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RESUMEN-ABSTRACT

Los alenos son compuestos organicos con dos dobles enlaces acumulados que se
encuentran presentes en las estructuras de diferentes productos naturales y que resultan
de gran importancia en quimica organica por su reactividad siendo muy interesante su

utilizacién en reacciones de cicloadicidon mediante catalisis por fosfinas.

En la primera parte de este trabajo se ha sintetizado una familia de ésteres, cetonas y amidas
alénicas con diferentes sustituyentes alquilicos en posicion o mediante una reaccion de tipo
Wittig. La segunda parte se centra en el estudio de la reactividad de ésteres y cetonas
alénicas en cicloadiciones de alto orden catalizadas por fosfina, a través de un intermedio
zwitterionico, para la formacién de biciclos nitrogenados con anillos de 5y de 7 eslabones

fusionados.

Palabras clave: alenos, cicloadiciones de alto orden, fosfinas, heterociclos nitrogenados

Allenes are organic compounds with two accumulated double bonds, which are present in
the structures of many natural products and have great importance in organic chemistry due

to their reactivity. Their use in phosphine-catalyzed cycloadditions is of particular interest.

In the first part of this degree thesis, a family of allenic ésters, ketones and amides with
different alkyl substituents at the o position has been synthesized through a Wittig-type
reaction. The second part is focused on the study of the reactivity of allenic ésters and
ketones in phosphine-catalyzed higher-order cycloadditions, via a zwitterionic intermediate,

for the formation of nitrogen bicyclic compounds with fused 5- and 7-membered rings.

Keywords: allenes, higher-order cycloadditions, phosphines, nitrogen heterocycles
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1. INTRODUCCION

La IUPAC define a los alenos como hidrocarburos que poseen dos dobles enlaces que parten
desde un mismo atomo de carbono. Este término se aplica también a todos los posibles
derivados sustituidos. Cominmente se conocen a los alenos como un tipo de cumulenos
aunque la IUPAC define a estos Ultimos como hidrocarburos que poseen al menos tres
enlaces acumulados?. La idea de que pudieran existir estos compuestos data de 1875,
cuando Van’ t Hoff publicé La Chimie dans L'Espace?, en esta publicacion predijo las
estructuras de los alenos y cumulenos de manera exacta, aunque la mayoria de los quimicos
de la época dudaban de sus predicciones ya que se pensaba que estas estructuras, de ser
viables, serian demasiado inestables. Casi diez anos después en 1887, Burton y von
Pechmann documentaron la primera sintesis de un compuesto alénico34, el 4cido penta-2,3-
dienoico aunque creian que era un compuesto acetilénico. En ese momento no existian
técnicas analiticas lo suficientemente avanzadas como para distinguir entre los alenos y sus
alquinos equivalentes. Posteriormente cuando se empezé a usar la espectroscopia
vibracional de IR y Raman para la determinacion estructural, se demostré que Burton y von
Pechmann habian sintetizado un compuesto alénico, principalmente gracias a una banda de

vibraciéon C=C aproximadamente a 1950 cm-1 5,

(0] (0]
OH -
Estructura incorrecta Estructura correcta

Figura 1: estructura correcta e incorrecta del acido penta-2-3-dienoico 4.

La estructura de los alenos se caracteriza por la hibridaciéon de los atomos de carbono que
participan en los enlaces acumulados. El carbono central posee una hibridaciéon sp y forma
dos enlaces de tipo o con los dos atomos de carbono adyacentes. Para formar los enlaces i
se solapan por separado los dos orbitales p restantes del cabono central con los dos
orbitales p correspondientes de los carbonos laterales. Puesto que los dos orbitales p del
atomo central que no participan en la hibridacién son perpendiculares, los sustituyentes de
los carbonos ay y de la estructura alénica también se encuentran en planos perpendiculares

entre si (Figura 2)6.
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Figura 2: representacion de la estructura de los alenosé.



Debido a que los posibles sustituyentes del grupo alénico se encuentran en planos distintos,
los alenos sustituidos pueden presentar actividad 6ptica. Esta quiralidad se debe a la rigidez
del esqueleto carbonado ya que no existe el libre giro alrededor de los enlaces dobles. Este
tipo de actividad éptica se denomina quiralidad axial y es totalmente distinta a la producida
por los carbonos tetraédricos que poseen cuatro sustituyentes diferentes’. Los cumulenos
también presentan este tipo de actividad 6ptica siempre y cuando el nimero de atomos que
participan en los enlaces dobles acumulados sea impar, de lo contrario solo pueden

presentar isomeria cis-transs.

P
P

R1 R2 E R2 R1 R1 R1 R1 R2
\F.—‘ R1 E R1;. #.:.:< \Fo=.:<
R? ; R? R? R? R? R

Quiralidad axial Isémero cis Isémero trans

Figura 3: representacion de la isomeria de alenos y cumulenos®s.

Actualmente se conocen alrededor de 150 productos naturales que poseen estructuras
alénicas o cumulénicas, la mayoria se pueden clasificar en tres grupos principales: alenos
lineales, carotenoides alénicos y terpenoides, y bromoalenos (Figura 4) 5. Se han encontrado
alenos lineales tanto en microorganismos, como en plantas, hongos e insectos. Algunos
ejemplos son la micomicina (1), un metabolito fungico con propiedades antibiéticas, un
aminoacido alénico (2) encontrado en hongos de la familia Amanita. Del aceite procedente
de algunas semillas, se han conseguido aislar acidos con estructuras alénicas como acido
lamenalénico (3) de la planta Lamium purpureum. El grupo de los carotenoidesy terpenoides
alénicos, es la familia mas numerosa y se conocen alrededor de 40 compuestos, la gran
mayoria se conocen desde hace un largo periodo de tiempo aunque no se sabia que poseian
este tipo de estructuras hasta que no se implementaron los métodos espectroscopicos a la
determinacion estructural. Ejemplos de esta familia son la fucoxantina (4)° y la llamada
“cetona de saltamontes" (5), que es una secrecion anti-hormigas producida por el
saltamontes Romalea microptera, como metabolito dietético debido al consumo
carotenoides alénicos®. Los bromoalenos son el Ultimo grupo de los productos naturales
alénicos descubierto, se han logrado aislar en algas y moluscos, un ejemplo de esta familia

es el aleno kumausaleno (6) que se obtiene del alga roja Laurencia nipponicas®.



Figura 4: estructura de algunos productos naturales con grupos aleno®.

El uso de alenos como farmacos aun requiere mucho estudio ya que las investigaciones en
este campo son escasas. A pesar de que todavia no se conocen las rutas biosintéticas para
la sintesis de alenos, las pocas investigaciones existentes del empleo de farmacos con
estructuras alénicas se dirigen hacia la inhibicion de enzimas mediante el uso de esteroides
alénicos, prostaglandinas, aminoacidos, nucledsidos y similares1°. Aun asi, debido a la
versatilidad que les proporciona su reactividad y su actividad optica, los alenos son muy
interesantes para resolver problemas de quimio, regio y diastereoselectividad en la sintesis

de productos farmacéuticos??.

1.1. Sintesis de alenos

Los métodos de sintesis de alenos son muy variados y pueden clasificarse en dos amplios
grupos dependiendo de si el esqueleto alénico esta presente en el sustrato o si se forma

mediante nuevos enlaces C-C.

1.1.1. El esqueleto carbonado alénico esta presente en el sustrato
En esta categoria se incluyen las reacciones a partir de sustratos que ya poseen los tres
atomos de carbono, a, By y del futuro sistema alénico ya enlazados. Como casi cualquier
grupo funcional, se pueden sintetizar estructuras alénicas mediante reacciones de
isomerizacion, adicion, sustitucion o eliminacion.
1. Laisomerizacion es uno de los métodos mas importantes para la sintesis de alenos.
En el esquema 1 se muestra un ejemplo en el cual la migracién de un protdén de un

alquino conduce a la formacion de un aleno.



80%

Esquema 1: método sintesis de alenos por isomerizacion 12.

Las transposiciones sigmatrépicas son un tipo de reacciones de isomerizacién que
se definen como un reordenamiento intramolecular en los que se produce la creacion
de un nuevo enlace de tipo o entre atomos que no estan unidos directamente, tras
la ruptura de otro enlace de tipo o. Normalmente también se produce una
reubicacion de los enlaces 1, aunque no varia el nimero total de enlaces 6y 2. En
el esquema 2 se muestran dos ejemplos de transposiciones sigmatropicas para la
preparacion de alenos. En la reaccion de arriba estad implicado un atomo de azufre,
debajo una transposicion sigmatrépica [3,3], también conocida como trasposicion

de Claisenis,

100%

Esquema 2: trasposiciones sigmatropicas en sintesis de alenos13

2. Las reacciones de adicion 1,6 a eninos conjugados con un sustituyente aceptor,
mediante el uso de organocupratos permite sintetizar estructuras alénicas (Esquema
3). Sin embargo hay que tener en cuenta que la regio y estereoselectividad depende

tanto de la eleccién del organoctprico como del electréfilo (Esquema 4).14

/\/0025 1) RZ,CULL ELO  R2 & CO,Et
F 2)H* \I%
R R

4 ejemplos
57-79%

Esquema 3: adicion 1,6 a eninos conjugados en sintesis de alenos 14.
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Esquema 4: regioselectividad en la adicioén conjugada de eninos 14,

3. Las reacciones de sustitucion son un método muy empleado para la sintesis de
alenos, especialmente a partir de compuestos propargilicos con un buen grupo
saliente. Para obtener el aleno tiene que producirse una reaccion de tipo Sn2’ que
se diferencia de la reaccion Sn2 clasica en que el nucledfilo ataca a un carbono
distinto al que posee el grupo saliente (Esquema 5). Un ejemplo es la sustitucion del
grupo hidroxilo de alcoholes propargilicos mediante una reaccién de tipo Appel para

dar bromoalenos?s.
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4 ejemplos
39-93%

Esquema 5: regioselectividad de reacciones de sustitucion de sustratos propangilicos15.16,

4. Mediante reacciones de eliminacion como la deshalogenacion de dihaloalquenost?
(Esquema 6) o la B-eliminacion de fosfatos de enoilo 18 también pueden sintetizarse

estructuras alénicas (Esquema 7).

cl H H
. N Zn, EtOH H>=.=<H
80%

Esquema 6: deshalogenacion de dihaloalquenos para la sintesis de alenos 7.



(e} 1) LDA, THF,
th\)J\/n-Pr —R . %j.ii(oit)z OPO(O?Z LDA,-78°C =
2 NPT s Mn- r Ph-Hf_ h-Pr
Il
2) (EtO),PClI PRt 3 A 2

-78 °C a 0°C, 1.5:1 E/Z 1.5:1E/Z 73%
45 min

Esquema 7: B-eliminacion de fosfatos de enoilo para la sintesis de alenos 18,

1.1.2. El esqueleto carbonado alénico se forma a partir de un nuevo enlace C-C
Otro grupo de reacciones para la preparacion de alenos son las que implican la formacion
de un nuevo enlace C-C para la formacion de la estructura alénica. Una de estas reacciones
es la reaccién de Wittig, muy importante en la sintesis de alquenos que se emple6 en las
primeras sintesis de alenos. Para formar la estructura alénica, se hace reaccionar el iluro de
fosforo correspondiente con una cetena, que es un compuesto con una estructura similar a
la de los alenos, que poseen un cabono lateral, un carbono central y un atomo de oxigeno
unidos mediante dobles enlaces acumulados. Esta especie es muy reactiva, por lo que se
suele generar in situ tratando un cloruro de acido con una base como la trietilaminals

(Esquema 8).

0]
PPh; H CHj
+ + Et3N .
%CI )J\COZEt CH,Cly, 18 h, 25 °C H3C>: a/cozEt

73%

Et;N ® 0
o /="=0 + EtNHC
R
R1

Cetena

OPPhs ]
PPh, —=0 - R? H R
RZJJ\COZEt + — 7 Scom >::< + PhsP=0

k1 R’ CO,Et

Esquema 8: aplicacion de la reacion de Wittig a la sintesis de alenos?°.

Otra reaccion muy Util para la formacién de alenos monosustituidos es la reaccion de Crabbé
que permite transformar alquinos terminales en alenos con un atomo de carbono mas por
tratamiento con un aldehido y una amina secundaria, como catalizador, se usa un acido de
Lewis como por ejemplo una sal de cobre (I). En esta reaccion primero se produce la
formacion in situ del ion iminio, que sufre la adicion del alquino activado por el &tomo de
cobre, seguida de la transposicion de un hidrogeno desde la amina al atomo de cobre.

Finalmente se produce una reaccién de tipo Sn2’ para formar el aleno deseado. Esta reaccion

10



permite preparar una amplia gama de alenos monosustituidos con grupos funcionales como

alcoholes, amidas, carbamatos y lactamas?8 (Esquema 9).

OTBDPS
OTBDPS
PMBO!
CuBr i \
CH,0, i-ProNH, .
dioxano, reflujo HO »H
H

70%

o L N hoe= "
H)LH +\\T,\T/ \T/®\f/_____*m_CUH/f\

Esquema 9: reaccion de Crabbé para la sintesis de alenos monosustituidos 18,

1.2. Reactividad de alenos

Los alenos pueden comportarse como nucleéfilos o electrofilos a través de su carbono 3

dependiendo de la naturaleza de sus sustituyentes, y por lo tanto su reactividad puede ser
muy variada.

EWG Met

[

0

T
Il I

-

I,
|

R= alquilo, alquenilo, arilo, alquinilo...
EWG= CO5R, CN, SO,R...

EDG= OR, SR, NRy, halégenos...
Met= Li, Mg, B, Si, Zn, In, Ti, Cu...

Figura 5: reactividad de los alenos dependiendo de los sustituyentes.

La reactividad de los alenos tiene caracteristicas comunes con las olefinas y los alquinos,
por lo que pueden usarse tanto en reacciones de adicion electrofilica como nucledfila.
Mientras que la adicion electrofilica es similar a la de las olefinas, la adicion nucledfila
presenta mas posibilidades de reaccién, ya que el nucleéfilo puede atacar a cualquiera de
los tres atomos que conforman el esqueleto alénico, en funcion de la densidad parcial de
carga de estos carbonos (Esquema 10)20,
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R2 Nu R Nu

Esquema 10: posibles productos de la adicién nucleofilica a alenos 20,

A pesar de la variedad de reactividad que pueden presentar los alenos frente a nucleéfilos o
electrofilos, son mas interesantes las reacciones de cicloadicién en las que pueden

intervenir, dado que pueden emplearse para preparar ciclos complejos 17.

Un ejemplo de cicloadicién donde puede participar el grupo aleno es en la reaccién de Diels-
Alder. Tipicamente en esta reaccion se hace reaccionar una especie que posee al menos dos
enlaces 11 conjugados denominado dieno con otra especie que posee por lo menos un enlace
m llamado diendfilo (Esquema 11a). A este tipo de reacciéon también se le denomina
cicloadicion [4+2] ya que participan 4 electrones 1 de una especie y 2 de la otra. Los alenos
pueden actuar tanto como dienos, si alguno de sus sustituyentes posee un doble enlace

(Esquema 11b), o como dienéfilos si poseen sustituyentes atractores (Esquema 11c) 7.

2 AL
a) gf\ ” @

Dieno Diendfilo

| CO,Me CH, Me
H
b) . |‘| CO,Me ©:C02Me
100°C, 3 h

I CO,Me CO,Me CO,Me
H H
c) == + @ Hidroguinona, 200-230 °C *
H H ’
49% 12%

Esquema 11.: reacciones de Diels-Alder con alenos 17.

Otro tipo de cicloadiciones similares son las llamadas cicloadiciones 1,3-dipolares, en las

qgue también participan dos reactivos, el 1,3-dipolo y un dipolaréfilo, para generar ciclos de

72
=0

1,3-dipolo Dipolaréfilo

5 eslabones (Esquema 12)21,

Esquema 12: mecanismo de la cicloadicion 1,3-dipolar 21.

La reaccion de Lu es un tipo de cicloadicion 1,3-dipolar catalizada por fosfinas donde
reacciona un aleno con un electréfilo como un alqueno, un alquino o una imina. El

mecanismo propuesto se indica en el esquema 13, donde primero se produce la adicion de
12



la fosfina al aleno para formar un intermedio zwitteridnico, y después se produce la propia
cicloadicion [3+2] con el alqueno, alquino o imina correspondiente, para dar un iluro de
fosforo que sufre una transposicion intermolecular de un protdén seguida de la eliminacion
del catalizador para llegar a los cicloaductos finales. Se pueden obtener dos cicloaductos

dependiendo de la orientacién de los reactivos.22

E
PR .
—\ E 3
COEt T —/ g *

CO,Et
CO,Et
E
E
PR; +
'_\ CO,Et
CO,Et CO,E 2
E
<O E
Y~ TCO,Et o —bo
PR ®)—0 RsP CO,Et
® R4P CO,Et
E
-/ [3+2] H
E
o8
o] * o
RyP CO,Et
RsP CO,Et

Esquema 13: reaccién de Lu 22,

En 1965 Hoffmann predijo que, por simetria, podrian ser posibles las cicloadiciones que
implicasen un nimero de electrones 1 superior a 6 aunque no se hubieran observado, que
posteriormente se conocerian como cicloadiciones de alto orden. Rapidamente se confirmé
gue estas transformaciones eran viables y ademas, gracias a la organocatalisis, también se
comprob6 que eran posibles las cicloadiciones de orden mayor a las que habia predicho
Hoffmann. Aunque este descubrimiento abrié una nueva via de investigacion, es muy dificil
predecir los productos de reaccidn al participar tal cantidad de electrones, y el control de la
periselectividad y la enantioselectividad sigue siendo un problema 23. En este sentido, la
organocatalisis enantioselectiva (Esquema 14 y 15) ha permitido desarrollar algunas
cicloadiciones de alto orden [8+2] catalizadas por fosfinas y empleando alenos como

componentes 2 1 sistemas poliénicos como componentes 8.

13
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;
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/// ~ + ()
0 %,)\COZRZ PhF, 3AMS, t, 72 h

R1
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55-67%
86-97%ee

Componente 81 Componente 2

Esquema 14: ejemplo de cicloadicion de alto orden con alenos 24,

OTBDPS

o NPh, Me)\/\Pth
j: ANEC (10 mol %)

R o\

FsC CcF

1 L
NR H/. 7
+ 2 >
Tolueno, 25 0 50 °C
Cicloadicion [8+2]
R2
15 ejemplos
55-99%
Componente 81 Componente 21 93-99%ee

Esquema 15: ejemplo de cicloadicion de alto orden con alenos 25,

2. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO

Partiendo de los antecedentes descritos en la bibliografia para cicloadiciones de alto orden
catalizadas por fosfinas y debido al interés que presentan los productos de este tipo de
reacciones, se plantea el estudio de alenos con un sustituyente atractor en posicion a para

la formacién de nuevos cicloaductos biciclicos. Para ello se plantean los siguientes objetivos:

1. Preparacion de ésteres alénicos con distintos sustituyentes alquilicos en posicion a:

la sintesis de estos sustratos se plantea a partir de reactivos comerciales, segln se
muestra en el analisis retrosintético del esquema 16.
R

R
(4 Ph,P” “CO,Et
H

Esquema 16: analisis retrosintético de ésteres alénicos.

2. Preparaciéon de cetonas alénicas con sustituyente alquilico en posicion a: de forma
analoga, se plantea con fines comparativos la sintesis de una cetona segln el

esquema 17.

14



)\ 0 0
Br

. CO-Ph PPh
H/,( j— Ph 3 —— Ph
H

Esquema 17: analisis retrosintético de una cetona alénica.

3. Preparacion de amidas alénicas a partir los ésteres alénicos: con fines comparativos,
se propone la preparacion de distintas amidas alénicas a partir de los ésteres a
través del correspondiente acido carboxilico, seglin se indica en el esquema 18.

Ph

J\CONRZ pr—

H/,(. H/,(.

H H

COH = |, ¥ “CO,Et

™\

Esquema 18: analisis retrosintético de amidas alénicas.

4. Estudio de las reacciones de cicloadicién de alto orden de los alenos deficientes en
electrones con sustituyente en posicion a. Se ensayaran con algunos de los sustratos
sintetizados las cicloadiciones de alto orden con azaheptafulveno mediante catalisis
por fosfinas. A partir de los antecedentes descritos en la bibliografia 25, se espera la
formacién de cicloaductos biciclicos 5,7 a través de un intermedio zwitteridnico,
aunque es posible la formacién de otros cicloaductos 7,7, desconocidos y con mayor

interés (Esquema 19).

no R wo (R
2
H R pphr S ©
T o = e
H R'
(I;thR 5Ph2R Cicloadicion [8+2]

Esquema 19: resumen de la cicloadicion [8+2].

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Sintesis ésteres alénicos de alenos

Para preparar los ésteres alénicos con un sustituyente extractor de carga en posicion a, se
siguid el esquema 20. La alquilacion del iluro de fésforo 2 conduce a las sales de fosfonio 4,
que por tratamiento con una base generan los iluros de fosforo correspondientes. Mediante
la reaccion de Wittig entre estos iluros y la cetena generada in situ, se pueden obtener los

ésteres alénicos deseados.
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R']

N R'-X R1 Base R1 "H,C=C=0" /I‘\
PhgP™ "CO,Et ® — —==—> y, 7 TCOsEt
PhsP, “COEt PhsP” ~CO,Et d
Br H

Esquema 20: procedimiento general para la sintesis de ésteres alénicos.

Como todos los ésteres alénicos que se tenia intencion de preparar poseen un éster etilico,
se preparo el iluro de fésforo de partida 2, haciendo reaccionar bromoacetato de etilo con
trifenilfosfina en tolueno a reflujo. Después se desprotond la sal de fosfonio resultante con
hidréxido sddico obteniéndose asi el iluro de fosforo de partida 2 con buen rendimiento

acorde con lo descrito en la bibliografia 26:27,

Br/\COZEt 1) PPhg, tolueno, reflujo, 24 h : Ph3P4\C02Et
2) CH,Cly/ NaOH 1:1, ta, 15 min
1 2
85-90%

Esquema 21: sintesis del iluro de fésforo de partida 2.

La reaccién de alquilacion del iluro de fésforo 2 con distintos haluros de alquilo permitié
sintetizar las sales de fosfonio 4 en cloroformo a reflujo durante varios dias. Las reacciones
se siguieron mediante TLC revisando la desaparicion del iluro de fésforo 2. Se consiguieron
aislar las de fosfonio 4a-d a partir de bromuro de bencilo, yodoetano, bromuro de alilo y
bromuro de cinamilo, esto se confirmd mediante 1H RMN. Por el contrario, no se observo la
formacién de ningln producto con 2-bromopropano ni con 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano por
TLC o tH RMN. Los productos 4a-d que se obtuvieron no necesitaron purificacion. Las sales
de fosfonio obtenidas son sélidas una vez secas pero la eliminacion del disolvente resultd
problematica ya que se queda retenido formando una espuma viscosa muy voluminosa. Sin
embargo, a lo largo de este estudio se comprobd que afiadiendo hexano después de eliminar
la mayor parte del disolvente, justo antes de que empiece a formarse la espuma es posible

eliminar rapidamente los volatiles para conseguir solidificar completamente la espuma.

R']
> +  RW2X
PhsP™ "CO2Et CHCl3, reflujo, 3-4 dias Phﬁ B> CO,Et
Br
2 3a-d 4a-d

3a (R'=Bn; X=Br) 4a (R'=Bn)

3b (R'=Et; X=1) 4b (R'= Et)

3¢ (R'= -CH,CH=CH,; X= Br) 4c (R'= -CH,CH=CH,)
3d (R'= -CH,CH=CHPh; X= Br) 4d (R'= -CH,CH=CHPh)
3e (R'= i-Pr; X= Br)

3f (R'= CH,CF3; X=1)

Esquema 22: sintesis de las sales de fosfonio 4a-d.
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Para la sintesis de los ésteres alénicos 5 usando la reaccion de Wittig se requiere una etapa
de deprotonacion para formar el iluro de fésforo que después reaccionara con la cetena
generada in situ usando cloruro de acetilo y trietilamina (Esquema 23). Para ello se trataron
las sales de fosfonio 4a-d con dos equivalentes de trietilamina, que sirvid tanto para
desprotonar la sal de fosfonio como para formar el iluro de fosforo reaccionando
posteriormente con el cloruro de acido para formar la cetena segin el mecanismo visto en
el esquema 8 visto en la introduccién. Seguidamente la cetena reacciona con el iluro de
fosforo para formar el aleno 5, dando como subproducto éxido de trifenilfosfina. Los alenos
B5a-d obtenidos se purificaron mediante columna cromatografica, se obtuvieron rendimientos
moderados en todos los casos, al igual que en la bibliografia para compuestos similares 28,
Se comprobd la formacion de estos alenos 4 mediante el estudio de los espectros de 1H
RMN y 13C RMN. Son caracteristicas de los alenos las constantes de acoplamiento H-H hasta
cinco enlaces a través del esqueleto acumulado (5Jhu=2,6-3,4 Hz), la senal del carbono
central B en 13C RMN que aparece alrededor de 210-215 ppm y de banda de vibracién en

torno a 1950 cm-L en IR.

R’ R’
R1
® U Bt ThyCl H /.)\CO2Et . H -)\COZEt
PhsP5 “CO4EL 2) EtsN, CH5COCI, d
Br CH,Cly, 0 °C-ta, 24 h H COMe
4a-d 5a-d 6a-d
5a (R'= Bn) 40-47% 6a (R'= Bn) 3-6%
5b (R'= Et) 36-42% 6b (R'= Et) 12-13%
5¢ (R'= -CH,CH=CHy,) 43% 6¢ (R'=-CH,CH=CH,) 4%
5d (R'= -CH,CH=CHPh) 40%  6d (R'= -CH,CH=CHPh) 7%

Esquema 23: sintesis de los ésteres alénicos 5a-d mediante la reaccion de Wittig.

Durante la purificacién de los alenos 5 se observé la aparicién de una impureza que se
identificd como el aleno 5. Mediante experimentos de RMN de 1H se comprobdé la aparicion
dos senales mas en comparacion con los alenos 5, una senal triplete en torno a 6,1-5,8 ppm
junto con una senal singlete de 3H a 2,1-2,2 ppm. La estructura del aleno 6 se terminé de
asignar tras observarse en 13C RMN un carbono carbonilico correspondiente a una cetona
ademas del carbono alénico B. Para explicar la formacién del subproducto 6, se propone que
la cetena se dimerice para formar la dicetena correspondiente, que a su vez también puede
reaccionar con el iluro de fosforo para formar estructuras alénicas como se indica en el
esquema 24. En la bibliografia se describe la formacion de este tipo de cetonas alénicas con

compuestos equivalentes a las cetenas pero mas estables 29.
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0 o o)
EtN: =.=
H _— o= —_—
N — 0 !
-Et;NHCI
Cetena Dicetena
o R R co,Et
PPh, O PhsP—{—CO,Et PhsP—
o — ey — O
R” TCO,Et o o) ) N
©
0 OH
H R H R -PhsP=0
.% .%
CO,Et HO CO,Et
o)

Esquema 24: mecanismo propuesto para la sintesis del aleno 6.

3.2. Sintesis de cetona alénica

Se prepard una cetona alénica con un sustituyente metilico en posicion a mediante un
procedimiento encontrado en la bibliografia30, analogo al utilizado para la preparacion de los

ésteres alénicos (Esquema 20).

El iluro de fosforo 8 se prepard haciendo reaccionar 2-bromopropiofenona con trifenilfosfina
en THF, después se desprotoné la sal de fosfonio resultante con hidréxido de sodio. El
rendimiento de esta reaccién fue casi cuantitativo, acorde con la bibliografia3°. Se comprobé
la formacion del iluro 8 comparando los espectros de *H RMN y 31P RMN obtenidos con los

que se encuentran en la literatura 30.

o o)
By 1) PPhgTHF, reflujo, 48 h PPh,
Ph 2) CH,Cly/ NaOH 1:1, ta, 10min  Ph
7 8
95-99%

Esquema 25: sintesis del iluro de fésforo 8.

A continuacion se prepard la cetona alénica 9 usando la reaccion de Wittig el iluro de fésforo
8 y con cetena preparada in situ a partir de cloruro de acetilo y trietilamina. El rendimiento
del aleno aislado fue moderado, al igual que en las sintesis de los ésteres alénicos 5a-d.
Cabe destacar que en este caso no se ha observado la formacién del subproducto de

reaccion 6.
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0
PPh EtsN, CHsCOCl )\W Ph
Ph * CH,Cly, 0°C-ta, 24 h H. ( I
H

8 9
41%

Esquema 26: sintesis de la cetona alénica 9.

3.3. Sintesis de amidas alénicas

Para la preparacion de las diversas amidas alénicas 12, se sintetizo el acido carboxilico 10
a partir del aleno 5a como intermedio comUn de todas ellas (Esquema 27). Mediante un
lavado con disolvente organico de la mezcla de la reaccién en medio basico se consiguié
aislar el acido 10 con una pureza elevada y buen rendimiento.

Ph Ph

2 1) LIOH-H,0, H,O/EtOH 8:2, ta, 24 h 2
H, ( COEt "3 He H, ~ COzH
H H
5a 10
86-88%

Esquema 27: sintesis del acido 10.

Para preparar las amidas 12 se usé un método habitual de sintesis de amidas a partir de
acidos carboxilicos, haciéndolos reaccionar con la amina correspondiente, DCC y DMAP.
Usando este procedimiento se lograron aislar las amidas alénicas 12a-b derivadas de
dibencilamina y morfolina respectivamente, aunque con rendimientos muy bajos. Ademas la
amida derivada de la tosilamina se obtuvo con un rendimiento alin mas bajo pero no pudo
purificarse completamente. En estas reacciones se formaron numerosos subproductos de

reaccion sin identificar.

Ph Ph
2 DCC (1.1 equiv)
DMAP (0.1 equiv) NR
+ RoNH 2
H, »~ “COxH 2 CH,Cly, 0°C-ta, 24 h H/,(' I
H H
10 1a-c 12a-b
Ma (HNan) 12a (NR2=NBn2) 8%
11b (Morfolina) 12b (NR,=Morfolina) 16%

11c (PhNHTs)

Esquema 28: sintesis de las amidas alénicas 12a-c.

Como los acidos carboxilicos no son lo suficientemente electrofilos, se necesita usar un
grupo activante de acidos carboxilicos, en este caso DCC, este método también se usa en la
19



sintesis de péptidos a partir de aminoacidos en fase sélida. En el esquema 29 se muestra el

mecanismo de esta reaccion:

Q @C:N‘O 0 N’CVF%A'?‘Hz o, N
R1JI\O® d J]\ R—2> /_\J]\) )l\

| _p2
R1 O)\’\IIG H2N R + R1 (o) NH
Cy Cy
fL 9 fL o?) o N
- _H 0
RONH * CV\NJ\N/CV RigNa L oyl oy T N
R? H H Rr2H NN RO N\
Rngz Cy

Esquema 29: mecanismo de formacién de amidas a través de la activacion del grupo

carboxilico con DCC31,

En estas reacciones no se han obtenidos buenos resultados, ademas se han necesitado
realizar varias purificaciones para conseguir aislar las aminas alénicas. Es posible que los
bajos rendimientos se deban a la alta reactividad de los alenos ya que el carbono central de
la estructura alénica es una posicion muy electrofila y también es susceptible a ataques
nucleofilicos. Seria conveniente probar con otros agentes acoplantes o directamente

cambiar el método de sintesis.

La formacion de las amidas alénicas se comprobd mediante el estudio de los espectros de
1H RMN y 13C RMN, ya que se mantienen las senales caracteristicas de los alenos, las
constantes de acoplamiento H-H hasta cinco enlaces a través del esqueleto de dobles
enlaces acumulados (5J4+=2,6-3,4 Hz), la senal del carbono central 3 que aparece alrededor

de 210-215 ppm. También se conserva banda de vibracién C=C en torno a 1950 cm-1.

Para la preparacion de la amida alénica 13 también se partié del acido carboxilico 10
siguiendo un procedimiento descrito en la bibliografiapara la formacion de amidas primarias
n-tosiladas32. El tratamiento del acido 10 con tosilisocianato y trietilamina permitié la
obtencion de la amida 13 con la liberacién de una molécula de CO2. En este caso, el

rendimiento fue bajo pero superior al de las amidas 12a-c.

Ph Ph

L NHTs
—_—
H/,(' CO,H + TSNCO + EtN THF, ta, 1 h H,,('
)
H H
10 13
28%

Esquema 30: sintesis de la amida alénica 13.
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El mecanismo propuesto para esta reaccion implica la reaccién de acido y el isocianato para

formar una especie intermedia que puede perder un protdn por acciéon de la trietilamina para

formar un ciclo de cuatro eslabones que rapidamente se rompe liberando CO2 (Esquema 31).
o)

I C)
—< >—S—N=C=O 0O o 0O O
0 I - O OH
©) ©) —_
R)J\OH 0 R)J\S)J\g_rs R)J\S/gNTS - R)J\OANTS
(8 0O o “
o) o) / 0O o
- . Rﬁ Et;N
T © O -—— )J\ )J\ B B—
R)J\NHTS +H R)J\NTS -CO, TsN—i R™ 0O gTS )J\O)J\NHTS

Esquema 31: mecanismo propuesto para la formacion de la amida 13.

La comprobacion de la formacién de la amida se llevo a cabo por comparacion de los datos
espectroscopicos obtenidos con los de la bibliografia para compuestos con estructura

similar32,

3.4. Preparacion del catalizador de tipo fosfina

Para las reacciones de cicloadicién con alenos se us6 una fosfina como catalizador ya que
habia dado buenos resultados en estudios previos25:33, Esta fosfina presenta varias aminas
capaces de formar enlaces de hidrogeno con los sustratos durante la cicloadicion. Esta
fosfina se preparé a partir de una aminofosfina comercial, el 4cido benzoico correspondiente
y un agente activante del acido carboxilico, en este caso se usé6 BOP como agente activante
en lugar de DCC.

o N (\Pph2

N
CO,H PFe @//,\ﬂ HN.__O
O~ \
HoN + + TN — + EtN — >
" PPh, /@\ NN ¥ TTHF 0°Cta, 24 h
FsC CFs h
Fs;C CF3
BOP 14

30%

Esquema 32: sintesis del catalizador de fosfina 14.

3.5. Reacciones de cicloadicion [8+2]

3.5.1. Cicloadicion con la cetona 9
Tras sintetizar los alenos se comenzd con el estudio de la reaccion de cicloadicion [8+2],

tomando como referencia estudios previos de reacciones de este tipo 25. En primer lugar se
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hizo reaccionar la cetona alénica 9 con el azaheptafulveno 15 con la fosfina 14 en
cantidades cataliticas en THF a temperatura ambiente durante 24 h. Se comprobd la
formacioén de un solo producto y la desaparicién del aleno de partida mediante TLC. Tras el
estudio del producto formado por RMN (2H, 13C, COSY, HSQC) y por comparacion con la
bibliografia 25, se concluyd que el producto formado es el cicloaducto 16 que posee un anillo

de cinco miembros fusionado con el anillo de 7 proveniente del azaheptafulveno 15.

(@)
\‘Ph
NTs \
H NTs
14 (10 mol %) _
* >: THF, ta, 1 dia
H Ph
(e}
15 9 16
77%

Esquema 33: cicloadicion [8+2] con la cetona alénica 9.

3.5.1 Cicloadiciones con los ésteres alénicos 5a-d

A continuacion se hicieron reaccionar los ésteres alénicos 5a-d con el azaheptafulveno 15
en presencia de la fosfina 14 en cantidades cataliticas empleando distintas condiciones,
tanto de disolventes como temperaturas (Esquema 34). Algunos de los resultados obtenidos

se recogen en la tabla 1.
R CO.Et EtO,C

R
NTs \ o
. H>=,:(R 410 mol %) Ynte W, S
disolvente
H COEt :§7C02Et
R

15 5a-d 17a-d 18a-d 19a-d

Esquema 34: cicloadiciones [8+2] con los alenos 5a-d.

Tabla 1: listado de condiciones y resultados de cicloadiciones [8+2] con los alenos 5a-d.

Rendimiento
Entrada Aleno R Disolvente T2 t 17 18 19

1 ba Ph CHCls ta 4 dias n.r. n.r. n.r.
2 Ha Ph Tolueno 120°C 4 dias - 22% 35%
3 5b Me CHCls ta 2dias <2% 9% -

4 5b Me Tolueno 120°C 2 dias - 3% 15%
5 5¢ -CH-CH:> THF ta 3 dias n.r. n.r. n.r.
6 5c¢ -CH-CH:> Tolueno 60 °C 2 dias n.r. n.r. n.r.
7 5d -CH=CH2Ph Tolueno 60 °C 3 dias n.r. n.r. n.r.
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Primero se hizo reaccionar el aleno ba a temperatura ambiente (Entrada 1) y no se observo
la formacién de ningln producto nuevo por TLC. Sin embargo cuando se probd la reaccion
en tolueno a 120 °C durante 4 dias (Entrada 2) se observo la formaciéon de varios productos
y la desaparicion del aleno mediante TLC. Tras la purificacion de la masa de reaccion se
obtuvieron 2 productos, 18a y 19a con un rendimiento del 22% y 35% respectivamente. El
producto 18a resultdé ser el cicloaducto dos anillos de siete miembros fusionados, uno
producto de la cicloadicién y otro proveniente del azaheptafulveno 15. Su estructura se
corrobor6 mediante el estudio de los espectros de *H RMN y 13C RMN ademas de por
comparacién con el biciclo 5,7 obtenido con otros alenos. También se log6 aislar el producto
19a, su estructura se dedujo a partir de experimentos de RMM (tH, 13C, COSY, HSQC) ya que
presenta un grupo éster etilico, un alqueno terminal y un grupo tosilo, aunque para
determinar su estructura de manera inequivoca harian falta mas estudios como
espectrometria de masas. Los rendimientos obtenidos son mejorables, pero podrian resultar

prometedores.

La reaccion del aleno 5b a temperatura ambiente (Entrada 3), permitié la obtencioén tras la
purificacion de dos cicloaductos, aunque con rendimientos bastante bajos que se
identificaron como 17b y 18b. La estructura de estos productos se corroboré mediante la
comparacion de los espectros de RMN de compuestos similares de la bibliografia y de los
obtenidos previamente en otras cicloadiciones. En un intento de favorecer la formacion del
biciclo 7,7 se llevé a cabo la reaccién a 120 °C en tolueno (Entrada 4). En este caso se
lograron aislar tras la purificacién los productos 18b y 19b. Los rendimientos obtenidos son
muy bajos, <2% para el cicloaducto 18b y del 9% para el subproducto 19b, su estructura al
igual que en el resto de cicloadiciones se corroboré mediante la comparacion de los
espectros de RMN de los productos obtenidos con compuestos similares descritos en la
bibliografia y de los obtenidos previamente en otras cicloadiciones. Ademas al igual que en

caso anterior, al subir la temperatura se favorece la formacion del subproducto 19.

También se llevaron a cabo las cicloadiciones [8+2] con los alenos 5¢-d en distintas
condiciones, pero no se observd la formacion de ningln cicloaducto 17, 18 ni del
subproducto 19 (Entradas 5, 6, 7)

3.5.2 Cicloadicion con el éster alénico 6b

Finalmente, provechando que se habia conseguido aislar e identificar el aleno 6b que posee
dos sustituyentes atractores, se decidié estudiar la reaccién de cicloadicién de este aleno
con el azaheptafulveno 15 en presencia de cantidades cataliticas de la fosfina 14, primero

se dejo reaccionar a temperatura ambiente, al cabo de 24h no se observé la formacién de
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ningln producto por TLC y se decidid6 aumentar la temperatura a 120°C. En este caso

ademas de varios productos sin identificar se consigui6 aislar e identificar el cicloaducto 20,

tras el estudio de los espectros de RMM (1H, 13C, COSY, HSQC) y la comparacién con los

espectros de los cicloaductos identificados anteriormente se concluyd que el cicloaducto 20

corresponde con un biciclo 5,7. El rendimiento obtenido es bajo como en el resto de

cicloadiciones con ésteres alénicos.

4.

\_ GOt
NTs \
.\ H { 14 (10 mol %) o] NTs
‘ co Tolueno, 120 °C, 2 dias
—\{( Et
0]
15 6b 20
13%

Esquema 35: cicloadicion [8+2] con el aleno 6b.

CONCLUSIONES

Segln los objetivos planteados al principio de este Trabajo Fin de Grado, se pueden extraer

las siguientes conclusiones:

24

Se han preparado con éxito diferentes ésteres alénicos con sustituyentes alquilicos en
posicion o usando la reaccion de Wittig. Los rendimientos han sido moderados, en
correspondiéndose con descritos en bibliografia para compuestos similares. Ademas, se
ha aislado y caracterizado un subproducto con estructura alénica que presenta un grupo

éster y un resto alquilico en el carbono o y una cetona en el carbono y.

Se ha sintetizado una cetona alénica mediante la reaccion de Wittig, obteniéndose un

rendimiento similar a los alcanzados en la preparacion de los ésteres alénicos.

Se han sintetizado varias amidas alénicas a partir de un éster a través del
correspondiente &cido carboxilico. Los rendimientos han sido bajos debido a la

formacion de numerosos subproductos y a la dificultad asociada a su purificacion.

Se ha estudiado la reaccion de cicloadicion [8+2] con un azaheptafulveno y varios alenos
mediante catalisis con una fosfina en diferentes condiciones. Se han identificado y

caracterizado dos cicloaductos biciclicos con anillos de 5 y de 7 eslabones fusionados



con otro de 7 respectivamente procedente del azaheptafulveno. También se ha aislado

un subproducto no ciclico que se forma a altas temperaturas.

5. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Informacién general:

Los espectros 1H RMN (500 MHz 0 400 MHz) y 13C RMN (126 MHz 0 101 MHZ) se registraron
en CDCI3 como disolvente. Los desplazamientos quimicos para proton se indican en ppm
desde TMS tomando la resonancia de CHCI3 residual como referencia. Los desplazamientos
quimicos para carbono se indican en ppm desde TMS y se referencian con la resonancia de
carbono del disolvente. Los datos se presentan como se indica: desplazamiento quimico,
multiplicidad (s = singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuartete, m = multiplete), constantes
de acoplamiento en Hz, e integracion. Los espectros de infrarrojo se registraron en un
espectrometro Perkin-EImer One FT-IR y se indican en frecuencias de absorcién. Solo se
indican los picos estructuralmente mas importantes. La cromatografia en columna se llevé
a cabo usando gel de silice (230-400 mesh). Los rendimientos quimicos se refieren a las
sustancias aisladas puras. El analisis por TLC se llevé a cabo mediante placas de aluminio
recubiertas de gel de silice 60 y un indicador F254, y se visualizaron por irradiacién UV o
mediante revelado con yodo, disolucion de acido fosfomolibdico o disolucion de

permanganato de potasio.

B5.1. Sintesis de ésteres alénicos

Procedimiento general A

Br/\COZEt 1) PPhg, tolueno, reflujo, 24 h : Ph3P4\C02Et
2) CH,Cly/ NaOH 1:1, ta, 15 min
1 2
85-90%

Se anadi6é 2-bromoacetato de etilo (16,6 ml, 150 mmol) a una disolucién en agitacion de
PPhs (39,34 g, 150 mmol) en tolueno (150 ml). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo
durante 24 h. Pasado ese tiempo se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, el sélido
resultante se filtrd y se dejo secar al aire. La sal de fosfonio obtenida se traté con CH2Cl2
(600 ml) y NaOH (2 M, 600 ml), y se dejo reaccionar con agitacion vigorosa durante 15 min.
A continuacion, se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH2Cl2 (3x100 ml).
Las fases organicas se reunieron y se secaron con MgS0a. Después se filtré y se elimino el

disolvente a presion reducida para aislar el iluro de fésforo 2.
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Procedimiento general B

> +  R'X
PhaP™ "COZEt CHCl3, reflujo, 3-4 dias Phﬁ)\COzEt

2 3a-d 4a d

3a (R'=Bn; X=Br) 4a (R’

3b (R'=Et; X=1) (R1
( 1
d(

Bn)
Et)
R'= -CH,CH=CH,)
d (R'= -CH,CH=CHPh)

3¢ (R'= -CH,CH=CH,; X= Br)
3d (R'= -CH,CH=CHPh; X= Br)
3e (R'=j-Pr; X=Br)
3f (R'= CH,CF3; X=1)
Sobre una disolucioén del iluro de fésforo 2 (5,2 g, 15 mmol) en CHCIz (33 ml) se anadio el
halogenuro de alquilo correspondiente 3a-d (1,2 ml, 16,5 mmol). La mezcla de reaccion se
calent6 a reflujo durante 3-4 dias. La reaccion se siguié por TLC. Pasado ese tiempo se dejé
enfriar hasta temperatura ambiente y se elimin6 la mayor parte de disolvente a presién
reducida. Se anadié hexano y se eliminé el disolvente hasta sequedad para aislar las sales

de fosfonio 4a-d.

Procedimiento general C

R R'
R1
® 1) EtsN, CH,Cl, ", /.)\CozEt + H . CO,Et
PhsP “CO,E 2) EtsN, CH,COCl, i
Br CH,Clp, 0 °C-ta, 24 h H COMe
4a-d 5a-d 6a-d
a (R'= Bn) 40-47% 6a (R'=Bn) 3-6%
b (R'= Et) 36-42% 6b (R'= Et) 12-13%
¢ (R'= -CH,CH=CH,) 43% 6¢ (R'= -CH,CH=CH,) 4%
(

d (R'= -CH,CH=CHPh) 40%  6d (R'= -CH,CH=CHPh) 7%

A una disolucién de la sal de fosfonio correspondiente 4a-d (1 equiv) en CH2Cl> seco (2,2
ml/mmol) se le anadié en atmosfera inerte EtsN (2,2 equiv) y se dejé agitar durante 1h a
temperatura ambiente. A continuacion se enfrié la mezcla de reaccién a 0 °C y se anadio
CHsCOCI (1,1 equiv) previamente destilado gota a gota con agitacion vigorosa. La mezcla de
reaccion se dejé reaccionar 24 h. Al dia siguiente se anadié EtsN (0,6 equiv) y CHsCOCI (0,6
equiv) a 0 °Cy se dejé reaccionar 1 h. Se eliminé el disolvente a presiéon reducida y sobre la
mezcla resultante se anadié silice (10 g/mmol) y Et20 (30 ml/mmol). Los sélidos se filtraron
a través de celita y se eliminé el disolvente a baja presion. El crudo de reaccién resultante

se purificd mediante columna cromatografica.
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2-bencilbuta-2,3-dienoato de etilo (5a)

" "CO,Et
H/,( 2
H

5a

Siguiendo el procedimiento general C, se aislé 5a (1,221 g, 40%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 95:5, fraccion menos polar) a partir de 4a (7,79 g, 15 mmol),
EtsN (4,6 ml, 33 mmol) y AcCl (1,20 ml,16,5 mmol). Aceite amarillo palido. tH NMR (500
MHz, CDCls) 6 7.33 - 7.18 (m, 5H), 5.11 (t, J = 2.6 Hz, 2H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.59 (t,
J=2.5Hz, 2H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCls) d 214.4, 166.8, 139.1,
128.9, 128.2,126.3, 100.3, 79.2,61.1, 34.9, 14.2. IR (ATR) cm-1: 1970, 1938, 1706, 700.

2-etilbuta-2,3-dienoato de etilo (5b)

-Xcoza

H,. ~
1

5b

Siguiendo el procedimiento general C, se aisl6 bb (0,288 g, 42%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 97:3, fraccion menos polar) a partir de 4b (2,52 g, 5 mmol), EtsN
(1,5 ml, 11 mmol) y AcCl (0,4 ml, 5,5 mmol). Aceite amarillo palido .tH NMR (500 MHz, CDCIz)
0 5.14 (t, J = 3.4 Hz, 2H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.29 - 2.21 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.04 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCls) 8 213.4, 167.2, 102.0, 79.3, 60.9,
21.2,14.2,12.3. IR (ATR) cm1:1970, 1941, 1711, 1249.

2-alilbuta-2,3-dienoato de etilo (5¢)

Lo
° COzEt

H/,(

H

5¢c

Siguiendo el procedimiento general C, se aisl6 5¢ (0,662 g, 44%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 95:5, fraccion menos polar) a partir de 4¢ (4,69 g, 5 mmol), EtsN
(3 ml, 22 mmol) y AcCl (0,8 ml, 11 mmol). Aceite amarillo.tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 5.91
-5.69 (m, 1H), 5.17 - 5.09 (m, 2H), 5.09 - 4.99 (m, 1H), 4.19 (m, 3H), 3.02 - 2.94 (m, 2H),
1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 213.9, 166.8, 134.8, 116.3, 98.9,
79.2,61.7,32.6, 14.2. IR (ATR) cm-1: 1970, 1938, 1705, 1252,7.
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2-cinamilbuta-2,3-dienoato de etilo (5d)

X
7 "CO,Et
H, ( 2
H
5d

Siguiendo el procedimiento general C, se aislé 5d (1,187 g, 40%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 95:5, fraccion menos polar) a partir de 4d (5,45 g, 5 mmol), EtaN
(3 ml, 22 mmol) y AcCl (0,8 ml, 11 mmol). Aceite naranja.tH NMR (500 MHz, CDCI3) 6 7.38
- 7.34 (m, 2H), 7.33 - 7.28 (m, 2H), 7.24 - 7.20 (m, 1H), 6.48 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.25
(dt,J=15.7,7.0 Hz, 1H), 5.18 (t, ) = 2.9 Hz, 2H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.17 (m, 2H), 1.31
(t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCls)  214.0, 166.8, 137.4, 131.6, 128.5, 127.2
126.6, 126.2 99.2,61.1, 32.0, 14.3. IR (ATR) cm1: 1970, 1938, 1708, 1253.

2-bencil-5-oxohexa-2,3-dienoato de etilo (6a)

H . CO,Et
COMe
6a

Siguiendo el procedimiento general C, se aislé 6a (0,159 g, 7%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 95:5, fraccion mas polar) a partir de 4a (7,79 g, 15 mmol), EtaN
(4,6 ml, 33 mmol) y AcCl (1,20 ml,16,5 mmol). Aceite amarillo palido tH NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 7.32 - 7.19 (m, 5H), 5.98 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 4.24 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.70 (m, J =
m, 2H), 2.09 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

2-etil-5-oxohexa-2,3-dienoato de etilo (6b)

H. 7 “CO,Et
COMe
6b

Siguiendo el procedimiento general C, se aislé6 6b (0,123 g, 42%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 97:3, fracciébn mas polar) a partir de 4b (2,52 g, 5 mmol), EtaN
(1,5 ml, 11 mmol) y AcCl (0,4 ml, 5,5 mmol). Aceite amarillo palido .tH NMR (500 MHz, CDCIz)
0 6.08 (t,J = 3.3 Hz, 1H), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.45 - 2.38 (m, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.27 (t,
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J=7.1Hz, 3H), 1.10 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 23C NMR (126 MHz, CDCl3) 6 219.6, 196.5, 164.8,
106.5, 101.0, 61.6, 21.8, 14.2, 12.3, 12.2. IR (ATR) cm1: 1941, 1722, 1690, 1216.

2-alil-5-oxohexa-2,3-dienoato de etilo (6¢)

Lo
Z>CO,E

COMe

H

6¢c

Siguiendo el procedimiento general C, se aislé 6¢ (0,069 g, 4%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 95:5, fraccidbn mas polar) a partir de 4¢ (4,69 g, 5 mmol), EtasN
(3 ml, 22 mmol) y AcCl (0,8 ml, 11 mmol). Aceite amarillo.1H NMR (500 MHz, CDCIs) 6 5.87
- B5.77 (m, 1H), 5.20 - 5.14 (m, 1H), 5.13 - 5.09 (m, 1H), 4.24 (qd, J = 7.1, 1.9 Hz, 2H),
3.19 - 3.08 (m, 2H), 2.23 (s, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCls) &
220.0, 196.3, 164.4, 133.3, 117.7, 100.7, 77.3, 77.0, 76.8, 61.7, 32.8, 27.4, 14.2. IR
(ATR) cm1:1941, 1719, 1683, 1209.

2-cinamil-5-oxohexa-2,3-dienoato de etilo (6d)

A

H. 7 “COE
COMe
6d

Siguiendo el procedimiento general C, se aisld 6d (0,217g, 7%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 95:5, fracciébn mas polar) a partir de 4d (5,45 g, 5 mmol), EtaN
(3 ml, 22 mmol) y AcCl (0,8 ml, 11 mmol). Aceite naranja.tH NMR (500 MHz, CDCI3) 6 7.36
- 7.28 (m, 4H), 7.24 (m, 1H), 6.54 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.22 (dt, J = 15.7, 7.1 Hz, 1H), 6.11
(t, J=2.6 Hz, 1H), 4.28 (q,J = 7.1 Hz, 2H), 3.36 - 3.26 (m, 2H), 2.25 (d, 3H), 1.31 (t,J=7.1
Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCI3) 6 220.1, 196.2, 164.5, 136.8, 133.0, 128.6, 128.0
126.2,103.7,100.8, 100.8,61.8, 32.2, 27,4, 14.2. IR (ATR) cm1: 1949, 1719, 1687, 733.
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B5.2. Sintesis de cetona alénica

Procedimiento general D

0] _ (0]
Br 1) PPh3 THF, reflujo, 48 h _ PPh,
Ph 2) CH,Cly/ NaOH 1:1, ta, 10min Ph
7 8
95-99%

A una disolucién de PPhs (6,88 g, 26.5 mmol) en THF seco (50ml) en atmésfera inerte, se
anadié 2-bromo-1-fenilpropan-1-ona (3,8 ml, 25 mmol). La mezcla de reaccidon se calentd a
reflujo durante 48 h. Pasado ese tiempo se dej6é enfriar hasta temperatura ambiente. El
sélido obtenido se filtrd y se lavé con THF (3x78 ml). La sal de fosfonio seca se traté con
CH2Cl2 (96 ml) y NaOH (20%, 96 ml) con agitacién vigorosa durante 10 min. Después se
separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con CH2Cl2 (3x38 ml). Las fases organicas se
reunieron y se secaron con MgS0a4. Después se filtrd y se eliminé el disolvente a presion para

reducida aislar el iluro de fosforo 8.

Procedimiento general E

0}
PPh EtN, CHCOCl %( Ph
Ph ° CH,Cly, 0°C-ta, 24 h H. ( I
H

8 9
41%

A una disolucién del iluro de fésforo 8 (9,88 g, 25 mmol) en CH2Cl2 seco (100 ml), se le
anadio6 en atmosfera inerte EtsN (3,5 ml, 25 mmol) y gota a gota CH3COCI (1,8 ml, 25 mmol)
previamente destilado con agitacion vigorosa. La mezcla de reaccion se dejé reaccionar 48
h. Se elimind la mitad del disolvente a presién reducida y sobre la mezcla resultante se
anadio6 Et20 (50 ml). Los sélidos se filtraron a través de celita. Se eliminé el disolvente a baja
presion. El crudo de reaccién resultante se purifica mediante columna cromatografica
(Hex/AcOEt 20:1).

2-metil-1-fenilbuta-2,3-dien-1-ona (9)

)\COPh

H. ,('

H
9

Siguiendo el procedimiento general E, se aisl6 9 (1,60 g, 41%). Aceite amarillo.!H NMR (500
MHz, CDCI3) 6 7.80 - 7.73 (m, 2H), 7.50 (m, 1H), 7.40 (m, 2H), 5.03 (q, J = 2.9 Hz, 2H), 2.02
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(t, J = 2.9 Hz, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCls) 6 217.5, 195.1, 138.1, 131.9, 129.0, 127.8,

102.0, 76.8, 14.7. IR (ATR) cm1: 1956, 1930, 1643, 693.

5.3. Sintesis de amidas alénicas

Procedimiento general F

Ph Ph
2 1) LIOH-H,0, H,O/EtOH 8:2, ta, 24 h 2
< "CO,Et - < "CO,H
H, ( 2 2) HCI H, ( 2
H H
5a 10
86-88%

Sobre una disolucién de aleno 5a (0,752 g, 3,72 mmol) en EtOH (2,64 ml) se anadié H20
(10,41 ml) y LiOH-H20 (3,12 g, 74,36 mmol). Tras 24 h en agitacion a temperatura ambiente

la mezcla de reaccion se extrajo con Et20 (3x15 ml), la fase acuosa se acidifico con HCI hasta

pH acido, después se extrajo con Et20 (3x15 ml). Las fases organicas tras acidificar se

reunieron y se secaron con MgS0as. Se filtro y se evaporé el disolvente a presion reducida

para aislar el acido 10.

Acido 2-bencilbuta-2,3-dienoico (10)

CO,H

H/,(°

H
10

Siguiendo el procedimiento general F, se aisl6 7 (0,921 g, 88%). S6lido amarillo. tH NMR
(500 MHz, CDCI3) 6 7.30 - 7.26 (m, 2H), 7.24 - 7.17 (m, 3H), 5.15 (s, 2H), 3.54 (s, 2H),

2.08 (s, 1H).

Procedimiento general G
Ph Ph

;\ DCC (1.1 equiv) ;\H/
DMAP (0.1 equiv) _ NR
+ RyNH 2
H,,(‘ CO,H 2 CH,Cly, 0°C-ta, 24 h H,,(' I
H H
10 11a-c 12a-b
11a (HNBn,) 12a (NR,=NBn,) 8%
11b (Morfolina) 12b (NR,=Morfolina) 16%

11c (PhNHTSs)
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Sobre una disolucion del aleno 10 (1 equiv) en CH2Cl2 seco (5 ml/mmol) se anadié DCC (1,1
equiv) bajo atmosfera inerte y se dejo reaccionar con agitacién durante 15min. La mezcla de
reaccion se enfrid a 0 °C y se anadi6 la amina 11a-c correspondiente (1 equiv) y DMAP (0,1
equiv). Tras 24 h se filtr6 el sélido resultante y se elimind el disolvente a presion reducida. El

crudo de reaccion se purifico mediante columna cromatografica.

N,N,2-tribencilbuta-2,3-dienamida (12a)

H, CONBn2

N\

12a

Siguiendo el procedimiento general G, se aislé 12a (0,044 g, 8%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 90:10) a partir de 10 (0,26 g, 1,5 mmol), DDC (0,34 g, 1,65
mmol), amina 11a (0,28 g ,1,5 mmol) y DMAP (0,019 g, 0,15 mmol). Sélido en forma de
agujas. *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.32 - 7.19 (m, 11H), 6.94 (s, 4H), 4.83 (s, 2H), 4.44
(s, 4H), 3.75 (s, 2H). 3C NMR (101 MHz, CDCls)  205.5, 167.8, 138.5, 129.2, 128.5, 128.5,
126.6, 99.8, 78.4, 37.9. IR (ATR) cm-1: 3375, 1970, 1945, 1619.

2-bencil-1-morfolinobuta-2,3-dien-1-ona (12b)

N O
H, .~ —
[ o
H
12b

Siguiendo el procedimiento general G, se aisl6 12b (0,106 g, 16%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 70:30) a partir de 10 (0,44 g, 2,5 mmol), DDC (0,57 g, 3,75
mmol), amina 11b (0,32 g, 2,75 mmol) y DMAP (0,031 g, 0,25 mmol). Sélido en forma de
agujas. *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 7.30 - 7.26 (m, 2H), 7.24 - 7.17 (m, 2H), 5.15 (s, 2H),
3.35(m, 4H). 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6 205.7, 166.2, 138.3, 128.9, 128.4, 126.6, 99.1,
77.9,77.9,76.9,66.6, 37.3. IR (ATR) cm1:3322, 1956, 1629, 1113.
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Procedimiento general H
Ph Ph

; - . NHTs
H, 7 COoM + TsNCO + Et3N THE @1 h H//”4£§r
¢ ¢l

H

10 13
28%

Sobre una disolucién del acido 10 (0,17g ml, 1 mmol) en THF seco (2 ml) se anadié TsNCO
(0,15 ml, 1 mmol) bajo atmésfera inerte. Después de agitar a temperatura ambiente durante
10 min, abri6 el matraz al aire y se anadidé EtsN (0,15 mL, 2mmol) . Tras 1 h de agitacion se
diluy6é la masa de reaccion con AcOEt (10ml) y se lavd con HCI (3M, 30ml) y con NaCl
(saturado, 30ml). Se secd con MgSO0y4, se filtrd y se evapord el disolvente a presidn reducida.
El crudo de reaccion resultante se purifico mediante columna cromatografica (Hex/CH2Cly,
90:10).

2-bencil-N-tosilbuta-2,3-dienamida (13)

" "CONHTs
H, (

H
13

Siguiendo el procedimiento general H, se aisl6 13 (0,098 g, 28%). S6lido. 1H NMR (500 MHz,
CDCl3) & 8.26 (s, 1H), 8.01 - 7.95 (m, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.28 - 7.22 (m, 2H),
7.21 - 7.16 (m, 1H), 7.15 - 7.11 (m, 2H), 5.27 (t, J = 2.9 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 2.9 Hz, 2H),
2.45 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCls) 8 211.7, 163.0, 145.0, 138.0, 135.6, 129.58,
128.9, 128.5, 128.4, 126.6, 102.4, 83.8, 83.8, 33.0, 21.7. IR (ATR) cm : 3265, 1963,
1931, 732.

5.4. Preparacion del catalizador tipo fosfina

Procedimiento general |

CO,H PFe @1 N HN._O
HoN A~ . . 0N w BN —
PPh, NN 3 TTHF, 0°C-ta, 24 h
FsC CFs O
FsC CFs
BOP 14

30%
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Sobre una disolucién del acido 3,5-bis(trifluorometil)benzoico (0,26 g, 1 mmol) y EtsN (0,28
ml, 2mmol) en THF seco (25 ml) previamente desgasificado en atmosfera inerte a O °C. Se
anadié una disoluciébn de la aminofosfina (0,23 g, 1mmol) en THF previamente
desgasificado. A continuacion se anadié BOP (0,57 g, 1,3 mmol) y se dejé reaccionar con
agitacion 24 h. La masa de reaccion se diluyd con CH2Cl> (20ml) y Na2COsz (22 ml)
desgasificados. Después se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2
desgasificado (3x20 ml). Las fases organicas se reunieron y se secaron con MgS0a, después
se filtrd y se eliminé el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion resultante se

purificd mediante columna cromatografica (Hex/AcOEt 90:10).

N-(2-(difenilfosfaneil)etil)-3,5-bis(trifluorometil)benzamida (14)

PPh,
HN._O

F,;C CF;

14
Siguiendo el procedimiento general |, se aislé 14 (0,180 g, 30%). Sélido blanco. 1H NMR
(400 MHz, CDCls) 8 8,02 (s, 2H) 7.96 (s, 2H), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 7.32 (d, J = 5.1 Hz,
6H), 6.42 (s, 1H), 3.77 - 3.64 (m, 2H), 2.46 (t, J = 6.7 Hz, 2H). 31P NMR (162 MHz, CDClIs) 6
-20.35.

5.5. Reacciones de cicloadicion [8+2]

Procedimiento general J

R? R! R! R2
NTs , , \ o
. R {R 14 (10 mol %) \ NTs 7 NTs . \S\\O
>:. 1 disolvente R3
H R R3 R1
R2

15 9, 5a-d, 6b 16, 17a-d, 20 18a-d 19a-d
En un tubo de reaccidon se anadid el aleno correspondiente (2 equiv) junto con el
azaheptafulveno 15 (1 equiv) y el disolvente correspondiente (0,2 ml/mmol) bajo atmosfera
inerte. A continuacion se anadid el catalizador 14 (0,1 equiv). Se dejo reaccionar con
agitacion segln las condiciones experimentales y el tiempo correspondiente. El crudo de

reaccion resultante se purific6 mediante columna cromatografica.

34



1-fenil-2-(1-tosil-3,3a-dihidrociclohepta[b]pirrol-2(1H)-ilideno)propan-1-ona (16)

16

Siguiendo el procedimiento general J, se aislé 16 (0,064 g, 77%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 80:20) a partir de azaheptafulveno 15 (0,052 g, 0,2 mmol), 9
(0,062g, 0,4 mmol) y 14 (0,0094 g, 0,02 mmol) en THF seco (1 ml), temperatura ambiente
y 1 dia de reaccion. Aceite.tH NMR (400 MHz, CDCls3) 8 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.54 - 7.48
(m, 1H), 7.42 (m, 2H), 7.21 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.52 (dd, J = 11.1,
6.4 Hz, 1H), 6.46 (dd, J = 11.0, 5.7 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.88 - 5.82 (m, 1H),
3.87(dd, J=9.2,4.0 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 16.1, 9.2 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.99
- 1.91 (m, 1H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 196.5, 144.3, 142.0, 137.9, 133.2, 131.8,
130.5,129.5, 129.0, 128.7, 128.5, 128.1, 127.8, 126.1, 124.5,124.2, 111.9, 37.7, 34.2,
21.5,17.3.

2-fenil-1-tosil-1,2,5,5a-tetrahidrociclohepta[b]azepina-3-carboxilato de etilo (18a)

EtO,C O

/ NTs

18a

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.56 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 - 7.13 (m, 12H), 7.13 - 7.00 (m,
4H), 6.71 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 6.55 (dd, J = 11.0, 5.6 Hz, 1H), 6.12 - 6.07 (m, 1H), 6.03 (dd,
J=11.1, 6.4 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 9.4, 5.1 Hz, 1H), 4.08 - 3.98 (m,
2H), 3.98 - 3.89 (m, 1H), 2.80 - 2.66 (m, 1H), 2.57 - 2.43 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 0.98 (t, J
= 7.1 Hz, 4H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 5 166.1, 143.3, 139.9, 139.1, 137.6, 132.9,
131.4, 129.8, 129.2, 128.5, 127.9, 127.8, 127.8, 127.0, 126.5, 126.4, 124.5, 63.5, 60.7,
43.2,29.7, 28.6,21.5, 13.7, 1.0.
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2-bencil-3-tosilbut-3-enoato de etilo (19a)

19a

Siguiendo el procedimiento general J, se aislé 19a (0,025 g, 35%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 90:10, fraccidbn mas polar) a partir de azaheptafulveno (0,052
g, 0,2 mmol), ba (0,081 g, 0,4 mmol) y 14 (0,0094 g, 0,02 mmol) en tolueno seco (1 ml),
120 °Cy 4 dias de reaccion. Aceite.tH NMR (400 MHz, CDCI3) 8 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30
(d, J=8.1Hz, 2H), 7.26 (s, 1H), 7.23 - 7.14 (m, 2H), 7.03 (m, 2H), 6.59 (s, 1H), 6.14 (s, 1H),
3.92 - 3.77 (m, 2H), 3.70 - 3.60 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 13.6, 9.8 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 13.6,
5.5 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 0.95 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 23C NMR (101 MHz, CDClz) 6 171.0, 148.0,
144.6, 137.5, 135.4, 129.8, 128.8, 128.5, 128.4, 126.7, 126.0, 61.2, 46.7, 39.2, 21.6,
13.7.

2-(1-tosil-3,3a-dihidrociclohepta[b]pirrol-2(1H)-ilideno)butanoato de etilo (17b)
\ CO,Et

\

NTs

17b

Siguiendo el procedimiento general J, se aislé6 17b (0,0005 g, 0,6%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 95:5, fraccion mas polar) a partir de azaheptafulveno (0,052 g,
0,2 mmol), 5b (0,056 g, 0,4 mmol) y 14 (0,0094 g, 0,02 mmol) en THF seco (1 ml),
temperatura ambiente y 2 dias de reaccién. Aceite. tH NMR (500 MHz, CDCls) d 7.32 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.64 - 6.57 (m, 2H), 6.47 - 6.42 (m, 1H), 5.82 - 5.77
(m, 1H), 4.35 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.83 (dd, J = 9.2, 4.0 Hz, 1H), 3.00 (dd, J = 15.8, 8.9 Hz,
1H), 2.61 - 2.52 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.31 - 2.22 (m, 1H), 2.12 - 2.01 (m, 2H), 1.43 (t, J
=7.2 Hz, 3H), 1.12 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
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2-metil-1-tosil-1,2,5,5a-tetrahidrociclohepta[b]azepina-3-carboxilato de etilo (18b)
EtO,C

2 NTs

18b

Siguiendo el procedimiento general J, se aislé 18b (0,0075 g, 9%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 95:5, fraccidbn menos polar) a partir de azaheptafulveno (0,052
g, 0,2 mmol), 5b (0,056 g, 0,4 mmol) y 14 (0,0094 g, 0,02 mmol) en THF seco (1 ml),
temperatura ambiente y 2 dias de reaccion. Aceite. tH NMR (500 MHz, CDCls) d 7.61 - 7.56
(m, 2H), 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.96 (ddd, J = 9.6, 3.5, 1.3 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 11.1, 5.6
Hz, 1H), 6.40 (dd, J = 11.1, 6.4 Hz, 1H), 6.21 - 6.16 (m, 1H), 5.94 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 5.56
(m, 1H), 4.86 (dd, J = 9.4, 5.1 Hz, 1H), 4.29 - 4.16 (m, 2H), 2.86 - 2.78 (m, 1H), 2.49 -
2.44 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 2.01 - 1.95 (m, 1H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz,
2H).

2-etil-3-tosilbut-3-enoato de etilo (19b)

19b

Siguiendo el procedimiento general J, se aislé 19b (0,012 g, 15%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 90:10, fraccion menos polar) a partir de azaheptafulveno (0,052
g, 0,2 mmol), 5b (0,056 g, 0,4 mmol) y 14 (0,0094 g, 0,02 mmol) en tolueno seco (1 ml),
120 °C y 2 dias de reaccion. Aceite. 1H NMR tH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.78 - 7.71 (m,
2H), 7.32 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.07 - 6.03 (m, 1H), 4.02 - 3.81 (m, 2H), 3.27
(dd, J=8.5,6.6 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.91 - 1.78 (m, 1H), 1.72 - 1.58 (m, 1H), 1.11 - 1.04
(m, 3H), 0.88 - 0.81 (m, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 171.6, 148.6, 144.6, 129.7,
128.6, 125.5,61.1,46.4, 26.7,21.6, 13.9, 11.8.
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2-(3-acetil-1-tosil-3,3a-dihidrociclohepta[b]pirrol-2(1H)-ilideno)butanoato de etilo (20)
\ CO,Et

\

O NTs

20

Siguiendo el procedimiento general J, se aisl6 20 (0,011 g, 13%) mediante columna
cromatografica (Hex/AcOEt, 90:10) a partir de azaheptafulveno (0,052 g, 0,2 mmol), 4b
(0,056 g, 0,4 mmol) y 9 (0,0094 g, 0,02 mmol) en tolueno seco (1 ml), 120 °C y 2 dias de
reaccion. Aceite.H NMR (500 MHz, CDCls) 8 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
6.99 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.51 (dt, J = 9.5, 6.9 Hz, 1H), 5.42 (dt, J =
9.7, 7.1 Hz, 1H), 4.98 (dd, J = 8.7, 5.5 Hz, 1H), 4.36 - 4.02 (m, 4H), 2.45 (s, 3H), 2.38 (s,
3H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.94 (t, J = 7.5 Hz, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCl3))  171.7,
145.1, 136.0, 134.1, 129.5, 127.1, 121.4, 120.6, 119.6, 119.4, 60.8, 44.4, 31.8, 26.6,
25.4,21.6,14.1,12.3, 10.5.
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ANEXOS
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Amida alénica 12a
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Cicloaducto 18b
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