could show that the nature of the final product
depended especially on the starting enyne structure but also on concerned catalyst. Moreover we
highlighted that kinetics and selectivity could be modified under CO atmosphere.

Analogously, an asymmetrical version of the reaction was explored in the case of the 1,6-enyne
derived from perillyl alcohol by preparing platinum or gold complexes with chiral phosphorated
ligands. The observed diastereoisomeric excess on two obtained cyclopropanes thus could be
increased in the case of gold (I) complexes, but the values remain still modest.

Finally, we undertook a preliminary study of the cycloisomerization reaction in ionic liquid with an
aim of conceiving an effective system for catalyst recycling. Various ionic liquids and different
extraction solvents were tested for 1,6-enyne derived from perillyl alcohol. The activity and the
selectivity of various catalysts proved, resulted modified compared to the reaction in toluene and
reproducibility problems appeared. This study will have to be continued in order to optimize the

conditions of reaction and the catalysts recycling.

Keywords: monoterpenes, cycloisomerization, rhodium, platinum, gold, ionic liquid.
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ABREVIATURAS Y SIGLAS

Pd Paladio Me Metilo
Cu Cobre AuCl Cloruro de oro (I)
I Iodo AuCl; Cloruro de oro (IIT)
Br Bromo AgBF, Tetrafluoroborato de plata
Cl Cloro AgSbF Hexafluoroantimoniato de plata
C Carbono AgPFq Hexafluorofosfato de plata
N Nitrogeno AgOTf Trifluorometanosulfonato de plata
0 Oxigeno CH;CN Cianuro de metilo
AP Alcohol perilico 0,CC;F, Perfluorocarboxilato
Z Heteroatomo 0,CCF; Trifluoroacetato
Pt Platino PhCN Fenilcianuro
Au Oro CH;NO, Nitrometano
Pd Paladio OAc Acetato
Rh Rodio OMe Metoxi
H Hidrogeno MgSO, Sulfato de magnesio
[M] Metal NaH Hidruro de sodio
Ti Titanio cod Ciclooctadieno
Ru Rutenio SiMe; Silano
Co Cobalto KAuCly Cloruro de potasio y oro (III)
Ni-Cr Niquel-cromo HSO, Sulfato acido
Ph Fenilo L Ligando
Ar Argbdn dppe 1,2-bis(difenilfosfino)etano
LI Liquido i6nico dppp 1,3-bis(difenilfosfino)propano
Cco Monoéxido de carbono tol-binap 2,27-bis-(di-p-tolilfosfino)-1,1°-
binaftil
. .. 4,5-dihidro-4-fenil-3H-

D Deuterio binepina nafto[7,6,1,2-cd€lfosfepina
H,0 Agua dppb 1,4-bis-(difenilfosfino)-butano
DFT Del inglés “Density Functional Theory” Bmim 1-butil-3-metilimidazolio

Del inglés “International Union of Pure and . 2,2’-bis(difenilfosfinoxi)-1,1°-
TUPAC Appliegd Chemistry” bicpo diciclop(entano )
LCC Laboratorio de quimica de coordinacion dmad dimetil acetileno dicarboxilato

. . o . 2,2'-bis-(difenil-fosfino)-1,1'-

INPT Instituto nacional politécnico de Toulouse binap binafiil
THF Tetrahidrofurano PPP Trifos
DCM (CH,Cly) Diclorometano ee Exceso enantiomérico
(CH,),Cl, Dicloroetano ed Exceso diastereoisomérico
CHCl, Cloroformo TOF Del inglés “turn over frequency”
MeOH (CH,0OH) | Metanol CDCl; Cloroformo deuterado
OTf Trifluorometanosulfonato DMSO Dimetilsulféxido
NTf, Trifluorometanosulfonilimida DMSO-ds | Dimetilsulfoxido deuterado
PPh; Trifenilfosfina D,0 Agua deuterada
PtCl, Cloruro de platino (II) LDA Litio-diisopropilamina
PtCly Cloruro de platino (IV) RMN Resonancia magnética nuclear
Rh(CO),Cl1 Cloruro de dicarbonilo de rodio TMS Tetrametilsilano
BF, Tetrafluoroborato 1D Monodimensional
NaCl Cloruro de sodio 2D Bidimensional
n-BuLi n-Butil litio Hz Herzios
CF;CO,H (TFA) | Acido trifluoroacético MHz Megaherzios
NTs Tosilamida % Por ciento
Me Metilo ® Marca registrada




Abreviaturas y Siglas

NOE Del inglés “Nuclear Overhauser Effect” bar Bares

S Singuleto Uv Ultravioleta

d Dobleto mL Mililitros

dd Dobleto de dobleto pL Microlitros

t Tripleto 9] Didmetro

dt Dobleto de tripleto N° Numero

ddd Dobleto de dobleto de dobleto m Metros

td Tripleto de dobleto pm Micrémetros

q Cuarteto mm Milimetros

dq Dobleto de cuarteto nm Nandmetros

m Multipleto g Gramos

s.a. Sefial ancha mg Miligramos

°C Grados Celsius mol mol

T Temperatura mmol milimol

t Tiempo g/mol Gramos por mol

h Horas M Molar

atm Atmosfera eq Equivalentes

ppm Partes por millén TR Tiempo de retencion

min Minutos € Euro
2,3-O-isopropilideno-2,3-

p.a. Puro para analisis diop dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)
butano

P,P-1,1’-(2,3-O-isopropilideno-2,3- 3,5-dioxa-4-fosfa-ciclohepta[2,1-
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INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos sistemas cataliticos ha sido uno de los campos de investigacion mas
importantes en la quimica orgdnica moderna por su contribucién a los conceptos de economia
atdmica y quimica verde'™. El empleo de los metales de transicion y compuestos organometalicos
del grupo principal amplia la gama de herramientas disponibles para enfrentar este desafio.
Ampliamente presentes en la naturaleza, los terpenos son moléculas naturales olorosas que forman
parte de la composiciéon de los aceites esenciales. Muchos de estos compuestos constituyen
residuos de la industria de la perfumeria y los cosméticos, por lo que su aplicaciéon como material
de partida en la sintesis de otros productos de interés garantiza la sostenibilidad de dichos procesos.
Las caracteristicas estructurales, asi como la presencia de centros asimétricos, insaturaciones y/u
otras funciones reactivas, permiten realizar transformaciones estereoselectivas o estereoespecificas
que conlleven a nuevas estructuras con alto valor agregado.

Los monoterpenos monociclicos representan una nueva clase de compuestos anticancerigenos,
capaces de prevenir y tratar una amplia variedad de males en roedores, incluyendo los canceres

19 Funcionan

mamarios, de estdbmago, pancreaticos, de colon, de pulmén y de higado
g . L 11

fisiol6gicamente como quimioatrayentes o quimiorepelentes ~ y son, en gran parte, responsables de

la fragancia distintiva de muchas plantas. Los monoterpenos afectan varias funciones celulares,

algunas de las cuales se pueden relacionar con su actividad anticancerigena, la que se correlaciona

218 1o que puede explicar su amplia actividad

con la inhibicién de la prenilacion de proteinas
antitumoral'®.

El d-limoneno es uno de los pocos compuestos que se conoce que inhibe la isoprenilacion de

; . .. 14 . .. . . .19
proteinas asociadas al crecimiento celular ™ y tiene actividad antitumoral in ivo . Por otra parte, el
alcohol perilico (AP), un andlogo hidroxilado del limoneno, posee actividad quimioterapéutica
. . . .. 17.20 , s

contra tumores de mamas inducidos en ratas, con baja toxicidad'*’. Ademas, posee actividad
quimiopreventiva contra cancer de higado en ratas® e inhibe la proliferacion de cultivos de células

cancerigenas humanas (metastasis)'>*'

. Se ha sugerido que puede ser un agente importante contra
algunas clases de leucemia®®. El uso topico del AP no causa ningin cambio en el peso o
comportamiento de los ratones, no sugiriendo ninguna toxicidad sistémica®.

Se han desarrollado ensayos clinicos fase I de la actividad quimioterapéutica del limoneno® y fase
[ y II del alcohol perilico®?’. No se ha observado ninguna evidencia de toxicidad hepatica, renal o

neurobiolégica®. El mecanismo exacto de la reaccion del AP es desconocido. Sin embargo, se ha
1
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demostrado que este compuesto inhibe significativamente el crecimiento de tumores mediante un
aumento marcado de la frecuencia de apoptosis, sin afectar las células normales®?.

El AP es el monoterpeno mas potente probado hasta la fecha®’. Al parecer, estos tipos de
compuestos producidos por las plantas poseen diversos efectos metabolicos, celulares y
moleculares en las células cancerigenas.

Tanto el limoneno como el AP parecen servir como pro-drogas y sus efectos terapéuticos han sido
atribuidos a sus metabolitos principales: el acido perilico y el acido dihidroperilico®'***%*, aunque
todavia se desconoce si tienen actividad biolégica independiente”.

Un abundante grupo de moléculas Opticamente activas encontradas en la naturaleza contienen una
funcionalizacion elevada de carbonos y heterociclos. Estos importantes aspectos estructurales son
con frecuencia absolutamente esenciales para la actividad bioldgica.

Es por ello que la obtencion de nuevas estructuras con una actividad biologica nueva o mejorada y
el conocimiento de los efectos quimioterapéuticos de los monoterpenos en modelos preclinicos de
cancer son de gran interés para la comunidad cientifica y para Cuba, donde esta tematica constituye
una prioridad para el sistema nacional de salud.

Entre la variedad de transformaciones que pueden llevarse a cabo, los reordenamientos de 1,n-
eninas crecen en importancia como via para obtener productos de interés para la quimica fina y
farmacéutica. Estos procesos cataliticos resultan en un incremento de la complejidad estructural de
los compuestos sintetizados, son operacionalmente simples, seguros y convenientes, incluso a gran
escala’’.

Las reacciones de cicloisomerizacion de I,n-eninas catalizadas por metales de transicion
aparecieron conceptual y quimicamente como procesos muy atractivos debido a que contribuyen a
la busqueda de economia atomica y permiten el descubrimiento de nuevas reacciones y productos.
A mediados de los afios 80, a partir de los estudios pioneros del grupo de Trost** con el empleo de
paladio, otros metales han sido identificados y utilizados como catalizadores excelentes para los
reordenamientos de los esqueletos de las 1,n-eninas, cuyo comportamiento puede estar
influenciado por la presencia de otros grupos funcionales como son los alcoholes, aldehidos, éteres,
alquenos o alquinos.

La creciente demanda de compuestos Opticamente activos ha promovido los estudios de reacciones

asimétricas catalizadas por metales, en las cuales los ligandos quirales juegan un papel
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fundamental. Existe un gran numero de ligandos que ayudan a inducir asimetria en diversas
reacciones quimicas.
La catalisis homogénea ha sido durante mucho tiempo centro de atraccién para muchas reacciones,
pues presenta como ventaja el conocimiento de los mecanismos a través de los cuales transcurre.
Ademas, son reacciones mas faciles y rapidas. Sin embargo, el mayor inconveniente es la no
recuperacion de los catalizadores empleados. Esta es la razon fundamental por la que no son
interesantes desde un punto de vista econdmico e industrial. Con vistas a darle solucion a esta
problematica han surgido varios métodos alternativos, entre los que se pueden mencionar la
catélisis heterogénea, la catalisis soportada y la catdlisis bifasica acuosa. Mds recientemente se
comienza a probar también la catalisis bifasica a través del empleo de liquidos i6nicos (LI), que
pueden disolver complejos de metales de transicion, los cuales, en su mayoria, son estables en ese
medio, por lo cual es posible separar facilmente el producto de la reaccion y el catalizador
empleado, permitiendo de esta manera un reciclaje del catalizador conjuntamente con el liquido
ionico mas de una vez, sin pérdidas considerables de la actividad™.
Por tales motivos, hoy en dia es un reto y una necesidad encontrar rutas cataliticas mas selectivas y
eficientes para la obtencion de compuestos de alto valor agregado a partir de monoterpenos, con
vistas a su posible aplicacién como agentes anticancerigenos.
PROBLEMA CIENTIFICO
Se hace necesario disponer de intermediarios mas reactivos que permitan la sintesis de nuevos
derivados de monoterpenos con el empleo de la reaccion de cicloisomerizacion catalizada por
metales de transicion para su posible aplicacion en la terapéutica médica.
HIPOTESIS
El conocimiento y manejo adecuado de la quimica de los monoterpenos permite disenar vias de
sintesis para transformar dichas moléculas en otras mas reactivas, que serdn utilizadas en procesos
cataliticos para llegar, finalmente, a estructuras mas complejas, que pudieran ser empleadas en el
futuro en el tratamiento del cancer.
OBJETIVO GENERAL

- Obtener nuevas moléculas a partir de monoterpenos, mediante el estudio de la reaccion de

cicloisomerizacion catalizadas por metales de transicion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para dar cumplimiento a este objetivo general se establecieron los siguientes objetivos especificos:
3
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Sintetizar diferentes eninas a partir de distintos monoterpenoles, como intermediarias para
su posterior empleo en la reaccion de cicloisomerizacion, catalizada por complejos de
metales de transicion quirales y aquirales.

Comparar la actividad y la selectividad de los catalizadores.

Caracterizar los compuestos obtenidos a través del empleo de diferentes técnicas (RMN 1D,
2D).

Estudiar el comportamiento de la reaccion en medio bifasico, utilizando liquidos i6nicos.
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1. REVISION BIBLIOGRAFICA

1.1. LOS MONOTERPENOS

Siguiendo el Compendio de Terminologia Quimica de la TUPAC (2* Edicion, 1997)**, los terpenos
son compuestos de origen bioldgico que pueden ser derivados del isopreno de 5 4&tomos de carbono.
Los terpenoides también son compuestos derivados de unidades del isopreno, pero que contienen
oxigeno en diferentes grupos funcionales. El esqueleto de los terpenoides difiere en la aditividad
estricta de unidades de isopreno por pérdida o cambio de un fragmento, generalmente un grupo
metilo. Por otra parte, los terpenos y los terpenoides forman el grupo de los isoprenoides.

Los isoprenoides son derivados formalmente de unidades de isopreno, quienes usualmente se
encuentran enlazadas desde la cabeza hasta el tallo (figura 1). Esta “regla del isopreno” fue

reconocida por Wallach® en 1887.

CabezaN Tallo )\/\)‘\/ \ ( /\

Isopreno (2-metil-1,3-butadieno) Mirceno Limoneno

Figura 1. Regla del isopreno.

No obstante, la terminologia no es estrictamente aplicable: la expresion “terpeno” es usada
generalmente para todo el grupo de isoprenoides y los compuestos que contienen oxigeno, como el
mentol, son comtinmente relacionados con el término de terpenos.

Los isoprenoides conforman un grupo muy heterogéneo de compuestos naturales, con una amplia
variedad de estructuras: se conocen mas de 8000 terpenos y 30 000 terpenoides. Muchos tipos de
compuestos pertenecen biogenéticamente a la clase isoprenoide, como son los carotenos,
carotenoides, prenoles, retinoides, cauchos, fitosteroles y esteroides.

Se puede establecer una aproximacion rigida en la clasificacion, teniendo en cuenta el nimero de
unidades de C5-isopreno en el esqueleto carbonado. Se llaman hemiterpenos (Cs), monoterpenos
(C10), sesquiterpenos (Cs), diterpenos (Cyp), sesterpenos (Css), triterpenos (Csp), tetraterpenos (Cag) 0
politerpenos (Csosn: n20)3 6

Los terpenos, en particular los monoterpenos, representan una familia de moléculas naturales
abundantes, baratas y que muestran notables propiedades organolépticas y bioldgicas. Se han descrito
aproximadamente 1500 monoterpenos, los cuales se dividen en tres subclases: aciclicos,
monociclicos y biciclicos. Pueden ser saturados o no y algunos son productos oxigenados,

conteniendo funciones alcohol, cetona, aldehido, éster o éter. Entre ellos podemos citar: el ocimeno
5
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de la albahaca, el mirceno del laurel, el nerol del geranio, el citronelol de la rosa, el limoneno de los
citricos, el mentol de la menta, el timol del tomillo, el pinebo del pino, el alcanfor del alcanforero o el

acido crisantémico, extraido del crisantemo (figura 2).

ocimeno mirceno citronelol carvona

HO

carveol limoneno

HO nerol

alcohol
perilico

HO
OH
/: : O
\O acido crisantémico

timol perilaldehido
a-pineno alcanfor /

Figura 2. Algunos monoterpenos mas conocidos.

Algunas fuentes dietéticas especificas de monoterpenos incluyen al limoneno en la naranja y otros
aceites de la céscara de citricos, comino e hinojo; el alcohol perilico en la cereza y la menta verde; la
carvona en la alcaravea y la menta verde, y el geraniol en el aceite del limon. Ademas, el d-limoneno
es una sustancia aromatica frecuente en los zumos de frutas, bebidas suaves, helados, etc. Por su
parte, el alcohol perilico se utiliza tipicamente como sustancia aromatica, como aditivo de alimentos
y como fragancia. Luego, la exposicion humana a los monoterpenos a través de la dieta o del medio
ambiente es amplia. Todavia la informacion disponible es limitada para la estimacion de la ingestion
de los monoterpenos.

1.2. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE LOS MONOTERPENOS

Con el desarrollo de la industria quimica en los siglos XIX y XX, los isoprenoides han servido de
intermediarios en la preparacion de una gran variedad de compuestos usados en casi todas las ramas
de la industria quimica: plésticos, pinturas, adhesivos, alimentos, pesticidas, agicultura, detergentes,

jabones, papel, empaquetamiento de carnes, perfumes, gomas, textil, tabaco y otras tantas” .
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La industria farmacéutica también se incluye en esta lista y se ha encontrado que muchos
isoprenoides muestran efectos fisiologicos cuando son administrados a mamiferos®®. No obstante, es
sorprendente que un namero grande poseen propiedades farmacologicas y siguen siendo
suficientemente no toxicos para ser usados como agentes medicinales. La tabla 1 muestra algunos
1soprenoides y sus derivados, conjuntamente con sus propiedades farmacologicas mas potentes.

Tabla 1. Propiedades farmacolégicas de algunos isoprenoides y sus derivados.

Compuesto Propiedades farmacolégicas o0 usos
Canfor Anestésico, antiséptico, estimulante cardiaco
3-exo-bromocanfor Sedante
a-Etilcanforato de bismuto Antibidtico
Bornilcloruro Antiséptico
Mentol Antipruritico, anestésico moderado

1.3. FUNCIONALIZACION DE LOS MONOTERPENOS

Los monoterpenos son interesantes también desde un punto de vista estructural y estereoquimico.
Poseen distintos esqueletos que cuentan a menudo con uno o mas centros asimétricos que pueden
encontrar aplicacion en sintesis esterecoselectivas o estereoespecificas. Ademas, presentan una o mas
insaturaciones y/u otras funciones reactivas que permiten un largo espectro de funcionalizacion con el
fin de aumentar la actividad bioldgica conocida del producto de partida o descubrir nuevas
actividades™™*'.

La reactividad de las funciones que poseen los monoterpenos y la posibilidad de crear nuevas
funciones y centros estereogénicos hacen de esta familia de compuestos sustratos interesantes para la
preparacion de nuevas moléculas que posean un alto valor agregado, de acuerdo con las funciones
que presenten. La figura 3 resume las potencialidades de los monoterpenos en este sentido.
Inicialmente, se trabajaba en la obtencion de compuestos de alto valor agregado a partir de la
modificacion directa de la molécula monoterpénica (camino A). La tendencia actual se ha dirigido
hacia la obtencion de intermediarios mas reactivos que puedan ser modificados con ayuda de

catalizadores, con vistas a lograr el mismo objetivo. Este cambio en la estrategia de sintesis permite

ampliar la familia de estructuras accesibles y desarrollar nuevas moléculas.
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Monoterpenos »  Derivados de Monoterpenos:
adicion de una parte reactiva

A Catalizador

Y -Nuevas Moléculas
; - Actividad Biologica Mgjorada o sin Precedentes
Moléculas de Alto. o~ -Aplicaciones Potenciales: Farmacia,

Valor Agregado Perfumeria, Agorindustria, etc

Figura 3. Principio de la funcionalizacién de monoterpenos.

A partir de los elementos anteriores, las eninas constituyen intermediarios atractivos. La estructura de
estas moléculas implica al menos un doble y un triple enlace espaciados y/o sustituidos. Estas
insaturaciones pueden estar separadas por un heteroatomo (Z=N u O). La figura 4 representa un
modelo general de una enina. Existen numerosas estructuras en la familia de las eninas. Sin embargo,

este trabajo se limitard solamente a las eninas 1,6 (n=1) y 1,7 (n=2), con Z=0.

Figura 4. Representacion general de una enina con la nomenclatura de sus sustituyentes.

1.4. SINTESIS DE ENINAS A PARTIR DE MONOTERPENOS
La transformacion de derivados de monoterpenos en eninas es iniciada por Dixneuf y su grupo®. En
sus aproximaciones, la funcion cetona es el punto de partida para la formacion de la enina. En el caso
de los monoterpenos con una funcién alcohol, se conocen dos caminos posibles para transformarlos
en eninas:
1. Sintesis de la enina a partir de un doble enlace C=C
En este caso, es posible epoxidar el doble enlace, para la posterior apertura del anillo
epoxidico con un organomagnesio, que implica la formaciéon de un enlace C-C con una

cadena alquinica. El doble enlace de la enina final puede provenir del sustrato o bien resultar
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de una segunda funcionalizacion. Janardhanam propuso la inclusion de un alqueno a partir de

un alcoho

1%,

. Sintesis de la enina a partir de un alcohol

La introducciéon se orienta sobre la funcién alcohol y para ella son posibles dos

aproximaciones: una sustitucion nucleofilica** o la reaccion de Sonogashira®.

a)

b)

Sustitucion nucleofilica: O-alquinilacion

La sustitucion nucleofilica se desarrolla en dos etapas. Después de la activacion por
desprotonacion del alcohol mediante una base fuerte, el alcoholato ataca al bromoalquino
y conduce a la introduccion del alquino. Este camino consiste en una O-alquinilacion,
para dar lugar a una enina oxigenada (figura 5).

b
) ROH —2°, RO

2) RO+ x\/ — RO\/

(X=Br, Cl)

Figura 5. Camino de la sustitucion nucleofilica.

Reaccion de Sonogashira

Esta reaccion se divide también en dos etapas: en este caso, la activacion del sustrato
implica la sustitucién del alcohol por un halégeno, que comienza por la protonacioén del
alcohol (formacion del alquiloxonio), seguida de la captura del halégeno. El derivado
halogenado se acopla a un alquino en presencia de un sistema catalitico Pd/Cu/base®. Al

final, este camino conduce a una enina no oxigenada. (figura 6).

)  ROH —> RX (X=I, Br, Cl, OTf)
/ Pd(0) R
.
2) RX+ R / C_u» R %
base
n n

Figura 6. Camino del acoplamiento de Sonogashira.
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1.5. REACTIVIDAD DE LAS ENINAS

La quimica de las eninas es muy rica y versatil. Estas pueden implicarse en reacciones de
cicloisomerizacion (a partir de las cuales se pueden sintetizar 1,3- y 1,4-dienos o distintos ciclos
carbonados (compuestos A-F, figura 7) o de ciclocarbonilacion, como la reaccion de Pauson-Khand,
que da lugar a ciclopentenonas). La presencia de funciones nucleofilas y electréfilas en la molécula
implica la formacion de varias conexiones y la creacion de policiclos.

Los avances recientes en la quimica de las eninas hace posible la preparacion de una variedad de
carbociclos, dependiendo de la naturaleza de la enina y del catalizador metalico. Se han citado

diversas transformaciones de eninas que involucran varios caminos (figura 7)46'50:

R,
R,
X o) \
X
Ciclopentenona
R

) 1,3-dieno
A
R,
— Pauson-Khand
R, co Metatesis /
X
X
R2 \ / / \
Ciclopropano X 1,3-dieno

F B Ry

\
SN

a

R, X
p— /
. R'z
Dieno no 1,4-dieno
conjugado C
. R,
E Ciclobuteno

D

Figura 7. Reactividad de 1,6-eninas.

- Una reaccion de metatesis realizada generalmente con las especies activas metal-carbeno, que

. . c e . 50
conducen a los derivados conjugados vinilcicloalquenos A°".

10
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- Una ciclometalacion oxidativa seguida de una [-eliminacion, que proporciona los cicloalcanos
que contienen un €xc1,3- o -1,4-dieno, By C, respectivamenteso.

- Un acoplamiento oxidativo seguido de una eliminacion reductiva para dar derivados de tipo
ciclobuteno D°'.

- Launi6n a través de intermediarios Tralil-metal para formar dienos no conjugados E>2.

- Un ataque nucleofilico y una posterior eliminacion conllevan a compuestos ciclopropano-
anulados como F*'.

La obtencion de dienos permite realizar otras funcionalizaciones, como por ejemplo la aplicacion de

reacciones de tipo Diels-Alder, las cuales se integran en las estrategias de sintesis de policiclos. Por

otro lado, el ciclopropano es una subunidad frecuentemente encontrada en productos naturales

aislados a partir de plantas, hongos y microorganismos. Muchos de estos productos poseen

propiedades bioldgicas probadas e incluso algunos de ellos son utilizados como medicamentos o

insecticidas™™’.

Asi, las eninas representan moléculas de eleccion para todas las reacciones en las que pueden

intervenir estos dos tipos de insaturaciones, que ofrecen una reserva de electrones que le confieren la

reactividad a estos sustratos.

Teniendo en cuenta la reactividad de las eninas en catélisis y la diversidad de las estructuras

accesibles a partir de estas moléculas tan reactivas, desde hace algunos afios el LCC/INPT ha

orientado sus investigaciones hacia la sintesis de estos compuestos, aumentando asi las posibilidades

de funcionalizar diferentes monoterpen0s56'58.

1.5.1 MECANISMOS DE CICLOISOMERIZACION DE ENINAS

Las reacciones de cicloisomerizacion de eninas catalizadas por metales de transicién son un poderoso

método para acceder a estructuras ciclicas a partir de precursores aciclicos de menor complejidad

estructural. Estas reacciones han sufrido un desarrollo importante en los ultimos afios y han sido

largamente estudiadas, haciendo intervenir complejos carbénicos™®. Se han descubierto también

otras vias que emplean complejos no carbénicos y que permiten obtener los mismos productos

cicloisomerizados '

Segin Lloyd-Jones'’, la reaccion de cicloisomerizacion es aquella en la que una cadena

hidrocarbonada, con o sin heterodtomo, e insaturada en dos posiciones, isomeriza con ruptura de una

0 mas insaturaciones, sin pérdida o ganancia de dtomos y con la generacion de uno o mas ciclos.

Luego, la cicloisomerizacion conduce a ciclos cuya posicion de los d&tomos no cambia y se diferencia
11
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de los reordenamientos de atomos, los cuales conducen a cicloisomeros en donde al menos un atomo
cambia de lugar a raiz de una o mas rupturas. Sin embargo, actualmente se admite también el término
cicloisomerizacion para algunos reordenamientos. La figura 8 ilustra una cicloisomerizacion de 1,6-
enina con y sin reordenamientos. La sintesis selectiva de ciclopropanos a partir de 1,6-eninas se
produce cuando existe una activacion electrofilica del alquino sobre el centro metalico™. Este tipo de
activacion puede conseguirse con catalizadores de naturaleza metalica diferente, tales como sales o

complejos de platino y oro, complejos de rodio, iridio o incluso rutenio.

\
Z Z
R
\ / Ruptura simple
Sin 7 Con
R' -~ R R
reordenamiento \ reordenamiento
7 R
1,6-enina 7
R
Doble ruptura

Figura 8. Cicloisomerizaciones de una 1,6-enina con o sin reordenamiento.

Por otro lado, la cicloisomerizacion de 1,6-eninas para la formacion de nuevas estructuras diénicas es
actualmente un desafio mayor, mas desde el punto de vista sintético que mecanistico®. En efecto, los
productos diénicos son muy diversos (figura 9).

En dependencia de la reactividad del sistema, los productos obtenidos pueden contener 1,4- o 1,3-
dienos y formar preferentemente ciclos de 5 miembros y mas raramente ciclos de 6. Hay que destacar
que los 1,4-dienos, frecuentemente llamados productos alder-eno, en referencia a la reaccion de Diels
Alder, pueden ser obtenidos s6lo si la enina de partida contiene un hidrégeno disponible en posicion

alilica y sustituida en posicion terminal (figura 9).

12
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R, ruptura simple ruptura doble

1,n-enina

(* vias posibles solo si R=2H) / ‘
R

(R,-1H=R"))

Figura 9. Obtencion de diferentes dienos a partir de 1,6-eninas”’**¢%¢".

-

ciclos de 5
miembros

ciclos de 6
miembros

Los métodos de coordinacion de la enina con el catalizador son variados y la gran reactividad en la

esfera de coordinacion del metal abre distintas vias de posibles mecanismos. Es interesante la gran

diversidad de moléculas que pueden ser obtenidas mediante la catalisis con complejos de metales de

transicion en condiciones simples. Sin embargo, esta misma falta de selectividad es considerada

como un inconveniente, debido a que resulta dificil predecir el resultado de las reacciones. Para

aminorar esta dificultad, es indispensable el conocimiento de los mecanismos que pueden ocurrir. Se

conocen tres formas de coordinacion entre el metal y la enina® (figura 10): la Tecoordinacion de tipo

n*-complejo metalico (A), la coordinacion simultanea del alquino y el alqueno (acoplamiento

oxidativo) (B) y la coordinacion de tipo n'-alquinil (C). Los dos primeros mecanismos pueden estar

en equilibrio. Puede afirmarse que la naturaleza del metal y de la enina empleada, asi como la

presencia o ausencia de heterodtomos, inducen una reactividad especifica.

13
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[M Z

Ve /—= Vi Ve ?
\

\ oot \ R /
[— - =
S

©)

Figura 10. Formas de coordinacion entre el metal y la enina.

1.5.1.1. MECANISMO A TRAVES DE UN INTERMEDIARIO VINILIDENO

Numerosas reacciones periciclicas permiten obtener sistemas policiclicos complejos a través de la

formaciéon de un intermediario metal-vinilideno®. Esta estrategia es atractiva debido a que una

variedad de metales son capaces de generar vinilidenos a partir de alquinos bajo condiciones suaves.

El estudio de una 1,6-enina deuterada catalizada por [RhCl(cod)], dando lugar a un 1,3-dieno, soporta

esta propuesta de mecanismo® (figura 11).

Z/E Z=CH,,NT
o

[Rh]

Z
Formacion del vinilideno /N

Rh
A 1 \ (Kb

‘\ Eliminacién reductiva Cicloadicién [2+2] | 2
4

/N

-H-eliminacion

Z \ [Rh]—H 3 z \

(Rh]

H

Figura 11. Ciclo catalitico de una enina por un complejo de Rh, pasando por un vinilideno.
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1.5.1.2. MECANISMO A TRAVES DE UN INTERMEDIARIO METALACICLO

La complejacion simultanea de las dos insaturaciones de la enina puede conducir a la formacion de
un metalaciclo (figura 12) y puede ocurrir con varios metales de transicion, en funcién de su
reactividad®®. Dicho intermediario puede experimentar tres tipos de transformaciones: la primera y
mas comun es una [3-eliminacion, la cual da lugar a un dieno o una mezcla de 1,3- y 1,4-dieno. La
segunda transformacion puede ser una eliminacion reductiva del metalaciclopenteno, que favorece un
reordenamiento o formacion de sistemas biciclicos y ocurre con los metales que no son capaces de
promover la 3-eliminacion. Por ultimo, si en medio de reaccion existe un electrofilo, ocurre una

ruptura electrofilica del enlace carbono-metal, dando lugar a la funcionalizacién del sustrato™®.

\ ==
] /A

Eliminaci Acoplamiento
B-Eliminacion Oridativo
— / El
V4 V4 M] Z
—_—
Eliminacion Ruptura
reductiva electrofilica
Metalaciclopenteno E;

Figura 12. Esquema general del ciclo catalitico a través de la formacion de un metalaciclopenteno.

1.5.1.3. MECANISMO A TRAVES DE UN INTERMEDIARIO CARBENICO
En el caso de la obtencion conjunta de un dieno y un ciclopropano, Fiirstner es el primero en suponer

6979 (figura 13). Sus investigaciones conducen a considerar las sales de Pt

un mecanismo catidénico
como acidos de Lewis y el reordenamiento de la enina es interpretado haciendo intervenir distintos
intermediarios cationicos. La polarizacion del alquino por la coordinacion monodentada del Pt(II)
sobre la enina y la solvatacion interna por el alqueno conllevan a una translocacion de carga. El
intermediario propuesto es un carbocation que presenta tres posibles estructuras resonantes,

correspondientes a tres tipos de ciclos (figura 13).
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®
M M
Z Z Ry
\ \
M
Moo M M R,
1 i
3 \_Ri N
Z - 7 - 7 —— Z /,/
R, R, % R, N
H 2
J-M -M
R
M 1
% —
— \ Rl
Z I 7 Z
R,
R, R,
H

Figura 13. Via cationica propuesta por Flirstner con las tres formas canonicas y sus derivados.

Debido a que el complejo es monocoordinado, el alquino activado favorece un ataque intramolecular

62,69,70 1o
6970 Fiirstner

del alqueno. Este tipo de ataque genera carbocationes segiin dos caminos diferentes
sugiere una coordinacién n? del alquino al centro metalico, seguido de un ataque nucleofilico del
alqueno. De esta manera, se obtienen dos productos: el dieno y el ciclopropano. A pesar que los
rendimientos de ambos procesos cataliticos son diferentes, segun la funcidén obtenida, este mecanismo
tiene la ventaja de tener en cuenta la llegada a una mezcla de productos a través de un mecanismo
comun.

Otros mecanismos que pasan por intermediarios carbénicos aparecen como alternativa a la via
catidnica. Se reportan dos vias que permiten explicar la formacion de las estructuras de los derivados

71,72

obtenidos: caminos 5-exodig (figura 14) y 6-endoedig (figura 15) . Segn ésta hipotesis,

solamente el camino 6-endodig conduce al compuesto que contiene el anillo de ciclopropano.

16
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Ademas, esta via se favorece en el caso de una enina con heteroatomo debido a su intervencion en el

fenomeno de resonancia, que estabiliza los intermediarios carbénicos’"’?.

L /"
/—— !

z . 7z R,
\_\; +
Ry
R, R,
4 M M
R, Ry
7z -~ 7
H H
H H
M-
M-
e R, . R,
4 V4
+ R,
R, M
Ry
-M Z R,
+ M-
Ry
Z Ri
H
/R ' /R '
4 V4
! -M -M
AN R
R, R, R,
S R, S Ry
Z Z
ruptura simple ruptura doble

Figura 14. Camino 5-exo-dig en la cicloisomerizacion de eninas.
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Ve

M
3 M Mo M°
p— R /\‘
/ 1 R, (\/ D .
Z 4 - Ry - (‘ Ry - = @Z 1
\_\> R,
R, R, R, R

[ | .

7

- M )
R, R,
Ry
Z Z
R R,
+
Rj
N J . J
R
1 R,
\ R2 R1 /
Z -7 Z / Ry
R,

ruptura simple

Figura 15. Camino 6-endadig en la cicloisomerizacion de eninas.

Es razonable pensar que las descripciones carbenoideas y cationicas son dos posibilidades de un
mismo mecanismo de reaccion. Esto permite explicar la variedad de productos que pueden obtenerse,
si se tiene en cuenta que las estructuras individuales de resonancia ganan o pierden importancia segin
las condiciones de reaccion.

1.6. INFLUENCIA DEL METAL

En trabajos sobre cicloisomerizacion de eninas con o sin reordenamientos se han utilizado una amplia
variedad de catalizadores. El paladio73, el platino69, el rodi074, el oro’! 0 mas raramente el rutenio’, el
iridio” y el galio”’, entre otros, son los metales de transicion que se emplean en los distintos
complejos utilizados y que presentan buenas reactividades. Los productos obtenidos varian en
funcion de la naturaleza del catalizador y del sustrato, asi como en las condiciones de reaccion.

1.6.1 CICLOISOMERIZACIONES CATALIZADAS POR RODIO

Uno de los primeros reportes relacionados con ciclizaciones de eninas catalizadas por rodio se refiere
a ciclizaciones inusuales que condujeron a ciclohex-endo1,3-dienos con empleo del catalizador de
Wilkinson en procesos 6-exotrig (figura 16)’®. La ciclizacion de la enina 1 da lugar a la formacion
del 3-metilenociclohexeno 2 con buenos rendimientos. Los sustituyentes en los dobles o triples

enlaces inhiben la reaccion, lo que conduce a Grigg’ a sugerir que la insercion del rodio en el enlace

18
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C-H terminal del alquino para formar una especie Rh(III)-H al inicio de la reaccion es la clave del

mecanismo implicado.

\
—< RhCI(PPh 5 mol %
MeO,C [RhCI(PPh3);] (5 mo 0)= MeO,C
CH;CN, 80 °C
83 %
2

1

/

Figura 16. Obtencion de un endodieno con ayuda del catalizador de Wilkinson.

Por su parte, el grupo de Zhang’* describe una reaccion de tipo Alder-eno catalizada por Rh (figura
17). El uso de [RhCI(dppb)], (dppb: 1,4-bis-(difenilfosfino)-butano) conjuntamente con una sal de

plata en dicloroetano favorece la cicloisomerizacion de varias éter-1,6-eninas como 3.

R
[RhCl(dppb)], (5 mol %) /
AgSbF¢ (10 mol %) g
CICH,CH,CI
Tamb, 50-91 % =
4

R = Ph, p-Me-CH,, p-C1-C4H,, p-CF;-C4H,, CH,Ph, CO,Me, Me

1

Figura 17. Cicloisomerizacion de una enina oxigenada mediante un catalizador de Rh, dando lugar al

derivado 1,4-dieno.

Debido a que este sistema estd limitado por la variedad de sustratos que pueden utilizarse, los autores
prueban otros ligandos fosforados y encuentran que el bicpo, un ligando fosfinito, (2S2°S
bis(difenilfosfinoxi)-1R,1’R-diciclopentano) es eficiente para eninas enlazadas a nitrogeno (figura
18). Una limitacién es que solamente las eninas como 3, que contienen una cadena lateral (Z)-alilica,
ciclizan limpiamente para dar un tUnico dieno 4. Cuando la cadena lateral alilica tiene una

configuracion E (como en 5), se obtiene una mezcla de 1,3- y 1,4-dienos 6y 7).
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/ :
1 0
PhO,SN [le;(sbé;z?z]zzo(;?oﬁzl) %) PhOZSN<jf/\
\ CICH,CH,CI N
T Amb> 96 %
5 )
7
PPy PhO,SN
H N
bicpo
H

6/7: 66/34
OPPh,
Figura 18. Cicloisomerizacion de una enina con cadena lateral en configuracion E, que da lugar a una

mezcla de dienos.

Estudios recientes del grupo de investigacion de Chatani®® con cuatro catalizadores a base de rodio
demuestran que el Rh,(O,CCF;)4 resulta ser el mas activo en la formacion del 1,3-dieno 9 (figura 19)

con un 80 % de rendimiento. Sin embargo, el Rh,(OAc), y el Rh(O,CC7H;5)4 resultaron inactivos.

EtO,C [Cat] EtO,C
_—
o
Et0,C Tolueno, 80 °C Et0,C

8 \ 9

Rhy(O,CCFy),,  1,5h,  80%
Rhy(0,CCsF7),,  20h,  53%

Figura 19. Reordenamiento de una 1,6-enina en 1,3-dieno con catalizadores de Rh.

Los mismos autores examinan la reaccion del Rhy(O,CCF3)4 y una enina con heteroatomo en la

estructura y obtienen el producto 6-endodig (figura 20)°°.

— Ph —
/ Ph
X Me Rhy(0,CCF3), =~ X
Tolueno, 80 °C -
11 Me

10

Figura 20. Obtencion de ciclopropano con empleo del catalizador de rodio.
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El [Rh(CO),Cl], puede promover las reacciones “domind” que implican una sustitucién alilica y una
carboxiciclizacién”. Otros autores demuestran la efectividad de este catalizador para cicloisomerizar
alenos como 12* y obtener 1,4-dienos (13) o ciclos de siete miembros (14), en funcién de las
condiciones empleadas (figura 21). Ellos demuestran que el rendimiento en la formacién de 14

aumenta hasta un 80 % bajo atmosfera de monéxido de carbono®™.

[RhCI(CO),], (2,5 mol %) X
P(OPh); Rh/P=112)  E
atm Ar, 1,4-dioxano
reflujo, 14 h, 87 % E
E 13
E
1 [RhCI(CO),], (2.5 mol %) Z

- E

atm Ar, 1,4-dioxano,
reflyjo, 2 h, 70 % .

14

Figura 21. Cicloisomerizacion de alenos con un catalizador de Rh.

Algunos reportes demuestran que la intercepcion de los intermediarios metalaciclopenteno puede
ocurrir de forma intermolecular por adicion de un dieno o un alquino a la enina®' La reaccion de la
enina 14 (figura 22) y el 1,3-butadieno (15) en presencia del catalizador de Wilkinson y de una sal de

plata, dan lugar al producto 16, con anillos de cinco y ocho miembros fusionados, asi como también a
17.

Ph Ph
—— Ph

/ [RhCI1(PPh3)3 (10 mol %)

o AgOTf (20 mol %)
> 0 + 0

4555\\\<§§§; 16

\ PhMe, reflyjo, 92 %
15 17 18

0]
19:1 Ph

Figura 22. Reaccion de una enina con el catalizador de Wilkinson, dando una fusion de anillos de 5 y

8 miembros.

Una novedosa cicloadicioén formal [2+2+2+1] de una enodiina y monéxido de carbono es descrita por
Bennacer (figura 23)*'. Esta reaccion da lugar a sistemas de anillos 5-7-5 con buenos rendimientos y

con una selectividad excelente.
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0
— CO,Me
[Rh(cod)Cl],
P 2,5 mol %
p— M 5
/ COMe o5 (1 atm)
—_—
Q (CH,),, 50 °C
93 % MeOZC
\ 0
COzMe 20

Figura 23. Cicloadicion de una enodiina en presencia de un catalizador de Rh.

1.6.2. CICLOISOMERIZACIONES CATALIZADAS POR PLATINO

El campo de las cicloisomerizaciones catalizadas por Pt y Au se ha publicado recientemente®®*. Al
contrario de las numerosas metodologias Alder-eno catalizadas por Pd, solo existen algunas
publicaciones de sistemas basados en el Pt. Méndez'' analiza la cicloisomerizacion de eninas como

21, para dar la mezcla de 1,4-dienos 22ay 22b, con el empleo de PtCl, como catalizador (figura 24).

PtC12 (5 mol %)
Acetona, 70 °C
17-20h

98 % rend; 22a22b: 12:1

E = CO,Me

Figura 24. Cicloisomerizacion empleando un catalizador de Pt para obtencion de una mezcla de 1,4-

dienos.

En completa analogia con los resultados reportados para la reaccién catalizada por Pd”*, una buena
regioselectividad en la eliminacion del (-hidruro en ausencia del ligando favorece la formacion de
22a Debe decirse que la reaccion esta limitada a los alquenos trisustituidos.

Sin embargo, los sistemas basados en el Pt son extremadamente versatiles para los reordenamientos
esqueléticos. En el curso de los estudios de las cicloisomerizaciones de 1,n-eninas catalizadas por Pd,
Trost® publica el primer reordenamiento de una enina catalizado por Pt, obteniendo el 1,3-dieno, en
presencia de un sistema catalitico consistente en [Pt(PPh;);](OAc),, dmad (dimetil acetileno

dicarboxilato) y CF;CO,H.
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Mas adelante, Oi®' introduce complejos dicatidnicos de Pt como catalizadores muy eficientes, que
permiten que la reaccion de cicloisomerizacion proceda a temperatura ambiente en CHCl; (figura 25).
Los autores postulan dos mecanismos competentes, puesto que la ciclosiomerizacion de la enina 23
conlleva a una mezcla de los isomeros 28ay 28b. El resultado regioquimico de esta transformacion
se confirma por experimentos de marcaje con “H y *C. El aislamiento de un grupo de subproductos
de menor importancia, asi como célculos teoricos DFT, conlleva a los grupos de investigacion de
Firstner’ y de Echavarren® a presentar un mecanismo comprensible, que explica la

regioselectividad observada (figura 25).

{Pt] I[Et]
— Me N
. & —~ E o Me Me
[Pt] Me E AN
—_— E—
E E E 'a
H E
\ \ 25
28b
23 24
E = CO,Et
1Pt Me
H
Me “[Pt] Me [Pt] {Pt]
+ Me E E
E -«—— E + «— E —_— E— Me
. . E E + E
30
28a 27 26 29

Figura 25. Mecanismo propuesto para el reordenamiento de 1,6-eninas catalizado por Pt.

La coordinacion inicial del Pt ocurre en el triple enlace para dar el complejo n? 24%. El ataque
nucleofilico del doble enlace da lugar a la formacion del ciclopropilcarbeno 25. Esta especie se
reordena por desplazamiento del 1,2-alquilo para convertirse en el ciclobutano zwitteridnico 26. Este
intermediario, altamente reactivo, reacciona para producir el alqueno 27, seguido de una eliminacion
que da lugar al producto 28a También 26 puede transformarse, mediante un segundo desplazamiento
del 1,2-alquilo, para formar el ciclopropano zwitterionico 29 y luego la formacion del intermediario
30, conjuntamente con el desplazamiento del 1,2-hidruro y una posterior eliminacion conducen a la
formacion del producto 28b (figura 25).

El reordenamiento estructural encuentra aplicaciones notables en la sintesis macrociclica.

69,7

Fiirstner™ """ optimiza las condiciones de reaccion, que permiten la sintesis del anillo de 12 miembros

32 con un 80 % de rendimiento, usando PtCl, como catalizador (figura 26).
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TsN
PICL, (4 mol %) TsN
Tolueno, 80 °C
3h, 80 %
32
31

Figura 26. Obtencion de un anillo de 12 miembros.

Esta reaccion es versatil, asi como la ciclizacién de sustratos con enlaces de carbono, oxigeno y
nitrogeno, ya que conlleva a los compuestos biciclicos correspondientes con altos rendimientos. Esta
estrategia se aplica en la obtencion de unidades biciclicas de antibidticos de prodiginina, tales como
estreptorubina B¥, metacicloprodigiosina” y roseofilina®.

86-87 también estudia la posibilidad de usar alilsilanos y

El grupo de investigacion de Echavarren
alilestannanos en la cicloisomerizacion de 1,6- y 1,7-eninas. Por ejemplo en acetona a reflujo, la
enina sililada 33 se transforma, en presencia de PtCl,, en el 1,4-dieno 35 con 94 % de rendimiento

(figura 27).

PtCl,
PhO,S PtCl, (5 mol %)  PhO,S PhO,S
> —_—
PhO,S acetona, reflujo PhO,S \ '/-\ PhO,S /
\ 17h, 94 % SiMe,
34 35
33 intermediario

SiMe:;

Figura 27. Obtencion de 1,4-dieno a partir de una enina sililada.

La reaccion procede con selectividad anti, favoreciendo asi un mecanismo basado en el ataque
nucleofilico del fragmento alilsilil sobre el triple enlace n*-coordinado (intermediario 34). La eficacia
del PtCl, es tal, que su utilizacion se adopta rapidamente por numerosos equipos de investigacion. El
equipo de Fiirstner® estudia en gran medida la reactividad sobre eninas de estructuras muy variadas,
para probar asi la influencia de numerosos grupos funcionales. La parte alilica de la enina puede ser
mas o menos funcionalizada. En definitiva, todas las variaciones posibles ofrecen una amplia gama

de estructuras de eninas reactivas con este tipo de catalizador. Se han probado complejos catiénicos
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de platino tales como [Pt(L)(PhCN),]*"(BF4), y neutros de la forma PtCly(L), donde L es un ligando
bidentado (L=dppe (1,2-bis(difenilfosfino)etano), dppp (1,3-bis(difenilfosfino)propano), dppb (1,4-
bis-(difenilfosfanil)-butano) o (PPhs),) (figura 28). Oi®' obtiene derivados endel,3-dieno a
temperatura ambiente. Solo los complejos catidonicos en presencia de ligandos difosfina (dppe, dppp y
dppb) exhiben buenas actividades cataliticas y permiten obtener rendimientos del orden de 72 a 75 %.
El dppp y el dppb ofrecen las mejores estereoselectividades a favor del isomero (Z) (28/72 y 29/71,
respectivamente). Por su parte, el complejo con ligando monodentado PPh; muestra actividad y
rendimientos muy bajos. En el caso de los complejos neutros no se observa reaccion bajo las mismas
condiciones. Los mejores disolventes fueron cloroformo y diclorometano, y los autores no revelan
alguna actividad en THF, acetona, acetonitrilo o nitrometano®’.

Es relevante destacar que algunas eninas oxigenadas no dan lugar a dienos como productos finales,
sino que se obtienen compuestos de tipo ciclopropano. Esta singularidad denota la importancia de la
presencia del heterodtomo en la reactividad.

En 1995, Blum® divulga la sintesis de dihidropiranos ciclopropano-anulados que resultan de la
reaccion de alilpropargiléteres en presencia de PtCly. Otras eninas también son cicloisomerizadas con
este mismo complejo y conducen a una molécula oxabiciclo[4.1.0]hepteno con un ciclo de tres
miembros. La naturaleza de la enina, conjuntamente con la presencia del heteroatomo, induce una
reactividad especifica. Este es el primer ejemplo de la obtencion de un ciclopropano a partir de la
cicloisomerizacion de eninas.

A partir de estos resultados, Blum propone el mecanismo siguiente (figura 28): primeramente una
tautomerizacion de la 1,6-enina 36 en 1,2,6- trieno 37, seguida de la formacion del complejo de
platino (38) que da lugar al platinociclobutano 39 y la captura intramolecular por el grupo alilico.

Una eliminacion reductiva conduce al ciclopropano 40.

/ — R / — = R / — R, — Ri —
0 0 0 M o
Pt
. _.9 2,
40
36 Ry 37 Ry 38 R, 39 R;

Figura 28. Mecanismo propuesto por Blum para la cicloisomerizacion de enina catalizada por PtCly.

Sin embargo, sus ensayos con eninas sin heteroatomos no producen el anillo de ciclopropano. Luego,

el mecanismo propuesto por Blum no tiene en cuenta la influencia que puede ejercer dicho elemento.
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Posterior a este trabajo, el grupo de Fiirstner estudia mas la reaccion catalizada por PtCl,, que resulta
mas simple que emplear PtCly y mejora sensiblemente la reactividad®®7**°_ En ella se pone en
evidencia que la naturaleza de la enina también juega un papel importante en la orientacion de la
reaccion. Por ejemplo, la comparacion del comportamiento de la enina que contiene grupos sulfonas
o un heteroatomo (de tipo tosilamida (NTs) u oxigeno), ofrece en el primer caso, solo un producto de
tipo 1,3-dieno con 97 % de rendimiento y, en el segundo caso, una mezcla de productos: el derivado
ciclopropano como producto mayoritario y pocas cantidades de 1,3-dieno. Como parte de un estudio
dirigido a expandir el alcance de este proceso, Fiirstner’’ publica una modificacion del sistema
catalitico original de modo que los compuestos con enlaces de nitrogeno y con oxigeno puedan

transformarse en presencia de PtCl, (figura 29).

=g

=
=g
=

TsN PtC12 (5 mol %) TsN

tolueno, 80 °C
\ 78 %

g PCl, (5 mol %) G

oD
fuiy
N
N
Tl

tolueno, 80 °C

83 %
Ph

43 Ph 44

Figura 29. Reaccién de eninas con puente de nitrogeno y oxigeno.

Paralelamente, el grupo de Echavarren’' investiga el caso especifico de enoléteres en esta reaccion de
cicloisomerizacion, donde obtienen derivados del oxepano. Los grupos de investigacion de Fiirstner’
y Harrak® amplian esta metodologia a 1,5-eninas-3-hidroxiladas. Por ejemplo, Fiirstner’® aplica el
procedimiento a la sintesis total de la sabinona (46) a partir de la dienina 45 (figura 30). La

cicloisomerizacion transcurre en benceno a 60 °C con rendimientos del 78 %.

O
OH
PtCl, (5 mol %)
4 \ benceno, 60 °C
78 % -
45 46
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Figura 30. Sintesis de sabinona a partir de una dienina.

Por otro lado, Nelsen’ también emplea eninas hidroxiladas con un catalizador de (PPP)Pt*" (PPP:
trifos), generado in sity, conjuntamente con AgBF, en CH3NQO,, para crear un éter ciclico (figura 31),
basado en el precedente que este electrofilo puede ciclar de forma estequiométrica 1,5- y 1,6-dienil
alcoholes mediante un mecanismo de protondlisis™.

20 mol %
[(PPP)Pt][BF,]
‘ 30 mol % Ph,NMe

L
Y o

CH;NO,
. 16 h

H

47 OH 48

Figura 31. Obtencion de un éter ciclico a partir de una enina hidroxilada.

Se ha investigado detalladamente la sintesis de ciclobutenos mediante una cicloadicion formal [2+2]
en presencia de catalizadores de Pt. El grupo de Malacria’ describe la cicloisomerizacion de eninas
con un enlace del tosilinamida para formar enaminas biciclicas en presencia de PtCl,. Los
rendimientos son entre moderados y excelentes.

Mas adelante, Fiirstner’® estudia la influencia de los sustituyentes en la selectividad de la reaccion.
Los autores asumen que la presencia de un grupo arilo en posicion terminal del triple enlace en eninas
como 49 (figura 32) estabiliza el intermediario ciclobutano catidonico 50, lo que favorece el
mecanismo. Ademas, los autores identifican un fuerte efecto de aceleracion cuando la reaccion se
realiza bajo atmésfera de CO, analogo a lo que habia sido observado anteriormente en el caso de los
catalizadores de Ir’’. Este comportamiento se explica por el aumento de la electrofilicidad resultante
de la coordinacion de un ligando Traceptor (el CO) con el Pt. Bajo condiciones Optimas, la enina 49

se transforma en el producto triciclico 51 con 91 % de rendimiento.

[Pt] R H Ph
—— Ph J
E E fi E
E PtCl, (10 mol %) E E
CO (1 atm)
> H H —_— H H
tolueno, 80 °C
91 %
50 51
49 intermediario

Figura 32. Influencia de los sustituyentes en la obtencion de ciclobutenos con un catalizador de Pt.
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La captura de los intermediarios ciclopropilcarbenos, altamente reactivos, se puede lograr también a
través de la adicion de nucleofilos externos. El grupo de Echavarren’ divulga la hidroxi-, alcoxi- y
aciloxiciclizacién de 1,6-eninas catalizadas por Pt. Una gran variedad de eninas con enlaces de
carbono y oxigeno, que presentan dobles enlaces di- o trisustituidos, han sido cicladas eficientemente
para dar los correspondientes alcoholes, éteres y ésteres. En un experimento tipico, la enina 52 es
tratada con PtCl, en metanol a reflujo por 16 horas para dar exclusivamente el éter carbociclico 53
con un 77 % de rendimiento (figura 33). De igual forma, el derivado cis de 52 (54) conduce a 55,
estereoisdmero de 53, con un rendimiento del 72 % y en un tiempo mayor.

PhO,S — PhO,S

PtCl, (5 mol %) .

Y

MeOH, 60 °C 1 OMe
PhO,S \ 16 h, 77 % PhO,S z
H
Ph
52 53 Ph
PhO,S, — PhO,S
PtCl, (5 mol %)
MeOH, 60 °C - N\OMe
PhO,S 48h, 72 % PhO,S E RN
\ i
54 55 Ph
Ph

Figura 33. Obtencion de dos estereoisdomeros con PtCl, y tiempos de reaccion diferentes.

Alquenos geminales disustituidos como 56 exhiben una reactividad diversa. En este caso, se obtiene
el carbociclo de 6 miembros 57 a partir de una adicién 6-endodel alqueno al triple enlace, con un
rendimiento del 80 % (figura 34). La transformacion es totalmente estereoespecifica. El equipo de
Echavarren” amplia la reaccién a eninas que poseen una funcién enoléter, que permite la sintesis de

acetales.

MeO,C P(Cl, (5mol %) MeOL
MeOH, 60 °
MeO,C 167011’ L0 C MeO,C
OMe
Me
56 57

Figura 34. Adicion 6-endodel alqueno al alquino.
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1.6.3. CICLOISOMERIZACIONES CATALIZADAS POR ORO

Los reordenamientos de eninas catalizados por Au son parte de un amplio programa dirigido hacia el
descubrimiento de reacciones nuevas Yy originales“’gg'log. El uso de [Au(PPh3)(NTf;)] es
particularmente interesante, pues el catalizador es estable y eficiente para otros reordenamientos de
eninas'”. El cambio de PPh; por un fosfano mas voluminoso y rico en electrones aumenta la
actividad del catalizador de Au. Un complejo de di-oro(I) también ha sido preparado recientemente y
ha mostrado una buena actividad para la cicloisomerizacion de eninas''’.

El [AuCIl(PPh;)]/AgSbFs presenta una actividad interesante frente a eninas que contienen un

51,53,111

heteroatomo y el alqueno puede ser disustituido . Se observa la formacion de una mezcla de

derivados de ciclopropano y dieno, con el primero como producto mayoritario (figura 35). Los dienos

pueden formarse segun una ciclizacion de tipo endociclica (59) o exociclica (61).

/ [AuCl(PPh;), AgSbF +
TsN 2 % mol = TsN TsN /

DCM, 23 °C, 10 min
93 % (55,56 2,4:1)

58 59

/ [AuCI(PPhs), AgSbFs L TN \
TsN 2 % mol -
DCM, 23 °C, 10min ~ H
84 % (57,58; 14:1)
60 61

Figura 35. Reordenamiento del esqueleto de eninas catalizado por un complejo de Au(I).
112

Couty “ analiza la cicloisomerizacion de enoinamidas catalizada por Au para dar ciclobutanonas. La
reactividad de enoinamidas se estudia previamente por el grupo de Malacria’, quienes demuestran
una reactividad similar en presencia de Pt, incluso a una temperatura mas alta. Aunque Couty realiza
la reaccion bajo condiciones anhidras, la exposicion posterior a la humedad atmosférica durante el
trabajo parece ser suficiente para promover la hidrolisis del supuesto intermediario ciclobuteno para
dar la ciclobutanona con un 90 % de rendimiento. Sin embargo, Odabachian'"® consigue aislar este
intermediario empleando 1,8-eninas, cuando el patrén de sustitucion del alqueno y/o alquino

desfavorece el reordenamiento mas comunmente observado.
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El reordenamiento de tipo Ohloff-Rautenstrauch se observa en presencia de Pt o de Au y conlleva a la
formacion de hexenos ciclopropil-sustituidos, como por ejemplo el (-)-O-cubebeno y el (-)-
cubebol ''*. La sintesis de un sesquicareno es realizada en presencia de tricloruro de oro en
dicloroetano'"®. Empleando la misma metodologia, el 2-careno y el episesquicareno son preparados
facilmente a partir de los acetatos propargilicos necesarios.

Los catalizadores de oro también son convenientes y eficientes para ciertas reacciones de
policiclacion catalizadas por Pt, descritas por el grupo de investigacion de Malacria''®'"". La reaccion
de cicloisomerizacion de la dienina 62 en presencia de [AuNCMe-(PPh;)]SbF¢ produce el derivado

policiclico 63 con elevados rendimientos (figura 36)'8.

E [Au(NCMe)(PPhy)]*
SbFg™ (2 mol %)
E
CH,Cl,, 23 °C

\ \

E= COzMe

E g

Figura 36. Reaccion de policiclacion con empleo de un catalizador de Au.

Un desafio importante es la posibilidad de acceder a una gran variedad de alcoholes y de éteres bajo

condiciones extremadamente suaves. Varios sistemas cataliticos basados en precursores de Au(I)*"'"

o Au(II)’"'?° funcionan a temperatura ambiente (figura 37).

MeO,C MeO,C
[Au]
MeO,C MeOH MeO,C
64 65 MeO

Condiciones Rendimiento
[Au(PPh;)Me] (1 mol %), TFA (2 mol %), T omp, 82 %
[Au(PPh;)(NTE,)] (0,1-1 mol %), Tamp 77-94 %
AuClj (5 mol %), reflujo 98 %
AuCl; (10 mol %)/PPh; (10 mol %)/AgSbF¢ (30 mol %), T amp 85 %

Figura 37. Empleo de varios sistemas cataliticos en condiciones suaves para la obtencion de alcoholes

y éteres.
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El grupo de Echavarren propone la adicion de una cantidad catalitica de acido trifluoracético (TFA)
al [Au(PPh;)Me] para generar el complejo [Au(PPhs)(MeOH)]™ °'" (figura 44). Por su parte, la
actividad catalitica del [Au(PPh;)NTf,] es alta, pues solamente son necesarios 0,1 % mol para dar un
rendimiento entre 77-94 %'®. El tricloruro de oro se ha descrito como un buen promotor, aunque se
necesita de altas temperaturas’'. La combinacion de AuCls, trifenilfosfina y la sal de plata AgSbFs
permite obtener una gran variedad de alcoholes y éteres, bajo condiciones mas suaves' >’

La eficiencia de otros complejos de Au(Ill) con diferentes ligandos son estudiados por el grupo de
Michelet'*! mediante el empleo de fosfanos mono- y bidentados. Estos ensayos son realizados por
adicion de un nucledfilo oxigenado al alqueno, seguido de un proceso de ciclizacion. Los autores
demuestran que los valores de exceso enantiomérico son altamente dependientes de la combinacion
sustrato-nucleofilo utilizada.

1.7 CATALISIS ASIMETRICA

Una abundante cantidad de moléculas Opticamente activas encontradas en la naturaleza contienen
carbo- y heterociclos altamente funcionalizados. Estas caracteristicas estructurales importantes, que
son a menudo absolutamente esenciales para la actividad biologica y la funcion que ejercen,
proporcionan una motivacion para que los quimicos sintéticos disefien y desarrollen los nuevos y mas
eficientes métodos para la sintesis de tales compuestos.

Las ciclizaciones catalizadas por metales de transicion son, indiscutiblemente, uno de los métodos
mas utiles y frecuentemente se alcanzan altas selectividades y eficiencias. Es sorprendente encontrar
que las reacciones de ciclizacion asimétricas catalizadas por metales de transicion y donde es esencial
el papel que juegan los ligandos quirales, estan generalmente limitadas, principalmente cuando se
comparan con otras reacciones asimétricas, tales como la hidrogenacién o la alquilacion alilica, a
menudo referidas a reacciones asimétricas estandar para el ensayo de nuevos catalizadores quirales de
metales de transicion. Claramente, las reacciones de ciclizacion asimétricas tienen gran potencial para
facilitar el acceso a compuestos ciclicos estructuralmente simples y complejos de una manera
eficiente, pero enantioselectiva. La aplicacion de la catélisis asimétrica tiene como objetivo la
induccion de una estereoselectividad particular en determinadas reacciones. Una de sus principales
herramientas es el empleo de ligandos quirales.

Durante los ultimos 20 afos, las reacciones de cicloisomerizacion “Alder-eno” de 1,n-eninas (n=6,

7)*8:122:123 catalizadas por metales de transicion (Ti, Ru, Co, Rh, Ni-Cr, Pd, y Pt) han emergido como
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un método extremadamente potente, atomo-econdmico y ecologico para la rapida formacion de los
complejos carbo- y heterociclicos de una manera regio-, diastero- y quimioselectiva.

Sin dudas, Trost es el pionero en esta drea, particularmente en el desarrollo de catalizadores y su
empleo en las sintesis totales de productos naturales, donde el alcance y las limitaciones de la
metodologia se han estudiado extensamente. Durante los tltimos afios ha resurgido el interés en el
desarrollo de la variante asimétrica de la reaccion del cicloisomerizacion, particularmente de 1,6-

eninas' >+,

La version asimétrica de la reaccién de cicloisomerizacién de 1,6-eninas se divulga por Lei'**'*’
poco después de la version racémica. El ligando binap ((R)-(+)-2,2'-bis-(difenil-fosfino)-1,1'-binaftil),
el cual no era un buen candidato en el primer informe del grupo de investigacion de Zhang’*, aqui
resulta ser el mejor. El sistema catalitico [Rh(cod)Cl],/binap/AgSbFs (cod: ciclooctadieno) es
eficiente en la sintesis de los tetrahidrofuranos quirales o de lactamas funcionalizadas, donde se

obtiene un exceso enatiomérico de 99 % (figura 38). Es significativo que el acetato alilico 68

reacciona de manera selectiva y no se observa ninguna adicién oxidativa.
OH

[RhCl(cod),] (10 mol %)

OH (S)-binap (12 mol %) /
/\/ AgSbF (10 mol %) g
[

81 % rend, >99 % ee N

\/\\; CICH,CH,CI

0

> . o Ph
N RhCl(cod),] (10 mol %)

s
66
—_— P
(S)-binap (12 mol %)
AgSbF, (10 mol %
gSbFg ( 0) ~ BN
CICH,CH,Cl
89 % rend, >99 % ee
OAc
(+)-69
68
OAc

Figura 38. Sintesis de tetrahidrofuranos quirales o lactamas funcionalizadas.

(+)-67

(0]
Bn

Z

Recientemente, se han descrito algunos sistemas alternativos, pero no ofrecen una enantioselectividad
mas alta, ni han podido solucionar el problema de la reactividad de sustratos con cadenas laterales

(E)-alilicas'*®'?’. Una aplicacion de la cicloisomerizacién asimétrica catalizada por Rh desarrollada
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por Lei" es la sintesis formal de (+)-pilocarpina, uno de los alcaloides mas importantes del imidazol,
que se utiliza en el tratamiento del glaucoma estrecho o granangular (figura 39). El grupo de

investigacion de Nicolaou ! también utiliza esta reaccion en su reciente sintesis total de (-)-

platensimicina.

N
[Rh(cod)Cl], (5 mol %)

‘ ‘ P OH  (R)-binap (11 mol %) \ /
AgSbF¢ (20 mol %) N
—_— ——
/(\/ CICH,CH,CI, T g
o 0 99 %, 99 %, ee 0 o (+)-pilocarpina

Figura 39. Cicilizacion de un alcohol alilico para obtencidon de un intermediario de la (+)-pilocarpina.

En una version enantioselectiva de la transformacion de la enina 72 en el alcohol 74"°*'*, se prepara
un complejo dicatiénico de Pt a partir de PtCl,, (R)-binepina (4,5-dihidro-4-fenil-3H-nafto[7,6,1,2-
cddfosfepina, (R)-73) y AgSbFs en dioxano/H,O. El producto se obtiene con 94 % de rendimiento y
85 % de exceso enatiomérico (figura 40). Basado en una estrategia analoga en THF, Brissy'** emplea
este mismo ligando con otras 1,6-eninas y consigue superar el 97 % de exceso enantiomérico.

PiCl, (5 mol %)

— (R-73(15 mol %)

MeO,C AgSbF (12,5 mol %) MeO:C

dioxano/H,O (6:1) MeO,C Ph

60 °C, 96 h
\ 94 %, 85 % ee
72 Ph 74
| XN
NP

MeO,C

T,
Ol
an

P—Ph
A

NS X

| (R)-73
Figura 40. Empleo de un complejo dicationico de Pt y (R)-binepina como ligando para la obtencion
de un alcohol.

La eleccion del ligando es crucial para alcanzar un buen nivel de enantioselectividad. El empleo de
ligandos bidentados conlleva a resultados decepcionantes (hasta 41 % de exceso enantiomérico). El

alcance de la reaccion esta limitado a sustratos con enlaces de carbono y nitrogeno y al agua o al
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metanol como nucleodfilos. Los complejos de Pt, como el PtCl,, también muestran capacidad para
. . ., .. ., .. 135

catalizar la aromatizacion y ciclizacion de enodiinas ™.

Recientemente, se ha reportado una induccioén asimétrica en presencia del ligando (R)-binap con un

catalizador de oro. El producto 76 se aisla con un 95 % de rendimiento con un exceso enantiomérico

del 22 % (figura 41)"°,

—— —Ph
/ [AuCI(L)] (5 mol %) Z S
AgOTf (7 mol %
TsN, g (7 mol %) » TsN
CHyCly, T amb, 95 % ]
\ 22 % ee
75 L = (R)-binap 76

Figura 41. Obtencion de 1,3-dieno a partir de una 1,6-enina con puente de nitrégeno.

La metoxiciclizacion de una 1,6-enina con cloruro de (R)-Tol-binap-Au ofrece uneede 94 % y un 52

% de rendimiento de (-)-82 pero el alcance estd limitado al derivado 77 con enlace de carbono, el

cual contiene dos sulfonas y un triple enlace sustituido (figura 42)'**.

OO Tol,

P~ Aucl
— aucl (1,6 mol %)

— Ph

PhO,S PhO,S Ph
AgSbF (2 mol %)

PhO,S > PhO,S .
\ MeOH, 24 °C, 52 %, 94 % ee

77 (-)-78 OMe

Figura 42. Metoxiciclizacion con (R)-Tol-binap-Au de una 1,6-enina con el triple enlace sustituido.

1.8. LIQUIDOS IONICOS

Los inconvenientes del empleo de disolventes organicos en diversas reacciones quimicas son bien

conocidos, tanto por su volatilidad como por la contaminacion que producen muchos de ellos. Es por

esto que los liquidos i6nicos han atraido la atencién de los quimicos. Estos compuestos de bajo punto

de fusion, presentan propiedades muy interesantes que los sittian en un lugar de honor en el concepto
137,

de quimica verde ~:

- Son liquidos a temperatura ambiente
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- Estan constituidos exclusivamente de cationes y aniones

- No son inflamables, ni explosivos, ni volatiles

- Buenos disolventes para una amplia gama de compuestos

- Estables térmicamente

- De polaridad modulable
Lo que atrae realmente el interés por estos compuestos es que la quimica, la termodindmica y la
cinética de las reacciones efectuadas en estos nuevos disolventes pueden ser diferentes de aquellas
realizadas en los disolventes clasicos' .
En general, un LI es una sal constituida de iones de tamafio importante, con un cation orgéanico de
baja simetria. Es por ello que no cristalizan en forma ordenada y poseen un bajo punto de fusion. La
naturaleza del par anidon/cation permite modular las propiedades fisico-quimicas de estos disolventes,

haciéndolos muy versatiles.

1.8.1. GENERALIDADES DE LA CATALISIS EN LIQUIDOS IONICOS

Se han estudiado muchas reacciones organicas en LI, principalmente con la expectativa que los
disolventes i6nicos aceleren la formacion del producto o alteren la selectividad de la reaccion y se
reportan algunos ejemplos notables '*°. Las reacciones cataliticas en liquidos iénicos se han
examinado durante casi 20 afios. El primer reporte del empleo de LI como catalizador en una
acilacion de Friedel-Craft fue en 1986'*". Sin embargo, no es hasta década pasada que se amplia su
uso en otras reacciones cataliticas y estequiométricas, asi como otras aplicaciones. En este sentido, la
reaccion de Diels-Alder es un caso interesante en cuanto a las altas proporciones y selectividades
obtenidas en disolventes polares en comparacién a los no polares'*!, y las selectividades de los
productos endoexoson generalmente mayores en solucion acuosa'*?. La primera reaccion de Diels-
Alder en LI fue publicada en 1989'* con resultados comparables a los obtenidos en agua, pero
desafortunadamente el LI no puede ser reusado'**'**.

En el marco de las reacciones cataliticas, los LI pueden disolver complejos de metales de transicion,
los cuales, en su mayoria, son estables en ese medio, por lo cual es posible separar més facilmente el
producto de la reaccion y el catalizador empleado, permitiendo de esta manera un reciclaje del
catalizador conjuntamente con el liquido i6nico mas de una vez, sin pérdidas considerables de la

actividad"*®14°-148,
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En comparacion con las transformaciones catalizadas por paladio, rodio y rutenio, las cuales han sido
extensamente estudiadas, los complejos de platino y oro han sido menos usados en asociaciéon con

LI ' . Doherty reporta alquilaciones eno-carbonil enantioselectivas eficientes catalizadas por

150 151,152

platino °". También se han llevado a cabo hidrosililaciones de alquenos u oxidacion directa de
metano > en LI Se han encontrado reportes del empleo de liquidos i6nicos en reacciones de
hidrogenacién, carbonilacion, hidroformilacion, entre otras"*®. Todo ello destaca la diversidad de
reacciones en las que pueden ser aplicados estos nuevos disolventes.

1.8.2 CICLOISOMERIZACION EN LIQUIDOS IONICOS

Corma ** emplea catalizadores de paladio para la cicloisomerizacion de 2,2-dialilmalonatos en
liquidos i6nicos a base de 1,3-dialquilimidazolio. Cuando se hace la reaccién en tolueno con
PdCI,(PhCN), como catalizador, se obtienen productos ciclicos y aciclicos. Sin embargo, en
[Bmim][PF¢] (hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio) la selectividad aumenta hasta un 93 %
en la obtencion del ciclopenteno, donde el doble enlace endociclico C=C es tetrasustituido. Otros
autores emplean LI como catalizadores eficientes en la cicloisomerizacion de acidos carboxilicos Y-
acetilénicos' ™.

Recientemente, se han publicado trabajos sobre el empleo de LI en reacciones de cicloisomerizacion
catalizadas por platino y oro®>'*.

La aplicacion de los LI en catalisis no estd excenta de problemas. Los rendimientos, las selectividades
y la cinética de las reacciones pueden variar de acuerdo con el LI empleado. La presencia de
impurezas como haluros y compuestos organicos de baja volatilidad influye en la reproducibilidad de
las reacciones"’. El disefio y eleccion de LI més puros y especificos (como por ejemplo, LI que
contengan grupos funcionales) y que presenten propiedades especificas para incrementar la actividad
catalitica, abre nuevas dimensiones y posibilidades en esta rama de la quimica.

1.9. CONSIDERACIONES GENERALES

Las 1,n-eninas representan sustratos muy interesantes en sintesis debido a la amplia gama de
compuestos que pueden llegar a obtenerse. Los estudios de la reaccion de cicloisomerizacion de
eninas por metales de transicion han alcanzado reconocidos avances en las ultimas décadas. Varias
1,n-eninas han sido cicladas en presencia de muchos metales de transicion a través de diferentes
caminos de reaccion para obtener carbo- o heterociclos funcionalizados. Muchos grupos de

investigacion han estudiado la influencia de los grupos funcionales en los reordenamientos. No hay

dudas que los catalizadores de Pt, Rh y Au son particularmente atractivos para el descubrimiento de
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nuevos reordenamientos. Unos metales son mas especificos para algunos sustratos o reacciones y
otros abren nuevas perspectivas en catalisis. En algunos casos, las reacciones con empleo de estos
metales como catalizadores pueden llevarse a cabo controlando la posiciéon y la geometria de los
dobles enlaces de manera diastereoselectiva o enantioselectiva.

Para todos los metales, la presencia de partes nucleofilicas o electrofilicas en las 1,n-eninas controla
el resultado de las reacciones de cicloisomerizacion y dan lugar a grandes avances en la diversidad
estructural de las moléculas sintetizadas en una sola etapa de sintesis. La mayoria de los derivados
policiclicos pueden ser intermediarios claves en la sintesis total de productos activos desde un punto
de vista natural o biolodgico. Mientras continian haciéndose esfuerzos para desarrollar nuevas
reacciones eficientes, es fundamental el desarrollo simultineo de procedimientos asimétricos
estratégicos, que sean aplicables a nuevas familias de compuestos.

La prediccion de la reactividad de las eninas es todavia delicada. La utilidad de la cicloisomerizacion
y sus aplicaciones en sintesis dependerd del control légico y predecible de su regio- y
estereoselectividad. La identificacion de especies activas y etapas determinantes para la selectividad,
asi como el preciso conocimiento de los mecanismos, la activacion del catalizador y los procesos de
propagacion a partir de la propia reaccion deben permitir un mejor control de las reacciones de
cicloisomerizacion.

Por otro lado, los liquidos i6nicos ofrecen la oportunidad de estudiar nuevas reacciones en
condiciones mas ecologicas. Mientras las propiedades fundamentales de los LI no han sido reveladas,
los quimicos desarrollan nuevas metodologias para el estudio de reacciones en estos nuevos
disolventes. En términos de aplicacion, se ha comenzado el uso de estos compuestos a nivel industrial
y pudieran encontrarse otras aplicaciones.

Sin embargo, lo que es realmente fascinante es que no solo la modificacion de los catalizadores
mejora la actividad de los mismos en LI, sino que los propios LI pueden ser transformados para
revalorizar positivamente las reacciones quimicas que se lleven a cabo en ellos.

La presente tesis abordara la modificacion de monoterpenos hidroxilados con vistas a obtener eninas
oxigenadas y centrara su atencion en la cicloisomerizacion de 1,6- y 1,7-eninas, sin considerar las

reacciones de metatesis.

37



Capitulo 2

Parte
Experimental



Capitulo 2. Parte experimental

2. PARTE EXPERIMENTAL
2.1. REACTIVOS
La tabla 2 muestra los reactivos utilizados, su calidad y/o procedencia.

Tabla 2. Relacion de reactivos empleados en la parte experimental.

Complejos metélicos

Tricloruro de Oro (AuCls) Strem chemical, 99,9 %

Dicloruro de platino (PtCl,) Strem chemical, 99,9 %

Sintetizado y caracterizado anteriormente

[RhCL(CO)L, en el laboratorio

AuCl(PPh3) Acros, 99 %

KAuCly Aldrich 98%
Ligandos

R- blqap ((R)-(+)-2,2'-bis-(difenil-fosfino)-1,1'- Strem, 98 %

binaftil )

T'ol-bl.nap ((R)-(+)-2,2'-bis(dif-tolilfosfino)-1,1'- Strem, 98 %

binaftil)

Diop ((R,R)(+)-2,3-O-isopropilideno-2,3- o

dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)butano) Acros, 98 %

Monophos ((R)-(—)-(3,5-dioxa-4-fosfa-

ciclohepta|2,1-a:3,4-a"]di-naftalen-4- Strem, 97 %

il)dimetilamina

Biphosphole (P,P-1,1’-(2,3-O-isopropilideno-
2,3-dihidroxibutano-1,4-diil)-3,3’,4,4’-tetrametil-
5,5’-difenil-2,2’-bifosfol)

Sintetizado y caracterizado anteriormente
en el laboratorio

Monoterpenos
(-)-Alcohol perilico Aldrich, 96 %
Isopulegol Acros, técnico
(-)-Isopulegol Aldrich, 99 %
Nerol Aldrich, 97 %
Alguinos

) Acros, en solucion al 80 % en masa, en
Bromuro de propargilo

tolueno
Disolventes

Acetato de etilo Panreac, 99 %
Acetona Acros, p.a.
Cloroformo Acros, p.a.
Diclorometano Acros, p.a.
Dietiléter Panreac, 99,7 %
Ciclohexano Acros, 99,5 %
n-Pentano Prolabo, 99,6 %
Tetrahidrofurano Aldrich, 99 %+ (GC)
Tolueno Alfa Aesar, 99 %

Etanol Acros, p.a.
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Hexano \ Acros, p.a.
Disolventes deuterados
Cloroformo D, Euriso-top 99,80 % D
Diclorometano D, Euriso-top 99,60 % D
Tolueno Dg Euriso-top 99,50 % D
Dimetilsulfoxido D¢ Euriso-top 99,50 % D
Otros productos

Acido fosfomolibdico Aldrich, 20 %wt en etanol
Alugram® Sil G/UVs4 Macherey-Nagel, 0,20 nm, gel de silice 60
Hidruro de sodio Acros, 60 %wt en dispersion en rflceite

mineral
Alumina activada neutra Acros, Brockmann I
Silicagel para columna cromatografica Acros, 0,060-0,200 mm, ca 6 nm, F-254
NaCl SigmaUltra, >99,5% (Sigma-Aldrich)
MgSOy4 Acros, 99 %
AgPFg Strem chemical, 99 %
Tiodietanol Aldrich 99%

Gases

Argon (Alphagaz 2) Air liquid
Nitrégeno (Alphagaz 1) Air liquid
Helio (Alphagaz 2) Air liquid
Monoxido de carbono (Alphagaz 1) Air liquid

Liquidos l6nicos
BmimBF, (Tetrafluoruroborato de 1-butil-3-
metilimidazolio)
BmimNTf; (BistTrifluorometanosulfonil)imida
de 1-butil-3-metilimidazolio)
BmimPF, (Hexafluorofosfato de 1-butil-3-

Solvionic, 99 %

Solvionic, 99,5 %

Solvionic, 99,5 %

metilimidazolio)
BmlmAcO (Apetato de 1-butil-3- Solvionic, 98 %
metilimidazolio)
Bm{n'lH'S.O4 (Sulfato acido de 1-butil-3- Solvionic, 98 %
metilimidazolio)
Bmiml (Ioduro de 1-butil-3-metilimidazolio) Solvionic, 98 %

2.2. METODOS ANALITICOS
Cromatografia en fase gaseosa
Las disoluciones reaccionantes y los productos purificados son analizados con la ayuda de un
cromatografo de gases Perkin-Elmer tipo GC Clarus FID 500, provisto de un detector por ionizacion de
llama. Este equipo esta acoplado a una computadora con un programa especializado (logiciel Turbo
Chrom) para el andlisis de los cromatogramas. Las condiciones de analisis aparecen en la tabla 3.

Tabla 3. Condiciones operatorias del cromatografo de gases.
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Temperatura del inyector | 250 °C

80 °C durante 2 min; aumento de 20°/min hasta 200 °C; mantener 7
min.

Tempratura del detector 200 °C

Stabilwax®-DA, Restek, 30 m de largo, @i,=0,25mm, espesor de la
capa 0,25 Um, N°serie: 852382

Programa de Temperatura

Tipo de columna

Tipo de inyeccion Manual
Volumen de inyeccion 0,2 puL
Gas portador Helio
Presion del gas vector 1,586 bar
Presion de aire 2 bar

Cromatografia en columna

Las purificaciones de los productos se realizan en columnas de silica gel 60 de granulometria 60-200
Mm. Los controles cromatograficos son realizados en placas de aluminio, recubiertas de un gel de silice
60 Alugram® Sil G/UV,s4 (Macherey-Nagel), reveladas por fluorescencia UV (A=254 nm) y/o por
aplicacion de una disolucion comercial de 5g de 4cido fosfomolibdico/2 mL de acido sulfurico/20 mL
de etanol como revelador.

Cromatografia en placa preparativa

Algunas purificaciones se realizan en placas pre-elaboradas de silicagel 60 F-254, con 2,0 mm de
espesor. El sistema de disolventes es pentano/acetato de etilo 200:1 y la observacion de los
cromatogramas se efectiia bajo luz ultravioleta (A=254 nm) nm, antes y después de ser reveladas las
placas con una disolucion comercial de 5g de acido fosfomolibdico/2 mL de &cido sulfurico/20 mL de
etanol.

Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de RMN 'H y '°C se registran indistintamente en los siguientes equipos:

Bruker ARX 250: ('H: 250,13 MHz; *C: 62,92 MHz)

Bruker DPX 300: ('H: 300,13 MHz; °C: 75,47 MHz)

Bruker AVANCE 300: (‘H: 300,13 MHz; "*C: 75,47 MHz)

Bruker AVANCE 500: (‘H: 500,13 MHz; "*C: 125,76 MHz)

En general, se utiliza cloroformo deuterado (CDCl;) como disolvente, salvo algunos casos en los que se
emplea dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds), y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los
corrimientos quimicos se expresan en la escala 6 (ppm). La multiplicidad de las sefiales para los protones

se designa de la siguiente manera: singuleto (S), dobleto (d), dobleto de dobleto (dd), dobleto de dobleto de
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dobleto (ddd), tripleto (t), dobleto de tripleto (dt), tripleto de dobleto (td), cuarteto (q), dobleto de cuarteto
(dg), multipleto (M) y S.a. (sefial ancha). El tipo de sustitucion en el atomo de carbono se determina
empleando las técnicas JMOD y 2D.
Calculo de los parametros de eficiencia y tratamiento estadistico de resultados
Para evaluar la reproducibilidad de los experimentos siempre se realizan réplicas, que se especifican en
cada caso. Los resultados experimentales se expresan como la media calculada segln la ecuacion ().
n
= 2ot ®
Para evaluar los errores se calcula la desviacion estandar muestral, expresada como:
s= [Hu? @)
donde: X =media
x; = resultado de cada experiencia
n = namero de réplicas
Para mostrar si las diferencias entre los experimentos diferentes son significativas se utiliza la
comparacion de medias con el estadigrafo de Student, para un nivel de significacion de 0,05.
La frecuencia de rotacion (TOF, del inglés turn over frequency) es una magnitud que da medida de la

eficiencia del catalizador y que se calcula segin la formula de la ecuacion (3):

TOF = mmaol enina convertida %100 (3)

mmol inicial de catalizadorstiempo

A su vez, el calculo de la conversion se realiza a partir de la ecuacion (4).

. Ta
Conversion = —“productos *100 (4)

Aredpin. +X Areadprodycros

donde Areaproducios €5 €l area de los picos de todos los productos formados que aparecen en el
cromatograma y Areaein, €S €l area del pico correspondiente a la cantidad de enina que queda en la
muestra sin reaccionar.

La selectividad se determina mediante la ecuacion (5).

Aresd,

Selectividad = *100 5)

Lar 24productos

donde Areay corresponde al pico del producto sobre el cual se estd determinando la selectividad.
Para el caso de los dos diastereoisomeros del derivado ciclopropano obtenidos en la cicloisomerizacion

de la enina del alcohol perilico (1), Areay,=Apv.1+Ar.;, donde Ap.; y Ap, son las areas
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correspondientes a los picos de ambos derivados, respectivamente. El exceso diastereoisomérico (ed)

para estos compuestos se determina segun la ecuacion (6).

ed = 2W=:"AMV=z 4 (6)
Av-aTAIV-

2.3. METODOS DE SINTESIS

Para la sintesis de las eninas se emplean como material de partida 3 monoterpenoles ciclicos y aciclicos
comerciales: el alcohol perilico ((S)-4-isoprenil)-ciclohex-1-enil)metanol), el isopulegol ((1R,2S5R)-5-
metil-2-(isoprenil)ciclohexanol) y el nerol (Cis-3,7-dimetilocta-2,6-dien-1-ol), cuyas estructuras pueden
observarse en la figura 43. Se hace la verificacion de la calidad de los productos de partida a través de

la espectroscopia de RMN, cuyos espectros se corresponden con las estructuras.
OH

OH OH

(-)-Alcohol Perilico (-)-Isopulegol Nerol

Figura 43. Monoterpenoles de partida para la sintesis de diferentes eninas.

Los nombres de los compuestos sintetizados se generan con el programa ChemDraw Ultra, respetando
la nomenclatura de la [UPAC. La numeracién aparece en las figuras de cada compuesto.

2.3.1. SINTESIS DE LAS ENINAS C3

El procedimiento de obtencién de eninas proviene de experiencias anteriores en el laboratorio™.
Procedimiento general: En un baloén de 3 bocas, provisto de agitacion y condensador con trampa para
gases en el extremo superior, se agitan a 40 °C y en atmosfera inerte durante toda la noche 32,5 mmol
de sustrato; 5,25 g (2 eq) de NaH dispersos al 60 % en aceite mineral (lavados 2 veces con 30 mL de
hexano cada uno) y 83,3 mL de THF destilado. Se afiaden 5,17 g de bromuro de propargilo (43,8
mmol) y se sube la temperatura a 70 °C durante 4 horas. El avance de la reaccion se sigue por
cromatografia gaseosa. Una vez completada la reaccion, se agregan cuidadosamente 20 mL de H,O
destilada. La mezcla bifésica se separa y se somete la fase acuosa a una extraccion liquido-liquido 3
veces con 10 mL de dietiléter cada una. Se combinan las fases orgénicas y se lava 2 veces con 10 mL

de agua destilada y 1 vez con una solucidn saturada de NaCl. Se seca la fase organica sobre MgSQOy, se
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filtra, se lava con dietiléter y se evapora el disolvente. El aceite ambar obtenido se purifica por columna

de silica gel.

(S)-4-(isoprenil)-1-((prop-2"-iniloxi)metil)-ciclohex-1-eno (I)
Formula quimica: C3H;50
Masa molecular: 190,14 g/mol

Rendimiento: 98 %

4 (1S,2R,4R)-4-metil-1-(isoprenil)-2-(prop-2"-iniloxi)-ciclohexanol( )

W
W

Formula quimica: C3H0O

Masa molecular: 192,15 g/mol

3

Rendimiento: 97 %

cis-3,7-dimetil-1-(prop-2’-iniloxi)octa-2,6-dieno (III )
Formula quimica: C;3H0O

Masa molecular: 192,15 g/mol

Rendimiento: 96 %

2.3.2. DEUTERACION DE ENINAS

El método de deuteracion de eninas es aplicado segun las experiencias anteriores en el laboratorio™ y
segun la técnica descrita por el grupo de Lee'™.

Procedimiento general: En un balon de 2 bocas provisto de agitacion y atmosfera inerte se introducen
0,19 mL de di-isopropilamina (137,18 mg, 1,34 mmol) y 6 mL de THF anhidro. Se baja la temperatura
a -78°C con un bafio de nitrégeno liquido/acetona. Se agregan 1,5 mL de n-BuLi en ciclohexano 2,2 M
(3,3 mmol). Luego de algunos minutos, se afiaden gota a gota 200 mg de la enina (1,04 mmol) disueltos
en 4 mL de THF anhidro. Pasadas 3 horas se anade un exceso de D,O (1,05 mL, 1,16 g, 58 mmol), se

retira el bafo hasta que la mezcla alcanza temperatura ambiente y se deja agitando durante 1 hora.
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Pasado este tiempo, se agregan 20 mL de agua destilada y se extrae la fase acuosa 3 veces con 15 mL
de dietiléter cada una. Se combinan las fases organicas, se secan sobre MgSQO,, se filtra, se lava con
dietiléter y se evapora el disolvente.

La enina | deuterada (I-D) fue sintetizada con anterioridad en el laboratorio, con un rendimiento del

94+2 % como promedio de 3 réplicas. La numeracion de esta estructura es similar a lade |.

O

D

Formula quimica: C;3H7DO

Masa molecular: 191,14 g/mol

Ia U

La enina Il deuterada (II-D) se obteniene con un rendimiento del 93+1 %, como promedio de 3

réplicas, y se numera de forma similiar a Il .

Formula quimica: C;3H;9DO

Masa molecular: 193,15 g/mol

La 1,6-enina C3 aciclica Il deuterada (IlI-D ) se obtiene por primera vez con un rendimiento del 92+2

%, como promedio de 3 réplicas. Su numeracion es similar al de la enina lll.

AN Formula quimica: C;3H;9DO

|ON

2.3.3. CICLOISOMERIZACION DE ENINAS

Masa molecular: 193,15 g/mol

D

El procedimiento de cicloisomerizacion de eninas proviene de experiencias anteriores en el
. 58 . .. . , .y
laboratorio™. En estos casos no se determina rendimiento, sino que se hacen los calculos de conversion

y selectividad, segun las ecuaciones (4) y (5).
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Procedimiento general: En un balon de 2 bocas, provisto de agitacion y atmdsfera inerte, se agitan a
80°C 200 mg de la enina, 0,025 eq del catalizador (2,5 %, 0,026 mmol) (PtCl,, AuCl;, [RhCI(CO»)], o
AuCl(PPh3;)/AgPF¢) vy 10 mL de tolueno. Se extraen muestras a diferentes tiempos para estudiar el
avance de la reaccion por cromatografia gaseosa. En los casos del estudio de la influencia del CO, se
coloca un condensador en posicion de reflujo con una trampa para gases en el extremo superior y se
burbujea monéxido de carbono (CO) dentro de la disolucion. Una vez concluida la reaccion, se evapora
el disolvente a vacio y el aceite ambar remanente se purifica por columna de silica gel, empleando
como sistema pentano/acetato de etilo (200:1).

La cicloisomerizacion de la enina del alcohol perilico (1) da lugar a un derivado ciclopropano (IV) y un

1,3-dieno (V).

4-0xa-9S-(isoprenil)-triciclo[5.4.0.0* Jundec-5-eno (IV)
Formula quimica: C3H;50

Masa molecular: 190,14 g/mol

(Z)-6-(isoprenil)-1,3,4,5,6,7-hexahidrocicloocta[ c]furano (V)
Foérmula quimica: C3H;30

Masa molecular: 190,14 g/mol

A partir de la enina del isopulegol Il también se obtiene un 1,3-dieno (V1) y un ciclopropano (VII )

12

8 (4aS,7R,8aR)-4a,5,6,7,8,8a-hexahidro-4,7-dimetil-3-vinil-2H-cromeno (VI )
Formula quimica: C;3H0O

Masa molecular: 192,15 g/mol
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(Z,5R,5aS,8R,9aR)-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahidro-5,8-dimetil-biciclo[5.1.0]-

12
benzo[bJoxepino (VII )
7 9 Férmula quimica: C3H00
6 1 Masa molecular: 192,15 g/mol
9a 7O

11

Son cuatro los productos obtenidos a partir de la enina del nerol (11l ): un ciclopropano (VIII ), dos 1,4-

dienos (IX y X) y un 1,3-dieno (XI).
Cis-7-metil-7-(4’-metilpent-3’-enil)-3-oxa-biciclo[4.1.0]Thept-4-eno (VIII )

Formula quimica: C;3H»0O
Masa molecular: 192,15 g/mol

tetrahidro-3-metileno-4-(6’-metilhepta-1°,5’-dien-2’-il)furano (IX)

Formula quimica: C;3H0O
Masa molecular: 192,15 g/mol

tetrahidro-3-metileno-4-(6’-metilhepta-2’,5’-dien-2’-il)furano (X)

Formula quimica: C;3H0O
Masa molecular: 192,15 g/mol

(32)-2,6-dihidro-3-(6'-metilhepta-5'-en-2'-ilideno)-2H-pirano (XI)

Formula quimica: C;3H0O
Masa molecular: 192,15 g/mol
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2.34. SINTESIS DE COMPLEJOS ASIMETRICOS

La obtencion de complejos asimétricos de oro (I) para su posterior empleo como catalizador en la
reaccion de cicloisomerizacion se realiza segin metodologia de los grupos de Echavarren'** y Toste'”’.
Procedimiento general: En un balon de 3 bocas, provisto de agitacion, termoémetro y embudo goteador
se introducen 0,13 mmol de KAuCly disueltos en 2 mL de H,O destilada. Se baja la temperatura a 0°C
y se afiaden lentamente 0,4 mmol de tiodietanol. Se agregan 0,07 mmol del ligando (binap, tol-binap,
diop, monophos) disueltos en 1,5 mL de cloroformo. Se agita vigorosamente durante 1 hora. Se separan
las fases y la fase acuosa se extrae 3 veces con 2 mL de cloroformo. Secar sobre MgSOQy, filtrar, lavar
con cloroformo y evaporar a sequedad. Se afiaden 2 mL de n-hexano, se raspan las paredes y se elimina
el exceso de disolvente por decantacion. El sélido blanco obtenido se seca a vacio. El avance de la

reaccion se sigue por RMN. En el caso del monophos, un ligando con un solo atomo de fésforo, la

cantidad de KAuCly es la misma que de ligando (0,07 mmol).

Oe (R)-(—)-(3,5-dioxa-4-fosfa-ciclohepta[2,1-a:3,4-a]di-naftalen-4-il)
QN \I/ dimetilamina (Monophos-AuCl)

OO OF\:P:uCI

Ph,
Oe p\‘Au—CI (R)-2,2'-bis-(dipfenil-fosfino)-1,1'-binaftil ((R)-Binap-Au,Cl,)

_Au—cCl
P
I Ts,

T0|2

‘0 N AU-Cl (R)-(+)-2,2'-Bis(dif-tolilfosfino)-1,1'-binaftil ((R)-Tol-binap-AwCl,)
_Au-Cl
P

C‘ Tol,

AuCl (R,R)(+)-2,3-O-1sopropilideno-2,3-dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)butano
|

o" PPh,

AuCl 47
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Por su parte, la obtencion del complejo asimétrico de platino para su posterior empleo como catalizador
en la reaccion de cicloisomerizacion se realiza segin metodologia descrita por Robé'®’.

Procedimiento general: En un balon provisto de agitacion y refrigerante se afiaden 20 mL de tolueno
destilado y 0,19 mmol de ligando. Se adicionan lentamente 0,19 mmol (69 mg) de [PtCl,(CH3CN),] y
se agita a reflujo durante 3 horas. Transcurrido este tiempo, se enfria la disolucion y se precipita el
complejo por adicién de 20 mL de pentano. El precipitado amarillo formado se filtra, se lava con

pentano y se seca al vacio. El rendimiento es de 92 %.

P,P-1,1’-(2,3-O-isopropilideno-2,3-dihidroxibutano-1,4-diil)-3,3’,4,4’-
tetrametil-5,5’-difenil-2,2’-bifosfol (Biphosphole-PtCl,)

2.3.5. CICLOISOMERIZACION DE ENINAS EN LiQUIDOS IONICOS

Procedimiento general: En un tubo de ensayo, provisto de agitacion se afiade 1 mL de liquido i6nico y
se aplica vacio a temperatura ambiente durante 2 horas. Transcurrido este tiempo, se calienta a 80 °C y
se afiaden 0,025 equivalentes del catalizador (2,5 % molar, 0,026 mmol). Se agita durante 5 minutos
para garantizar la distribucion homogénea del catalizador en el liquido i6nico y posteriormente se
adicionan 200 mg de la enina (1,04 mmol). Luego de transcurrido el tiempo de la reaccion, se enfria a
temperatura ambiente y se hacen extracciones liquido-liquido con el disolvente seleccionado para
estudiar el avance de la reaccion por cromatografia gaseosa. Se evapora el disolvente a vacio y el aceite
ambar remanente se purifica por columna de silica gel, empleando como sistema pentano/acetato de
etilo (200:1). Para realizar los reciclajes, se aplica vacio al liquido i6nico con el catalizador que queda
de la reaccion anterior para eliminar las trazas de disolvente y se repite la misma técnica operatoria
anteriormente descrita sin adicionar mas catalizador. En los casos donde se emplee sal de plata, ésta se
afiade conjuntamente con el catalizador. Los productos obtenidos son los mismos que para las

cicloisomerizaciones en tolueno.
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3. DISCUSION DE RESULTADOS
3.1. SINTESIS DE ENINAS

Se realiza la sintesis de 1,6 y 1,7-eninas ciclicas y aciclicas a partir de 3 monoterpenoles

comerciales: alcohol perilico, isopulegol y nerol en presencia de bromuro de propargilo (figura 44).

OH
\
; OH OH

Alcohol Perilico Isopulegol Nerol

1. NaH, THF, 40 °C | 2. Bromuro de propargilo, 70 °C

o P
é O
e

1,6-enina C3 del 1,7-enina C3 1,6-enina C3
Alcohol Perilico del Isopulegol del Nerol

U] (In (i)

Figura 44. Esquema general de sintesis de eninas.

Estas eninas ya se habian sintetizado con anterioridad en el laboratorio™. Sin embargo, no se hizo
una discusion minuciosa de la asignacion espectroscopica.

La reaccion consiste en una O-alquilacién con un bromoalquino. Inicialmente, el alcohol se
desprotona con ayuda de la base NaH, para formar el alcoholato, que sufre una alquilacion por el
bromoalquino (figura 45). En este caso, el bromoalquino utilizado es el 3-bromopropilo, con el fin

de obtener 1,6- y 1,7-eninas con un brazo lateral de tres &tomos de carbono (eninas C3) y un alquino

terminal.

2):—\

1) NaH Br
R—OH ——— R—O' - RO/

Figura 45. Mecanismo general para la obtencion de eninas oxigenadas.
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La tabla 4 muestra el resultado de los rendimientos quimicos, expresados en funcién de la cantidad
obtenida del producto sin purificar.

Tabla 4. Rendimiento de las eninas obtenidas.

Enina obtenida Rendimiento (%) | No de réplicas
1,6-enina del alcohol perilico (I) 99+1 10
1,7-enina del isopulegol (I1) 98+2 8
1,6-enina del nerol (llI) 96+2 9

Notese que los mejores resultados son obtenidos para las eninas ciclicas | y I, debido a que la
presencia del ciclo le confiere una mayor reactividad a dichos compuestos. Independientemente de
esto, puede afirmarse que, en general, los rendimientos de la reacciéon de formacion de enina son
buenos, pues todos superan el 95 %.

3.1.1. ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE ENINAS

Con la finalidad de hacer la identificacion de todos los compuestos sintetizados, se emplean métodos
espectroscopicos que resultan de vital importancia.

3.1.1.1. ESPECTROSCOPIA DE RMN'H

La tabla 5 resume la asignacion de las sefiales de los espectros de RMN 'H para las eninas
obtenidas.

Tabla 5. Valores asignados de los desplazamientos quimicos de RMN 'H para las eninas (ppm).

Enina Valores de desplazamiento quimicodj

1539 (rna lHa HSb)a 1765 (Sa 3Ha H3')7 1774 (rna lHa HSa)a 1985 (rna lHa H3b)2504 (rna 2Ha H6)a
I 2705 (rn’ 1H7 H4)7 2507 (rna lHa H3a): 2735 (t7 1H7 4J3"-1" = 2:41 HZ: H3"): 3584 (Sa 2H7 H7)7
3.99 (d, 2H, *J;n3=2.41 Hz, Hy), 4,63 (s, 2H, Hy), 5.66 (m, 1H, H,)

0,82 (m, 1H, Hs,), 0,92 (d, 3H, *J,.4=6,6 Hz, 3H, H;), 1,32 (m, 1H, Hs,), 1,34 (m, 1H, Hg,),
1,42 (m, 1H, Hy), 1,58 (m, 1H, Hg), 1,62 (m, 1H, Hs), 1,71 (s, 3H, Hy), 1,99 (ddd 1H,
| 231.6:=3,50 Hz, *J1,=10,53 Hz, *J,.=12,71 Hz, H)), 2,14 (dm 1H, Hz), 2,34 (t, 1H, *J5..
1=2,3 Hz, Hy), 3,43 (ddd, 1H, *J,.3, =4,17 Hz, *J,.,=10,53 Hz, *J,3,=14,58 Hz, H,), 4,15
(d, 2H, *J,-3=2,3 Hz, Hy"), 4,75 (s, 2H, H,)

1759 (S’ 3H7 Hg)a 1:67 (Sa 3H7 H10)7 1774 (d7 3H7 4‘]9-2:1732 H27 H9)7 2706 (m 2H7 H5)7 2508
Nl | (m 2H, Hy), 2,39 (t, 1H, *J;.;=2.,41 Hz, H3), 4,04 (dd, 2H, J,.,=6,14 Hz, Hz, H,), 4,10 (d,
2H, *J,.3=2,41 Hz, H;), 5,08 (m, 1H, Hy), 5,32 (dt, 1H, *J,.,=1,32 Hz, *J,.,=6,14 Hz, H,)

La parte mas compleja de todos los espectros de protones corresponde a la region entre 6 0,5 y 2,5
ppm, pues es donde aparecen la mayor parte de las sefiales. La asignacion inequivoca de las sefiales
se confirma con el empleo de técnicas bidimensionales.

En el espectro de | estan bien definidas cuatro sefiales que aparecen fuertemente desblindadas. La

sefial a 8 5,66 ppm, en forma de multipleto, corresponde al proton olefinico H,. Su posicion se debe
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a que se trata de un proton enlazado a un carbono sp” dentro de un ciclo de 6 miembros. Una seiial
caracteristica de protones olefinicos terminales como H;. aparece a 0 4,63 ppm, en forma de
singuleto. La sefial en forma de dobleto a & 3,99 ppm (*J=2,41 Hz), es producto del acoplamiento
entre los dos protones H;., vecinos a un atomo de oxigeno, y el proton del alquino terminal. El
singuleto a & 3,84 ppm corresponde a los protones H7, vecinos al oxigeno y al doble enlace del ciclo.
También puede observarse un tripleto a & 2,35 ppm (*J=2,41 Hz), propio del protén del alquino
terminal Hj., y un singuleto a & 1,65 ppm correspondiente a los protones del metilo 3'.

En el espectro de Il aparecen 3 sefiales a campos bajos. La mas desblindada se observa a 0 4,75
ppm, en forma de singuleto, y pertenece a los protones olefinicos H;.. El dobleto a & 4,15 ppm (*J=
2,3 Hz) corresponde a los protones Hj., cercanos al oxigeno y al alquino terminal. La mas blindada
de estas tres sefiales es producida por H, y se encuentra a 3,43 ppm en forma de dobleto de dobleto
de dobleto (3 J=4,17 Hz, >J=10,53 Hz,J=14,58 Hz) debido al acoplamiento con los protones vecinos
de las posiciones 1 y 3, respectivamente. También pueden observarse otras tres sefiales: un tripleto a
52,34 ppm (*J=2,3 Hz), originado por el proton terminal del alquino Hs., un singuleto a & 1,71 ppm,
correspondiente a los protones del metilo de la posicion 3' y un dobleto a & 0,92 ppm (*J=6,6 Hz) de
los protones del metilo 7, que acoplan con el proton vecino Hy. La marcada diferencia de
desplazamiento observada para los protones Hs, y Hs,, que aparecen a & 0,82 y 2,14 ppm,
respectivamente, se debe al blindaje que producen las interacciones 1,3-diaxiales de Hsy,.

En el espectro de Il son cuatro las sefiales que aparecen a valores mayores de desplazamiento
quimico. La mas desblindada de ellas se encuentra a 8 5,32 ppm en forma de dobleto de tripleto (*J=
1,32 Hz, *J=6,14 Hz) y corresponde al proton olefinico de la posicion 2. Cercana a esta sefial se
observa un multipleto a & 5,08 ppm, correspondiente al otro proton olefinico He. A 84,10 ppm (*J=
2,41 Hz) y 8 4,04 ppm (*J=6,14 Hz) se observan un dobleto y un dobleto de dobleto. Dicho dobleto
se debe al acoplamiento entre los dos protones no equivalentes H;. El dobleto de dobleto es
producto del acoplamiento entre los protones no equivalentes de la posicion 1 entre si y, a su vez, de
ellos con el proton olefinico H,. Sumado a esto, la disposicion de la estructura favorece un
acoplamiento homoalilico de H; con los protones del metilo en la posicion 9, que da lugar a la forma
que adopta dicha senal. A mayores valores de campo se destacan cinco sefiales bien definidas. La
primera de ellas, un tripleto a & 2,39 ppm (*J=2,41 Hz), correspondiente al protén terminal del

alquino Hj, debido al acoplamiento a larga distancia con los dos protones H;. Seguidamente, dos
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multipletos superpuestos a 0 2,08 y & 2,06 ppm, correspondientes a los protones de las posiciones 4
y 5, respectivamente, quienes presentan semejanza en su entorno. Finalmente, un dobleto a & 1,74
ppm (*J=1,32 Hz) y dos singuletos a & 1,67 y 1,59 ppm caracterizan los metilos de las posiciones 9,
10 y 8, respectivamente.

3.1.1.2. ESPECTROSCOPIA DE RMNC

En la tabla 6 se muestra la asignacién de las sefiales que aparecen en los espectros de RMN °C de

las eninas obtenidas. La discriminacion de las sefiales se realiza utilizando las técnicas JMOD y

bidimensionales.

Tabla 6. Valores asignados de los desplazamientos quimicos en RMN "°C para las eninas (ppm).

Carbono| | I 1T o IZV 7
1 [133,9] 51,6 | 657 / \
2 1253 | 77,5 | 1209 | , i 5 5
3 30,5 | 393 | 141.6
4 410 | 313 | 322 | °
5 274 | 342 | 267
6 263 | 309 | 123.8 | »

7 73.8 | 19,5 | 131.9

8 - = 176

9 ; - 235

10 ; = | 256

1 108,8 | 111,0 | 56,7

2 1493 | 147.3 | 80,0

3 207 | 22,1 | 74.1

1" 565 | 549 | - 5

2" 80.0 | 802 | - ’ ‘("m)
3" 742 | 736 | -

El espectro de | muestra cuatro sefiales muy desblindadas a & 108,8, 125,3, 133,9 y 149,3 ppm,
tipicas de carbonos metilénicos y que corresponden a los carbonos de las posiciones 1', 2, 1 y 2',
respectivamente. Entre & 56 y & 80 ppm se observan 4 sefales. Dos de ellas caracterizan los
carbonos alquinicos C,- y C3. (a 0 80,0 y & 74,2 ppm, respectivamente). Las otras dos sefiales que
aparecen en esta zona del espectro, corresponden a los carbonos C; y Cy- (a & 73,8 y 56,5 ppm,
respectivamente), vecinos al atomo de oxigeno. El resto de las sefales observadas aparecen por
debajo de & 42 ppm y se atribuyen a los carbonos sp® Cs, C3, Cs, Cs y Cs-, siendo esta Gltima la mas

blindada por corresponder a un grupo metilo.
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A diferencia de I, el espectro de Il se caracteriza por la presencia de s6lo dos carbonos olefinicos
(Cy y Cy) a campos bajos (0 111,0 y d 147,31 ppm, respectivamente). En el rango de valores entre 0
50 y 81 ppm se observan 4 sefiales. Dos de ellas caracteristicas de los carbonos alquinicos Cy- y Cs-
(a 80,21 y 73,6 ppm, respectivamente). Las otras dos sefiales que se observan en ese entorno son
propias de los carbonos cercanos al atomo de oxigeno C, y Cy- (a & 77,49 y 54,89 ppm,
respectivamente). El mayor desblindaje de la sefial de C,- se explica por la cercania de dicho
carbono al triple enlace. Las restantes 7 sefiales del espectro se atribuyen a los carbonos sp® (Cy, Cs,
Cs, C4, C4, C3 y C9), siendo las mas blindadas las correspondientes a los dos metilos de las
posiciones 3'y 7, respectivamente.

En el espectro de Il destacan 4 sefiales muy desblindadas a & 141,6, 131,9, 123,8 y 120,9 ppm,
propias de los carbonos metilénicos Cs, C;7, Cg y C,, respectivamente. La parte central del espectro
contiene cuatro sefales, dos de ellas (a 6 80,0 y 74,1 ppm) atribuibles a los carbonos que conforman
el triple enlace (C, y Cs, respectivamente) y las dos restantes (a & 65,7 y 56,7 ppm)
correspondientes a los carbonos C; y C;., respectivamente, vecinos al atomo de oxigeno y a carbonos
con enlaces multiples. Las otras cinco sefales observadas en el espectro pertenecen a los dos
carbonos sp> de la estructura y las mas blindadas de ellas, a los 3 grupos metilos.

3.2. DEUTERACION DE ENINAS

Antes de realizar la reaccion de cicloisomerizacion, es conveniente marcar la enina, sustituyendo un
atomo de hidrogeno por uno de deuterio. La localizacion exacta del deuterio en la estructura final se
realiza por RMN, lo que ayuda en el esclarecimiento del mecanismo de la reaccion de
cicloisomerizacion que da lugar a la formacion de los productos.

En la molécula de enina, el hidrogeno mas facil de extraer es el del grupo alquino, debido a que es el
mas acido. Los primeros ensayos fueron realizados con butil-litio (BuLi), siguiendo la metodologia
reportada por el grupo de Echavarren'®'. Sin embargo, los resultados obtenidos no fueron
satisfactorios, por lo que se decidid emplear litio-diisopropilamina (LDA)*®. El LDA es una base
menos fuerte que el BuLi, la cual se puede obtener por acciéon del BuLi sobre la diisopropilamina
(figura 46). El empleo de condiciones mas suaves favorece un aumento en el rendimiento de la
reaccion (superiores al 90 %), se observan algunas impurezas y la diisopropilamina es eliminada con

los lavados con agua destilada.
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H €]
N n-BuLi N ®
1) _— + Bu + Li
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’ /I\( h Y /OI A
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LiOD R
Figura 46. Esquema general de sustitucion del proton del alquino por deuterio en la enina.

En la tabla 7 aparece la asignacién de las sefiales observadas en los espectros de RMN 'H para las
eninas deuteradas.

Tabla 7. Asignacién de las sefiales de RMN 'H (ppm) para las eninas deuteradas.

Enina deuterada Valores de desplazamiento quimicodj
1,51 (m, 1H, Hs,), 1,76 (s, 3H, Hy), 1,86 (m, 1H, Hs,), 2,03 (m, 1H, Hs),
I-D 2,14 (m, 4H, Hsy 4y6), 3,96 (S, 2H, Hy), 4,12 (s, 2H, H;»), 4,74 (m, 2H, Hy)),

5,77 (s.a 1H, Hy)
0,88 (m, 1H, Hs,), 0,93 (d, 3H, *J=6,58 Hz, H;), 1,31 (m, 1H, Hs,), 1,39 (m,
1H, He,), 1,41 (m, 1H, Hy), 1,61 (m, 1H, Hg), 1,65 (m, 1H, Hs), 1,73 (S,
II-D 3H, Hy), 2,01 (ddd 1H, *J,.¢= 3,51 Hz, *J,5=10,53 Hz, *J,.=12,83 Hz,
H)), 2,13 (dm 1H, Hjp), 3,45 (ddd, 1H, *J,3,=4,06 Hz, *J,.,=10,53 Hz,>J,.
w=14,58 Hz, H,), 4,18 (s, 2H, H;), 4,77 (s, 2H, H,))

1,57 (s, 3H, Hy), 1,64 (s, 3H, Hyo), 1,72 (d, “Jo.,=1,15 Hz, 3H, Ho), 2,04 (m,
2H, Hs), 2,06 (m, 2H, Hy), 4,02 (dq, *J,.=6,99 Hz, 3J,4=0,8 Hz, 2H, H)),
4,07 (s, 2H, Hy), 5,06 (m, 1H, Hy), 5,30 (td, *J,.0=1,26 Hz, °J,.,=7,00 Hz, 1H
H,)

Todos los espectros de protones de las eninas deuteradas registran la desaparicion de la senal

[I-D

cercana a 0 2,35 ppm (Hj;. para I-D y 11-D; y Hj para IlI-D ), debido al cambio del proton terminal
del alquino por el atomo de deuterio. También destaca la diferencia en la forma de la sefal del
protén que se encuentra entre el oxigeno y el triple enlace (H;- para I-D y |I-D; y H;. para IlI-D ),
que aparece en ¢l entorno a & 4,0 ppm como dobleto en la enina sin deuterar y ahora es un singuleto.
Este cambio es producido por la pérdida del acoplamiento a larga distancia con el hidrégeno
reemplazado. El resto de las sefiales se mantienen en los rangos de desplazamiento quimico y en las
formas observadas para las eninas sin deuterar.

La tabla 8 refleja la asignacion de las sefiales observadas en los espectros de RMN °C.
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Tabla 8. Valores de desplazamientos quimicos en RMN °C para las eninas deuteradas (ppm).

Carbono | I-D | lI-D |llI-D
1 133,8 | 51,8 | 66,2
2 125,7 | 77,7 | 121,4
3 30,5 | 39,5 | 142,0
4 41,0 | 314 | 32,7
5 274 | 343 | 27,2
6 264 | 31,1 | 124,3
7 74,0 | 19,6 | 132,5
8 - - 18,1
9 - - 23,9
10 - - 26,2
1 108,7 | 111,1 | 57,3
2' 149,7 | 147,6 | 80,5
3 20,7 | 22,2 n.a
1" 56,6 | 55,1 -
2" 79,5 | 81,2 -
3" n.a n.a -

n.a. = no aparece la sefial en el espectro

En los espectros de RMN °C de todas las eninas deuteradas obtenidas no aparece la sefial esperada
entre 0 73 y 80 ppm en forma de tripleto por la presencia del atomo de deuterio, correspondiente al
carbono terminal del alquino (Cs para I-D y [I-D y Cs para Ill-D ). Esto se debe a que el tiempo de
relajacion spin-reticulo es mucho mayor para los carbonos deuterados que para los hidrogenados y
se requiere de mayor tiempo de relajacion para poder observar la aparicion de este tripleto. Las
restantes sefiales correspondientes a todos los demas carbonos aparecen en los entornos esperados,
similares a los obtenidos para las eninas sin deuterar.

3.3. CICLOISOMERIZACION DE ENINAS

La naturaleza estructural de las eninas es un factor preponderante en su reactividad. La influencia de
la distancia entre el doble y el triple enlace esta directamente vinculada a la facilidad con que estas
entidades se encuentran en un espacio restringido. El largo del brazo lateral también interviene
directamente en la estabilidad del producto cicloisomerizado. Los ciclos de 5 o 6 miembros son
generalmente los mas estables, los cuales pueden ser sintetizados a partir de 1,6- o 1,7-eninas. Por
otro lado, la naturaleza del catalizador empleado y las condiciones operatorias también desempefian
un papel importante. En el presente estudio se emplearon cuatro catalizadores diferentes (PtCl,,
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3.3.1. CICLOISOMERIZACION A PARTIR DE LA ENINA DEL AP (1)

La enina del alcohol perilico (I) puede ser cicloisomerizada principalmente en dos productos (figura
47) y en los cromatogramas puede observarse la presencia de otros productos minoritarios. Uno de
los compuestos principales es un triciclo, con dos ciclos de seis dtomos de carbono y uno de tres
(IV). El segundo compuesto corresponde a un biciclo con un 1,3-dieno interno dentro de un ciclo de
7 miembros y un anillo furanico fusionado al mismo (V).

0/ o X ©

*

[Cat], Tol *

e +

80°C

0] (V) W)
Figura 47. Esquema general de cicloisomerizacion de la enina del alcohol perilico. Los asteriscos

indican la presencia de carbonos asimétricos.

Al inicio de esta temdtica de investigacion, el objetivo era formar ciclopentenonas mediante la
reaccion de Pauson-Khand. La reaccidn, realizada a partir de la 1,6-enina (1) y catalizada por un
complejo de rodio, no produjo la ciclopentenona esperada. Muy por el contrario, se observo la
formacion del compuesto triciclico y el 1,3-dieno mostrados en la figura 47°%. Es por esta razén que
se continuaron los estudios de la reaccion de cicloisomerizacion con éste y otros catalizadores, asi
como de los productos finales y los posibles mecanismos de reaccion.

El compuesto resultante que contiene el anillo de ciclopropano (IV) presenta tres nuevos centros
estereogénicos y cuatro carbonos asimétricos, marcados asteriscos en la figura 47. Sin embargo, a
pesar de que dicha figura s6lo muestra dos productos principales de cicloisomerizacion, el analisis
de los cromatogramas obtenidos por cromatografia gaseosa indica claramente la presencia de 3
productos principales (figura 48), con tiempos de retencion (TR) de 8,95; 9,04 y 10,87 minutos,

respectivamente.
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g

40

1,3-dieno (V)

Diastereoisomeros
- Ciclopropano (IV)
Enina (I)

Catalizador disuelto

Tolueno

7
6.5 7.0 78 a0 85
Time [min]

©
o
©
o
o
o
[
=
I
o

20 28 10 a8 40 48 50 55 80

o

Figura 48. Ejemplo del cromatograma de la reaccion de cicloisomerizacion de | con PtCly, el cual

muestra la presencia de 3 productos principales.

Esto se debe a que, de hecho, pueden formarse dos diasteroisomeros del compuesto triciclico (IV),
los cuales se muestran en la figura 49, independientemente del catalizador empleado, y
generalmente se mantienen en una proporcion que oscila entre 60/40-55/45.
07N 07N
H e

I} S H

V-1 V-2
Figura 49. Diastereoisémeros del producto triciclico IV formado en la cicloisomerizacion de la

enina del AP.

Observando la molécula de dicho derivado (IV) y viendo que contiene 4 centros asimétricos (C;, C,
C; y Cy), con tres nuevos centros asimétricos creados en la reaccion de cicloisomerizacion, puede

decirse que la estructura de la enina de partida fija la configuracion de Co. Ademas, la fuerte tension
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sobre el carbono asimétrico spiro (C,) deja establecido que dicho 4&tomo no puede existir mas que en
una sola configuracion. Luego, resta solamente que sean dos los carbonos los que confieran la
variabilidad a la configuracion (C; y C5), lo cual reduce solo a 4 los diasteroisomeros posibles. Sin
embargo, la tension del anillo de tres miembros permite solamente la formacion de dos de ellos,
cuya configuracion mas estable resulta en que los protones se encuentren en posicion trans (figura
49). Esto permite explicar la presencia de esos dos picos en el cromatograma.

El 1,3-dieno (V) no presenta nuevos centros estereogénicos, por lo que conserva la misma
configuracion que el producto de partida.

Los resultados obtenidos a partir de los calculos realizados con el empleo de las ecuaciones (3)-(5)
aparecen reflejados en la tabla 9.

Tabla 9. Resultados de la cicloisomerizacion de la enina del AP ().

Catalizador t Conversion Selectividad ed T'OI_:1 I,\I°.de
(min) (%) (IV-1+IV-2):V (%) | (%) (min™) réplicas
PtCl, 5 98+1" 57:34 161 7,9+£0,5% 6
Rh,CL(CO),+CO | 120 94+2° 81:7 14+2 | 0,32+0,02° 4
AuCl; 120 10+2° 100:0 18+2 | 0,04+0,01° 3
AuCI(PPh;)/AgPE, | 120 15+2° 100:0 151 | 0,06+0,01° 5
a,b,c

-diferencias significativas entre simbolos diferentes para un a=0,05. Simbolos iguales no difieren
entre si.

Como se puede observar, en todos los casos el producto mayoritario corresponde a la mezcla de los
dos diastereoisomeros del ciclopropano (IV-1+1V-2). Independientemente que el PtCl, muestra una
elevada eficiencia respecto al resto de los catalizadores (TOF mas elevado), con un tiempo de
reaccion de 5 minutos y una conversion del 98 %, lo que se traduce en una reactividad muy superior
respecto al resto de los catalizadores, la selectividad sobre IV es la mas baja. Sin embargo, este es el
caso donde se obtiene mas cantidad del 1,3-dieno (V).

Por otro lado, los dos catalizadores a base de Au muestran una excelente selectividad sobre los
productos IV a las 2 horas de reaccion. No obstante, las conversiones son muy bajas, aun si se deja
el sistema por mdas tiempo bajo las condiciones de reaccion. Para el caso de los ensayos con el
catalizador de Au(I) se emplean 2 equivalentes de AgPFgpor cada atomo gramo de oro presente en
el catalizador. Se comprueba que, en el caso en que no se introduce sal de plata, la reaccion no
ocurre. Por tanto, es necesaria su adicion para que active el complejo catalitico. Esto apunta a que el

. . . + e, .
mecanismo que interviene con el [Au(PPhs)]” es cationico'™'.

58




Capitulo 3. Discusion de Resultados

A partir de todo lo anterior se puede decir que el mejor compromiso entre la eficiencia del
catalizador y la selectividad se obtiene a través del empleo del catalizador de Rh. Los excesos
diastereoisoméricos de los derivados de IV se mantienen en todos los casos en un rango entre 14 y
18 %. No se puede perder de vista que el sustrato también puede inducir asimetria por si mismo'®.
3.3.1.1. ANALISIS DE POSIBLES MECANISMOS

De la literatura se conoce que el empleo de sales de platino involucra preferiblemente un mecanismo

por via carbénica’""?

y la utilizacion de complejos de rodio favorece el camino a través de un
vinilideno o acoplamiento oxidativo®. Para ambos casos, el producto final de tipo ciclopropano es
idéntico, independientemente que puedan diferir los caminos de reaccion, los cuales dependen
directamente de la reactividad impuesta por la estructura del sustrato.

La no obtencion del tipico producto alder-eno como derivado mayoritario en la cicloisomerizacion
de | prueba que tanto la formacion del metalaciclopenteno como la ciclizacion de tipo 5-exodig que
dan lugar a especies ciclopropilcarbeno son desfavorables. Esto se debe a razones estéricas
(presencia de un doble enlace endociclico). En su lugar, ocurre una ciclizacion 6-endodig, dando
lugar a al derivado de tipo ciclopropano (IV) como producto mayoritario (figura 50). Este
mecanismo comienza por el ataque nucleofilico del doble enlace al triple enlace activado por el
metal, seguido de una migracion 1,2 de un atomo de hidrégeno que da lugar a la formacion de un
carbocation. Por ultimo, ocurre una [3-H eliminacion que explica la formacion de IV. Dicho

mecanismo justifica el comportamiento de la reaccion con los catalizadores de Pt y Au.

M1,

\ + S} H
N M7
o\// o o S
M]
6-endodig
—_— E— ——

Figura 50. Mecanismos por via carbénica con catalizadores de Pt y Au.

Otras reacciones cataliticas periciclicas pasan a través de un vinilideno®’ (figura 51). La insercion
del complejo metélico implica, desde el comienzo, la formacion de este intermediario, imponiendo
un desplazamiento 1,2 del hidrogeno terminal Hs-. El doble enlace del ciclo, mas cercano al triple

enlace que el doble enlace del propileno, reacciona con el vinilideno e induce una adicion [2+2] que

59



Capitulo 3. Discusion de Resultados

conlleva a la formaciéon de un metalaciclobutano A. Un reordenamiento conduce a un hidruro

metalico, el cual es reciclado seguido de una eliminacion reductiva.

Ha-
O>/
Hew Hi
[M]
X

Cicloadicion
[2+2]

\

\/M
© Hia Hg
e O
O \
M]
Hip
Hga-
(6]
Hl“a /
Eliminacion reductiva H
\N 1o A 3" A
—Hl"a
(v

Figura 51. Mecanismo a través de un vinilideno con un catalizador de Rh.

Por su parte, la obtencion de compuestos diénicos como V puede seguir dos caminos: el primero es
aquel que transcurre a través de un intermediario metalaciclopenteno®, comenzando por la
coordinacion simultanea del metal con el doble y el triple enlace de la enina de partida (figura 52).

En nuestro caso, éste tipo de coordinacion es solamente posible con rodio y platino.

it

Metalaciclopenteno

Figura 52. Mecanismo de la cicloisomerizacion de la 1,6-enina del AP a través de un intermediario
metalacilo.
La segunda via para la obtencion de dienos es la que pasa por un intermediario de tipo carbeno® y
que debuta por la coordinacion del metal solamente con el alquino (figura 53). La formacién de

intermediarios carbénicos, el reordenamiento de los mismos, la ruptura del anillo ciclopropénico y
ov
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finalmente una protodesmetalacion, dan lugar al 1,3-dieno final (V). Segln este mecanismo, seria
posible la formacion de dos 1,3-dienos diferentes. Sin embargo, solamente se observa la presencia

de uno de ellos.

o FZ o F ™
™ Y.
M]

—_— — g

@
Ho H y
M M

(€] ®

O, | -« O

Derivado no observado
()
Figura 53. Mecanismo de la cicloisomerizacion de la 1,6-enina del AP a través de un intermediario

de tipo carbeno para la obtencion de V.

3.3.1.2. ANALISIS ESPECTROSCOPICO

Las tentativas de separacion por columna de silica gel o por cromatografia en placa preparativa de
los dos diasteroisomeros obtenidos para IV fueron infructuosas. El analisis de los espectros de RMN
fue realizado siempre a la mezcla de estos dos productos (IV-1+1V-2), lo que complicd la
asignacion de las sefiales. Por tanto, la confirmacion de la correspondencia entre las sefales que
aparecen en los cromatogramas y estos dos productos de la reaccion no ha podido ser realizada. Solo
puede decirse que los picos tienen un tiempo de retencion (TR) de 8,95 y 9,04 minutos,
respectivamente, bajo las condiciones empleadas en el cromatdgrafo (figura 48).

La tabla 10 resume la asignacion espectroscopica de RMN 'H de IV y V. El estudio de RMN 'H de

la mezcla de diastereoisomeros 1V-1+1V-2 no permite concluir cudl de ellos es el producto
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mayoritario o minoritario. Es por ello que para la asignacion de las sefiales se decide nombrar al

mayoritario como A y al minoritario como B, segun la intensidad de las sefiales en los espectros.

Tabla 10. Asignacion de valores de desplazamiento quimico (3) de RMN 'H para IV y V (ppm).

Derivado

Asignacion

RMN H

IV-1+IV-2

0,9 (M, 2H, Hja ), 1,01-1,10 (M, 1H, Hyop,), 1,34-1,40 (m, 1H, Hgg,),
1,49 (m, 2H, Hyay8), 1,51-1,68 (M, 2H, Hipa), 1,55-1,56 (m, 1H, Hyjp,),
1,55-1,68 (m, 1H, Hjop), 1,61-1,68 (M, 1H, Hjjaa), 1,68-1,74 (m, 1H,
HgAa), 1,82 (S, 3H, H3’B), 1,84 (S, 3H, H3’A), 1,72-1,80 (m, lH, HllAb),
1,75-1,80 (m, 2H, Hoa y o5), 1,97-2,00 (M, 2H, Hgap y 18b), 2,16-2,20 (M,
1H, Hggp), 3,6 (d, 1H, J340345=10,2 Hz, H3ay), 3,69 (d, 1H, J3p,.35,=10,2
Hz, Hip,), 4,03 (d, 1H, 2J%J5ap.30:=10,2 Hz, H3ap), 4,06 (d, 1H, 2Jpb3p.=
10,2 Hz, Hagy), 4,78 (S, 1H, Hy-ga), 4,81 (t, 1H, Hy'pp), 4,85 (S, 1H, Hi-aa),
4,87 (t, TH, Hy-ap), 5,38 (t, 1H, 3J5.5="J5.1=5,7 Hz, Hep), 5,40 (t, 1H, 3Js.5=
3J6.1= 5,6 Hz, Hgp), 6,22 (d, 2H, 3J5.6=5,6 Hz, Hs , 5)

1,78 (s, 3H, H3), 1,92 (m, 2H, Hs), 2,05 (m, 1H, Hy,), 2,14 (m, 2H, H,),
2,24 (m, 1H, Hy), 2,42 (dd, 1H, 3J5.7=8,3 Hz, “Js.s=4,5 Hz, Hy), 4,58 (s,
4H, Hs 1), 4,76 (dd, 2H, H>), 5,68 (ddd, 1H, 3J.9=10,8 Hz, °J.;=10,9 Hz,
Hy), 5,84 (d, 1H, 3J,5=10,8 Hz, H,)

Los resultados analizados indican que el proton He acopla con Hs y debe observarse en forma de

dobleto. Simultdneamente, Hs acopla con H; (figura 54), por lo que finalmente esta sefial debe

aparecer en forma de dobleto de dobleto. El espectro debe presentar dos dobleto de dobletos en este

rango de valores de desplazamiento quimico, uno que corresponde al diasteroisdémero mayoritario y

otro para el minoritario. Sin embargo, Hg aparece en forma de dos tripletos solapados, uno a 8 5,38 y

5 5,40 ppm, respectivamente. Se determina que *Js.s y *Js.; poseen un valor muy semejante, de ahi la

forma tripleto de dicha sefial.

Figura 54. Analisis de RMN "H del derivado ciclopropanico (V).
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El compuesto diénico V presenta un TR en los cromatogramas de 10,87 minutos (figura 48). El
espectro de RMN 'H muestra 4 sefiales muy desblindadas. Tres de ellas son caracteristicas de los
protones olefinicos Hy, Hg y Hy- (a 0 5,84, 5,68 y 4,76 ppm, respectivamente). La cuarta de estas
sefiales es un singuleto que aparece a O 4,58 ppm y se corresponde con los protones de las
posiciones 1 y 3, vecinos a un atomo de oxigeno y a carbonos con enlaces multiples. Estos cuatro
protones presentan la misma sefial ya que son equivalentes. Las restantes seis sefiales por debajo de
52,5 ppm son atribuibles a los protones enlazados a carbonos sp’, siendo el singuleto a & 1,78 ppm
propio de los protones metilicos Hs-.

En la tabla 11 aparecen las asignaciones realizadas a partir del analisis de los espectros de RMN °C
para los compuestos obtenidos a partir de la enina I.

Tabla 11. Asignacion de valores de desplazamiento quimico () de RMN "°C para IV y V (ppm).

Derivado Asignacion

19,0 (Cia), 19,6 (Cip), 20,7 (Cs:p), 20,9 (Cs:a), 24,6 (C7p), 24,9 (Cioa),
25,1 (Cio), 25,5 (Ci1B), 25,9 (C7a), 26,8 (Ci1a), 28,0 (C2a), 28,4 (Csa),
IV-1+IV-2 | 29,8 (Cgg), 30,3 (Czp), 38,8 (Con), 41,8 (Cop), 66,2 (C3a), 67,2 (C3p),
106,4 (Cep), 106,8 (Coa), 108,5 (Cy°), 109,0 (Ci-a), 140,4 (Csa), 140,5
(Csp), 149,1 (Cy:p), 149,7 (Cyp)

20,7 (CHs, C30), 22,6 (CH,, Cy), 30,7 (CH,, Cs), 32,8 (CH,, Cy), 45,6
V (CH, Cg), 79,3 (CH,, C3), 80,5 (CH,, C,), 108,8 (CH,, C;*), 122,3 (CH,
Cs), 130,9 (CH, Cy), 141,2 (C, Cy,), 149.,4 (C, Cs,), 150,7 (C, C,)

RMN °C

La zona mas desblindada (& 105-150 ppm) del espectro de RMN °C de la mezcla de los derivados
de IV estd ocupada por ocho sefiales caracteristicas, correspondientes a los cuatro pares de carbonos
metilénicos presentes en la molécula de ambos diastereoisémeros. La region mas compleja se ubica
entre & 10-30 ppm, debido a que es donde aparecen el mayor nimero de sefales.

Por su parte, el espectro de RMN "*C de V presenta 6 picos por encima de & 100 ppm,
caracteristicos de los carbonos olefinicos Cy:, Cs,, Coa, Co, Cg y Cy-. Entre & 75 y 85 ppm aparecen
dos sefiales correspondientes a los carbonos C; y Cs. El valor de desplazamiento quimico de estos
carbonos viene dado por la vecindad con el oxigeno y con los carbonos sp”. Por debajo de & 50 ppm
se encuentran las sefiales de los carbonos sp, siendo la mas blindada la correspondiente al metilo 3°.
3.3.1.3. CICLOISOMERIZACION A PARTIR DE LA ENINA DEUTERADA DEL AP

La sustitucion del proton del alquino terminal por deuterio daria lugar al derivado ciclopropanico
con el atomo de deuterio en dos posiciones finales diferentes. En el primer caso, la via carbénica no

induce ruptura alguna de dicha posicion, por lo que el deuterio estaria en el carbono C;. En el
05
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segundo caso, con el paso de la reaccion a través de un vinilideno, se produce la ruptura con el
deuterio y un desplazamiento del hidrogeno de tipo 1,2. Finalmente, el deuterio estaria ahora en

posicion 6. La figura 55 muestra esta prediccion.

O/D/r %
\ P

o X

6

Figura 55. Prediccion de las posiciones del deuterio en el triciclo, en funcion del catalizador

utilizado.

Analizando el caso en que Hg sea un deuterio, se deberia observar la desaparicion de la sefial a &
5,38 ppm y Hs deberia aparecer como un singuleto. En el caso en que sea H; el que se sustituya por
deuterio, la sefial a & 0,9 ppm deberia desaparecer, al igual que el acoplamiento Js.;, lo que
conllevaria a que los dos tripletos que caracterizan a Hg se conviertan en dos dobletos.

El analisis espectroscopico de RMN 'H de la mezcla de IV refleja que, en el caso de la reaccién con
Pt, desaparece al acoplamiento Js.; ya que He pasa de dos tripletos a dos dobletos superpuestos a &
5,29 ppm. Por tanto, en este caso el proton deuterado es el H;. Para el Rh, el espectro de la mezcla
de compuestos triciclicos es similar al obtenido con el catalizador de Pt, o sea, que el deuterio se
encuentra en H;j.

Estos resultados confirman que el mecanismo mediante el cual transcurre la reaccion con Pt es por
via carbénica, mientras que contradice la hipdtesis de un camino a través de un vinilideno para el

caso del Rh. Sin embargo, esto no prueba que el mecanismo del Rh transcurre mediante un
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intermediario de tipo carbeno, pues existe también la posibilidad del mecanismo a través de la
formacion de un metalacilopenteno.

3.3.2. CICLOISOMERIZACION A PARTIR DE LA ENINA DEL ISOPULEGOL (ll)

La enina del isopulegol (Il') se transforma principalmente en dos productos (figura 56) en presencia
de los mismos catalizadores empleados con |. Uno de los compuestos principales corresponde a un
bicilo 1,3-dieno (VI). El segundo compuesto de importancia es un triciclo, con un ciclo de seis
miembros, uno de siete y otro de tres (VII) (figura 56). En los cromatogramas se pueden observar

otros productos minoritarios que no pudieron ser aislados para su caracterizacion.

[Cat], Tol : (e}
80 °C

/

M,
e
O

(I (V1) D)
Figura 56. Esquema general de cicloisomerizacion de la enina del isopulegol. Los asteriscos

representan los carbonos asimétricos.

Los resultados de los calculos realizados a partir de las ecuaciones (3)-(5) pueden verse en la tabla
12.

Tabla 12. Resultados de la cicloisomerizacion de la enina del isopulegol (I) (t=120 min).

Catalizador Conversiéon | Selectividad TOF N° de
(%) VI:VII (%) (min™h) réplicas
PtCl, 88+2° 72:18 0,29+0,01° 4
Rh,CL(CO),+CO 60+5" 68:15 0,20+0,02° 5
AuCls 6+1° 13:4 0,03+0,001° 3
AuCl(PPh;)/AgPF, 13+2¢ 51:15 0,06+0,01° 3

a,b,c

-diferencias significativas entre simbolos diferentes para un 0=0,05. Simbolos iguales no difieren
entre si.

El caso de la enina del isopulegol es diferente desde el punto de vista que el producto mayoritario es
el 1,3-dieno (VI) en todos los casos transcurridas 2 horas de reaccion. El catalizador de Pt revela una
actividad superior al resto de los catalizadores empleados, con un 88 % de conversion y los
catalizadores a base de Au son practicamente inactivos. Independientemente de los catalizadores, la

estructura de la enina de partida influye de manera importante y puede afirmarse que |l muestra ser
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menos reactiva que | (lo que se confirma con los valores de conversion mds bajos para todos los
catalizadores). Dicho comportamiento se puede explicar por la distancia entre el doble y el triple
enlace (1,7-enina)'®.

3.3.2.1. ANALISIS DE LOS POSIBLES MECANISMOS

Al igual que para el caso del 1,3-dieno V derivado de la enina |, el mecanismo de formacion de VI
puede transcurrir a través de dos mecanismos. Uno de ellos, mediante un intermediario metalaciclo
en el caso de Rh o de Pt (figura 57). En este caso, el metalaciclopenteno puede ser convertido en el
ciclobuteno a través de una eliminacion reductiva, ya que la -eliminacién no puede ocurrir por la

ausencia de un hidrogeno en dicha posicion. Posteriormente, ocurre una apertura electrociclica que

resulta en la obtencion de VI.

No existe

B-eliminacion

metalaciclopenteno
Figura 57. Mecanismo de la cicloisomerizacion de Il a través de un intermediario

metalaciclopenteno.

La segunda posibilidad de formacion de VI es mediante un mecanismo a través de un intermediario
de tipo carbeno, aplicable para el Pt y el Au (figura 58), el cual involucra una ciclacion 6-exo4dig.
De forma similar al mecanismo via metalaciclo, no puede ocurrir una pérdida del proton [3 en el
carbocation, quien se obtiene por apertura del anillo en la especie carbenoide B. Tedricamente, la
ruptura podria producirse en dos enlaces diferentes (caminos a y b) y ocurrir, por ultimo, un
reordenamiento como el descrito por Chatani’® para formar dos isdmeros. Sin embargo, solo se

observa la presencia de VI.
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M] H

Figura 58. Mecanismo de la cicloisomerizacion de Il a través de un intermediario carbénico.

Por su parte, la formacion del derivado ciclopropéanico VII también puede seguir un mecanismo a
través de un intermediario carbénico (figura 59), analogo al planteado para la formacion del

derivado VI.
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M7 H ~
C‘ ®
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Figura 59. Mecanismo de obtencion de VII a través de un intermediario carbénico.

No observado

3.3.2.2. ANALISIS ESPECTROSCOPICO
La tabla 13 resume la asignacion espectroscopica de RMN 'H de los derivados VI y VII .

Tabla 13. Asignacion de valores de desplazamiento quimico de RMN 'H (ppm) para VI y VII .

Derivado Asignacion

0,95 (d, 3H, *J;,.7=6,46 Hz, Hyy), 0,98 (m, 2H, Hs, ), 1,06 (g, 1H,
Jeem=dvecina=11,59 Hz, Hga), 1,50 (m, 1H, Hy), 1,70 (m, 1H, Hg), 1,74
(d, 3H, J,10=1,6 Hz, H})), 1,89 (m, 1H, Hy,), 1,94 (m, 1H, Hgg), 2,02
VI (m, 1H, Hsp), 3,07 (ddd, 1H, *Jgs.56=3,8 Hz, *Jgasa=9,4 Hz, *Jgagax=11,4
Hz, Hy.), 4,36 (qt, 2H, 2J=15,01 Hz, H,), 4,91 (d, 1H, *J)ogans.o=17,9 Hz,
HlOtrans), 4,93 (d, lH, 3J10C15_9:11,2 HZ, HlOcis), 6,66 (ddq lH, 5J9_11:1,6
Hz, *Jo.106i5=11,2 Hz, *Jo. 0uans=17,9 Hz, Ho)

0,43 (dg, 2H, J104=4,01 Hz, “J;0a105=9,18 Hz, Hj), 0,83 (m, 1H, Hy),
0,89 (d, 3H, *Ji25=6,43 Hz, Hy2), 1,09 (s, 3H, Hy)), 1,15 (m 2H, He)
il 1,84 (m, 1H, Hs,), 1,24 (m, 2H, H;) 1,60 (m 1H, Hy), 2,99 (ddd 1H,
3 Joaoee =4,59 Hz, *Joa.5:=10,55 Hz, *Jos0s=15,26 Hz, Hy,), 4,84 (t, 1H,
33;.4=6,08 Hz, H3), 6,19 (d, 1H, *J,5=6,42 Hz, H,)

En el espectro de RMN 'H de VI destacan dos dobletos a & 0,95 ppm (*J=6,46 Hz) y & 1,74 ppm

RMN H

(5 J=1,6 Hz) correspondientes a los metilos H;; y Hy, respectivamente. Para Hy,, el dobleto se debe
al acoplamiento de dichos hidrégenos con el proton vecino H;. En el caso de los tres protones del
metilo 11, la forma de la sefial es producto del acoplamiento homoalilico con el proton olefinico de
la posicion 9. Un dobleto de dobleto de dobleto a & 3,07 ppm (3J=3,8 Hz, 3J=9,4 Hz, 30=1 1,4 Hz,)

caracteriza a Hg,, producto del acoplamiento con Hy, y los dos protones no equivalentes de la
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posicion 8. Otros dos dobletos a & 4,91 ppm (*J=17,9 Hz) y 4,93 ppm (*J=11,2 Hz), propios de
protones olefinicos, corresponden a los dos protones no equivalentes H,y, debido al acoplamiento
entre ellos mismos y con Hy. Por tltimo, se observa un dobleto de dobleto de cuarteto a & 6,66 ppm
(°J=1,6 Hz, *J=11,2 Hz, *J=17,9 Hz), correspondiente al proton Ho, que acopla con los dos protones
terminales no equivalentes Hjoy presenta un acoplamiento homoalilico con los protones del grupo
metilo de la posicién 9.

El espectro de RMN 'H de VII muestra un dobleto de cuarteto muy blindado a 8 0,43 ppm (*J=4,01
Hz, J=9,18 Hz), correspondiente a los dos protones de la posicion 10, quienes forman parte del
ciclo de tres miembros, no son equivalentes entre si y acoplan, ademas, con Hy. Un dobleto a & 0,89
ppm (*J=6,43 Hz) caracteriza a los protones del metilo 12, quienes acoplan con Hg. Los protones del
metilo 11 aparecen en forma de singuleto a & 1,09 ppm. En la parte central del espectro se observa
un dobleto de dobleto de dobleto a & 2,99 ppm (3J=4,59 Hz, 3J=10,55 Hz, 3J=15,26 Hz), propio de
Ho,, por su cercania al oxigeno. La forma de la senal se debe al acoplamiento con los protones Hs, y
Hy. Las senales mas blindadas estan en forma de tripleto y de dobleto, y aparecen a & 4,84 ppm
(J=6,08) y 6,19 ppm (*J=6,42 Hz), respectivamente. La primera de ellas corresponde al protén
olefinico Hj, quien acopla con H, y Hy. Por su parte, el dobleto estd dado por el proton olefinico de
la posicion 2, quien acopla solamente con H3 y se encuentra vecino al &tomo de oxigeno.

La asignacion espectroscopica de RMN *C de los derivados VI y VII puede verse en la tabla 14.
Tabla 14. Asignacion de valores de desplazamiento quimico de RMN 'H'y "°C (ppm) para VI y VII .

Derivado Asignacion
14,2 (CHs, C12), 22,2 (CHs, Cyy), 27,2 (CHy, Cs), 31,6 (CH,, Cg), 35,0
VI (CH, Cy), 40,8 (CH,, Cg), 44,4 (CH, Cy,), 66,5 (CHy, Cy), 78,3 (CH,
Csa), 111,0 (CHy, Cyp), 127,2 (C, C3), 131,8 (CH, Cy), 134,1 (C, Cy)
RMN **C 19,52 (CHa, Cyo), 22,03 (CH3, Ci2), 26,20 (CHa, C7), 26,48 (C, Cs),
VI 26,89 (CHs, C1y), 29,51 (CH,, Co), 31,63 (CH, Cs), 33,79 (CH, Cy),
42,44 (CHy, Ce), 49,23 (CH, Cs,), 83,69 (CH, Co,), 109,89 (CH, Cs),
146,15 (CH, C,)

El espectro de RMN "°C de VI presenta 4 sefiales por encima de 8 100 ppm, correspondientes a los
carbonos olefinicos Cig; C3; Co y C4 (a0 111,0; 127,2; 131,8 y 134,1 ppm, respectivamente). En la
parte central del espectro destacan 2 sefales a 0 66,5 y 78,3 ppm, que caracterizan a los carbonos C,

y Csa, respectivamente. La posicion de estas dos sefiales se debe a la cercania con el atomo de
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oxigeno. Las restantes sefiales aparecen entre 8 10 y 45 ppm, propias de carbonos sp’, siendo las
mas blindadas las correspondientes a los grupos metilos C;, y Cy;.

Por su parte, en el espectro de RMN °C de VII se observan las dos sefiales propias de los carbonos
sp> C3y C, a 8109,89 y 146,15 ppm, respectivamente. El mayor desblindaje del segundo se debe a
su cercania con el oxigeno. A 0 83,69 ppm aparece la sefal correspondiente a Co,, vecino al atomo
de oxigeno. Las restantes sefiales se encuentran entre 8 18 y 50 ppm, propias de carbonos sp”.
3.3.2.3. CICLOISOMERIZACION A PARTIR DE LA ENINA DEUTERADA DEL
ISOPULEGOL

El derivado diénico obtenido en el caso de la cicloisomerizacion de la enina Il deuterada empleando
el catalizador de platino contiene un atomo de deuterio en posicion terminal (figura 60), lo que
indica que el mecanismo de reaccion pasa por un intermediario carbénico, seguida de la ruptura b

(figura 58). Faltaria por realizar este estudio con los catalizadores a base de Rh y Au para comparar.

O

Figura 60. Cicloisomerizacion de la enina duterada del isopulegol con PtCl,.

3.3.3. CICLOISOMERIZACION A PARTIR DE LA ENINA DEL NEROL (lll)

La enina del nerol da lugar a cuatro productos principales en presencia de los mismos catalizadores
empleados con las eninas anteriores. En su mayoria, notamos la presencia del 1,4-dieno IX (figura
61). Ademas, se obtienen el ciclopropano VIII , un segundo 1,4-dieno X y el 1,3-dieno XI con un
doble enlace endociclico. El compuesto X se obtiene como una mezcla de los isémeros E y Z, los

cuales no pudieron ser separados.
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Figura 62. Esquema general de cicloisomerizacion de la enina del nerol.

Los resultados de los calculos realizados a partir de las ecuaciones (3)-(5) pueden verse en la tabla
15.

Tabla 15. Resultados de la cicloisomerizacion de la enina del nerol (I ) (t=120 min).

Catalizador Conversion Selectividad T'OF1 N"
(%) VI XX (%) (min™) | réplicas
PtCl, 96+1? 13:49:3:19 0,33+0,01° 5
Rh,Cl,(CO)4+CO 94417 17:73:4:3 0,32+0,01* 4
AuCls 12+1° 14:9:13:16 0,04+0,01° 3
AuCl(PPh;)/AgPFg 93437 5:39:30:7 0,31+0,02% 4

*>_diferencias significativas entre simbolos diferentes para un 0=0,05. Simbolos iguales no difieren
entre si.

Puede observarse que el PtCl, y el Rh,Cl,(CO); muestran aproximadamente la misma actividad
(conversion por encima del 94 % y TOF semejantes). La selectividad de estos dos catalizadores
favorece la formacion del 1,4-dieno (IX) como producto mayoritario.

El AuCl; ofrece una actividad mucho menor, con una conversion del 12 %, repitiendo el
comportamiento observado con las eninas | y |l . En este caso, se observa una disminucién en la
selectividad sobre el producto IX con respecto a los restantes catalizadores.

Tal como reporta la literatura’', los complejos cationicos de Au(I) generados in situ a partir del
sistema AuCIl(PPh;)/AgPFs muestran una mejor actividad que el AuCl;. Este resultado es muy
superior a los obtenidos con las eninas | y Il, llegando ahora hasta un 93 % de conversion,
comparable con los resultados obtenidos para los catalizadores de Pt y Rh. El producto mayoritario
observado con este catalizador es el 1,4-dieno IX. Notese también que, en este caso, existe un
incremento en la formacion del otro 1,4-dieno X (30 %).

Estos resultados indican que el curso de la reaccién depende tanto de la estructura de la enina de
partida como de la naturaleza del catalizador empleado y permiten afirmar que el sistema

AuCl(PPh;)/AgPF¢ podria no seguir el mismo mecanismo del PtCl, y el RhyCl,(CO)s.
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3.33.1. ANALISIS DE LOS POSIBLES MECANISMOS

La formacion de los 1,4-dienos IX y X puede ser explicada a través del mecanismo de una reaccion
alder-eno, descrito en la figura 62: la ciclometalacion oxidativa y la coordinacion simultdnea del
doble y el triple enlace en la enina conllevan a la formacién del metalaciclopenteno C, quien se
convierte en D; o Dy a través de una B-H eliminacidon, en dependencia de la posiciéon donde se
encuentre el proton que se pierda (grupo metilo o metileno alilico, respectivamente). Finalmente,
una eliminacion reductiva da lugar a IX y X, respectivamente. Es interesante que la

cicloisomerizacion que da lugar a estos compuestos genera moléculas quirales con un centro

o
]
Eat
/ Dy

(IX)

el /H
| ° \ "
/
= =
(1 C - .
| (@] (o]
D, X)

Figura 62. Mecanismo a través de un intermediario metalaciclopenteno para la formacion de IX y X.

estereogénico.

Este tipo de mecanismo, que involucra la formacién de un metalaciclopenteno, estd descrito para

complejos de Pd*""'*

y ha sido propuesto también para complejos cationicos de Rh(I), incluidos los
complejos quirales'® o neutros como el [Rh(CO)CI],”. El PtCl, también puede dar lugar a la
formacion de un metalaciclo de Pt(IV)*'. La similitud de los resultados obtenidos con Pt y Rh en
términos de selectividad nos permite pensar que ambos complejos comparten el mismo mecanismo
de reaccion. Ademas, la regioselectividad observada (relacion IX/X con la enina Il (tabla 15)=49/3

y 73/4, respectivamente) es consistente con el mecanismo a través del metalaciclopenteno,
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165

. 1 . . . .y .
previamente propuesto por los grupos de Echavarren’' y Trost'® en la cicloisomerizacién de eninas

derivadas del nerol, enlazadas a carbono, catalizada por Pt o Ru.

Para complejos de Au(I) la formacion del metalaciclopenteno no resulta favorable®''®®

, por lo que la
formacion de los 1,4-dienos IX y X no puede ser explicada a través de un mecanismo alder-eno.
Hasta el momento, se ha reportado el empleo de un sistema catalitico de Au(I) para la obtencion de
un 1,4-dieno mediante la cicloisomerizacion de una enina enlazada a carbono o nitrégeno con un
alquino terminal''*'**. El mecanismo propuesto se describe en la figura 63: la activacion del triple
enlace de la enina por el metal genera especies con caracter cationico y dirige el ataque nucleofilico
del doble enlace al triple enlace activado mediante una ciclizaciéon 5-exodig, formando la especie

167,168
E

carbocationica o carbenoide . La apertura del anillo del intermediario E hacia el carbocation

F, seguida de una -eliminacion y una protodesmetalacion, dan lugar a la formacion de IX o X.

(1

*)

Figura 63. Mecanismo via carbeno propuesto para la formacion de los 1,4-dienos IX y X.

De forma alternativa, se han propuesto intermediarios de tipo ciclobuteno para rupturas de tipo €xo
en reordenamientos de 1,8-eninas catalizadas por oro'", pero en el caso de 1,6-eninas, calculos DFT
han excluido la participacion de dichos intermediarios®.

En cuanto a la formacion del ciclopropano VIII 'y el 1,3-dieno Xl, el mecanismo comunmente
propuesto en la literatura involucra un camino 6-endodig en lugar de uno 5-exo-dig para el ataque
nucleofilico del doble enlace al triple enlace activado de la enina, dando lugar a especies
carbenoideas de tipo G, segiin se muestra en la figura 64. Este intermediario puede formar el
ciclopropano VIII a través de un desplazamiento 1,2 del hidrogeno para crear el carbocation H,

seguido de una B-eliminacion. Cuando la posicion propargilica de la enina contiene un hidrégeno y
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un atomo de oxigeno cercano, capaces de estabilizar especies como G, el camino endodig da lugar

al derivado VIII .

-

an I
M

M]
€]
\ H \ \
® H  reordenamiento
B — B —_— M] B —
| | | | ’
H G

(wviy | (X1)

Figura 64. Mecanismo via carbeno propuesto para la formacion de VI y XI.

Otra posibilidad es un reordenamiento de G para convertirse en la especie cationica |, resultado de la
migracion del 1,3-alquilideno. Posterior a la eliminacion del metal, se produce la formacion del
derivado XI .

Los productos de tipo ciclopropano se obtienen frecuentemente en la cicloisomerizacién de 1,6-
eninas enlazadas a nitrégeno u oxigeno. La presencia de dichos heterodtomos estabiliza el cation H

64,70

a través de sus electrones libres’""". El reordenamiento endociclico de 1,6-eninas es menos comun.

Sin embargo, recientemente ha sido observado'®'"

, principalmente en el caso de 1,6-eninas que
contienen alquinos terminales.

Notablemente, debido a que no se puede justificar un mecanismo a través de un intermediario
metalaciclopenteno para la formacion del ciclopropano VIII 'y el 1,3-dieno XI, la presencia de estos
productos en los ensayos con complejos de Rh y Pt (tabla 15) demuestra que estos catalizadores
pueden seguir un mecanismo via carbeno. Finalmente, parece que los catalizadores de Rh y Pt son

multifuncionales, que pueden seguir ambos caminos de reaccidon y promover eficientemente una

variedad de mecanismos diferente.
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3.33.2. ANALISIS ESPECTROSCOPICO
La tabla 16 resume la asignacion espectroscopica de RMN 'H de los derivados VIII-X| a partir de la
enina lll .

Tabla 16. Asignacion de valores de desplazamiento quimico (8) de RMN 'H (ppm) para VIII-XI .

Derivado Asignacion
1,01 (dd, 1H, *J5.,=9,0 Hz, “Js.s=4.8 Hz, He), 1,05 (s, 3H, Hy), 1,12
(ddd, 1H, *J;5,=2,1 Hz, *J,.5,=4,3 Hz, *J,.c=9,1 Hz, H,), 1,30 (m, 2H,
VI Hy"), 1,57 (s, 3H, He), 1,64 (s, 3H, Hs), 1,99 (m, 2H, H,'), 3,97 (dd,
(DMSO) | 1H, *J,.1=2,1 Hz, *J,,.1=11,8 Hz, Hy,), 3,98 (dd, 1H, *J5y2.=11,8 Hz,
30,1=4,5 Hz, Hyp), 4,94 (dd, 1H, *Js.¢=5,2 Hz , *J5.4=6,0 Hz, Hs), 5,10
(m, 1H, H3"), 6,25 (d, 1H, *J,.5=6,1 Hz, H,)
1,04 (dd, 1H, *J5.;=9,1 Hz, *Js.s=4,8 Hz, H), 1,09 (m, 1H, H)), 1,10 (s,
3H, Hy), 1,37 (m, 2H, H;"), 1,63 (s, 3H, Hy'), 1,70 (s, 3H, Hs), 2,03 (m,
2H, Hy), 4,06 (dd, 1H, *J,,.;=2,4 Hz, *J,,.,=11,8 Hz, Ha,), 4,09 (dd,
1H, *Jp2.=11,8 Hz, *Jop.1= 4,5 Hz, Ha), 4,97 (dd, 1H, *Js.&= 6,1 Hz,
3Js5.¢=4,8 Hz, Hs), 5,16 (m, 1H, Hy), 6,26 (d, 1H, *J;.s=6,1 Hz, H,)
RMN H 1,58 (s, 3H, Hy), 1,66 (s, 3H, Hg'), 2,00 (m, 2H, H3-), 2,10 (m, 2H, Hy),
3,33 (m, 1H, Hy), 3,70 (dd, 1H, *Js,4=6,8 Hz, “Js,.5t=8.6 Hz, Hs,), 4,00
XI (dd, 1H, *Jsp.5,.=8.,6 Hz, *J54=6,8 Hz, Hs), 4,3 (m, 2H, H,), 4,88 (m,
1H, Hy-,), 4,90 (m, 1H, Hg,), 4,92 (m, 1H, H,+), 4,98 (m, 1H, Hgp), 5,09
(m, 1H, Hs-)
1,59 (s, 3H, Hy), 1,65 (s, 3H, Hy"), 1,71 (s, 3H, H;"), 2,75 (m, 2H, Hy"),
3,34 (m, 1H, Hy), 3,7-4,0 (m, 2H, Hs), 4,34 (m, 2H, H,), 4,88 (q, 1H,
3334 =2,4 Hz Hy), 5,02 (0, 1H, *Js.4=2,4 Hz, Hs"), 5,12 (m, 1H, He,),
531 (m, 1H, Hgp)
1,61 (s, 3H, Hy), 1,69 (s, 3H, Hy"), 1,79 (s, 3H, H;"), 2,07 (m, 2H, H;"),
2,11 (m 2H, Hy), 4,22 (s.a., 2H, K), 4,37 (s.a., 2H, H), 5,11 (m, 1H,
Hs), 5,78 (dt, 1H, *Js4= 10,4 Hz, *Js.c=3,1 Hz, Hs), 6,53 (dt, 1H, *J,.
s=10,4 Hz, *J,,=2,1 Hz, H,)

il
(CDCly)

Xl

En el espectro de RMN 'H del derivado ciclopropanico (VIII ) se destaca un fuerte desblindaje del
proton etilénico Hs alrededor de & 4,95 ppm y de Hi, en posicion a al oxigeno, que aparece
alrededor de & 6,25 ppm. Esta ultima sefial aparece en forma de dobleto ya que el oxigeno actia
como pantalla y debilita el acoplamiento con el hidrogeno vecinal Hs. Dicha sefial es una perfecta
etiqueta para las moléculas que contienen este tipo de ciclo, debido al desblindaje tan fuerte y la
forma que presenta, perfectamente separado del resto de las sefiales del espectro. Los dos protones
H; se encuentran en posicion O a un carbono asimétrico (C,), lo cual implica una no equivalencia de
los mismos y provoca la aparicion de su sefal en forma de dos dobletos de dobletos en las cercanias

de 04,0 ppm.
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Los tres carbonos del ciclopropano son asimétricos, inexistentes en la enina de partida, quienes le

confieren a este derivado la posibilidad de cuatro diastereoisdmeros permisibles (figura 65).

1S, 6R, 7S IR, 6S,7S 1S,6S,7S IR 6R, 7S

Figura 65. Familia de diastereoisomeros predecibles para el derivado ciclopropanico del nerol.

Segin el analisis de los espectros de RMN'H del derivado VIII del nerol, se obtiene solo un
diastereoisomero. Luego, la reaccion procede de forma estereoselectiva, independientemente del
catalizador empleado. Puede afirmarse entonces que la enina de partida es la que determina la
configuracion del producto final.

Para poder determinar la configuracion de VIII hubo que hacer un analisis detallado de los espectros
de RMN. Primeramente, se partio de la hipotesis que los hidrogenos H; y He¢ se encuentran en
posicion Cis. En efecto, la posicion trans seria desfavorable debido a que produce una torsion del
ciclo de tres miembros, el cual estd mucho mas tensionado que lo normal y entonces la estabilidad
de la molécula estaria grandemente afectada. Datos de la literatura de moléculas analogas apoyan
esta hipotesis'”".

La determinacion de la configuracion relativa del producto VIII no fue posible a través de
experimentos NOE en CDCl;, debido a que la sefial del metilo de la posicion 8 solapa la sefal de
uno de los protones de los carbonos vecinos (figura 66). Afortunadamente, el empleo del DMSO-d,
como disolvente para hacer los analisis d¢ RMN permite una mejor separacion de estas sefales y
permite observar el efecto NOE existente entre estos atomos. Estos resultados, conjuntamente con el
valor de la constante de acoplamiento entre H; y He (aproximadamente 9 Hz), respaldan la hipotesis

que este derivado ciclopropanico tiene una configuracion Cis, al igual que la enina de partida (l11) .
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1,10Me H1,04 s, 10
1,09 ! 0 1,12 f o}
d (ppm) en CDCl4 6 (ppm) en DMSO-d,

Figura 66. Desplazamientos quimicos significativos de '"H-RMN en CDCl; 0 DMSO-d, y efecto
NOE en VIII .

El espectro de RMN 'H de IX presenta cinco sefiales por encima de & 4,5 ppm, propias de
hidrégenos olefinicos. La més desblindada en forma de tripleto de tripleto a & 5,09 ppm (*J=7,0 Hz)
corresponde a Hs. Seguidamente se observan las sefiales de los cuatro protones de los dos alquenos
terminales C¢ y C;- (0 4,88-4,73 ppm, respectivamente), quienes no son equivalentes entre si y
forman senales independientes. También destacan otras cuatro sefiales entre & 3,33 ppm y 0 4,3
ppm, siendo la més desblindada la correspondiente a H,, vecino al 4&tomo de oxigeno y a un carbono
sp>. Los protones de la posiciéon 5 no son equivalentes. Es por ello que cada uno da lugar a un
dobleto de dobleto a & 3,7 y 4,0 ppm (3J=6,83 Hz, 2J=8,58 Hz), respectivamente, debido al
acoplamiento con Hy. El tripleto a & 3,33 ppm pertenece a Hy, proximo a dos carbonos alquénicos
cuaternarios. El dobleto a & 1,66 ppm corresponde al proton de la posicion 8’, quien acopla a larga
distancia con Hs:. Por ultimo, un singuleto a & 1,58 ppm caracteriza a los protones del metilo 7°.

En el espectro de RMN 'H del 1,4-dieno X se visualizan dos multipletos a & 5,31 y 5,02 ppm
correspondientes a los dos protones no equivalentes del alqueno terminal de la posicion 6. Destacan
asimismo dos cuartetos a 0 5,02 y 4,88 ppm, correspondientes a Hs- y Hs:, respectivamente, quienes
acoplan con los protones no equivalentes de la posicion 4’ y presentan el mismo valor de constante
de acoplamiento (*J=2,4 Hz). La regién entre & 2,75-4,34 ppm es la mas compleja del espectro,
debido a la aparicion de varios multipletos que caracterizan a los carbonos sp® secundarios y
terciarios presentes en la estructura. Finalmente, tres singuletes a & 1,71, 1,65 y 1,59 ppm identifican
a los protones de los metilos de las posiciones 1°, 8 y 7°, respectivamente, enlazados a carbonos

alquénicos cuaternarios.
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El compuesto X| presenta un espectro de RMN 'H que contiene un dobleto de tripleto a & 6,54 ppm
(*J=10,2 Hz) que pertenece al proton olefinico de la posicién 4. Dos singuletos a 84,37 y 4,23 ppm
corresponden a H, y Hg, respectivamente. La ubicacion de estas sefiales se debe a la cercania del
atomo de oxigeno y de carbonos sp”. Los protones de los CH, 4’ y 3’ se encuentran en forma de dos
dobletos a 6 2,12 y 2,07 ppm, respectivamente. Por tltimo, tres singuletos a 6 1,80, 1,70 y 1,61 ppm
caracterizan a los protones de los metilos 1°, 8’ y 7°, enlazados a carbonos cuaternarios sp’.

La tabla 17 contiene la asignacidon espectroscopica de las sefiales que aparecen en los espectros de
RMN "C de los derivados VIII-XI .

Tabla 17. Asignacion de valores de desplazamiento quimico (8) de RMN *C (ppm) para VIII-XI .

Derivado Asignacion

VIl 17,2 (CH, Cs), 17,9 (CHj, C¢), 24,3 (CH, C)), 24,5 (CHs;, Cs), 25,8
(DMSO) (CHs, Cs), 25,9 (CH,, Cy), 28,5 (C, C7), 29,2 (CH,, Cy°), 61,0 (CH,,

C,), 100,1 (CH, Cs), 125,2 (CH, Cs-), 130,9 (C, Cy4), 141,6 (CH, Cy4)

17,6 (CHs, C+), 25,6 (CHs, Cs"), 26,6 (CHa, Cs), 32,9 (CH,, C3-), 51,8
IX (CH, Cy), 71,7 (CHz, C3), 73,1 (CH,, Cs), 105,0 (CH,, Cq), 111,6 (CHa,
C;), 124,0 (CH, Cs"), 131,6 (C, C¢), 147.9 (C, C5-), 150,4 (C, C3)
12,6 (CHs, Cy), 17,7 (CH3, C7), 25,7 (CH3, Cy-), 27,0 (CHy, Cy4'), 53,7
X (CH, C4), 71,8 (CH,, Cs), 72,4 (CH,, C,), 104,7 (CH,, Cy), 122,8 (CH,
Cs), 127,4 (CH, Cs), 131,8 (C, C5), 132,5 (C, Cy), 150,3 (C, C3)
17,4 (CHs, Cy"), 17,6 (CHs, Cs’), 25,7 (CHs, C+), 26,7 (CHa, Cy), 34,0
Xl (CH,, C3), 65,5 (CH, Cs), 65,7 (CHa, C,), 122,6 (CH, Cy), 123,7 (CH,
Cs), 124,8 (C, C3), 125,0 (CH, Cs), 131,2 (C, C»-), 132,1 (C, Cs")

RMN cC

La zona més desblindada de los espectros de RMN °C (8 99-142 ppm) de VIII esta ocupada por
cuatro sefiales caracteristicas de los carbonos metilénicos presentes en la molécula (Cs, Cs-, C4> y Ca,
respectivamente). La region central esta ocupada por la sefial de C, a & 61 ppm. El blindaje de dicha
sefal se debe a la vecindad de éste carbono con el atomo de oxigeno y con el ciclo de tres miembros.
La region mas compleja del espectro se localiza entre & 10-30 ppm, donde aparecen el mayor
namero de sefiales correspondientes a los carbonos sp’.

El derivado IX muestra ser un nuevo tipo de compuesto cicloisomerizado de tipo 1,4-dieno,
indicado por la presencia de dos carbonos alquénicos secundarios en el espectro de *C{'H}-JMOD.
En el espectro de RMN "°C se observan seis sefiales que identifican a los seis carbonos sp” presentes
en la molécula (Cs, Cy, C¢, Cs:, Cy» y Cg) entre 0 105-150,4 ppm. A d 73,1 ppm y 0 71,3 ppm
aparecen las sefiales que caracterizan a Cs y C,, respectivamente. Ambos carbonos aparecen
desblindados producto de la influencia del oxigeno vecino. La sefial a d 51,8 ppm corresponde al
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carbono de la posicion 4, quien se encuentra entre dos carbonos con dobles enlaces. Las restantes
cuatro sefiales del espectro por debajo de & 33,0 ppm son propias de los otros carbonos sp’, siendo
las mas desblindadas las correspondientes a los metilos de las posiciones 8’y 7°.

El espectro de RMN °C de X se asemeja al obtenido para el derivado IX. Esta vez, una de las seis
sefiales que aparecen entre & 104,7-150,3 ppm corresponde a Cs: en lugar de C;-, debido al cambio
en la posicion del doble enlace. También resalta la desaparicion de la sefial a & 32,9 ppm que
correspondia a Cs- en IX y aparece ahora una sefial d 12,6 ppm por la formacion del metilo en
posicion 1°. El resto de las sefiales se encuentran en el entorno de las observadas para IX.

El espectro de RMN °C de XI contiene 6 sefiales por encima de & 123 ppm, que se corresponden
con los carbonos olefinicos presentes en la molécula. La region central estd marcada por dos senales
a 0 65,8 y 65,6 ppm, pertenecientes a C, y Ce, respectivamente. La ubicacion de las mismas se debe
a la cercania del atomo de oxigeno y de un carbono sp”. Por debajo de & 35 ppm se encuentran las
sefiales propias de los carbonos sp’, siendo las mas desblindadas las de los metilos 7°, 8’ y 1°.
3.3.3.3. CICLOISOMERIZACION A PARTIR DE LA ENINA DEUTERADA DEL NEROL

La sustitucion del proton del alquino terminal por un deuterio en la enina derivada del nerol (1l )
deberia dar lugar a los derivados 1,4-dienos IX y X con el atomo de deuterio en la posicion 6 (figura
67), segun los mecanismos (metalaciclopenteno o via carbeno) propuestos para la reaccion (figuras
62 y 63, respectivamente). La desaparicion de las sefiales correspondientes a estos protones en el
espectro de RMN 'H confirma esta suposicion y refleja la coherencia con dichos mecanismos. Sin

embargo, esto no permite determinar el mecanismo seguido para el caso del catalizador de Pt.

(IX-D) (X-D)

Figura 67. Estructuras de los 1,4-dienos deuterados obtenidos a partir de la enina IlI-D .

En el caso del derivado ciclopropanico (VIII-D ) la sefial que desaparece es la que se encuentra a ®
1,01 ppm, correspondiente al proton He (figura 68), lo cual confirma el mecanismo propuesto (figura

64). A través del mismo mecanismo se puede obtener 1,3-dieno XI-D, cuyo espctro de RMN 'H
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refleja la desaparicion de la sefial de Hy a & 6,55 ppm. Las estructuras de ambos derivados aparecen

en la figura 68.
D D
A\ N
.
(VIII-D) (XI-D)

Figura 68. Estructuras del ciclopropano VIII 'y del 1,3-dieno XI deuterados.

3.4. INFLUENCIA DEL CO EN LA REACCION DE CICLOISOMERIZACION

Con vistas a acelerar la reaccion de algunas eninas con catalizadores de platino, se ha probado
llevarlas a cabo bajo atmosfera de CO’®. También se ha visto que tiene efecto al emplear otros
metales®. En virtud del fuerte caracter Teacido del CO, dicho ligando puede aumentar la
electrofilicidad del centro metdlico y, por tanto, el caracter cationico del intermediario reactivo,
mientras sea suficientemente 1abil para no bloquear los sitios de coordinacion necesarios para que la
reaccion proceda.

Habiamos visto anteriormente la necesidad de mantener un burbujeo de monoxido de carbono al
trabajar con Rh,CI;(CO)4 como catalizador. Sin embargo, la reaccion también se realiza en ausencia
de dicho gas para determinar la influencia real del mismo en el comportamiento de la reaccion con
¢éste catalizador. Sin embargo y teniendo en cuenta todo lo anterior, se decide realizar la reaccion
bajo atmosfera de CO con los catalizadores de Pt, Au(Ill) y Au(l) para todas las eninas. Los
resultados de estos estudios aparecen reflejados en las tablas 18-20.

Tabla 18. Andlisis de la influencia del CO en la cicloisomerizacion de la enina del AP (I).

Catalizador t Flujo de | Conversién Selectividad ed TOF N° de
(min) CO (%) (IV-1+IV-2):V (%) | (%) (min) | réplicas
PCl 5 No 98+1° 57:34 16+3 | 7,9+0,5 6
2 30 Si 98+1? 47:36 17+1 | 1,34+0,01° 3
Si 94422 81:7 1442 | 0,32+0,02° 4
Rh;CL(CO)s | 120 No 43+4° 78:32 15+2 | 0,13+0,029 3
No 10+£2° 100:0 18+2 | 0,04+0,01° 3
AuCls 120 Si 37+2° 96:0 21+2 | 0,13+0,02¢ 3
AuCI(PPhs) | |0 No 13+2° 100:0 15+1 | 0,06+0,01¢ 5
/AgPF; Si 4+1¢ 52:0 2043 | 0,02+0,01° 3
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Tabla 19. Analisis de la influencia del CO en la cicloisomerizacién de la enina del isopulegol (I1)

(t=120 min).
) Conversion . Selectividad TOF N° de
Catalizador (%) Flujo de CO VIVIL (%) (min) réplicas
PIC 88+2° No 72:18 0,29+0,01° 4
2 97+1° Si 84:4 0,32+0,01° 3
60+5¢ Si 68:15 0,20+0,02° 5
Rh;ClL(CO) 1517 No 37:13 0,05+0,01° 3
AuCl 6+1° No 13:4 0,03+0,01° 3
3 1829 Si 61:18 0,06+0,01° 3
18+2¢ No 51:15 0,06+0,01° 3
AuCI(PPhs)/AgPFq 721° Si 27:40 0,02+0,01° 3

Tabla 20. Andlisis de la influencia del CO en la cicloisomerizacion de la enina Il (t=120 min)

Catalizador Conversiéon| Flujo Selectividad TOF N°
(%) de CO | VIEDX:X:XI (%) (min®) | réplicas

PiCl 99+1? No 13:57:3:14 0,33+0,01° 5

2 99+1° Si 6:2:0:70 0,33+0,01° 3

99+1? Si 16:68:4:3 0,33+0,01° 4

Rh>CL(CO)s 77+3° No 23:48:15:2 0,26+0,01° 3
AuCl 13+1° No 14:9:14:16 0,04+0,01° 3

3 73+4° Si 39:13:16:9 0,25+0,03° 3

93+3° No 5:40:31:7 0,31+0,02° 4

AUCI(PPhs)/AgPFe 77 Si 11:30:22:13 0,07=0,02° 3

abede_diferencias significativas entre simbolos diferentes para un 0=0,05. Simbolos iguales no
difieren entre si.

Comparando los resultados con los obtenidos con y sin el empleo del CO en el medio, puede
afirmarse que, efectivamente, la presencia del gas tiene una influencia en la actividad y selectividad
de los catalizadores sobre los productos finales. Sin embargo, no interviene en la estereoselectividad
en la reaccion con la enina | (los valores de ed de los derivados IV-1 y IV-2 no superan el 21 %).

Se confirma la necesidad de la presencia del CO en las reacciones con el catalizador de Rh, pues
existe una pérdida de actividad de este catalizador cuando no hay flujo de CO, lo que se traduce en
una disminucion en la conversion. Esto se explica debido a que el sintéon CO en el medio estabiliza
los CO coordinados al centro metélico y, con ello, la forma dimérica del catalizador, evitando una
monomerizacion del complejo de rodio y, por consecuencia, la pérdida de su actividad.

Para todos los catalizadores se observa una variacion en su actividad en presencia del CO, es decir,
varia la cinética de la reacion. La actividad del Pt con la enina | disminuye en presencia del CO, lo

que se comprueba con la reduccion en el valor del TOF (incremento del tiempo de reaccion a 30
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minutos). Es evidente que la estructura de la enina de partida juega un papel fundamental. Lo mas
significativo en el caso de este catalizador es que con la enina derivada del nerol (Il ) se observa un
cambio de selectividad. Ahora el producto mayoritario no es IX, sino que se ve favorecido el
mecanismo que da lugar a XI. Los motivos de este cambio en la selectividad se encuentran en
estudio. Para Il se observa un ligero aumento en la conversion, asi como también en la selectividad
sobre el dieno (VI), con una disminucion de la selectividad sobre el ciclopropano (VII ).

Puede observarse que la presencia del monoxido de carbono activa al catalizador AuCls, sobre todo
con la enina aciclica Ill , donde el aumento del valor de conversion es significativo (60 %). Sin
embargo, este incremento de actividad sigue siendo insuficiente para las restantes eninas, ya que los
valores de conversion no superan el 40 %.

La actividad del catalizador de Au(l) disminuye con todas las eninas y la diferencia mas
significativa es con Il (72 %). Esto se debe a la facilidad que tienen los catalizadores de Au(I) para
formar “clusters” o agregados en presencia de CO'”?, lo que puede explicar la disminucion
observada en la actividad de dicho catalizador bajo estas condiciones.

Finalmente, puede asegurarse que en las estructuras de los productos finales no existe una insercion
del CO, pues no se forman grupos carbonilos en ellas, sino que se obtienen los mismos derivados
descritos anteriormente. Dicha inserciéon deberia ser posible si las reacciones siguieran un
mecanismo via metalacilopenteno, lo que conlleva a pensar que la presencia del CO favorece el
mecanismo a través de un intermediario de tipo carbeno.

3.5. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS QUIRALES

En los ensayos realizados anteriormente, con independencia del catalizador empleado, se obtienen
mezclas de compuestos al final de la reaccion de cicloisomerizacion a partir de diferentes eninas,
pero en el caso especifico de la enina del alcohol perilico (I), se observa la aparicion de dos
diastereoisomeros ciclopropéanicos (IV-1 y IV-2), cuya proporcion entre ellos no supera el 20 % en
ningun caso. El estudio de la literatura nos ofrece la posibilidad de utilizar catalizadores asimétricos

para tratar de inducir en el curso de la reaccion una estereoselectividad particular'**'*

y mejorar
este exceso diastereoisomérico. De esta manera, se podria facilitar la interpretacion de los espectros
de RMN vy determinar la configuracion exacta de cada uno de ellos, ademés de trabajar en una

sintesis estereodirigida que pueda ser aplicada a otros sustratos.
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Para la siguiente investigacion se emplean algunos de los mencionados ligandos con la finalidad de
obtener catalizadores quirales fosforados a base de Au(l) o Pt y utilizarlos posteriormente en la

reaccion con la enina |. Las estructuras se muestran en la figura 69.

PPh,
PPh,

C O\rgg
9 -

(S-Binap (R)-Tol-Binap

Biphosphole

(0]

\P—NMez

O><O
~

‘ 0 gl
PPh, PPh,

(R)-Monophos (R)-Diop

PPh,
PPh,

(R)-Binap

Figura 69. Ligandos asimétricos (L) utilizados.

La sintesis de los complejos asimétricos de Au(I) estd basada en una reduccion de un precursor de
Au(Ill) y acomplejamiento con el ligando L (figura 70). En nuestro caso, el reductor empleado es
tiodietanol. Es interesante destacar que para los ligandos difosfinados ocurre la formacion del

complejo de un 4tomo de metal por cada atomo de fosforo'**'*’

, por lo que la cantidad de
catalizador empleado en la reaccioén de cicloisomerizacion es 1,25 % molar, que corresponde al
doble de lo que se utiliza normalmente para los catalizadores que contienen solamente un atomo de
metal en la estructura. Esta decision se adopta partiendo de la base que el catalizador reacciona por
ambos centros metalicos'**'.

reductor
KAuCl, + L — LAuCl

Figura 70. Esquema general de la formacion de complejos asimétricos de Au(l).

Luego de la purificacion, el complejo es aislado y caracterizado. Los espectros de RMN *'P nos

permiten verificar que el ligando se encuentra bien fijado sobre el metal. En efecto, tenemos una
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diferencia importante en los valores de desplazamientos quimicos del fosforo entre el ligando libre y
complejado. En el caso de los complejos difosfinados, la ausencia de la sefal correspondiente al
fosforo en el ligando libre nos permite afirmar que ambos atomos estan unidos al metal y que la
reaccion se ha completado. La tabla 21 muestra los resultados obtenidos, los cuales pueden
124,159

ratificarse con datos de la literatura

Tabla 21. Valores de desplazamiento quimico del ligando libre y complejado.

Ligando libre 3P RMN (ppm) Ligando complejado 3P RMN (ppm)
(R)-Binap -15,5 (R)-Binap-AwCl, 23,3
(R)-Diop -23.4 (R)-Diop-AwCl, 25,9
(R)-Monophos 148,8 (R)-Monophos-AuCl 128,4
(S-Binap -15,5 (S-Binap-Au,Cl, 23,2
(R)-Tol-Binap -17,0 (R)-Tol-binap-AwCl, 21,7
0,5(d, P1), 9,1 (d, P2, 34,5 (d, Jp; p=4,05 Hz ,
Biphosphole Jp1.p2=8 Hz); 6,1 (9); Biphosphole-PtCl, Jp1p=3231,9 Hz, P1); 37,2
8,3 (9 (S, Jpopt =3231,9 Hz , P2)

En el caso de los complejos de Au(I) se observan singuletes puesto que no existe acoplamiento
visible con el metal, el cual presenta un momento cuadrupolar no nulo.

3.6. CICLOISOMERIZACION EN VERSION ASIMETRICA

Para poder establecer una comparacion eficaz entre los catalizadores quirales y los aquirales, se
mantienen las mismas condiciones de reaccion (t=2h y T=80 °C). Los resultados obtenidos se
muestran en la tabla 22. En los ensayos con los complejos a base de Au(I), se afiaden 2 equivalentes
de sal de Ag por cada atomo de Au presente para activar el catalizador.

Tabla 22. Resultado de los ensayos con los complejos asimétricos en la reaccion de

cicloisomerizacién con la enina | .

. . Selectividad N°
Catalizador Conversion (%) | ed (%) IV-1+1V-2 (%) réplicas

(R)-Binap-AwCl, 19+2° 10+1° 95+1° 3
(R)-Diop-AwCl, 25 22° 86" 1
(R)-Monophos-AuCl 25 22° 86" 1
(S-Binap-Au,Cl, 8° 35¢ 75¢ 1
(R)-Tol-Binap-AwCl, 742° 14+1° 73+3¢ 3
Biphosphole-PtCl, 99+1¢ 14+2° 63+2¢ 3

+bed_diferencias significativas entre simbolos diferentes para un a=0,05. Simbolos iguales no
difieren entre si.

El analisis de los resultados para los complejos de Au(l) muestra que el empleo del (R)-Binap-

AuyCl; ofrece una disminucion del ed con respecto a los ensayos realizados en version aquiral, la
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cual puede explicarse por un efecto mismatch: la asimetria inducida por el sustrato es anulada por
efecto del catalizador. Supusimos entonces que debia obtenerse el efecto contrario (match)
utilizando el (S)-Binap-Au,Cl,. Esta hipotesis es confirmada con el aumento del valor de ed
observado para este complejo (35%). Los ligandos (R)-Diop-AwCl, y (R)-Monophos-AuCl también
ofrecen un ligero incremento en los valores de ed aunque siguen siendo modestos. El resto de los
complejos quirales a base de Au(I) no muestran un efecto de induccion notable, lo que puede
constatarse al observar los valores de ed comparables con los alcanzados en version aquiral.

En cuanto a la conversion, se observa un ligero incremento de estos valores respecto a los obtenidos
en version aquiral para los complejos de Au(I), con excepcion del (S-Binap-Au,Cl; y el (R)-Tol-
Binap-Au,Cl,, los cuales no superan el 10 %. Estos resultados se deben a que la estructura de los
complejos de Au(l) adopta preferiblemente una forma linear, ubicando al ligando con la fosfina
quiral distante del centro reactivo'”.

Notese ademas que en todos los casos existe una disminucion de la selectividad sobre los productos
de tipo ciclopropano (IV-1+IV-2) para los catalizadores de Au(I). Este resultado puede provenir por
el impedimento estérico inducido por los ligandos. Este fendémeno favorece la formacién de un
carbeno secundario que conlleva a la formacion del dieno como producto mayoritario.

Por su parte, el complejo de Pt ofrece una conversion y un ed comparables con los obtenidos con
PtCl,. De igual forma se observa un leve incremento en la selectividad sobre los derivados IV . Estos
resultados indican que el ligando no ejerce una influencia notable sobre los resultados de la reaccion
y, por tanto, en este caso solo depende de la naturaleza tanto de la enina como del metal.

3.7. PERSPECTIVA DEL EMPLEO DE LIQUIDOS IONICOS COMO METODO DE
RECICLAJE

Uno de los objetivos principales de trabajar con LI es estudiar la posibilidad de realizar reciclajes
del LI y el catalizador. De esta manera, se economiza la cantidad de catalizador empleado y se
trabaja en el marco de una quimica mas ecoldgica, al emplear menos cantidad de disolventes
organicos. En el presente trabajo se prueban 6 LI diferentes cuyas estructuras pueden observarse en

la figura 71.
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Figura 71. Estructuras de los liquidos i6nicos empleados.

Primero se hacen los ensayos para determinar la influencia de diferentes pardmetros en los por
cientos de conversion y la selectividad sobre los productos finales, como la cantidad de LI en la
reaccion, los tiempos de reaccion y el reciclaje de LI+catalizador a realizar.

Las experiencias preliminares haciendo extracciones con dietiléter permiten conocer que la cinética
de la reaccion de cicloisomerizacion con el sustrato de partida es mas lenta que en tolueno, por lo
que se decide trabajar bajo las mismas condiciones empleadas en tolueno con la enina del AP,
primeramente con PtCl,, quien mostrd los mejores resultados en dicho disolvente. Los resultados se
muestran en la tabla 23.

Tabla 23. Resultados de los ensayos en LI con la 1,6-enina | y PtCl, (t=2h).

BmimBF, BmimPF¢ | BmimNTf, | BmimOAc | BmimHSO, Bmiml
(Hidrofilo) | (Hidréfobo) | (Hidréfobo) | (Hidrofilo) | (Hidréfilo) | (Hidréfilo)
Conversion (%) 98417 742° 6+1° 9+2° 3542° 8+1°
TOF (min) 0,33+0,02* | 0,020,001° | 0,01+£0,001° | 0,03+0,001° | 0,12+0,02° | 0,02+0,001°
N° réplicas 7 3 3 3 3 3
a,b,c

entre si.

-diferencias significativas entre simbolos diferentes para un 0=0,05. Simbolos iguales no difieren

Para el sustrato en estudio, los LI hidréfilos son los que brindan los mejores resultados, siendo el
BmimBF; el sistema mas eficaz, con un por ciento de conversion mas elevado, aunque el tiempo de
la reaccion es mas lento que en tolueno. Sin embargo, algunos de los LI hidrofilos empleados

ofrecen resultados similares a los obtenidos con LI hidroéfobos. Teniendo en cuenta estos resultados,
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se decide continuar el estudio de la reaccion de cicloisomerizacidon con los restantes catalizadores en
BmimBF, (tabla 24).

Tabla 24. Resultados de los ensayos de los restantes catalizadores en BmimBF, (t=2h).

ha(fg(oc)o)“ ha(i':z((go)“ AUCls | AuCI(PPhs)/AgPFs
Conversion (%) 92+3° 6+2" 18+1° 7+1°
TOF (min™) 0,32+0,02° 0,02+0,001° | 0,10+0,01° 0,02:0,001"
N° réplicas 4 3 3 3

a,b,c

-diferencias significativas entre simbolos diferentes para un a=0,05. Simbolos iguales no difieren
entre si.

En estos casos, se observa que el catalizador de Rh en presencia de un flujo de CO oftrece resultados
comparables con los obtenidos en catéalisis homogénea. Se conoce por las experiencias previas con
tolueno que un flujo de CO en el medio favorece la estabilidad de la especie activa del catalizador
de Rh, lo que se confirma en las experiencias con LI. Ademas, también se conoce desde los ensayos
con tolueno que los catalizadores de Au son poco activos, situacion que se repite en LI, aunque el
AuCl; ofrece un por ciento de conversion un tanto mayor (18 %). Con respecto a los ensayos con el
catalizador de Au(l) y una sal de Ag, se observa la formacion de un sélido aceitoso carmelitoso,
cuya coloracion puede deberse a la presencia de la sal de Ag, conocida por oscurecerse en presencia
de luz, pero es indispensable afiadirla para que active el catalizador. Por todo lo anterior se decide
continuar los estudios con el LI elegido anteriormente y los catalizadores de Pt y Rh+CO para una
mejor comprension de la influencia de los diferentes parametros en el comportamiento de la
reaccion.

Se evalua la influencia de la dilucion en LI sobre los por cientos de conversion. En efecto, 1 mL de
LI corresponde aproximadamente a 15 mL de tolueno, que es el disolvente organico empleado en el
marco de una quimica convencional. Esta diferencia de volumen se explica principalmente por el
costo de los LI: 2 €/g (contra 0,3 €/mL para el tolueno). Luego, lo mas conveniente es utilizar la
menor cantidad posible de LI. No obstante a eso, se realizan ensayos con diferentes cantidades de
LI, a 80 °C y 2h de reaccidn, para determinar la influencia del LI sobre la reaccion. Los resultados
obtenidos se muestran en la tabla 25.

Es evidente que la cantidad de LI tiene una influencia en los por cientos de conversion. A medida
que aumenta la cantidad de LI, la reaccion demora mas. Esto se debe al efecto de dilucion de los

reactivos en el “disolvente”: la probabilidad de que se encuentren la enina y el catalizador
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disminuye. Por otra parte, la viscosidad del medio limita la movilidad de las moléculas en ¢él, y por
consecuencia, la transferencia de masas. Por tanto, a partir de este momento se mantiene el empleo
de 1 mL de LI para los ensayos posteriores.

Tabla 25. Resultados de los ensayos con diferentes cantidades de BmimBF,4 y PtCI, como

catalizador (t=2h, T=80 °C).

Cantidad de LI (mL) | Conversion (%)
1 98+1?
2 90+2°
4 28+2°

“b<_diferencias significativas entre simbolos diferentes para un a=0,05. Simbolos iguales no difieren
entre si.

En términos de selectividad, se observa la aparicion de nuevos productos minoritarios de reaccion
que no se observan en tolueno. Ademas, el sistema no es muy estable y los valores de selectividad
no son totalmente reproducibles. Este fenomeno se podria explicar por las diferencias en la
viscosidad, que provocan problemas de agitacion.

Estos ensayos se realizan con 1 mL de BmimBF, / PtCl; o Rh,Cl,(CO)4+CO, a 80 °C. Antes de la
primera reaccion y entre cada reciclaje realizado se seca el LI al vacio. Como la enina de partida y
los productos de reaccion son aceites inmiscibles con el LI y las cantidades de enina empleadas son
tan bajas (200 mg, que equivalen a 0,2 mL aproximadamente), se prueban distintas cantidades de
dos disolventes organicos diferentes (ciclohexano y dietiléter) para extraer el maximo de productos
del LI. Los resultados se muestran en la tabla 26.

El reciclaje 0 corresponde a la primera reaccion. En general, se observa la formacion de los mismos
productos de tipo ciclopropano (IV) y dieno (V) obtenidos anteriormente con tolueno, ademas de
otros subproductos minoritarios. Lo mas significativo en la obtencion de estos compuestos con el
empleo del catalizador de Pt es que la selectividad se ve modificada completamente en la primera
reaccion (reciclaje 0) con respecto a los reciclajes siguientes. En la misma se obtiene el dieno como
producto mayoritario, no siendo asi para los ensayos posteriores. Es evidente que la actividad del
catalizador se ve fuertemente afectada por la presencia de LI. Sin embargo, para este fendmeno no
se tiene todavia una explicacion.

Es de destacar la pérdida de actividad de los catalizadores con el transcurso de reciclajes sucesivos,
que se traduce en una disminucion en los por cientos de conversion. Pudiera pensarse que una parte

del catalizador es extraido con el disolvente organico, quedando menos cantidad en el medio de
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reaccion para los reciclajes siguientes. Para comprobar si esta hipdtesis es real, habria que
cuantificar el Pt y el Rh presentes en ambas fases (organica y LI).

Tabla 26. Influencia de los reciclajes en la actividad del catalizador.

Disolvente de extraccion| Reciclaj¢ t (min) | Conversién (%) | (IV-1+1V-2):V
PtCl,
Ciclohexano 0 120 98+1? 29:49
(12 mL) 1 120 70+3° 61:16
Ciclohexano 0 120 9811: 31:48
(6 mL) 1 120 69+2 54:24
2 120 28+2° 68:12
Ciclohexano 0 120 9911: 30:47
(3 mL) 1 120 72+1 58:21
2 120 30+1° 63:15
Ciclohexano 0 120 99i13 30:47
(3 mL) 1 240 91+2 59:19
2 240 34+1° 70:10
Dietiléter 0 120 98+1° 12:55
(6 mL) 1 120 39+1° 52:15
Rh,Cl,(CO)4+CO
Ciclohexano 0 120 92+3¢ 49:4
(3 mL) 1 120 111" 53:0

wbedel diferencias significativas entre simbolos diferentes para un a=0,05. Simbolos iguales no

difieren entre si.

Al realizar 3 extracciones con ciclohexano, se prueban cantidades de 12, 6 y 3 mL cada vez. Al
hacer el primer reciclaje transcurridos 120 minutos de reaccion, la conversion se mantiene alrededor
del 70 %, por lo que se determina emplear la menor cantidad de disolvente para hacer las
extracciones, con la obtencién de un resultado reproducible. El segundo reciclaje ofrece una
disminucion de la actividad del catalizador, con una conversion cercana al 30 %, por lo que se
decide dejar la reaccion en este caso durante 240 minutos, dando lugar a un 91 % de conversion para
el primer reciclaje. Sin embargo, al aplicar estas nuevas condiciones en un segundo reciclaje, la
conversion disminuye en mas de un 50 %. Estos resultados conllevan nuevamente a pensar en que la
pérdida de actividad puede deberse a una extraccion del catalizador con el disolvente.

Se descarta el empleo de dietiléter como disolvente para las extracciones, pues aunque los primeros
resultados son similares a los obtenidos con ciclohexano, al realizar el primer reciclaje a 120

minutos, la conversion es mucho mas baja (39 %) con respecto a los ensayos con el primer
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disolvente empleado. Evidentemente, el dietiléter extrae mas cantidad de catalizador del medio en la
primera reaccion y al realizar el reciclaje hay mucha menos cantidad de catalizador disponible.

En el caso del catalizador de Rh+CO, el comportamiento de la primera reaccion es comparable con
los resultados obtenidos en tolueno. Sin embargo, al realizar el primer reciclaje la conversion sufre
una disminuciéon extremadamente grande (cercana al 80 %). Muy por el contrario de la reaccién
llevada a cabo con PtCl, en LI, en el caso del catalizador de Rh no se observan diferencias de
selectividades.

Se realizan los espectros de RMN de los LI luego de los reciclajes y no se encuentran evidencias de
productos de la reaccion, lo que quiere decir que las extracciones con los disolventes empleados son
efectivas.

También se hace un ensayo en el que se anaden solamente la enina y los diferentes LI para
comprobar que no existe interaccion entre ambos que pueda dar lugar a subproductos o afectar los

resultados y, por tanto, demostrar que puede emplearse el LI como “disolvente”.
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CONCLUSIONES

- A partir de los estudios de actividad y selectividad de los catalizadores, el platino resulta ser el
mas eficaz, mostrando los mejores resultados para la enina del alcohol perilico (1), con tiempos
de reacciéon muy bajos y el ciclopropano como producto mayoritario. Sin embargo, con las
eninas derivadas del isopulegol (1) y del nerol (Il ) se favorece la formacion de los derivados
de tipo dieno. El rodio muestra ser algo menos reactivo que el platino y la selectividad de
ambos sobre los productos mayoritarios es similar. Por su parte, los catalizadores a base de oro
son menos eficaces (en general tiempos de reaccion largos y conversion baja), aunque son mas
selectivos. Solo con la enina Il el catalizador de oro (I) incrementa la conversion, alcanzando
valores comparables con el platino y el rodio. Estos resultados muestran que la actividad y la
selectividad no solo vienen dadas por el centro metalico en el catalizador, sino que también la
estructura de la enina desempefia un papel importante.

- Los estudios de la influencia del CO en la reaccion de cicloisomerizacion demuestran que, para
el complejo de rodio, es indispensable la presencia del gas en el medio para estabilizar al
catalizador y evitar la pérdida de actividad. En sentido general, la cinética de la reaccion varia
para todos los catalizadores. Con el platino se produce un cambio en la selectividad sobre el
producto mayoritario con la enina del nerol, lo que apunta a la bisqueda de reacciones mas
estereoespecificas con eninas aciclicas. El oro (III) muestra una mejor actividad que en ausencia
de CO. Sin embargo, esta mejoria sigue siendo insuficiente. Por su parte, el catalizador a base
de oro (I) muestra una tendencia a formar clusters que lo inactivan.

- El empleo de la catalisis asimétrica no ofrece resultados prometedores con los ligandos quirales
de oro (I) y Pt probados. Aunque con algunos de ellos se obtienen ligeros incrementos en los
valores de exceso diastereoisomérico de los derivados ciclopropéanicos IV de la enina del
alcohol perilico, estos continian siendo modestos. Puede decirse entonces que, en estos casos,
la induccion asimétrica viene dada solamente por el sustrato.

- La sustitucion del tolueno por un liquido i6nico permite realizar la reaccion de
cicloisomerizacion. La actividad del catalizador se ve fuertemente afectada por la presencia del
liquido i6nico y en el caso del Pt la selectividad es modificada completamente antes de los
reciclajes. La cinética de la reaccidon es mas lenta, lo cual no seria una desventaja si se lograse

un mayor namero de ciclos de reutilizacioén del catalizador. Existe una pérdida en la actividad
vl
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de los catalizadores con el transcurso de reciclajes sucesivos por disolucion de los mismos en
los disolventes empleados para las extracciones. Los resultados obtenidos hasta el momento no
permiten tomar una decision definitiva sobre el uso ventajoso de los liquidos i6nicos estudiados

en comparacion con los procesos convencionales con disolventes organicos.
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RECOMENDACIONES

- Lograr un proceso eficiente de separacion de los diastereoisomeros V-1 y V-2, derivados de la
enina del alcohol perilico, que permita determinar la caracterizacion de cada uno en la mezcla
obtenida.

- Profundizar en los estudios con otros liquidos i6nicos, disolventes y catalizadores que permitan
mayor numero de reciclajes dentro del enfoque de procesos de quimica verde y economia
atomica.

- Evaluar la posible actividad biologica anticancerigena de cada uno de los productos

sintetizados, incluidas las eninas.

93



Referencias
Bibliograficas



Referencias Bibliograficas

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

! Trost, B.M. “On Inventing Reactions for Atom Economy” Acc. Chem. Res., 35, 695-705, 2002

% Anastas, P.T.; Kirchhoff, M.M. “Origins, Current Status, and Future Challenges of Green Chemistry”
Acc. Chem. Res., 35(9), 686-694, 2002

? Anastas, P.T.; Zimmerman, J.B. “Design through the 12 principles of green engineering” Environ.
Sci. Technol., 37(5), 94A-101A, 2003

* Poliakoff, M.; Fitzpatrick, J.M.; Farren, T.R.; Anastas, P.T. “Green Chemistry: Science and Politics
of Change” Science, 297(5582), 807-810, 2002

> Haag, J.D.; Lindstrom, M.J.; Gould, M.N. “Limonene-induced regression of mammary carcinomas”
Cancer Res., 52, 4021-4026, 1992

® Mills, J.J.; Chari, R.S.; Boyer, LJ.; Gould, M.N.; Jirtle, R.L. “Induction of apoptosis in liver tumors
by the monoterpene perillyl alcohol” Cancer Res., 52, 979-983, 1995.

7 Stark, M.J.; Burke, Y.D.; McKinzie, J.H.; Ayoubi, A.S.; Crowell, P.L. “Chemotherapy of pancreatic
cancer with the monoterpene perillyl alcohol” Cancer Lett., 96, 15-21, 1995

8 Reddy, B.S.; Wang, C.X.; Samaha, H.; Lubet, R.; Steele, V.E.; Kelloff, G.J.; Rao, C.V.
“Chemoprevention of colon carcinogenesis by dietary perillyl alcohol” Cancer Res., 57, 420-425,
1997

? Stayrook, K.R.; McKinzie, J.H.; Burke, Y.D.; Burke, Y.A.; Crowell, P.L. “Induction of the apoptosis-
promoting protein Bak by perillyl alcohol in pancreatic ductal adenocarcinoma relative to
untransformed ductal epithelial cells” Carcinogenesis, 18, 1655-1658, 1997,

1% Barthelman, M.; Chen, W.; Gensler, H.L.; Huang, C.; Dong, Z.; Bowden, G.T.; “Inhibitory effects of
perillyl alcohol on UVB-induced murine skin cancer and AP-1 transactivation” Cancer Res., 58, 711-
716, 1998

1 McGarvey, D.J.; Croteau, R. “Terpenoid Metabolism” Plant. Cell., 7, 1015-1026, 1995

12 Crowell, P.L.; Elegbede, J.A.; Elson, C.E.; Lin, S.; Bailey, H.H.; Vedejs, E.; Gould, M.N. “Human
metabolism of the antitumor agent d-limonene” Cancer Chemother. Pharmacol., 35, 31-37, 1994

3 Crowell, P.L.; Ren, Z.; Lin, S.; Vedejs, E.; Gould, M.N. “Structure-activity relationship among
monoterpene inhibitors of protein isoprenylation and cell proliferation” Biochem. Pharmacol., 47,
1405-1415, 1994

14 Crowell, P.L.; Chang, R.R.; Ren, Z.B.; Elson, C.E.; Gould, M.N. “Selective inhibition of
isoprenylation of 21-26-kDa proteins by the anticarcinogen d-limonene and its metabolites” J. Biol.
Chem., 266, 17679-17685, 1991

' Schulz, S.; Buhling, F.; Ansorge, S. “Prenylated proteins and lymphocyte proliferation: inhibition by
d-limonene related monoterpenes” Eur. J. Immunol., 24, 301-307, 1994

16 Stayrook, K.R.; McKinzie, J.H.; Barbhaiya, L.H.; Crowell, P.L. “Effects of the antitumor agent
perillyl alcohol on H-Ras vs. K-Ras farnesylation and signal transduction in pancreatic cells”
Anticancer Res., 18, 823-828, 1998

17 Crowell, P.L.; Kennan, W.S.; Haag, J.D.; Ahmad, S.; Vedejs, E.; Gould, M.N. “Chemoprevention of
mammary carcinogenesis by hydroxylated derivatives of d-limonene” Carcinogenesis, 13, 1261-1264,
1992

' Gould, M.N. “Prevention and therapy of mammary cancer by monoterpenes” J. Cell. Biochem.,
(Suppl. 22), 139-144, 1995

¥ Crowel, P.L.; Gould, M.N. “Chemoprevention and therapy of cancer by d-limonene” Crit. Rev.
Oncogen., 5, 1-22, 1994

94



Referencias Bibliograficas

" Haag, J.D.; Gould, M.N. “Mammary carcinoma regression induced by perillyl alcohol, a
hydroxylated analog of limonene” Cancer Chemother. Pharmacol., 34, 477-483, 1994

I Teruszkin Balassiano, L.; Alves de Paulo, S.: Henriques Silva, N.; Curié Cabral, M.; Gibaldi, D.;
Bozza, M.; Orlando da Fonseca, C.; Da Costa Carvalho, M.G. “Effects of perillyl alcohol in glial C6
cell line in vitro and anti-metastatic activity in chorioallantoic membrana model” Int. J. Molec. Med.,
10, 785-788, 2002

2 Schulz, S.; Reinhold, D.; Schmidt, H.; Ansorge, S.; Holt, V.; “Perillic acid inhibits Ras/MAP kinase-
driven IL-2 production in human T lymphocytes” Biochem. Biophys. Commum., 241, 720-725, 1997.

* He, L.; Hadisusilo, S.; Qureshi, A.A.; Elson, C.E. “Isoprenoids suppress the growth of murine B16
melanomas in vitro and in vivo”, J. Nutr., 127, 668-674, 1997

24 McNamee, D. “Limonene trial in cancer”, Lancet., 342, 801, 1993

2 Ripple, G.H.; Gould, M.; Stewart, J.; Tutsch, K.; Arzoomanian, R.; Alberti, D.; Feierabend, C.;
Pomplun, M.; Wilding, G.; Bailey, H. “Phase I trial of perillyl alcohol administered daily”, Clin.
Cancer Res., 4, 1159-1164, 1998

% Hudes, G.R.; Szarka, C.E.; Adams, A.; Ranganathan, S.; McCauley, R.A.; Weiner, L.M.; Langer,
C.J.; Litwin, S.; Yeslow, G.; Halberr, T.; Qian, M.; Gallo, J.M. “Phase I pharmacokinetic trial of
perillyl alcohol (NSC 641066) in patients with refractory solid malignancies” Clin. Cancer Res., 6,
3071-3080, 200Q

" Liu, G.; Oettel, K.; Bailey, H.; Van Ummersen, L.; Tutsch, K.; Staab, M.J.; Horvath, D.; Alberti, D.;
Arzoomanian, R.; Rezazadeh, H.; McGovern, J.; Robinson, E.; DeMets, D.; Wilding, G. “Phase 1l
trial of perillyl alcohol (NSC 641066) administered daily in patients with metastatic androgen
independent prostate cancer” Investigational New Drugs, 21, 367-372, 2003

*% Belanger J.T. “Perillyl alcohol: applications in oncology” Altern. Med. Rev., 3, 448-457, 1998

29 Poon, G.K.; Vigushin, D.; Griggs, L.J.; Rowlands, M.G.; Coombes, R.C.; Jarman, M. “Identification
and characterization of limonene metabolites in patients with advance cancer by liquid
chromatography/mass spectrometry” Drug Metab. Dispos., 24, 565-571, 1996.

3% Azzoli, C.G.; Miller, V.A.; Ng, K.K.; Krug, L.M.; Spriggs, D.R.; Tong, W.P.; Riedel, E.R.; Kris,
M.G. “A phase I trial of perillyl alcohol in patients with advanced solid tumors” Cancer Chemother.
Pharmacol., 51, 493-498, 2003

3! Michelet, V.; Toullec, P.Y.; Genét, J.-P. “Cycloisomerization of 1,n-Enynes: Challenging Metal-
Catalyzed Rearrangements and Mechanistic Insights” Angew. Chem. Int. Ed., 47, 4268-4315, 2008

2 Trost, B.M.; Lautens, M. “Cyclization via Isomerization: A Palladium(2+)-Catalyzed
Carbocyclization of 1,6-Enynes to 1,3- and 1,4-Dienes” J. Am. Chem. Soc., 107(6), 1781-1783, 1985

3 Moreau, X.; Hours, A.; Fensterbank, L.; Goddard, J-P.; Malacria, M.; Thorimbert, S. “Use of ionic
liquids in the platinum- and gold-catalyzed cycloisomerization of enyne systems” J. Organometallic
Chem., 694, 561-565, 2009.

34 McNaught, A.D.; Wilkinson, A. “Compendium of Chemical Terminology, The Gold Book” Second
Edition, Blackwell Science, [ISBN 0865426848], 1997.

3> Wallach, O. Justus Liebigs Ann. Chem., 239, 1-54, 1887

3% Breitmaier, E. “Sesquiterpenes” In E. Breitmaier, ed, Terpenes. Wiley-VCH, Weinheim, Germany,
22-51, 2007.

37 Guenther, E. “The essential oils” D. Van Nostrad Co.: New York, Vol 1, 1948

38 Olgun, A.; Akman, S.; Tezcan S.; Kutluay, T. “The effect of isoprenoid side chain length of
ubiquinone on life span” Medical Hypoteses, 60(3), 325-327, 2003

95



Referencias Bibliograficas

39 Olagnier, D.; Costes, P.; Berry, A.; Linas, M-D.; Urrutigoity, M.; Dechy-Cabaret, O.; Benoit-Vical,
F. “Modifications of the chemical structure of terpenes in antiplasmodial and antifungal drug
research” Bioorg. Med. Chem. Lett., 17(22), 6075-6078, 2007.

40 Echeverrigaray, S.; Michelim, L.; Longaray-Delamare, A.P.; Paim-Andrade, C.; Pinto da Costa,
S.0.; Zacaria, J. “The Effect of Monoterpenes on Swarming Differentiation and Haemolysin Activity
in Proteus mirabilis” Molecules, 13, 3107-3116, 2008

*! Bonikowski, R.; Sikora, M.; Kula, J.; Kunicka, A. “Thienyl analogues of acyclic monoterpene
alcohols and their biological activity” J. Sci. Food Agric., 89(12), 2088-2095, 2009.

2 Le Notre, J.; Martinez, A.A.; Dixneuf, P.H.; Bruneau, C. “Synthesis of new terpene derivatives via
ruthenium catalysis: rearrangement of silylated enynes derived from terpenoids” Tetrahedron, 59(47),
9425-9432, 2003

# Janardhanam, S.; Shanmugam, P.; Rajagopalan, K. “Stereocontrolled synthesis of angularly fused
tricyclic systems by tin-mediated radical cyclization” J. Org. Chem., 58(27), 7782-7788, 1993

* Smith, M.B.; March, J. “Aliphatic Nucloephilic Substitution” in Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms and Structure, 51 Ed. By John Wiley & Sons, Inc., Chapter 10, 389-676,
2001

45 Hong, P.; Sonogashira, K.; Hagihara, N. “A novel reaction of isocyanates with transition metal
ethynyl complexes” Tetrahedron Letters, 11(19), 1633-1636, 1970

* Fairlamb, 1.J.S. “Asymmetric Cycloisomerization of 1,6- and 1,7-enynes by transition metal
catalysts” Angew. Chem. Int. Ed., 43, 1048-1052, 2004

*" Lloyd-Jones, G.C. “Mechanistic aspects of transition metal catalysed 1,6-diene and 1,6-enyne
cycloisomerisation reactions” Org. Biomol. Chem., 1(2), 215-236, 2003.

8 Aubert, C.; Buisine, B.; Malacria, M. “The Behavior of 1,n-Enynes in the Presence of Transition
Metals” Chem. Rev., 102, 813-834, 2002

* Afiorbe, L.; Dominguez, G.; Pérez-Castells, J. “Reorganization of Enynes Catalyzed by Platinum
Salts” Chem. Eur. J. 10(20), 4938-4943, 2004

*% Lee, S.I.; Chatani, N. “Catalytic skeletal reorganization of enynes through electrophilic activation of
alkynes: double cleavage of C-C double and triple bonds” Chem. Commun., 371-384, 2009

>! Jiménez-Nuiiez, E.; Echavarren, A.M. “Gold Catalyzed Enyne Cycloisomerizations of Enynes: A
Mechanistic Perspective” Chem. Rev., 108, 3326-3350, 2008

52 Trost, B.M.; Toste, F.D. “Mechanistic Dichotomy in CpRu(CH;CN);PF¢ Catalyzed Enyne
Cycloisomerizations” J. Am. Chem. Soc., 124, 5025-5036, 2002

> Bruneau, C. “Electrophilic Activation and Cycloisomerization of Enynes: A New Route to
Functional Cyclopropanes” Angew. Chem. Int. Ed., 44(16), 2328-2334, 2005

>* Wessjohann, L.A.; Brandt, W.; Thiemann, T. “Biosynthesis and Metabolism of Cyclopropane Rings
in Natural Compounds” Chem. Rev., 103, 1625-1648, 2003

> De Meijere, A. “Introduction: Cyclopropanes and Related Rings” Chem. Rev., 103(4), 931-932,
2003

26 Nguyen, D.H.; Hebrard, F.; Duran, J.; Polo, A.; Urrutigoity, M.; Kalck, P. “An efficient catalytic
system for cyclocarbonylation of terpenes into lactones” Appl. Organometal. Chem., 19(1), 30-34,
2005

>" Lenoble, G.; Urrutigoity M.; Kalck, P. “Dihydromyrcenol carbonylation catalyzed by palladium-tin
precursors: selectivity of the reaction drawn by the experimental conditions and the co-reactants™ J.
Organomet. Chem., vol 643-644, 12-18, 2002

96



Referencias Bibliograficas

% Costes, P.; Weckesser, J.; Dechy-Cabaret, O.; Urrutigoity, M.; Kalck, P. “Rh- and Pt-catalyzed
Cycloisomerization of Enynes Derived from Terpenes” Appl. Organometal. Chem., 22, 211-214,
2008

* Diver, S.T.; Giessert, A.J. “Enyne Metathesis (Enyne Bond Reorganization)” Chem. Rev.,
(Washington, DC, United States) 104(3), 1317-1382, 2004.

60 Echavarren, A.M.; Nevado C. “Non-stabilized transition metal carbenes as intermediates in
intramolecular reactions of alkynes with alkenes” Chem. Soc. Rev., 33, 431-436, 2004.

o1 Oi1, S.; Tsukamoto, I.; Miyano, S.; Inoue, Y. “Cationic Platinum-Complex-Catalyzed Skeletal
Reorganization of Enynes” Organometallics, 20(17), 3704-3709, 2001

62 Méndez, M.; Mamane, V.; Fiirstner, A. “Platinum-Catalyzed Skeletal Rearrangement Reactions:
Generating Structural Diversity by a Uniform Mechanism” Chemtracts: Org. Chem., 16(7), 397-425,
2003

%3 Nieto-Oberhuber, C.; Lopez, S.; Jiménez-Nufiez, E.; Echavarren, A.M. “The Mechanistic Puzzle of
Transition-Metal-Catalyzed Skeletal Rearrangements of Enynes” Chem. Eur. J., 12(23), 5916-5923,
2006

64 Zhang, L.; Sun, J.; Kozmin, S.A. “Gold and Platinum Catalysis of Enyne Cycloisomerization” Adv.
Synth. Cat., 348 (16-17), 2271-2296, 2006

% Fiirstner, A.; Davies, P.W. “Catalytic Carbophilic Activation: Catalysis by Platinum and Gold Tt
Acids” Angew. Chem. Int. Ed., 46(19), 3410-3449, 2007

% Martin, N.; Altable, M.; Filippone, S.; Martin-Domenech, A.; Giiell, M.; Sol4d, M. “Thermal [2+2]
Intramolecular Cycloadditions of Fuller-1,6-enynes” Angew. Chem. Int. Ed., 45(9), 1439-1442, 2006.

%7 Varela, J.A.; Saa, C. “Pericyclic Reactions Involving Catalytic Metal-Vinylidene Complexes” Chem.
A-Eur. J., 12(25), 6450-6456, 2006

% Kim, H.; Lee, C. “Cycloisomerization of Enynes via Rhodium Vinylidene-Mediated Catalysis” J.
Am. Chem. Soc. 127, 10180-10181, 2005

% Firstner, A.; Szillat, H.; Stelzer, F. “Novel Rearrangements of Enynes Catalyzed by PtCl,” J. Am.
Chem. Soc., 122(28), 6785-6786, 200Q

0 Fiirstner, A.; Stelzer, F.; Szillat, H. “Platinum-Catalyzed Cycloisomerization Reactions of Enynes” J.
Am. Chem. Soc., 123(48), 11863-11869, 2001

"' Méndez, M.; Mufioz, M.P.; Nevado, C.; Cardenas, D.J.; Echavarren, A.M.; “Cyclizations of Enynes
Catalyzed by PtCl, or Other Transition Metal Chlorides: Divergent Reaction Pathways” J. Am. Chem.
Soc., 123(43), 10511-10520, 2001

Méndez, M.; Mufioz, M.P.; Echavarren, A.M.; “Platinum-Catalyzed Alkoxy- and Hydroxycyclization
of Enynes” J. Am. Chem. Soc., 122(46), 11549-11550, 200Q

7 Balraju, V.; Dev, R.V.; Reddy, D.S.; Igbal, J. “Synthesis of cyclic peptides using a palladium-
catalyzed enyne cycloisomerization” Tetrahedron Lett., 47, 3569-3571, 2006

™ Cao, P.; Wang, B.; Zhang, X. “Rh-Catalyzed Enyne Cycloisomerization” J. Am. Chem. Soc.,
122(27), 6490-6491, 2000

> Fukamizu, K.; Miyake, Y.; Nishibayashi, Y. “Catalytic Cycloisomerization of 1,5-Enynes to 1,3-
Cyclohexadienes via Ruthenium Vinylidene Intermediates” Angew. Chem. Int. Ed., 48(14), 2534-
2537,2009
76 Chatani, N.; Inoue, H.; Morimoto, T.; Muto, T.; Murai, S. “Iridium(I)-Catalyzed Cycloisomerization
of Enynes” J. Org. Chem., 66(12), 4433-4436, 2001
77 Chatani, N.; Inoue, H.; Kotsuma, T.; Murai, S. “Skeletal Reorganization of Enynes to 1-
Vinylcycloalkenes Catalyzed by GaCl;” J. Am. Chem. Soc., 124(35), 10294-10295, 2002

97



Referencias Bibliograficas

78 Grigg, R.; Stevenson, P.; Worakun, T. “Rhodium (1) catalysed regiospecific cyclisation of 1,6-
enynes to methylenecyclohex-2-enes” Tetrahedron, 44(15), 4967-4972, 1988

7 Ashfeld, B.L.; Miller, K.A.; Smith, A.J.; Tran, K.; Martin, S.F. “[Rh(CO),Cl],-Catalyzed Domino
Reactions Involving Allylic Substitution and Subsequent Carbocyclization Reactions” Org. Lett.,
7(8), 1661-1663, 2005

80 Makino, T.; Itoh, K. “Rhodium Complex-Catalyzed Cycloisomerization of Allenenes: Exo and Endo
Cyclization Depending on the Auxiliary Ligands” J. Org. Chem. 69, 395-405, 2004

*1 Bennacer, B.; Fujiwara, M.; Ojima, 1. “Novel [2+2+2+1] Cycloaddition of Enediynes Catalyzed by
Rhodium Complexes” Org. Lett., 6(20), 3589-3591, 2004

82 Trost, B.M.; Chang, V.K. “An Approach to Botrydianes: on the Steric Demands of a Metal
Catalyzed Enyne Metathesis” Synthesis, 8, 824-832, 1993

8 Martin-Matute, B.; Cardenas, D.J.; Echavarren, A.M. “Pt“-Catalyzed Intramolecular Reaction of
Furans with Alkynes” Angew. Chem. Int. Ed., 40(24), 4754-4757, 2001

84 Aubert, C.; Fensterbank, L.; Gandon, V.; Malacria, M. “Complex Polycyclic Molecules from
Acyclic Precursors via Transition Metal-Catalyzed Cascade Reactions” Top. Organomet. Chem., 19,
259-294. 2006

% Trost, B.M.; Doherty, G.A. “An Asymmetric Synthesis of the Tricyclic Core and a Formal Total
Synthesis of Roseophilin via an Enyne Metathesis” J. Am. Chem. Soc., 122(16), 3801-3810, 200Q

% Fernandez-Rivas, C.; Méndez, M.; Echavarren, A.M. “Metal-Catalyzed Carbocyclization by
Intramolecular Reaction of Allylsilanes and Allylstannanes with Alkynes” J. Am. Chem. Soc., 122(6),
1221-1222, 200Q

87 Fernandez-Rivas, C.; Méndez, M.; Nieto-Oberhuber, C.; Echavarren, A.M. “Reaction of Allylsilanes
and Allylstannanes with Alkynes Catalyzed by Electrophilic Late Transition Metal Chlorides” J. Org.
Chem., 67(15), 5197-5201, 2002

%Blum, J.; Beer-Krafts, H.; Badrieh, Y. “A Novel platinum tetrachloride-catalyzed cyclorearrangement
of allyl propynyl ethers to 3-oxabicyclo[4.1.0]heptenes”, J. Org. Chem., 60(17), 5567-5569, 1995.

% Fiirstner, A. Abstracts of Papers, 231* ACS National Meeting, Atlanta, GA, United States, March
26-30, ORGN-213, 2006

% Mamane, V.; Gress, T.; Krause, H.; Fiirstner, A. “Platinum- and Gold-Catalyzed Cycloisomerization
Reactions of Hydroxylated Enynes” J. Am. Chem. Soc., 126(28), 8654-8655, 2004

! Nevado, C.; Ferrer, C.; Echavarren, A.M. “New Annulations via Platinum-Catalyzed Enyne
Cyclization and Cyclopropane Cleavage” Org. Lett., 6(18), 3191-3194, 2004.

2 Harrak, Y.; Blazykowski, C.; Bernard, M.; Cariou, K.; Mainetti, E.; Mouri¢s, V.; Dhimane, A.-L.;
Fensterbank, L.; Malacria, M. “PtCl,-Catalyzed Cycloisomerizations of 5-En-1-yn-3-ol Systems” J.
Am. Chem. Soc., 126(28), 8656-8657, 2004

 Nelsen D.L.; Gagné M.R. “Platinum(Il) Enyne Cycloisomerization Catalysis: Intermediates and
Resting States” Organometallics, 28(4), 950-952, 2009

* Feducia, J.A.; Gagné, M.R. “Reversibility Effects on the Stereoselectivity of Pt(I)-Mediated
Cascade Poly-ene Cyclizations” J. Am. Chem. Soc., 130, 592-599, 2008

9 Marion, F.; Coulomb, J.; Courillon, C.; Fensterbank, L.; Malacria, M. “Platinum Dichloride-
Catalyzed Cycloisomerization of Ene-ynamides” Org. Lett., 6(9), 1509-1511, 2004

% Fiirstner, A.; Davies, P.W.; Gress, T. “Cyclobutenes by Platinum-Catalyzed Cycloisomerization
Reactions of Enynes” J. Am. Chem. Soc., 127(23), 8244-8245, 2005

98



Referencias Bibliograficas

7 Shibata, T.; Kobayashi, Y.; Maekawa, S.; Toshida, N.; Takagi, K. “Iridium-catalyzed
enantioselective cycloisomerization of nitrogen-bridged 1,6-enynes to 3-azabicylo[4.1.0]heptenes”
Tetrahedron, 61(38), 9018-9024, 2005.

% Nevado, C.; Cardenas, D.J.; Echavarren, A.M. “Reaction of Enol Ethers with Alkynes Catalyzed by
Transition Metals: 5-exodig versus 6-endodig Cyclizations via Cyclopropyl Platinum or Gold
Carbene Complexes” Chem. Eur. J., 9(11), 2627-2635, 2003

9 Gorin, D.J.; Toste, D. “Relativistic effects in homogeneous gold catalysis” Nature, 446, 395-403,
2007.

1% Hashmi, A.S.K.; Hutchings, G.J. “Gold Catalysis” Angew. Chem. Int. Ed., 45(47), 7896-7936,
2006

"1 Jiménez-Nufiez, E.; Echavarren, A.M. “Molecular diversity through gold catalysis with alkynes”
Chem. Commun., 333-346, 2007

2 Ma, S.: Yu, S.; Gu, Z. “Gold-Catalyzed Cyclization of Enynes” Angew. Chem. Int. Ed., 45(2), 200-
203, 2006

19 Hashmi, A.S.K. “The Catalysis Gold Rush: New Claims” Angew. Chem. Int. Ed., 44(43), 6990-
6993, 2005

% Hoffmann-Roder, A.; Krause, N.; “The golden gate to catalysis” Org. Biomol. Chem., 3, 387-391,
2005

195 Hashmi, A.S.K. “Homogeneous Catalysis by Gold” Gold Bull., 37(1-2), 51-65, 2004

196 Hashmi, A.S.K. “Homogeneous Gold Catalysts and Alkynes: A Successful Liaison” Gold Bull.,
36(1), 3-9, 2003

197 Dyker, G. “An Eldorado for Homogeneous Catalysis?” Angew. Chem. Int. Ed., 39(23), 4237-4239,
2000

1% Hashmi, A.S.K. “Gold-Catalyzed Organic Reactions” Chem. Rev., 107(7), 3180-3211, 2007

199 Mézailles, N.; Ricard, L.; Gagosz, F. “Phosphine Gold(I) Bis-(trifluoromethanesulfonyl)imidate
Complexes as New Highly Efficient and Air-Stable Catalysts for the Cycloisomerization of Enynes”
Org. Lett., 7(19), 4133-4136, 2005

10 Freytag, M.; Ito, S.; Yoshifuji, M. “Coordination Behavior of Sterically Protected Phosphaalkenes
on the AuCl Moiety Leading to Catalytic 1,6-Enyne Cycloisomerization” Chem. Asian J., 1, 693-700,
2006

" Ferrer, C.; Raducan, M.; Nevado, C.: Claverie, C.K.; Echavarren A.M. “Missing cyclization
pathways and new rearrangements unveiled in the gold(I) and platinum(II)-catalyzed cyclization of
1,6-enynes” Tetrahedron, 63, 6306-6316, 2007,

12 Couty, S.; Meyer, C.; Cossy, J. “Diastereoselective Gold-Catalyzed Cycloisomerizations of Ene-
Ynamides” Angew. Chem. Int. Ed., 45(40), 6726-6730, 2006

'3 Odabachian, Y.; Gagosz, F. “Cyclobutenes as Isolable Intermediates in the Gold(I)-Catalyzed
Cycloisomerisation of 1,8-Enynes” Adv. Synth. Catal., 351, 379-386, 2009

4 Fiirstner, A.; Hannen, P. “Platinum- and Gold-Catalyzed Rearrangement Reactions of Propargyl
Acetates: Total Syntheses of (-)-0-Cubebene, (-)-Cubebol, Sesquicarene and Related Terpenes”
Chem. Eur. J., 12(11), 3006-3019, 2006

'3 Fiirstner, A.; Hannen, P. “Carene terpenoids by gold-catalyzed cycloisomerization reactions” Chem.
Commun., 2546-2547, 2004

116 Marco-Contelles, J.; Arroyo, N.; Anjum, S.; Mainetti, E.; Marion, N.; Cariou, K.; Lemie¢re, G.;
Mouri¢s, V.; Fensterbank, L.; Malacria, M. “PtCl,- and PtCls-Catalyzed Cycloisomerization of
Polyunsaturated Precursors” Eur. J. Org. Chem., 2006(20), 4618-4633, 2006

99



Referencias Bibliograficas

"7 Mainetti, E.; Mouriés, V.; Fensterbank, L.; Malacria, M.; Marco-Contelles, J. “The Effect of a
Hydroxy Protecting Group on the PtCl,-Catalyzed Cyclization of Dienynes - A Novel, Efficient, and
Selective Synthesis of Carbocycles” Angew. Chem. Int. Ed., 41(12), 2132-2135, 2002

18 Nieto-Oberhuber, C.; Lopez, S.; Muiioz, M.P.; Jiménez-Nufiez, E.; Bufiuel, E.; Cardenas, D.J.;
Echavarren, A.M. “Gold(I)-Catalyzed Intramolecular Cyclopropanation of Dienynes” Chem. Eur. J.,
12(6), 1694-1702, 2006

9 Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M.P.; Loépez, S.; Jiménez-Nuiez, E.; Nevado, C.; Herrero-Gomez, E.;
Raducan, M.; Echavarren, A.M. “Gold(I)-Catalyzed Cyclizations of 1,6-Enynes: Alkoxycyclizations
and exo/endo Skeletal Rearrangements” Chem. Eur. J., 12(6), 1677-1693, 2006

120 Genin, E.; Leseurre, L.; Toullec, P.Y.; Genét, J.-P.; Michelet, V. “Gold-Catalyzed Hydroxy- and
Alkoxycyclization of Functionalized Enynes” Synlett, 11, 1780-1784, 2007.

121 Chao, C.M.; Genin, E.; Toullec, P.Y.; Genét, J.P.; Michelet, V. “Towards Asymmetric Au-
Catalyzed Hydroxy- and Alkoxycyclization of 1,6-Enynes” J. Organomet. Chem., 694, 538-545,
2009

122 Trost, B.M. “Palladium-catalyzed cycloisomerizations of enynes and related reactions” Acc. Chem.
Res., 23(2), 34-42,199Q

' Lloyd-Jones, G.C. “Mechanistic aspects of transition metal catalysed 1,6-diene and 1,6-enyne
cycloisomerisation reactions” Org. Biomol. Chem., 1, 215, 2003

124 Muifioz, M.P.; Adrio, J.; Carretero, J.C.; Echavarren, A.M. “Ligand Effects in Gold- and Platinum-
Catalyzed Cyclization of Enynes: Chiral Gold Complexes for Enantioselective Alkoxycyclization”
Organometallics, 24, 1293-1300, 2005

125 Brissy, D.; Skander, M.; Retailleau, P.; Frison, G.; Marinetti, A. “Platinum(Il) Complexes Featuring
Chiral Diphosphines and N-Heterocyclic Carbene Ligands: Synthesis and Evaluation as
Cycloisomerization Catalysts” Organometallics 28, 140-151, 2009

1267 ei, A.; He, M.; Wu, S.; Zhang, X.; “Highly Enantioselective Rh-Catalyzed Intramolecular Alder-
Ene Reactions for the Syntheses of Chiral Tetrahydrofurans” Angew. Chem. Int. Ed., 41(18), 3457-
3460, 2002

127 Lei, A.; Waldkirch, J.P.; He, M.; Zhang, X. “Highly Enantioselective Cycloisomerization of Enynes
Catalyzed by Rhodium for the Preparation of Functionalized Lactams” Angew. Chem. Int. Ed.,
41(23), 4526-4529, 2002

'8 Hashmi, A.S.K.; Haufe, P.; Nass, A.R. “On the Enantioselective Rhodium-Catalyzed Enyne
Cyclization” Adv. Synth. Catal., 345(11), 1237-1241, 2003

129 Mikami, K.; Kataoka, S.; Aikawa, K. “Tropos or Atropos Nature of Rhodium Complexes Bearing a
Tetrakis(phosphanyl)terphenyl Ligand: Highly Enantioselective Catalysis of Ene-Type Cyclization”
Org. Lett., 7(26), 5777-5780, 2005

30 Lei, A.; He, M.; Zhang, X. “Highly Enantioselective Syntheses of Functionalized a-Methylene-y-
butyrolactones via Rh(I)-catalyzed Intramolecular Alder Ene Reaction: Application to Formal
Synthesis of (+)-Pilocarpine” J. Am. Chem. Soc., 124(28), 8198-8199, 2002

131 Nicolaou, K.C.; Li, A.; Ellery, S.P.; Edmonds, D.J. “Rhodium-Catalyzed Asymmetric Enyne
Cycloisomerization of Terminal Alkynes and Formal Total Synthesis of (-)-Platensimycin” Angew.
Chem. Int. Ed., 48, 6293-6295, 2009

132 Charruault, L.; Michelet, V.; Taras, R.; Gladiali, S.; Genét, J.-P. “Functionalized carbo- and
heterocycles via Pt-catalyzed asymmetric alkoxycyclization of 1,6-enynes” Chem. Commun., 850-
851, 2004

100



Referencias Bibliograficas

133 Michelet, V.; Charruault, L.; Gladiali, S.; Genét, J.-P. “Alkoxy- and hydroxycyclization of enynes
catalyzed by Pd(II) and Pt(II) catalysts” Pure Appl. Chem., 78(2), 397-407, 2006

134 Brissy, D.; Skander, M.; Jullien, H.; Retailleau, P.; Marinetti, A. “Platinum(II) Catalysts for Highly
Enantioselective 1,6-Enyne Cycloisomerizations. Synthetic, Structural, and Catalytic Studies” Org.
Lett., 11(10), 2137-2139, 2009

135 Taduri, B.P.; Ran, Y.-F.; Huang, C.-W.; Liu, R.-S. “Platinum-Catalyzed Aromatization of
Enediynes via a C-H Bond Insertion of Tethered Alkanes” Org. Lett., 8(5), 883-886, 2006.

136 Lee, S.I.; Kim, S.M.; Kim, S.Y.; Chung, Y.K. “The Gold(I)-Catalyzed Cycloisomerization of 1,6-
Enynes to 1,4-Dienes” Synlett, 14, 2256-2260, 2006

7 Dyson, P.J.; Geldbach, T.J. “Applications of ionic liquids in synthesis and catalysis” The
Electrochemical Society Interface, Spring, 2007.

138 Parvulescu, V.I.; Hardacre, C. “Catalysis in lonic Liquids” Chem. Rev., 107(6), 2615-2665, 2007.

139 Chiappe, C.; Pieraccini, D.; “Ionic liquids: solvent properties and organic reactivity” J. Phys. Org.
Chem., 18(4), 275-297, 2005

49 Boon, J.A.: Levinsky, J.A.; Pflug, J.L.; Wilkes, J.S. “Friedel-Crafts reactions in ambient-
temperature molten salts” J. Org. Chem., 51(4), 480-483. 1986

1 Cativiela, C.; Garcia, J.L; Mayoral, J.A.; Royo, A.J.; Salvatella, L.; Assfeld, X.; Ruiz-Lopez, M.F.;
“Experimental and theoretical study of the influence of the solvent on asymmetric Diels-Alder
reactions” J. Phys. Org. Chem., 5(5), 230-238, 1992

142 Blokzijl, W.; Blandamer, M.J.; Engberts, J.B.F.N. “Diels-Alder reactions in aqueous solutions.
Enforced hydrophobic interactions between diene and dienophile” J. Am. Chem. Soc., 113(11), 4241-
4246, 1991

143 Jaeger, D.A.; Tucker, C.E. “Diels-Alder reactions in ethylammonium nitrate, a low-melting fused
salt” Tet. Lett. 30, 1785-1788, 1989

1% Lee, C.W. “Diels-Alder reactions in chloroaluminate ionic liquids: acceleration and selectivity
enhancement” Tet. Lett., 40, 2461-2464, 1999

1% Gordon, C.M. “New developments in catalysis using ionic liquids” Applied Catalysis A: General,
222(1-2),101-117, 2001

146 Welton, T. “Ionic liquids in catalysis” Coord. Chem. Rev., 248(21-24), 2459-2477, 2004

"7 Liu, S.; Xiao, J. “Toward green catalytic synthesis-Transition metal-catalyzed reactions in non-
conventional media” J. Mol. Catal. A: Chem., 270(1-2), 1-43, 2007

¥ Haumann, M.; Riisager, A. “Hydroformylation in room temperature ionic liquids (RTILs): Catalyst
and process developments” Chem. Rev., 108, 1474-1497, 2008

149 Brunet, J-J.; Cadena, M.; Chu, N.C.; Diallo, O.; Jacob, K.; Mothes, E. “The First Platinum-
Catalyzed Hydroamination of Ethylene” Organometallics, 23(6), 1264-1268, 2004

150 Doherty, S.; Goodrich, P.; Hardacre, C.; Luo, H-K.; Newman, C.R.; Rath, R.K.; Nieuwenhuyzen,
M. “Lewis acid platinum complexes of conformationally flexible NUPHOS diphosphines: Highly
efficient catalysts for the carbonyl-ene reaction” Organometallics, 24(24), 5945-5955, 2005

5T Geldbach, T.J.; Zhao, D.; Castillo, N.C.; Laurenczy, G.; Weyershausen, B.; Dyson, P.J. “Biphasic
Hydrosilylation in Ionic Liquids: A Process Set for Industrial Implementation” J. Am. Chem. Soc.,
128(30), 9773-9780, 2006

152 Weyershausen, B.; Hell, K.; Hesse, U. “Industrial application of ionic liquids as process aid” Green
Chem., 7, 283-287, 2005

53 Li, Z.; Cheng, J.; Haught, M.; Tang, Y. “Direct methane conversion to methanol by ionic liquid-
dissolved platinum catalysts” Chem. Commun. 4617-4619, 2006

101



Referencias Bibliograficas

154 Corma, A.; Garcia, H.; Leyva, A. “Palladium catalyzed cycloisomerization of 2,2-diallylmalonates
in imidazolium ionic liquids” J. Organomet. Chem., 690 (15), 3529-3534, 2005

155 Neatu, F.; Parvulescu, V.1.; Michelet, V.; Génet, J-P.; Goguetc, A.; Hardacre, C. “Gold imidazolium
-based ionic liquids, efficient catalysts for cycloisomerization of y-acetylenic carboxylic acids”, New
J. Chem., 33, 102-106, 2009

136 Aksin, O.; Krause, N. “Gold-Catalyzed Synthesis of 2,5-Dihydrofurans in Ionic Liquids” Adv.
Synth. Catal., 350, 1106-1112, 2008

7 Dyson, P.J. “Transition metal chemistry in ionic liquids” Transit. Met. Chem., 27(4), 353-358,
2002

1% Chen, Y.; Lee, C. “Rhodium-catalyzed arylative and alkenylative cyclization of 1,5-enynes induced
by geminal carbometalation of alkynes” J. Am. Chem. Soc., 128, 15598-15599, 2006

159 Johansson, M.J.; Gorin, D.J.; Staben, S.T.; Toste, F.D. “Gold(I)-Catalyzed Stereoselective Olefin
Cyclopropanation” J. Am. Chem. Soc., 127, 18002-18003, 2005

10 Robé, E. “2,2’-biphospholes: des ligands stereodynamiques utilisables en catalyse asymétrique”
Tesis de doctorado, Université Paul Sabatier, Toulouse, 2006

11 Nevado, C.; Charruault, L.; Michelet, V.; Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M.P.; Méndez, M. Rager,
M-N.; Genét, J-P.; Echavarren, A.M. “On the mechanism of carbohydroxypalladation of enynes.
Additional insights on the cyclization of enynes with electrophilic metal complexes” Eur. J. Org.
Chem., 706-713, 2003

192 Kalck, P.; Urrutigoity, M. “Asymmetric catalysis induced by the substrate itself” Coord. Chem.
Rev., 248, 2193-2200, 2004

19 Ochida, A.; Ito, H.; Sawamura, M. “Using Triethynylphosphine Ligands Bearing Bulky End Caps to
Create a Holey Catalytic Environment: Application to Gold(I)-Catalyzed Alkyne Cyclizations” J.
Am. Chem. Soc., 128(51), 16486-16487, 2006

164 Liu, F.; Liu, Q.; He, M.; Zhang, X.; Lei, A. “Rh-catalyzed highly enantioselective formation of
functionalized cyclopentanes and cyclopentanones” Org. Biomol. Chem., 5, 3531-3534, 2007.

15 Trost, B.M.; Toste, F.D. “Ruthenium-Catalyzed Cycloisomerizations of 1,6- and 1,7-Enynes” J.
Am. Chem. Soc., 122, 714-715, 200Q

166 Baumgarten, S.; Lesage, D.; Gimbert, Y.; Fensterbank, L.; Gandon, V.; Goddard, J.-P.; Malacria,
M.; Tabet, J.-C. “The Role of Water in Platinum-Catalyzed Cycloisomerization of 1,6-Enynes: A
Combined Experimental and Theoretical Gas Phase Study” Chem. Cat. Chem., 1, 138-143, 2009

167 Fiirstner, A.; Morency, L. “On the Nature of the Reactive Intermediates in Gold-Catalyzed
Cycloisomerization Reactions” Angew. Chem. Int. Ed., 47, 5030-5033, 2008

' Hashmi, A.S K. “High Noon in Gold Catalysis: Carbene versus Carbocation Intermediate” Angew.
Chem. Int. Ed., 47(36), 6754-6756, 2008

169 Nieto-Oberhuber, C.; Mufioz, M.P.; Buifiuel, E.; Nevado, C.; Cardenas, D.J.; Echavarren, A.M.;
“Cationic Gold(I) Complexes: Highly Alkynophilic Catalysts for the exo and endoCyclization of
Enynes” Angew. Chem. Int. Ed., 43, 2402-2406, 2004

170 Cabello, N.; Jiménez-Nuiez, E.; Buiiuel, E.; Cardenas, D.J.; Echavarren, A.M. “On the Mechanism
of the Puzzling “Endocyclic” Skeletal Rearrangement of 1,6-Enynes” Eur. J. Org. Chem., 4217-4223,
2007.

"'Monn, J.A.; Valli, M.J.; Massey, S.M.; Hansen, M.M.; Kress, T.J.; Wepsiec, J.P.; Harkness, A.R;
Grutsch, J.L.; Wright, R.A.; Johnson, B.G.; Andis, S.L.; Kingston, A.; Tomlinson, R.; Lewis, R.;
Griffey, K.R.; Tizzano, J.P.; Schoepp, D.D. “Synthesis, pharmacological characterization, and
molecular modeling of heterobicyclic amino acids related to (+)-2-aminobicyclo[3.1.0]hexane-2,6-

102



Referencias Bibliograficas

dicarboxylic acid (LY354740) : Identification of two new potent, selective, and systemically active
agonists for group II metabotropic glutamate receptors” J. Med. Chem., 42(6), 1027-1040, 1999

172 Pyykkd, P. “Theoretical Chemistry of Gold” Angew. Chem. Int. Ed., 43, 4412-4456, 2004

'3 LaLonde, R.L.; Sherry, B.D.; Kang, E.J.; Toste, F.D. “Gold(I)-Catalyzed Enantioselective
Intramolecular Hydroamination of Allenes” J. Am. Chem. Soc., 129, 2452-2453, 2007.

103



Anexos



Response [mV]

cat= = s= = 2 ] & mE s = &5 =
TTTHT T i ks i i i 0 il i T

0|

= \/

0|

[

0|

0|

—] TiTﬂ‘ i S i 1 f m T &

— o —

— B = =
= 2 st
2 X = 'Eg_\_‘
a = = 5 <

\H\‘II\I‘HI\||H\‘HH||\I\‘H\||HH‘\I\I|\IH‘\H||\H\‘I\II‘I\H‘HII‘|\H|\II\‘HH‘\II\“HI‘IIH‘H

1.0 1.5 2:0 25 3.0 3.5 4.0 45 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 i) 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 105 11.0

Time [min]

Anexo 1. Cromatograma de la enina derivada del alcohol perilico (1).
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Anexo 2. Espectro de RMN 'H de la enina derivada del alcohol perilico (1).
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Anexo 8. Espectro de RMN 'H de la enina derivada del nerol (111).
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Anexo 9. Espectro de RMN "°C de la enina derivada del nerol (I11).
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Anexo 10. Espectro de RMN 'H de la enina deuterada derivada del alcohol perilico (1-D).
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Anexo 11. Espectro de RMN "°C de la enina deuterada derivada del alcohol perilico (1-D).
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Anexo 12. Espectro de RMN 'H de la enina deuterada derivada del isopulegol (11-D).
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Anexo 13. Espectro de RMN "°C de la enina deuterada derivada del isopulegol (11-D).
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Anexo 14. Espectro de RMN 'H de la enina deuterada derivada del nerol (111-D).
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Anexo 15. Espectro de RMN 'H del derivado ciclopropano de la enina del alcohol perilico (1V-1+1V-2).
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Anexo 16. Espectro de RMN "*C del derivado ciclopropano de la enina del alcohol perilico (1V-1+1V-2).
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Anexo 17. Espectro de RMN 'H del derivado 1,3-dieno de la enina del alcohol perilico (V).
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Anexo 18. Espectro de RMN "°C del derivado 1,3-dieno de la enina del alcohol perilico (V).
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Anexo 19. Cromatograma de la cicloisomerizacién de la enina del isopulegol (I1) con PtCl,.
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Anexo 20. Espectro de RMN 'H del derivado 1,3-dieno de la enina del isopulegol (V1).
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Anexo 21. Espectro de RMN "°C del derivado 1,3-dieno de la enina del isopulegol (V).
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Anexo 22. Espectro de RMN 'H del derivado ciclopropano de la enina del isopulegol (V11).
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Current Data Parameters
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EXPNO 2
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F2 - Acquisition Parameters
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Time 20.22
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D 65536
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= = CHANNEL f2

CFDERG2 waltzlé
NuC2 1H
PCFD2 89.00 usec
PL2 -2.00 dB
PL12 17.00 4B
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
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Anexo 23. Espectro de RMN "°C del derivado 1,3-dieno deuterado de la enina del isopulegol (VI-D).
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Anexo 24. Cromatograma de la cicloisomerizacion de la enina del nerol (I111) con Rh,Cl,(CO),+CO.
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Anexo 25. Espectro de RMN 'H del derivado ciclopropano de la enina del nerol en DMSO (VI11).
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Anexo 26. Espectro de RMN 'H del derivado ciclopropano de la enina del nerol en CDCl; (VII1).
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Anexo 27. Espectro de RMN "°C del derivado ciclopropano de la enina del nerol en DMSO (VI11).
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Anexo 28. Espectro de RMN 'H del derivado 1,3-dieno de la enina del nerol (X1).
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Anexo 29. Espectro de RMN "°C del derivado 1,3-dieno de la enina del nerol (XI).
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F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20081005
Time 18.30
INSTRUM spect
PROBHD S5 mm TXO 31P/1
PULPROG 1s_zg60
D 32768
SOLVENT CDCl3
NS 8
Ds 2
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MCREST 0.00000000 sec
MCWRK 0.01500000 sec
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F2 - Processing parameters

SI 32768
SF 300.1300000 MHz
WDW EM
S55B 1]
LB 0.10 Hz
GB 0
PC 1.40

Anexo 30. Espectro de RMN °C del derivado 1,3-dieno deuterado de la enina del nerol (X1-D).
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Anexo 31. Espectro de RMN *'P del complejo binap-Au,Cl.
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Anexo 32. Espectro de RMN *'P del complejo diop-Au,Cly.
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Anexo 33. Espectro de RMN *'P del complejo monophos-AuCl
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Anexo 34. Espectro de RMN *'P del complejo tol-binap-Au,Cls.
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Anexo 35. Espectro de RMN *'P del complejo biphosphole-PtCl,.
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