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RESUMEN Y ABSTRACT

Los compuestos organicos con dobles enlaces acumulados son importantes en sintesis
debido a la variada reactividad que pueden presentar. En concreto, los alenos resultan
sustratos de interés en reacciones de cicloadicion catalizadas por fosfinas. En este trabajo
se han preparado varios ésteres y amidas alénicas con sustituyentes en las posiciones oy y
mediante reacciones de tipo Wittig a partir de iluros de fésforo y cetenas generadas in situ a
partir de cloruros de acido. Ademas, se ha estudiado la reactividad de los sustratos
preparados en cicloadiciones de alto orden con un azaheptafulveno como componente 8my
una fosfina como catalizador. Se ha logrado aislar y caracterizar un cicloaducto triciclico con

un anillo de 5y dos de 7 eslabones fusionados.

Palabras clave: alenos; iluros de fosforo; cetenas; cicloadiciones; fosfinas.

Organic compounds with accumulated double bonds are important in synthesis due to the
rich reactivity that can show. In particular, allenes are interesting substrates in phosphine-
catalyzed cycloaddition reactions. In this degree thesis, a family of allenic esters and amides
with substituents at the o and y positions have been prepared via Wittig reactions from
phosphorous ylides and ketenes, generated in situ from acid chlorides. In addition, the
reactivity of these substrates has been studied in higher-order cycloadditions with an
azaheptafulvene as 8n-component and a phosphine as catalyst. A tricyclic cycloadduct with

one 5- and two 7-membered rings fused has been isolated and characterized.

Keywords: allenes; phosphorous ylides; ketenes; cycloadditions; phosphines.



ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

3AMS Tamiz molecular de 3 A

AcOEt Acetato de etilo

BOP Hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio
Cat. Catalizador

COosy Espectroscopia de correlacion
DCE 1,2-dicloroetano

DMF Dimetilformamida

EDG Grupo donador de carga

Equiv. Equivalente

Et Etilo

EWG Grupo extractor de carga

Hal. Haluro

HSQC Espectroscopia de coherencia cuantica simple heteronuclear
Me Metilo

NMR Resonancia magnética nuclear
Nu Nucledfilo

0.n. Toda la noche

Ph Fenilo

RMN Resonancia magnética nuclear
Sn2 Sustitucion nucledfila bimolecular
t.a. Temperatura ambiente

TBSO Eter de sililo

THF Tetrahidrofurano

TLC Cromatografia en capa fina

Ts Tosilo



1. INTRODUCCION

Los compuestos organicos con mas de una insaturacion pueden clasificarse en conjugados
y no conjugados. Un sistema conjugado se define, segun la IUPAC, como una molécula cuya
estructura puede representarse como un sistema de enlaces sencillos y dobles alternados.
En otras palabras, una molécula poliinsaturada presenta conjugacion si sus dobles enlaces
se encuentran separados por un solo enlace sencillo C-C. Por tanto, si en una molécula se
encuentran dos dobles enlaces separados por mas de un enlace sencillo o se encuentran
de manera consecutiva, se dice que la molécula no estd conjugada. A este tipo de
compuestos pertenecen los alenos, que son compuestos con dos dobles enlaces
consecutivos (R2C=C=CR2), y los cumulenos, que presentan tres o mas dobles enlaces
acumulados (p.ej.: R2.C=C=C=CR>). 1-3

Los alenos han sido considerados durante un largo tiempo como «curiosidades quimicas»
debido a su laboriosa preparacion y alta inestabilidad. Estos compuestos fueron descritos
por primera vez por J. H. Van’t Hoff4, quien pudo predecir su estructura, su estereoquimica y
su quiralidad axial. 45

El propadieno es el aleno de estructura mas sencilla y se sabe que los planos que forman
sus dos grupos CH2 son perpendiculares entre si (figura 1). Para justificar esta estructura se
puede asumir que el carbono central del aleno presenta una hibridacién sp para formar
enlaces sigma con los carbonos terminales, que presentan a su vez una hibridacién sp2. De
esta forma, los dos enlaces m, formados por solapamiento lateral entre orbitales p, son
perpendiculares entre si al encontrarse los dos orbitales p del carbono central también
perpendiculares entre si (figura 1). Mediante este modelo se destaca que los dos dobles
enlaces del aleno no comparten densidad electrénica por encontrarse en planos
perpendiculares. Es por eso que se dice que los enlaces dobles del aleno no son conjugados,

sino acumulados. 1-36

Figura 1: Estructura del propadieno.

Una caracteristica interesante de los alenos es que pueden presentar un tipo de quiralidad
conocida como quiralidad axial. Se dice que un compuesto organico es quiral cuando su
estructura no es superponible con su imagen especular, y ambas estructuras se denominan
enantiémeros. El tipo de quiralidad mas frecuente en muchos compuestos organicos es la
quiralidad central, que deriva de la presencia de uno o varios estereocentros, es decir,

atomos de carbono con cuatro sustituyentes diferentes. Sin embargo, otro tipo de quiralidad



es la llamada quiralidad axial que esta presente en compuestos con un eje de quiralidad.
que tienen cuatro grupos con una disposicién no plana. Debido a la disposicién espacial de
los sustituyentes y su perpendicularidad de planos, los alenos pueden presentar quiralidad
axial y, por tanto, actividad éptica. En estos casos, el eje de quiralidad se encuentra a lo largo
de los enlaces entre los tres carbonos de la estructura alénica. En concreto, los alenos son
compuestos quirales cuando los dos sustituyentes de ambos carbonos terminales son
diferentes entre si (figura 2, A#H y B#H), de forma que sus imagenes especulares no son
superponibles entre si. 7 Este tipo de quiralidad también esta presente en cumulenos con un
ndmero par de dobles enlaces C=C.

eje de quiralidad

Figura 2: Representacion de la quiralidad axial en alenos.

Por Gltimo, es importante destacar también que, a diferencia de la inestabilidad esperada
inicialmente para estos compuestos, los alenos pueden encontrarse en productos
farmacéuticos y en productos naturales,® como por ejemplo la micomicina, el acido

lamenalénico o la fucoxantina.

1.1 Sintesis de alenos
Se han descrito numerosos métodos para la preparacion de alenos. A continuacién, se

presentaran solo algunos de los mas generales.

1.1.1 Isomerizacion de alquinos

Las reacciones de isomerizacién son un método de sintesis de alenos a partir de un cambio
en la conectividad de los atomos de la molécula. Al darse estas reacciones de manera
intramolecular, y teniendo en cuenta el concepto clave de isomerizacion, la formula empirica

de la molécula se ve inalterada.

En este tipo de reacciones se emplean habitualmente cantidades cataliticas de una base
para promover la isomerizacion, aunque también se puede utilizar calor o irradiacién,
dependiendo de la naturaleza del isomero de partida. A continuacion, se presentan algunas

de las situaciones mas frecuentes en las que tiene lugar la isomerizacion de alquinos.5:9:10

Un tipo de reacciones de isomerizacion donde se mueve un atomo de hidrégeno a la vez que
se organizan enlaces sencillos y dobles se llaman reordenamientos prototropicos. Este tipo
de reacciones se ha empleado para isomerizar alquinos terminales e internos a los
correspondientes alenos. Estas reacciones se suelen llevar a cabo en presencia de base y

aplicando calor, pero también se ha estudiado esto mediante irradiacion.5 En general, se



observa habitualmente bajos rendimientos, dejando altos porcentajes de alquino sin

reaccionar.

- KOH

o} —_ __/_
_/ EtOH, reflujo

Esquema 1: Isomerizacion de alquinos para dar alenos.

Se puede favorecer la reaccion de isomerizacion mediante un sustituyente alquenilo o arilo
en la posicion propargilica de un alquino, ya que se favorece la migracién de un enlace i
hacia un carbono que permita la conjugacion con el grupo arilo o alquenilo (esquema 2).
Esto puede tener sus ventajas a la hora de predecir y controlar donde se formara el aleno en
caso de tener un alquino disustituido. Sin embargo, un aleno también puede sufrir una
reaccion de isomerizacién para favorecer la conjugacion de uno de sus dobles enlaces,

obteniendo como resultado un dieno conjugado, como se muestra en el esquema 2.5

Esquema 2: Isomerizacién de un alquino a un aleno (arriba). Isomerizacién de un
alquino a un aleno y de un aleno a un dieno conjugado (abajo).

De manera analoga, se pueden emplear alquinos sustituidos con un heteroatomo (X = Hal.,
0O, N, S) en la posicion adyacente al triple enlace para la obtencién de alenos. Se ha
observado que las reacciones con haluros de propargilo pequenos transcurren via
sustitucion Sn2. Sin embargo, las reacciones con derivados propargilicos de mayor tamano
transcurren mediante reordenamiento prototropico, al igual que los casos anteriormente
comentados. Ademas, este tipo de reordenamiento también se observa en alquinos con un
atomo de oxigeno, nitrégeno y azufre en la posicién propargilica, aunque en estos casos se

deben emplear bases fuertes para iniciar la isomerizaciéon, como NaOMe o tBuOK.5
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Esquema 3: Isomerizacién de alquinos sustituidos con halégenos (arriba) y con grupos
etoxi (derecha) en la posicion propargilica para dar alenos.

1.1.2 Reordenamiento sigmatrépico [2,3]

Segun la IUPAC, un reordenamiento sigmatropico es un tipo de reordenamiento que conlleva
la ruptura de un enlace o para dar lugar a la creacion de otro entre atomos que no estaban
unidos anteriormente. Estos procesos también conllevan un reordenamiento de los enlaces
m en la molécula, sin embargo, una vez finalizado, el nimero total de enlaces oy
permanece inalterado.1! Este tipo de reacciones también se ha utilizado para obtener alenos
a partir de alquinos convenientemente sustituidos. Siguiendo el mecanismo general
representado en el esquema 4, tiene lugar la ruptura de un enlace o(C-X), la formacién de
un nuevo enlace o(C-Y) en el otro carbono del alquino, reordenandose los enlaces 1 para
formar el aleno. Este tipo de reacciones se suele dar en alquinos con azufre o fésforo como
sustituyente en la posicion propargilica (X = S o P). También se han descrito otros procesos
de reordenamiento sigmatropico para la sintesis de alenos como, por ejemplo, las de tipo
[3,3].5:10

/‘Y\X [2,3]-0 reord.
R——

X
Y
A R\F =

Esquema 4: Mecanismo y ejemplo de reordenamiento sigmatropico [2,3] de un alquino a un
aleno.

1.1.3 Reacciones de sustitucion

Las reacciones de sustitucién sobre compuestos propargilicos con un buen grupo saliente

en la posicién propargilica son también métodos muy eficaces para la sintesis de alenos.

Esta sustitucion se puede realizar con reactivos nucleofilicos o bien con organocupratos

8



(reactivos de Gilman). Para el caso de agentes nucleéfilos, se ha observado esta reaccién
con grupos salientes de tipo haluro o, incluso, grupos hidroxilo (LG = Hal., OH), mientras que

las reacciones con organocupratos toleran grupos salientes mas variados, como grupos

acetato.
LG N R? Nu
Q%W ==
AcO R,*CuLi R;: :<R4
Q%W - - .
R R2 R3 R1

Esquema 5: Reacciones de sustitucion sobre alquinos con nucleéfilos (arriba) y
organocupratos de litio (abajo).

1.1.4 Reaccion de Crabbé
La reaccion de Crabbé, también denominada homologacion de Crabbé, permite preparar
alenos a partir de alquinos terminales. Para ello, se hace reaccionar el alquino con
formaldehido, que funciona como la fuente de carbono, una sal de cobre, como acido de
Lewis, y una amina secundaria. Se ha estudiado el efecto de los distintos reactivos, del
haluro que acompana al cobre, asi como los sustituyentes de la amina sobre el rendimiento
de esta reaccion.10
CuX, R,NH
R—== + (CHO), ]

dioxano, reflujo
1,5a3h

Esquema 6: Reaccion de Crabbé.

1.1.5 Reacciones de tipo Wittig

La reaccién de Wittig es una reaccion bien establecida para la preparacion de alquenos que
puede aplicarse a la sintesis de alenos. En el caso de los alenos, se debe formar un nuevo
enlace C=C que esté yuxtapuesto a otro enlace C=C preexistente. Por ello, se requiere hacer
reaccionar un iluro de fésforo con una cetena, es decir, un compuesto con un grupo carbonilo
conectado a un grupo alquilideno mediante un doble enlace C=C (esquema 7a). Como se
muestra en el esquema 7a, la reaccion para formar el aleno transcurre por el mismo tipo de
intermedio ciclico de cuatro miembros que en una reaccion de Wittig tradicional. Sin
embargo, debido a la inestabilidad de las cetenas, es necesario que se sinteticen in situ para

hacerlas reaccionar con el iluro y asi evitar la formacion de subproductos indeseados. Por



tanto, en vez de aislar la cetena, se hace reaccionar un cloruro de acido con trietilamina, lo
que genera la cetena en el medio de reaccion (esquema 7b). Este modo de trabajo tiene la
ventaja de poder sintetizar una gran variedad de cetenas, ya que sus correspondientes
cloruros de acidos son mas estables (otros también han de prepararse previo a la reaccion
a partir de sus acidos carboxilicos correspondientes). Esto permite, a su vez, sintetizar una
gran variedad de alenos mono- y di- sustituidos, como el éster alénico indicado en el

esquema 7c¢.10.12

O PPh, 3
PPh N - H R
a) ; : o, , /—=0 /H"’RS , >::< + Ph3P=0
R~ "R2 R 1 R2 R1 R2
R
iluro de fésforo cetena aleno
EtsN —.— ©
b) H — . /=0 4 EtNHCI
Cl R1
R!
(0] PPh, Et.N H CHj5
o e MO = =
Cl H3C™ "CO,Et CH,CI, H CO,Et
18 h, t.a.

Esquema 7: a) Mecanismo de la reaccion de Wittig para la formacion de alenos. b)
Formacion de cetenas. ¢) Reaccion de Wittig para formar un éster alénico.

1.2 Reacciones con alenos

Los alenos son compuestos cuya reactividad puede ser alterada segln los sustituyentes que
posean en su estructura e, incluso, segln la naturaleza del catalizador empleado en su
transformacion. En general, el carbono central del aleno (), debido a su posicion respecto a
los carbonos sp2? adyacentes puede contar una densidad electronica alta o baja en funcion
del caracter electronico dador o aceptor del sustituyente unido al sistema alénico (Figura 3).
Para sustituyentes que aporten densidad electrénica, ya sea por efecto inductivo o
mesomero, el carbono central tendra una mayor densidad electrénica, volviéndose
susceptible a la reaccion con electréfilos. Por el contrario, la presencia de grupos
electroatractores como sustituyentes implican una disminucién de la densidad electrénica

del carbono central volviéndolo méas susceptible a un ataque nucleofilico.45

10



R = alquilo, alquenilo, arilo, alquinilo
EWG = CO,R, CN, SO5R, ...
EDG = OR, SR, NR; Hal., ...

Esquema 8: Reactividad de alenos segun sus sustituyentes.

A continuacion, se presentaran algunas de las reacciones de alenos con electrofilos, con

nucledfilos y reacciones de cicloadicion.

1.2.1  Adicién electrofila sobre alenos

De forma analoga a las reacciones con alquenos, se han descrito numerosos tipos de adicion
electrofilica sobre alenos, cuyo resultado depende de la estructura y de los electréfilos que
empleados. En el ejemplo indicado en el esquema 9 se demuestra que un alqueno sustituido
con 2 grupos alquilo (rico en electrones por efecto inductivo) reacciona con cloruro de
nitrosilo (NOCI) mediante una adicién electréfila. El electréfilo reacciona en este caso a
través del carbono central, que presenta una mayor densidad electrénica debido a los
sustituyentes alquilo, y el carbocation resultante es atrapado por el anién cloruro para dar el
producto final. En otros casos, por ejemplo, con grupos aceptores de densidad electronica,

la reaccion con electrofilos puede tener lugar en otras posiciones del aleno.513

- CH
> NO" \ Cl 3
e— ——— » ®C-C=CH, > H,C | f
Et,0,0°C /g & o

Esquema 9: Reacciones de adicion electrofila sobre alenos con un grupo alquilo.

1.2.2  Adicién nucleéfila sobre alenos

De manera analoga a como ocurre en las adiciones electrofilicas, la posicion del aleno donde
tiene lugar la adicion nucleofilica depende del sustituyente con el que cuente el aleno
(esquema 10). Por ejemplo, en alenos sustituidos con grupos dadores de densidad
electronica, el ataque nucleofilico tiene lugar sobre el carbono terminal (esquema 10 arriba).
Por el contrario, en alenos con grupos electroatractores se observan ataques nucleofilicos

en el carbono central (esquema 10 abajo).513

11



H
//\ (PhMe,Si),CuLi-LiCN SiMe,Ph
74 Me
Ph THF, -40°C-25°C Ph H
0] (@]

cat. NaH MeOZC COzMe

"\ .
+
MeOMOMe SOPh /\|//\/302Ph

Esquema 10: Reacciones de adicion nucleofilica sobre alenos sustituidos con grupos
alquilo (arriba) y con grupos electroatractores (abajo).

1.2.3 Reacciones de cicloadicion

Los alenos también pueden dar reacciones de cicloadiciéon a través de diversos mecanismos,
segln las condiciones de reaccion y los reactivos. Uno de los primeros casos de
cicloadiciones con alenos fue descrito en 1913 por Levedeb.5 Alli se observé que el
propadieno era capaz de dimerizar a través de una reaccion [2+2] con un tratamiento
térmico para dar 1,2-dimetilenciclobutano. Se observé también que esta reaccién ocurre por
via diradicalaria, en vez de un mecanismo concertado. Mediante este mismo mecanismo
radicalario, Kikuchi et al. observaron en 1989 que el aleno era capaz también de dar

cicloadiciones [2+2] con enonas en condiciones fotoquimicas (mediante irradiacion).514

Otro tipo de cicloadiciones descritas con alenos son las cicloadiciones [4+2]. Un ejemplo de
este tipo de reacciones es la de Diels-Alder entre un dieno conjugado y el aleno que actia
diendfilo. La reaccién de Diels-Alder se produce mediante interacciones orbitalicas entre el
HOMO del dieno y el LUMO del dienéfilo, que pueden ser alteradas cambiando la naturaleza
electronica de los reactivos. En muchos casos la regioselectividad de la reaccion viene
determinada por la densidad electronica presente en el dieno y en el diendfilo. En
condiciones normales, se busca tener una alta densidad electrénica en el dieno y grupos

electroatractores en el diendfilo, que sera el aleno.15

enlaces formados

é’\t” - Q

dieno diendfilo

CO,Et Me

Me Me
Me\ﬂ/ T Me i Me
! AR “ICOEt Y ~CO,Et
tolueno, 120°C
TBSO TBSO TBSO

Esquema 11: Reaccion de Diels-Alder (arriba) y reaccién de Diels-Alder entre un dieno 'y
un aleno (abajo).
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Otras reacciones de cicloadicion en las que también participan 6 electrones my se han
empleado alenos como sustratos son las de tipo 1,3-dipolar. Se han descrito reacciones
entre un aleno y dipolos 1,3 como azidas o diazoalcanos, pero estas cicloadiciones suelen
llevar asociados posteriores reordenamientos para terminar generando compuestos
aromaticos.5 Sin embargo, un tipo de cicloadicion 1,3-dipolar muy utilizada para la
preparacion de carbo- y heterociclos de 5 eslabones es la conocida como reaccion de Lu.24
En esta reaccion se utiliza una fosfina como organocatalizador que lleva a cabo un ataque
nucleofilico al carbono central de un aleno deficiente en electrones. El intermedio
zwitteridnico reacciona con un alqueno o imina y genera otro intermedio que evoluciona

hacia la formacion del ciclo de 5 eslabones y la liberacion del catalizador.14.16

(0] (0] o)
= OR'
%/\H/ © OR' | OR! “SOR'
) 0 ® ) §S)
. PR; O PR3 Z5 PR3

dipolo 1,3

Esquema 12: Formacion del intermedio zwitteridnico entre un aleno deficiente en
electrones y una fosfina.
Las reacciones de cicloadicién con alenos no estan limitadas solo a [4+2] y a [2+2], sino que
también se describen en la literatura cicloadiciones de alto orden, en las que intervienen
mas de 6 electrones 1. En concreto, se ha descrito una cicloadicion [8+2] entre un aleno con
un grupo extractor y un azaheptafulveno empleando una fosfina como catalizador. En este
caso, la reaccion se da entre un aleno con un grupo extractor y un azaheptafulveno que
cuenta con 8 pares de electrones iy es catalizada por una fosfina quiral mediante formacion
de un intermedio zwitteriénico como el indicado en el esquema 12.17 De esta forma, se han
podido obtener de manera altamente selectiva biciclos nitrogenados quirales constituidos
por anillos de 7 y 5 miembros o de 7 y 6 miembros en funcion del grupo aceptor de densidad

electrénica unido al aleno (éster o amida).17.18

. PR; (cat.) 10 mol %
3 (cat. mol %
+ S _EWG ~

Tolueno, t.a.

Esquema 13: Cicloadicién de alto orden [8+2].
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En un intento de expandir esta metodologia a otros sistemas biciclicos nitrogenados, en
nuestro grupo de investigacion se esta estudiando el empleo de alenos deficientes en
electrones a-alquil sustituidos en reacciones de este tipo. Se ha podido comprobar que
amidas alénicas a-metil sustituidas (esquema 14) conducen a biciclos con dos anillos de 7

eslabones fusionados.1?

Ph,NOC
NTs
l X, PR3 (cat.) 10 mol % /  NTs

. YCONPhZ _

Me Tolueno, t.a.

Esquema 14: Cicloadicion de alto orden con amidas alénicas a-sustituidas.

2. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO

La finalidad de este trabajo es la preparacion de varios alenos deficientes en electrones y el
estudio de su reactividad en cicloadiciones de alto orden con una tosilimina derivada de la
tropona (azaheptafulveno) para la obtencién de compuestos biciclicos con 2 anillos de 7
eslabones fusionados, como el representado en el esquema 14. Se buscaran diferencias de
reactividad de los alenos segun diferentes modificaciones estructurales como, por ejemplo,
distintos grupos electroatractores (amidas y ésteres) y el efecto de los sustituyentes en la

posicion o y y del aleno (Figura 3).

R2 EWG
",,Y_B o
H
R'l

En concreto, los objetivos especificos de este Trabajo de Fin de Grado son los siguientes:

1. Preparacion de amidas alénicas con sustituyentes en posicion o y y. Se plantea su

sintesis a partir de cloruro de cloroacetilo segln el siguiente analisis retrosintético.

Rll
H& i PhsP. i Q
. j— 3 %NRZ p— Ph3p§)J\NR2

NR,
R R

J
0 0
C'Qj\cn = mJNRZ

Esquema 15: Andlisis retrosintético de amidas alénicas.
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2. Preparacion de ésteres alénicos con sustituyentes en posicion oy y. Se plantea su sintesis
a partir de bromopropionato de etilo seglin el analisis retrosintético indicado en el

esquema 16.

R
P 0 0
H™SN. ——  PhpP — B
ﬁ)koa 3 %‘)\OEt r%oa
Me Me Me

Esquema 16: Analisis retrosintético de ésteres alénicos.

3. Preparacion de una y-butirolactona alénica, en la cual la posicion o ya se encuentra

ocupada por el ciclo de la lactona.

H 0 o o
H—\
e T oty T

Esquema 17: Analisis retrosintético de una y-butirolactona alénica

4. Estudio y comparacién de reacciones de cicloadicién de alto orden con las amidas y
ésteres alénicos. Para ello se empleara un azaheptafulveno derivado de tropona y una
amidofosfina aquiral derivada del &acido 3,5-bis(trifluorometil)benzoico. Debido al
sustituyente alquilico presente en la posicion o de todos los alenos, se espera conseguir
cicloaductos biciclicos 7,7, aunque también es posible la obtencion de cicloaductos 5,7
segln esta descrito en la bibliografia para alenos referibles. Realizacion de reacciones de
cicloadicion de alto orden con los alenos sintetizados y el azaheptafulveno tosilado, y
analisis de resultados para conocer los cicloaductos a los que se ha llegado. En este caso,
se esperara conseguir cicloaductos biciclicos 5,7 y/o 7,7 seglin esta descrito en la

bibliografia para alenos referibles.1?

N T
1
A P A e L
o . . HO EWG , NTs
PPh,R R
®

I

EWG 1
R’ ® R
EWG RPh,P_ =
J NTs <~—— Qe
RZ
R2H

Esquema 18: Cicloadicion de alto orden catalizada por fosfina.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Sintesis de amidas alénicas

Para la preparacion de las amidas alénicas se siguié el procedimiento presentado en el
esquema 19. La ruta sintética implica los siguientes pasos: a) formacion de diferentes
amidas alénicas a partir de cloruro de cloroacetilo; b) formacién de un iluro de fésforo por
reaccion de sustitucion con trifenilfosfina seguido de tratamiento basico; ¢) formacién de un
iluro de fésforo con sustituyente en posicion o mediante alquilacién y deprotonacion; d)
reaccion de Wittig con la cetena correspondiente para la formacion del aleno. El grupo en o
del aleno se incorpora mediante la sal de fosfonio y el grupo en y se incorpora en la reaccion
de tipo Wittig.

O e} (0]
R'R2NH 1) PPh3
cl — — > PhgP
\)J\CI Cl NR1R2 2) base 3 VJ\NR1R2
1 3 5
1) R3X
2) base
R4
R4 [ Jung
A Q H>: i
H . <1 PhgP NR'R2
NR'R? "
R3 Wittig R3
8 6

Esquema 19: Resumen de sintesis de amidas alénicas

3.1.1. Preparacion de a-haloamidas

Las a-cloroamidas 3a-d se prepararon mediante reaccion de sustituciéon nucledfila entre
distintas aminas (difenilamina, anilina, carbazol y fenotiazina) con cloruro de cloroacetilo en
tolueno o en DMF a alta temperatura. Se emplearon condiciones de reaccion ligeramente
diferentes segln el tipo de amina con la que se hizo reaccionar el cloruro de acido. En todos
los casos, se pudieron aislar las a-cloroamidas 3a-d con rendimiento moderado o excelente

(esquema 20).
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) 0]

+ R'R®NH ~
CI\)J\Q tolueno o DMF CI\)J\NR1R2

80-110°C
1a 2a-d 3a-d
o) o)
. . o L L) al
Cl
\)J\Nth Cl\)J\NHPh O S

3a 3b

71% cuantitativo
3c 3d
50% 67%

Esquema 20: Sintesis de a-cloroamidas 3a-d.

Por otro lado, se prepard la amida 3e derivada de N-tosilanilina, preparada previamente
mediante reaccion con cloruro de p-toluensulfonilo en presencia de EtsN. En este caso,
debido a la baja nucledfilia del nitrégeno de la amina a causa del grupo tosilo, se utilizd
hidruro sédico para deprotonar la amina y aumentar su nucleofilia, y bromuro de 2-
bromopropanoilo facilitando asi las sustitucion gracias a un mejor grupo saliente. Mediante
este reactivo se evita la posterior metilacion en alfa, pero se dificulta luego la sustitucion por
fosfina debido al impedimento estérico de un carbono secundario. Mediante este

procedimiento se consiguio aislar la a-bromoamida 3e, aunque con un rendimiento bajo.

NHTs

O NaH (1,1 equiv.) 0
+ Br 5 Br NPhT:
r THF S

) 0°C-t.a., o.n.
(1,2 equiv.)
3e
1b 30%

Esquema 21: Sintesis de la a-bromoamida 3e.

3.1.2. Preparacion de iluros de fésforo
Una vez obtenidas las haloamidas 3, el siguiente paso consiste en la sustitucion nucleéfila
de tipo Sn2 del haluro en la posicién o por trifenilfosfina, seguida de tratamiento basico de

la sal de fosfonio resultante para formar el iluro de fésforo correspondiente 5.
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0 0 O

PPhs ® NaHCO
X 3
\HJ\NR’I R2 Phg\HJ\NR‘] R2 . Ph3P§)J\NPh2

tolueno H,O/CH,ClI,

3 3
R t.a.-reflujo, o.n. X~ R H
3a-e 4a-b 5a
80%
3a-d (R3= H) 4a (R'=R?=Ph; R3= H; X= CI) 47%
3e (R3= Me) 4b (R'=H; R?=Ph; R3=H; X= CI) cuant.

Esquema 22: Sintesis del iluro de fésforo ba.

Siguiendo el procedimiento experimental descrito para compuestos similaresis, se hizo
reaccionar 3a con trifenilfosfina en tolueno a reflujo durante 14 h, y se pudo aislar la sal de
fosfonio 4a, mediante filtracion, ya que es insoluble en tolueno. Se confirmé la formacion de
la sal de fosfonio 4a por 31P RMN (0~22 ppm). Procediendo de la misma manera con la
amida 3b se logré obtener la sal de fosfonio 4b, lo cual fue confirmado, asimismo, por 31P
RMN (6= 22.5 ppm). Sin embargo, al hacerse reaccionar las amidas 3c-e con trifenilfosfina,
se observo por 1H y 31P RMN que se habia obtenido una mezcla compleja de compuestos
entre los que se identificé 6xido de trifenilfosfina, pero no se encontraron las senales

correspondientes a las sales de fosfonio.

Una vez obtenidas las sales de fosfonio 4a y 4b, estas se trataron con NaHCO3z en un medio
bifasico H20/CH2Cl2 para deprotonar la sal y obtener el iluro correspondiente, segln el
procedimiento descrito para otros compuestos.’® Este tratamiento funcioné con 4a,
confirmandose la formacion del iluro de fosforo por 31P RMN (0= 17.5 ppm), pero no asi con
la sal 4b. En su lugar, se obtuvo 6xido de trifenilfosfina y acetanilida, lo cual fue observado
por H y 3P RMN. Es posible que el iluro de fésforo derivado de anilina no esté
suficientemente estabilizado y reaccione con agua dando los productos mencionados. Por
ello, se procedi6 a realizar la deprotonaciéon en medio anhidro con 1 equiv. de NaH en THF.
En este caso, tampoco se observo la formacién del iluro, por lo que se concluyd que este

iluro de fésforo es demasiado inestable para ser aislado.

La introduccion del sustituyente en posicion o del iluro de fésforo se lleva a cabo mediante
alquilacion del iluro de fésforo sin sustituir seguido de deprotonacion. Para ello, se hizo
reaccionar al iluro de fésforo con yoduro de metilo en cloroformo a reflujo durante toda la
noche, formandose la sal de fosfonio de forma cuantitativa. Esto se comprob6 por 1H y 31P
RMN (0= 23.3 ppm). Posteriormente, mediante tratamiento con NaH en medio organico se

obtuvo el iluro de fésforo (3P 6= 21.5 ppm).
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1) Mel (2 equiv.)

CHCl, o
0 reflujo, o.n. Ph.p
PhgP - 3 %Nph
3 VJ\Nth 2) NaH, THF Ve 2
5a 6a
75-87%

Esquema 23: Sintesis del iluro de fésforo 6a.

A partir del iluro 5a, también se prepard otro iluro con un grupo extractor de carga unido al
carbono de la posicion o de la amida, lo que aumentara significativamente la acidez de los
hidrégenos adyacentes. Para ello, se hizo reaccionar el iluro de fésforo 5a con 2-
bromoacetato de etilo en medio basico, segin un procedimiento descrito para otro
compuesto similar.1819 Este procedimiento permitié obtener directamente el iluro de fésforo
en una reaccion one pot, con un rendimiento excelente. Su formacién se comprobé por 1Hy
31P RMN (31P 8= 21.3 ppm).

BrCH,CO,Et (1,1 equiv.)

(0]
\)OJ\ K2003 (2 eqUiV.) Ph.P
PhsPs. 3 NPh
NPh, AcOEt 2
reflujo, 4 h CO,Et
5a 6b
95%

Esquema 24: Sintesis del iluro de fosforo 6b.

3.1.3. Preparacion de alenos

La formacion de alenos se llevd a cabo mediante una reaccion de Wittig mediante la
aproximacion explicada en el apartado 2.1.5 de la introduccion (esquema 7). Para ello, se
utilizaron los iluros de fosforo 6a-b y una cetena (generada in situ por tratamiento de un
cloruro de acido con EtsN), obteniéndose asi el aleno correspondiente y oxido de
trifenilfosfina como subproducto. Mediante la eleccién de cloruro de nacido adecuado, es
posible la incorporacion del sustituyente deseado en la posicién y del aleno. Se utilizaron
cloruro de acetilo (7a) y cloruro de propionilo (7b) comerciales, previamente destilados para
eliminar trazas de HCI que se pudieron haber formado durante el almacenamiento. El cloruro
de fenilacetilo (7¢) y el cloruro de p-metoxifenilacetilo (7d) fueron preparados a partir de sus

respectivos acidos carboxilicos con cloruro de oxalilo y DMF como catalizador.
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0] o R' o
Ph3p§)1\NPh . RN e H&%
2 Cl CH,Cl, NPh,
R (1,1 equiv.) 0°C-t.a., o.n. R
6a-b 7a-d 8a-d
7a (R'= H) 8a (R= Me; R'= Me) 14%
6a (R= Me) 7b (R'= Me) 8b (R= Me; R'= Ph) 39%
6b (R= CH,CO,Et)  7c (R'= Ph) 8c (R= Me; R'= p-(OMe)CgH,) 18%
7d (R'= p-(OMe)CgH,) 8d (R= CO,Et; R'= H) 16%

Esquema 25: Sintesis de los alenos 8a-d mediante la reaccion de Wittig.

En todos los casos se pudieron aislar los alenos deseados (8a-d) después de una purificacion
cromatografica. La estructura de estos compuestos se confirmé mediante 1H RMN, en donde
resulta muy llamativo que se observan los acoplamientos H-H a cinco enlaces de distancia
(3Juu~3,0 Hz) entre el protdn del carbono y y los protones del metilo en a. Este tipo de
acoplamientos a larga distancia es caracteristico en sistemas acumulados, por eso es

posible observarlos.

Las reacciones de formacion de alenos derivados de difenilamida 8a-¢c han proporcionado
bajos rendimientos, incluso considerando que los rendimientos recogidos para otros alenos
similares en la literatura estan entre el 40-50%.17 En parte, esto es debido a una reaccién
competitiva, que no se habia observado anteriormente en nuestro grupo de investigacion,
que tiene lugar en la que se produce una cicloadicién intramolecular de tipo Diels-Alder
formandose un compuesto triciclico (esquema 26). Este producto no deseado puede ser
observado mediante TLC al presentar bajo luz UV, frecuentemente, manchas de un tono
azulado y con un Rr bastante proximo al aleno lo que dificulta su purificacién.820 Esta

impureza se ha identificado mediante *H RMN y presenta 4 hidrégenos en el rango olefinico.

nuevos enlaces

8a-c 9a-c

9a (R'= Me)
9b (R'= Ph)
9¢ (R'= p-(OMe)CgH,)

Esquema 26: Subproducto formado a partir de alenos 8a-¢c mediante Diels-Alder
intramolecular.
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Segln la bibliografia, se ha descrito que en sistemas alénicos similares se puede producir
una reaccién de Diels-Alder intramolecular en la que el doble enlace entre el carbono By y
actla como diendfilo y uno de los fenilos de la amida actia como dieno, dando compuestos
como el que se muestra en el esquema 26. Algunas razones que se exponen para explicar
la capacidad de estos compuestos de dar este tipo de reaccion son: la facilidad con la que
se producen lactamas de cinco miembros, la activacion parcial del anillo bencénico por el
grupo amino, la mayor energia en los sistemas 7 de los alenos, y la alta rigidez en el grupo
alénico y en el grupo carboxiamida.2022 Lo que ha resultado llamativo es que las condiciones
en las que ocurre esta transformacion para amidas alénicas sin sustituyentes en y implican
reflujo de xileno (alrededor de 130°C). Sin embargo, para los alenos 8b y 8c, con un grupo
arilo en y, esta reaccién ocurre en disolucién a temperatura ambiente de manera rapida, e
incluso es capaz de progresar lentamente a -18°C. En el caso de 8a, con un grupo metilo en
v, la progresion hacia la formacion de la especie triciclica resulté ser bastante mas lenta.
Esto parece apuntar a una influencia de los efectos electronicos del sustituyente en y para
propiciar la cicloadicion, sin embargo, es necesario profundizar mas para poder extender una

conclusion.

Como consecuencia de esta reaccion indeseada, la amida alénica 8c no se pudo aislar con
la pureza adecuada a pesar de haber sido purificado por columna, ya que el producto de
cicloadicion intramolecular se formaba muy rapidamente. En el caso de 8b, si bien el
producto de cicloadicion intramolecular se daba de manera rapida, se logré aislar el
compuesto con pureza adecuada como para utilizarlo en reacciones posteriores. Por todo
ello, de las cuatro amidas alénicas sintetizadas (8a-d), se utilizaron 8a, 8b y 8d en las

reacciones de cicloadicion de alto orden.

3.2. Sintesis de ésteres alénicos

Para llevar a cabo la sintesis de ésteres alénicos se siguié una ruta de sintesis similar a la
empleada para las amidas alénicas (esquemas 27 y 28). En primer lugar, el iluro 11 se
obtuvo por reacciéon entre 2-bromopropionato de etilo con trifenilfosfina en tolueno durante

varios dias, y posterior deprotonacion con bicarbonato sédico de la sal de fosfonio obtenida.

1) PPh3 tolueno

0] 75 °C, 5 dias 0
Br ™ Ph,P
%OEt 2) CH,Cly/NaHCO5 1:1 %OEt
Me t.a., 15 min Me
10 11
65%

Esquema 27: Sintesis del iluro de fésforo 12.

21



De manera analoga a los compuestos con amidas, se llevd a cabo la reaccion de Wittig sobre
el iluro formado utilizando cloruro de propionilo y cloruro de fenilacetilo, para obtener asi los

ésteres alénicos correspondientes con un sustituyente en la posicién y.

0 o) R o)
Ph3P§)J\OEt + R EtaN H™X,
Cl CH,Cl, OEt
Me (1,1 equiv.) goC-ta, o.n. Me
12 13a-b 14a-b
13a (R= Me)
13b (R= Ph) 14a (R= Me) 28%

14b (R= Ph) 46%

Esquema 28: Sintesis de los alenos 14a-b a partir de los iluros de fésforo
correspondientes mediante reaccion de Wittig.

A diferencia de las N,N-difenilamidas alénicas, 8a-c, los ésteres alénicos 14a-b no tienen
grupos fenilo con los que dar una reaccién de ciclacion de Diels-Alder intramolecular, por lo
que no solo son mas estables, sino también se pueden purificar sin mayores inconvenientes.
La estructura de los alenos ha sido comprobada mediante 1H RMN, comprobando las
constante de acoplamiento a cinco enlaces entre el protén en y y los protones del metilo en
o (3Jun~3Hz).

3.3. Sintesis de la y-butirolactona alénica

Para realizar esta sintesis, se partio de la y-bromobutirolactona comercial y se la traté con
trifenilfosfina para obtener la sal de fosfonio que, con tratamiento basico, permitié obtener
el iluro 16 correspondiente. Este, a su vez, fue tratado con cloruro de cloroacetilo para formar
la cetena in situ que reaccion6é con el iluro para dar el aleno 17 mediante el mecanismo de
tipo Wittig con un rendimiento del 68% después de su purificaciébn cromatografica en

columna.23.24

o) 1) PPhy THF, O CH,COCI (1,1 equiv.) N o
Br\&/o reflujo, on. oy o {/o Et;N L %o
2) NaOH, CHCls CH,Cl,
15 16 0°C-t.a., o.n. 17
68%

Esquema 29: Sintesis de la y-butirolactona alénica a partir del iluro correspondiente
mediante reaccion de Wittig.

Siguiendo el procedimiento de formacion de alenos ya utilizado con los ésteres y amidas
alénicas, se logré obtener el compuesto 17 con un rendimiento adecuado. La formacion del

iluro de fosforo se comprob6 mediante 3P y 1H RMN y la formacién del aleno se comprob6
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mediante 1H RMN, observado un triplete a 5,37 ppm con una constante de acoplamiento a
cinco enlaces entre los protones en y del aleno y los protones del -CH»- de la posicion 3 de la

butirolactona (3Jun= 5,1 Hz).

3.4. Preparacion del azaheptafulveno

Para el estudio de la reactividad de los alenos sintetizados en reacciones de cicloadicion de
alto orden, se eligi6 como sustrato modelo el azaheptafulveno 19, cuya sintesis se llevé a
cabo haciendo reaccionar tropona con p-toluenosulfonamida mediante una reaccion de
condensacion. Se utilizd tetracloruro de titanio como acido de Lewis y trietilamina para

capturar el cloruro de hidrégeno que se puede desprender.18

0 TsNH, NTs
TiCl, (1,1 equiv.)
Et3N (2,2 equiv.)
1,2-DCE
0°-reflujo, o.n.
18 19
39%

Esquema 30: Sintesis del azaheptafulveno 19.

3.5. Preparacion del catalizador de tipo fosfina

Para llevar a cabo las reacciones de cicloadicion entre los sustratos alénicos y el
azaheptafulveno 19, se prepar6 un catalizador de tipo fosfina que tiene la posibilidad de
establecer enlaces de hidrégeno. El catalizador de tipo fosfina se sintetizd en un solo paso,
como se muestra en el esquema 31. Se partié del acido carboxilico 20, y se lo hizo reaccionar
en medio basico el tetrafluoroborato de amonio 21 en presencia de BOP como agente
activante del grupo carboxilo. Se decidié utilizar la sal de amonio en vez de la amina libre,
también comercial, porque es mas facil de manipular y es mas barata. De esta manera se
logré sintetizar el catalizador con rendimiento y pureza adecuados, mejorando resultados

anteriores obtenidos en el grupo de investigacion con la amina libre.

N~ 7

N N ﬁPth
COOH o ®L-N 3 (0] NH
® PFq O/P\ ~ (3 quiv)
! N/ —_—

PPh
TOHNT Y2t

5 © N THF
FsC CFs 4 N 0°C-t.a.
N o.n. F3C CF3

20 21
BOP 22
(1,3 quiv.) 59%

Esquema 31.: Sintesis del catalizador de tipo fosfina 22.
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3.6. Reacciones de cicloadicion de alto orden

3.6.1 Cicloadiciones con amidas alénicas

Las reacciones de cicloadicion de alto orden con amidas alénicas se llevaron a cabo con 8a,
8b y 8d, utilizando el azaheptafulveno 19 como componente 8m, en presencia de 10 mol %
de catalizador de tipo fosfina 22 en tolueno a temperatura ambiente o a 50°C. Debido a la
inestabilidad observada durante la sintesis de algunas amidas alénicas se decidié emplear
2 equivalentes de aleno en las reacciones de cicloadicién para compensar la pérdida de
reactivo por reaccidon competitiva. La reaccién se siguié mediante TLC, y en ninguno de los

tres casos se observo conversion completa de los reactivos.

" Ph,NOC R
Had 0 TS 22 (10 mol %) 7 T
NPh, ' tolueno } R'
R t.a. 0 50°C, 3 dias
8a-b, 8d 19 23a-b, 23d

Esquema 32: Reaccidn de cicloadicion con amidas alénicas.

Mediante analisis por tH RMN de la mezcla de reaccién, al cabo de 3 dias se comprobd que
en ninguno de los tres casos hubo reaccion de cicloadicion debido a la ausencia de senales
caracteristicas en el rango olefinico. Para 8a y 8b, las condiciones de reaccion propiciaron
que la mayor parte del aleno se transformd, mediante reaccion de Diels-Alder intramolecular,
en 9a y 9b, respectivamente (esquema 26). Para el caso de 8d, después de 3 dias de
reaccion a 50°C, tampoco se observd producto de cicloadicion, y el aleno permanecio
intransformado. Al no tener sustituyentes en y, este aleno no se puede transformar en su

respectivo triciclo por Diels-Alder intramolecular.

3.6.2 Cicloadiciones con ésteres alénicos

Los ésteres alénicos 14a y 14b preparados con anterioridad se sometieron a condiciones de
cicloadicion de alto orden, de modo analogo a las amidas alénicas (esquema 33). Para ello
se hicieron reaccionar con el azaheptafulveno tosilado en presencia de 10 mol % de
catalizador de tipo fosfina 22 en tolueno a 50°C. Teniendo en cuenta los resultados descritos
en la literatura y otros experimentos llevados a cabo en el grupo de investigacion con otros
ésteres alénicos sin sustitucion en posicién y, se esperaba una mayor reactividad en
comparacion con las amidas.12 Sin embargo, a pesar de haberlos dejado reaccionar 3 dias,
cuando los ésteres alénicos deberian reaccionar de manera mas rapida que sus amidas
analogas, se observé, mediante 1H RMN de la mezcla de reaccién, pequenas cantidades de

lo que se sospechaba producto de cicloadicion para 14a, pero no pudo ser aislado.
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Et0,C R

Rl
NTs
H”‘K%‘)Ok 22 (10 mol %) 7 NTs
CO.Et * >
2 tolueno R’
Me

50°C, 3 dias

14a-b 19 24a-b

Esquema 33: Reaccién de cicloadicion con ésteres alénicos.

3.6.3 Cicloadiciones con y-butirolactona alénica

La y-butirolactona alénica 17 se hizo reaccionar con el azaheptafulveno 19 en presencia de
10 mol % de catalizador de tipo fosfina 22 en tolueno a 50°C. Sorprendentemente, en este
caso, se comprobd por TLC que tras 24 h de reaccion ya habia practicamente desaparecido
todo el aleno y se habian formado dos compuestos bien diferenciables. Estas dos especies
formadas se separaron mediante cromatografia en columna. El analisis por *H RMN de la
primera fraccion demostré que se trataba de una mezcla de varios productos de cicloadiciéon
sin identificar. Sin embargo, mediante analisis por tH RMN, se comprobd que la segunda
fraccién era un cicloaducto puro (25), cuya estructura se determiné mediante RMN,

incluyendo 1H, 13C y experimentos bidimensionales (COSY y HSQC).

0 0]
NTs
H (0]
& .\ 22 (10 mol %) 74 NTs
H 0 tolueno
50°C, 24 h
17 19

25
20%

Esquema 34: Reaccién de cicloadiciéon con la y-butirolactona alénica.

Se trata de un compuesto triciclico con 2 estereocentros de elevado interés. Mediante HSQC
se comprobd la presencia de 2 grupos metileno y, con ayuda del experimento COSY, se

pudieron asignar todas las senales de 1H y 13C.

4. CONCLUSIONES

A partir de los objetivos propuestos y luego de llevar a cabo el trabajo experimental se ha

podido llegar a las siguientes conclusiones:

1. Se han preparado diferentes amidas alénicas con sustituyentes en las posiciones o
y v mediante reaccion de Wittig a partir de iluros de fosforo y diversas cetenas
generadas a partir de cloruros de acido y trietilamina. Estos se han obtenido con

rendimientos bajos en comparacion con lo descrito en la literatura y ademas fueron
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de dificil purificacion debido a la formacién de especies triciclicas debidas a
cicloadicion intramolecular de tipo Diels-Alder.

2. Se han preparado ésteres alénicos con diferentes sustituyentes en la posicion y con
rendimientos moderados y con buena pureza.

3. Se ha sintetizado una y-butirolactona alénica con éxito mediante reaccion de Wittig,
con un rendimiento superior a los alcanzados con los ésteres alénicos y las amidas
alénicas.

4. Se han estudiado reacciones de cicloadiciéon de alto orden con los diferentes alenos
preparados. Las amidas y ésteres alénicos 8 y 14 no proporcionaron ningln producto
de cicloadicién, y aquellos susceptibles de dar la reaccion de Diels-Alder
intramolecular condujeron al subproducto triciclico como Unico producto nuevo. Sin
embargo, la y-butirolactona alénica 17 proporcion6é un cicloaducto triciclico por
reaccion con el azaheptafulveno 19 cuyo estudio se continuara en trabajos

posteriores.

5. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Informacién general:
Los espectros H RMN (500 MHz 0 400 MHz) y 133C RMN (126 MHz 0 101 MHz) se registraron

en CDCIz como disolvente. Los desplazamientos quimicos para protén se indican en ppm
desde TMS tomando la resonancia de CHCIz 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, g = cuartete, m = multiplete), constantes
de acoplamiento en Hz, e integracion. La cromatografia en columna se llevd a cabo usando
gel de silice (230-400 mesh). Los rendimientos quimicos se refieren a las sustancias
aisladas puras. El analisis por TLC se llevd 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.

5.1. Sintesis de amidas alénicas

Procedimiento General A

o) o)
o] 1R2 —— ClI
\)J\CI *  R'R°NH tolueno NR'R?
1a 2a-b reflujo, o.n. 3a-b
2a (R'= R?= Ph) 3a (NR,= NPh,)
2b (R'=Ph; R?= H) 3b (NR,= NHPh)
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A una disolucién de la amida 2a-b (1 equiv) en tolueno seco (6 ml/mmol) bajo atmésfera
inerte se anade el cloruro de cloroacetilo (1 equiv) gota a gota con agitacion vigorosa. La
mezcla se calent6 a reflujo durante 14 h. Pasado este tiempo se dejo enfriar a temperatura
ambiente y se elimind el disolvente a presion reducida para aislar las cloroamidas 3a-b, que

se purificaron mediante cromatografia por columna (CH2Clo/MeOH 100:1).18
2-cloro-N,N-difenilacetamida

0]
o Mo,

3a

Siguiendo el procedimiento general A, se aisl6 3a (6,011 g, 0,021 mmol, 71%). Sélido blanco.
Los datos espectroscopicos de 3a coinciden con los descritos en la bibliografia.2s 1H NMR
(500 MHz, CDCI3) & 7.54-7.47 (m, 10H), 4.29 (s, 2H, CH>).

2-cloro-N-fenilacetamida

0]

Cl\)J\NHPh

3b

Siguiendo el procedimiento general A, se aislé 3b (4,23 g, cuantitativo). Sélido blanco. Los
datos espectroscopicos de 2b coinciden con los descritos la bibliografia.26 tH NMR (500 MHz,
CDCI3) 6 8.24 (s, 1H, NH), 7.59 - 7.53 (m, 2H), 7.42 - 7.31 (m, 2H), 7.21 - 7.16 (m, 1H),
4.21 (s, 2H, CH2).

N-(cloroacetilo)carbazol

CJi

Siguiendo el procedimiento general A, se aisl6 3¢ (0,763 g, 3,01 mmol, 50%) a partir de
carbazol (6 mmol, 1,00 g) en DMF a 80°C durante 3 dias y se aislé después de purificacion
por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 20:1) como un sélido amarillo.2”7 Los datos
espectroscopicos de 2¢ coinciden con los descritos en la bibliografia.2® tH NMR (500 MHz,
CDCl3)  8.19 - 8.13 (m, 2H), 8.02 - 7.95 (m, 2H), 7.56 - 7.47 (m, 2H), 7.47 - 7.38 (m, 2H),
4.82 (s, 2H, CHa).
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N-(cloroacetil)fenotiazina

0O
o,
3d

Siguiendo el procedimiento general A, se aislé 3d (2,338 g, 8,07 mmol, 67%) a partir de
fenotiazina (12 mmol, 2,39 g) en tolueno de 0°C a 80°C durante 12 horas.2® Al crudo de
reaccion se le anadié H20 (25 ml) y se extrajo la fase acuosa con CH2Cl2 (2x25ml) y se secd
sobre MgS0a4. Se aislo después de purificacion por recristalizacion en Et2O como un sélido
verde. Los datos espectroscopicos de 2¢ coinciden con los descritos en la bibliografia.2® 1H
NMR (500 MHz, CDCIs) d 7.63 - 7.57 (m, 2H), 7.52 - 7.45 (m, 2H), 7.41 - 7.33 (m, 2H),
7.33 - 7.23 (m, 2H), 4.20 (s, 2H, CH2).

2-bromo-N-fenil-N-tosilpropanamida

Sobre una disolucion de tosilanilina (2,54 g, 10,7 mmol) en THF seco (4 ml/mmol) bajo
atmésfera inerte y a 0°C, se ahadié NaH (0,47 g, 1,1 equiv) en porciones. Luego de 4 h con
agitacion a 0°C se anade gota a gota el bromuro de acido 1b con agitacion vigorosa. La
mezcla de reaccion se dejo agitando toda la noche. Al dia siguiente, se eliminé el disolvente
a presion reducida y se anadié CH2Cl2 (40 ml). La fase organica se lavé con una disolucién
saturada de NaHCOs (2x20 ml) y se sec6 con MgS04. Después de filtrar, el disolvente se
eliminé a presién reducida. El crudo de reaccién resultante se purific6 mediante columna
cromatografica (CH2Cl2) y posterior recristalizacion en una mezcla Hex/AcOEt 2:5 para aislar
3e como un sélido blanco (2,085 g, 5,66 mmol, 53%). tH NMR (500 MHz, CDClz) d 7.96 -
7.88 (m, 2H), 7.57 - 7.45 (m, 3H), 7.40 - 7.28 (m, 4H), 3.98 (q, J = 6.7, 1H, CHCH3 ), 2.45
(s, 3H, Ar-CHzs), 1.89 - 1.78 (m, 1H), 1.64 (dd, J = 6.7, 3H, CHCH3s). '3C NMR (101 MHz, CDCls)
5 168.9 (C), 145.3 (C), 135.3 (C), 135.1 (C), 130.5 (CH), 130.3 (2xCH), 129.8(2xCH), 129.5
(2xCH), 129.2 (2xCH), 39.5 (CHBr), 21.7 (CHs), 20.9 (CHs).
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N,N-difenil-2-(trifenilfosfaniliden)acetamida

@)

PhsP.
8 QT/M\Nph2

H
5a

Una disolucion de la cloroamida 3a (3,84 g, 15,6 mmol) con trifenilfosfina (4,1 g, 15,6, 1
equiv) en tolueno (1 ml/mmol) bajo atmésfera inerte se llevd a reflujo y se dejé reaccionando
con agitacion durante toda la noche. Al dia siguiente, se filtr6 el precipitado obtenido y se
lavé con tolueno (2x2 ml). La sal de fosfonio resultante se disolvié en CH2Cl2 (50 ml) y se lavo
la fase organica con una disolucién saturada de NaHCOs (4x 25 ml). La fase organica luego
se seco con MgS0as, se filtrd y se evapord el disolvente a presion reducida formandose una
espuma color ocre, que es el iluro de fésforo ba (2,77 g, 5,86 mmol, 38%).18 Los datos
espectroscopicos de 5a coinciden con los descritos en la bibliografia.18 tH NMR (500 MHz,
CDCI3) 6 7.71 - 6.85 (m, 25H), 2.34 (br s, 1H, CHC=P). 3'P NMR (122 MHz, CDCl3) 5 17.8.

N,N-difenil-2-(trifenilfosfaniliden)propanamida

0]

Ph;P
NPh,

Me

6a

Sobre una disolucion del iluro de fésforo 5a (1 equiv) en CHCIz seco (3 ml/mmol) bajo
atmosfera inerte, se afiade Mel (2 equiv). La reaccion se calento a reflujo toda la noche. Al
dia siguiente se dej6é enfriar a temperatura ambiente y se elimin6 el disolvente a presion
reducida. La sal de fosfonio obtenida se disolvié en THF seco (10 ml/mmol) bajo atmésfera
inerte, se enfrid a 0°C, y se ahadié NaH (1,1 equiv) en porciones con agitacion vigorosa. La
mezcla de reaccion se agitd durante 4 h y se eliminé el disolvente a presion reducida. Se
anadio CHCIs a la suspension resultante y se filtrd a través de celita. Se evapord la disolucion
resultante y se obtuvo 6a (75-87%) como sélido amarillo. Los datos espectroscopicos de 6a
coinciden con los descritos en la bibliografia.l” 2H NMR (500 MHz, CDCIz) 5 7.71 - 7.58 (m,
4H), 7.55 - 7.37 (m, 7H), 7.31 - 7.10 (m, 6H), 7.00 - 6.90 (m, 1H), 1.24 (d, J = 15.7 Hz,
3H, CH3C=P). 3'P NMR (122 MHz, CDClI3)  21.95.
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4-(difenilamino)-4-oxo-3-(trifenilfosfaneiliden)butanoato de etilo

0]

PhsP.
NPh,

CO,Et
6b

A una disolucion del iluro de fosforo 5a (4,72 g, 10 mmol) en EtOAc (5 ml/mmol) bajo
atmosfera inerte, se le anadié K2COs (2,76 g, 20 mmol, 2 equiv) seguido de bromoacetato
de etilo (1,22 ml, 11 mmol, 1,1 equiv). La reaccion se calent6 a reflujo durante 4 h. Se filtré
el precipitado formado y se lavo con EtOAc. El disolvente se elimind a presion reducida y se
obtuvo el iluro de fésforo 7a (5,31 g, 9,51 mmol, 95%) como un sélido amarillo.1® tH NMR
(500 MHz, CDCI3) 8 7.83 - 7.72 (m, 6H), 7.68 - 7.61 (m, 2H), 7.58 - 7.41 (m, 8H), 7.26 -
7.19 (m, 5H), 7.19 - 7.07 (m, 4H), 3.86 - 3.79 (m, 2H, OCH2), 2.62 (d, 2H, CH2C=P), 1.06
(td, J = 7.2, 0.6 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 174.3 (C), 174.3 (C), 173.8 (C),
173.7, 146.2, 133.9, 133.9, 131.64, 131.6, 131.5, 128.6, 128.6, 128.5, 128.4, 128.4,
128.4,127.7,126.8, 125.1, 122.9, 120.7 (C), 117.7(C), 60.0, 49.4, 48.1, 32.8, 32.7, 14.2,
14.1, 14.1. 3P NMR (122 MHz, CDCl3) 5 21.6.

Procedimiento General B

@) o R’ o
FJh‘gFJﬁ’)J\NPh . RN =l H”‘K%‘)k
2 Cl CH,Cl, NPh,
R (1,1 equiv.) 0°C-ta, o.n. R

6a-b Ta-d 8a-d
7a (R'=H) 8a (R= Me; R'=Me) 14%
7b (R'= Me) 8b (R= Me; R'= Ph) 39%
7c (R'= Ph) 8c (R= Me; R'= p-(OMe)Ph) 18%
7d (R'= p-(OMe)Ph) 8d (R= CO,Et; R'=H) 16%

Sobre una disolucion de iluro de fésforo (2 mmol) correspondiente en CH2Cl> (20 ml) a 0°Cy
luego se anadié EtsN (0,56 ml, 2 mmol, 1 equiv.) seguido de cloruro de acido 7a-d (2,2 mmol,
1,1 equiv.) gota a gota (5-10 min) con agitacion vigorosa. La mezcla de reaccién se dejo
agitando toda la noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente, se enfri6 la mezcla a 0°Cy
se adicion6 EtsN (50 mol %) seguido del cloruro de acido 7a-d (50 mol %). Se dejé reaccionar
2 h masy se eliminé el disolvente a presion reducida. Al crudo de reaccion se le anadié AcOEt
(40 ml) y gel de silice (10 ml). La suspension resultante se filtré a través de celita y el
disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante columna

cromatografica (Hex/AcOEt 2:1) y se obtuvieron los alenos 8a-d.
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2-metil-N,N-difenilpenta-2,3-dienamida

Me 0
H““K,
NPh,
Me

8a

Siguiendo el procedimiento general B, se aisl6 8a (0,157 g, 14%). Soélido blanco. tH NMR
(500 MHz, CDCls) & 7.33 - 7.23 (m, 4H), 7.23 - 7.09 (m, 6H), 4.86 - 4.75 (m, 1H, CH3CH),
1.90 (d, 5Juu = 2.9 Hz, 3H, CH3C=C), 1.04 (d, J = 7.2 Hz, 3H, CH3CH). '*C NMR (101 MHz,
CDCls) 8 207.2 (CH=C=C), 169.5 (CO), 144.2 (2xC), 128.9 (4xCH), 127.3 (4xCH), 126.1 (2xCH),
96.9 (CH=C=C), 88.3 (CH=C=C), 16.7 (CH3sC=C), 12.6 (CHsCH).

2-metil-N,N,4-trifenilbuta-2,3-dienamida

»
Hj&'%‘)okNPh

8b

Siguiendo el procedimiento general B, se aisl6 8b (0,95 g, 39%). Aceite amarillo. tH NMR
(500 MHz, CDCI3) & 7.27 - 7.10 (m, 13H), 6.91 - 6.84 (m, 2H), 5.64 (q, 5Jxux = 2.9 Hz, 1H,
CH=C), 2.06 (d, J = 3.0 Hz, 3H, CHs). No se pudieron registrar los espectros de 13C RMN

debido a la inestabilidad del compuesto en disolucidén a temperatura ambiente.

3-metil-1,4-difenil-4,5-dihidro-5,7a-etenoindol-2(1H)-ona

Me Ph

9b

Se aisl6 9b a partir de la reaccion de ciclacion intramolecular de Diels-Alder de 8a a
temperatura ambiente. Aceite amarillo. tH NMR (500 MHz, CDCls) &6 7.97 - 7.90 (m, 2H),
7.47 - 7.39 (m, 2H), 7.35 - 7.23 (m, 3H), 7.17 (tt, J = 7.4, 1.1 Hz, 1H), 7.13 - 7.06 (m, 2H),
6.62 (dd, J = 7.3, 6.1 Hz, 1H), 6.54 (dd, J = 7.1, 1.6 Hz, 1H), 6.49 (dd, J = 7.3, 1.6 Hz, 1H),
6.22 (dd, J=7.2,6.0 Hz, 1H), 4.12 - 4.05 (m, 1H, CHCHPh), 3.83 (br s, 1H, CHPh), 1.57 (d,
J = 1.5 Hz, 3H, CHs). 13C NMR (126 MHz, CDCI3) d 173.2 (C0O), 153.4 (C), 140.1 (C), 138.7
(C), 133.7 (CH), 133.0 (CH), 131.5 (CH), 131.4 (CH), 129.2 (2xCH), 128.4 (4xCH), 127.1
(CH), 125.3 (C), 123.5 (CH), 117.8 (2xCH), 72.8 (C-N), 48.1 (CH), 47.2 (CH), 9.9 (CHs).
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4-(4-metoxifenil)-2-metil-N,N-difenilbuta-2,3-dienamida
MeO

o)

H .
NPh,

Me
8c

Siguiendo el procedimiento general B, se aislé 8¢ (0,134 g, 18%). Aceite amarillo. IH NMR
(500 MHz, CDCl3) 6 7.26 - 7.22 (m, 4H), 7.15 - 7.09 (m, 5H), 6.81 - 6.69 (m, 5H), 5.61 (q,
5Jyn = 2.9 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H, OCHs), 2.04 (d, J = 2.9 Hz, 3H, CH3C=C). No se pudieron
registrar los espectros de 13C RMN debido a la inestabilidad del compuesto en disolucion a

temperatura ambiente.

3-(difenilcarbamoil)penta-3,4-dienoato de etilo

o)
H™X,
NPh,

CO,Et
8d

Siguiendo el procedimiento general B, se aisl6 8d (0,116 g, 16%). Sélido blanquecino. 1H
NMR (500 MHz, CDClz) d 7.35 - 7.17 (m, 10H), 4.30 (t, 5Jun = 2.2 Hz, 2H, CH2=C), 4.19 (q,
J=7.2 Hz, 2H, OCH>), 3.38 (t, J = 2.2 Hz, 2H, CH2CO), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH3). '3C NMR
(101 MHz, CDCls) & 211.5 (CH2=C=C), 170.9 (C), 166.7 (C), 144.0 (2xC), 128.9 (4xCH), 127.7
(2xCH), 126.3 (2xCH), 95.5 (CH2=C=C), 77.6 (CH2=C=C), 60.9 (CH20), 36.2 (CH2CO), 14.2
(CH2CHs).

5.2. Sintesis de ésteres alénicos

2-oxo0-3-(trifenilfosfaneiliden)butanoato de etilo

0]

Ph,P.
3 %OEt

Me
12

Sobre una disolucion de trifenilfosfina (7,87 g, 30 mmol) en tolueno (60 ml) se anadi6 2-
bromopropionato de etilo (3,9 ml, 30 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 75°C
durante 5 dias, tiempo durante el cual se observo la formacion de un sélido. Se enfrié la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente, se filtré la sal de fosfonio, se lavd con tolueno

(5 ml) y se secd a vacio. La sal de fosfonio resultante se redisolvié en CH2Cl2 (60 ml) y se
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tratdé con NaHCO:s (ac., sat.) (4x30ml). La fase organica se sec6 sobre MgS0a, se filtro y se
evaporoé el disolvente, obteniéndose el iluro de fésforo 12 (7,12 g, 19,6 mmol, 66%) como
un sélido naranja. 1H NMR (400 MHz, CDCls) 0 7.72-7.40 (m, 15H), 3.71 (q, J = 7.1 Hz, 2H,
CH2), 1.65-1.58 (m, 3H, CH3C=P), 0.46 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3CH>)

0 0 R 0
Ph3pﬁ’)J\oEt * R\)J\ =l H'\'
Cl CHyl, OEt
Me (1,1 equiv.)  g°c-ta, o.n. Me
12 13a-b 14a-b
13a (R= Me)
13b (R= Ph) 14a (R= Me) 28%

14b (R= Ph) 46%

2-metilpenta-2,3-dienoato de etilo
H 'ﬁ)\oa
Me
14a

Siguiendo el procedimiento general B, se aisl6 14a (0,157 g, 28%) tras purificacion mediante
columna cromatografica (Hex/AcOEt 98:2). Liquido incoloro. H NMR (500 MHz, CDCls) &
5.40 (qq, J = 7.2, 2.9 Hz, 1H, CH=C), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH>), 1.83 (d, 8Ju+x = 3.0 Hz,
3H, CHsC=C), 1.73 (d, J = 7.3 Hz, 3H, CHsCH), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CHzs). 13C NMR (126
MHz, CDCls) & 210.5 (CHsCH=C=C), 168.0 (CHsCCO), 95.1 (CHsCH=C=C), 88.5
(CHsCH=C=C), 60.75 (CH20), 15.2 (CH3CCO), 14.2 (CHsCH=C=C), 13.2 (CH2CHs3).

2-metil-4-fenilbuta-2,3-dienoato de etilo
sz% o)
H 'ﬁ)koa
Me
14b

Siguiendo el procedimiento general B, se aisl6 14b (0,38 g, 46%) tras purificacion mediante
columna cromatografica (Hex/AcOEt 98:2). Aceite amarillo. tH NMR (500 MHz, CDCIs) &
7.36-7.19 (m, 5H), 6.45 (q, 8Jun = 2.9 Hz, 1H, CH=C), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H, OCH2), 1.98
(d, J=3.0 Hz, 3H, CHsC=C), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). 23C NMR (101 MHz, CDCI3) 8 212.3
(PhCH=C=C), 167.0 (CHsCCO), 132.6 (C), 128.8, 128.7, 127.6, 127.3, 127.3, 99.4
(PhCH=C=C), 97.2 (PhCH=C=C), 61.1 (CH20), 15.1 (CH3CCO), 14.3 (CH2CH3s).
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5.3. Sintesis de la y-butirolactona alénica

A una disolucion de y-bromobutirolactona 15 (1,43 ml, 15 mmol) en THF seco (0,41
ml/mmol) bajo atmésfera inerte, se le anadié PPhs (3,93 g, 15 mmol, 1 equiv). La mezcla de
reaccion se llevé a reflujo y se dejo agitando toda la noche. Al dia siguiente, la mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se anadi6é una disolucién al 10% de NaOH (135
ml) y se agregd CHCIs hasta completa disolucion del sélido se separaron las fases y la fase
acuosa se extrajo con CHCIz (4x50 ml). Las fases organicas se reunieron y se lavaron con
una disolucién de NaCl saturada (100 ml). La fase organica luego se sec6 con MgS04, se
filtr6 y se elimind el disolvente a presion reducida, obteniendo asi el iluro de fosforo 16 (5,11

g, 14,76 mmol, 98%) como sélido amarillo.
a-(trifenilfosforaniliden)-y-butirolactona
]

16

Los datos espectroscopicos de 16 coinciden con los de la bibliografia.23:29 1H NMR (500 MHz,
CDCI3) 8 7.70-7.45 (m, 9H), 7.45-7.35 (m, 6H), 4.32 (t, ) = 5.9 Hz, 2H, OCH>), 2.64 (t,] =5.9
Hz, 2H, CH2C=P).

3-etenilidendihidro-2(3H)-furanona

H (e}
-,
e
17

Siguiendo el procedimiento general B a partir de 4 mmol del iluro 16, se aisl6é 17 (0,297 g,
2,70 mmol, 68%) después de purificacion por cromatografia en columna (Hex/AcOEt 2:1)
como un aceite amarillo. Los datos espectroscopicos de 17 corresponden con los de la
bibliografia.2421 1H NMR (500 MHz, CDCls) d 5.37 (t, J = 5.1 Hz, 2H, CH2=C), 4.40 (dd, J =
7.7, 7.2 Hz, 2H, OCH2), 3.08 (ddt, J = 7.8, 7.3, 5.1 Hz, 2H, CH2C=C).

4.4. Preparacion del catalizador de tipo fosfina

Sobre una disolucion del acido 3,5-bis(trifluorometil)benzoico (0,516 g, 2 mmol) en THF seco
y desgasificado (40 ml) bajo atmédsfera inerte a 0°C se anadi6 sucesivamente EtaN (0,84 ml,
6 mmol, 3 equiv), la sal de amonio 21 (0,632 g, 2 mmol, 1 equiv) y el BOP (1,150 g, 2,6

mmol, 1,3 equiv). Se dejo agitando la mezcla de reaccion toda la noche. Al dia siguiente, se
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anhade CH2Cl> desgasificado (60 ml) y una disoluciéon de NaHCOs saturada desgasificada (20
ml). La fase acuosa se lavd con CH2Cl> desgasificado (3x20 ml) y la fase organica se lavo con
HCI (0,1 M, 20 ml) y con una disolucién de NaCl saturada desgasificada (20 ml). Las fases
organicas se reunieron y se secaron con MgSO0a. El disolvente se evapord a presion reducida.
El producto se purificé mediante columna cromatografica (H/AcOEt 90:10), obteniéndose la
fosfina 22 (0,696 g, 1,18 mmol, 59%) como un sélido blanco.

N-[2-(difenilfosfino)etil]-3,5-bis(trifluorometil)benzamida

PP
O« NH

FiC CF;

22
Los datos espectroscopicos se corresponden con los de la bibliografia.18 tH NMR (400 MHz,
CDCls) 06 8,02 (s, 1H, NH) 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, CDCls) 6 -20.35.

5.5. Preparacion del azaheptafulveno

TsNH»
TiCl4 (1,1 equiv.)
Et3N (2,2 equiv.)

1,2-DCE

0°-reflujo, o.n.
18 19

A una disolucién de p-toluenosulfonamida (6 mmol, 1 equiv) en 1,2-DCE (4 ml/mmol) bajo
atmosfera inerte se le anadié tropona 18 (0,58 ml, 6 mmol). La disolucion se enfrié a 0°C se
ahadio TiCls (0,72 ml, 6,6 mmol, 1,1 equiv) y EtaN (1,84 ml, 13,2 mmol, 2,2 equiv) gota a
gota con agitacion vigorosa. A continuacion, la reaccion se llevé a reflujo y se dejé reaccionar
toda la noche. Al dia siguiente, la reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se diluyd
con CH2Cl2 (25 ml) y agua (50 ml). La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celita, se
separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3x20 ml). Las fases organicas se
reunieron y se secaron con MgSO0a. El disolvente se elimind a presién reducida y el producto
se purific6 mediante columna cromatografica (H/AcOEt 40:60) para aislar el

azaheptafulveno 19 (0,61 g, 2,34 mmol, 39%) como un sélido amarillo.
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N-(ciclohepta-2,4,6-trien-1-iliden)-4-metilbencenosulfonamida

NTs

19

Los datos espectroscopicos se corresponden con los de la bibliografia.28 tH NMR (CDCls, 300
MHz): 6 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.61 (br s, 2H), 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.25 - 7.15 (m,
2H), 7.11 - 7.02 (m, 2H), 2.40 (s, 3H, Ar-CHs).

5.6. Reaccion de cicloadicion de alto orden

Procedimiento general C

R R R'
NTs
H& 0 22 (10 mol %) 7 T
L] R +
tolugno R"
R' 3 dias
8a-b, 8d, 14a-b, 17 19 23a-b, 23d
24a-b, 25

En un tubo de reaccion se anadid el aleno correspondiente (2 equiv) junto con el
azaheptafulveno 19 (1 equiv) y el disolvente correspondiente (0,2 ml/mmol) bajo atmosfera
inerte. A continuacién, se anadié el catalizador 22 (0,1 equiv). Se dejé reaccionar con
agitacion segln las condiciones experimentales y el tiempo correspondiente. El crudo de

reaccion resultante se purific6 mediante columna cromatografica.

2-tosil-3a,4,9a,10-tetrahidrociclohepta[b]furo[3,4-flazepin-1(3H)-ona

Siguiendo el procedimiento general C, se aisl6 25 (0,015 g, 20%). Sélido marrén rojizo. 1H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.49 - 7.44 (m, 2H), 7.28-7.23 (m, 2H), 7.05 (td, J = 7.7, 3.4 Hz,
1H, Hs), 6.71 (dd, J = 11.0, 5.7 Hz, 1H, Hs), 6.55 (dd, J = 11.0, 6.1 Hz, 1H, H2), 6.41 (d, J =
6.1 Hz, 1H, Hi1), 6.13 (dd, J = 8.7, 5.7 Hz, 1H, H4), 5.67 - 5.59 (m, 1H, H1o), 4.80 (t, J = 8.6
Hz, 1H, Hea), 4.49 (dd, J = 9.1, 6.1 Hz, 1H, Hs), 4.19 (dd, J = 9.1, 8.1 Hz, 1H, Hop), 2.42 (s,
3H, Ar-CH3s), 2.36 (td, J = 6.9, 2.1 Hz, 2H, H7), 1.47 - 1.36 (m, 1H, He). 13C NMR (101 MHz,

36



CDCls) & 167.4 (C), 144.4 (C), 140.7 (Cs), 135.3 (C), 131.4 (Cs), 129.5, 128.3 (C1), 128.1,
127.7 (C2), 126.4, 125.23 (C4), 124.4 (Cs), 121.5 (C), 96.4 (C), 70.6 (Co), 57.1 (C10), 42.9
(Cs), 27.2 (C7), 21.6 (Cv).
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