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Introduccion

1. INTRODUCCION

Esta memoria se enmarca dentro de la Quimica Orgénica Sintética con el principal
objetivo de la busqueda de nuevos métodos sencillos de sintesis de estructuras
carbociclicas complejas. En este aspecto, gran nimero de moléculas presentes en la
naturaleza contienen un esqueleto carbonado consistente en varios anillos de diferente
tamafio fusionados. Entre este tipo de moléculas, destacan los productos terpénicos,
en los que se puede encontrar una gran variedad de esqueletos carbonados de mayor o
menor complejidad.’

Uno de los retos mas importantes de la Quimica Organica Sintética es la busqueda de
métodos de sintesis que permitan acceder a sistemas complejos a partir de productos
de partida sencillos mediante transformaciones simples. Durante las Gltimas décadas
en nuestro laboratorio, se han puesto a punto metodologias sintéticas utilizando como
productos de partida complejos metal-carbeno de Fischer (CCFs), lo que ha permitido
poner de manifiesto la versatilidad de estos compuestos para acceder de manera
sencilla a productos estructuralmente complejos.”

Dentro de este contexto, en este trabajo se desarrollaran métodos de sintesis de
sistemas carbonados policiclicos angulares utilizando complejos eninilcarbeno de

Fischer como materiales de partida.
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Introduccion

1.1 Sistemas policiclicos con fusiéon angular y métodos sintéticos.

Como se ha sefialado anteriormente, las estructuras carbociclicas fusionadas se
encuentran de forma abundante en la naturaleza. Dentro de este tipo de estructuras,
aquellas que presentan anillos fusionados angularmente suponen un importante reto
desde el punto de vista sintético.’

Como ejemplo mas representativo dentro de este tipo de esqueletos se encuentran los
triquinanos angulares o estructuras del tipo 5/5/5 con fusion angular (Acido
pentalénico, Figura 1.1). Esta combinacion aparece ademds como parte del esqueleto
de terpenos mas complejos (Acido retigeranico, Figura 1.1).

El sistema 5/5/6 angular es otra combinacion abundante en la naturaleza, no solo en
terpenos, como la Aberranona, sino también en alcaloides pertenecientes a la familia
lycopodium como, por ejemplo, la Magelanina (Figura 1.1). Cabe destacar que
muchos de estos productos naturales han demostrado poseer una interesante actividad

bioldgica.

Acido pentalénico Acido retigeranico Aberranona Magelanina

Figura 1.1. Productos naturales que presentan estructuras fusionadas 5/5/5 y 5/5/6.
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Introduccion

Desde el punto de vista de la sintesis de este tipo de estructuras, la presencia de un
carbono cuaternario tensionado como centro de la fusion de los tres anillos supone
una dificultad anadida.

Las primeras estrategias para acceder a estos sistemas datan de la década de los afios
70 y consisten en procesos radicalarios en cascada™ sobre sistemas poliinsaturados,
empleando para ello reactivos iniciadores de radicales como, por ejemplo, derivados

de estafio (Esquema 1.1).

SiMe,Ph
™S

H

82%

Esquema 1.1. Doble ciclacion en cascada mediante un proceso radicalario para la

formacion de un precursor de la (+)-paniculatina.
Mas adelante, como alternativa al uso de este tipo de reactivos iniciadores, algunos

con toxicidad relevante, se utilizaron métodos de transferencia electronica

fotoinducida®’ (Esquema 1.2).

0 o}
PET
CO.Et —> COzMe y/o CO,Me
1 v

5-exo 6-endo

Esquema 1.2. Proceso de cierre de anillo tipo PET para dar lugar a los productos de

ciclacion 5-exo y 6-endo.
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Introduccion

Cabe resaltar que ademas de los inconvenientes en cuanto a la selectividad de las
reacciones radicalarias, todos estos métodos requieren el uso de materiales de partida
estructuralmente complejos.

Mas recientemente, con la aparicion de nuevos métodos sintéticos basados en el uso
de metales de transicion, se han desarrollado varios ejemplos de preparacion de estos
sistemas fusionados. En este sentido, la reaccién Pauson-Khand intramolecular® ha
sido probablemente la estrategia mas utilizada para la construccion de estructuras de

este tipo (Esquema 1.3).

™S ™S O
SEMO
RO,/ COZ(CO)B’ MCZS ROSEMO
, _ .
OMOM (CH,CI),, 18°C oH
H 79% -
H OMOM

Esquema 1.3. Obtencion de estructuras ciclicas angulares utilizando una reaccion de

Pauson-Khand intramolecular.

A pesar de los avances en el uso de quimica organometalica en sintesis, alin existen
muy pocos ejemplos que permitan obtener triciclos angulares partiendo de sistemas
simples y en pocos pasos de sintesis. Recientemente se ha descrito la sintesis de
compuestos triciclicos 5/5/6 en un solo paso utilizando como producto de partida
vinilciclopropanos sustituidos en presencia de complejos de Rh(I)’ como

catalizadores (Esquema 1.4).
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Introduccion

- R1
/TR1

X [Rh(CO),Cll,
Lﬁ +2CO - X O
' 1R2

R2

0]
Esquema 1.4. Construccion de estructuras triciclicas angulares 5/5/6 en un paso

mediante catalisis con Rh(I).

De acuerdo con nuestra experiencia, los CCFs a,B-insaturados son unos compuestos
de partida muy versatiles para la obtencion de estructuras complejas tanto carbo-
como heterociclicas, debido principalmente a su capacidad para intervenir en procesos
en los que estan involucrados dos o mas reacciones consecutivas.

Esta capacidad sera util para acceder a sistemas angulares triciclicos en pocos pasos a
partir de sustancias de partida simples, como se pondrd de manifiesto en esta

memoria.
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Introduccion

1.2 Complejos metal-carbeno de Fischer.

1.2.1 Caracteristicas de los complejos metal-carbeno de Fischer.

Los complejos metal-carbeno de Fischer son especies organometalicas en las que el
ligando carbeno se encuentra estabilizado por un metal perteneciente al grupo 6, 7 u
8, siendo los del grupo 6 los mas estudiados. Los ligandos que completan la esfera de
coordinacion del metal, en la mayoria de los casos CO, suelen tener fuerte caracter m-
aceptor. Estos ligandos confieren al fragmento metédlico gran capacidad electron-
aceptora, puesta de manifiesto en una polarizacion del enlace metal-carbono
carbénico, en la que dicho carbono presenta deficiencia electronica.

Este hecho determina que los carbenos de Fischer se comporten como electréfilos,
ademas su reactividad puede ser modificada segun los sustituyentes unidos al carbono
carbénico. En este sentido se podria hacer una clasificacién en complejos carbeno de
Fischer no estabilizados o estabilizados por heteroatomo. En los complejos carbeno
no estabilizados'®, los sustituyentes del carbono carbénico son hidrdgeno o restos
carbonados. Estos complejos muestran una elevada reactividad.

En cuanto a los carbenos estabilizados, la presencia de un heteroatomo con pares de
electrones libres unido al carbono carbénico dota al complejo de mayor estabilidad.
En este caso, el enlace metal-carbeno puede ser considerado como la suma de tres
posibles estructuras resonantes, que permiten explicar la estabilizacion del complejo

por deslocalizacion electronica (Figura 1.2).
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Introduccion

X _ X B X+
LnM:< - LnM_<+ - LnM—/<
R R R

Figura 1.2. Estructuras resonantes en complejos carbeno de Fischer

estabilizados

Teniendo en cuenta este hecho, la estabilidad de los CCFs aumenta a medida que se
incrementa la capacidad dadora del heterodtomo unido al carbono carbénico.

A pesar de esta estabilizacion parcial, estos complejos mantienen un elevado caracter
electréfilo, hecho que se pone de manifiesto en el alto desapantallamiento del carbono
carbénico en resonancia magnética nuclear de "*C asi como en la acidez de los
hidrégenos situados en posiciéon o con respecto al carbono carbénico''. Como se
muestra en la Figura 1.3, el desplazamiento quimico en “C-RMN del carbono
carbénico es 200 ppm superior al del carbono carbonilico. Por otro lado, la diferencia
en la acidez entre los hidrogenos en posicion a al carbono carbonilico de un éster es
de unas 12 unidades de pk,. Estos dos hechos son consecuencia de la gran deficiencia

electronica del carbono carbénico.

OMe OMe
(OC)scr:< o:<
& BC-RMN 360 ppm 171 ppm
pk,(H,0) 12.3 25

Figura 1.3. Datos comparativos entre complejos carbeno de Fischer y ésteres.
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Introduccion

La metodologia habitual en la sintesis de los CCFs sigue siendo la descrita por sus
descubridores, Fischer y Maasbol, en 1964, Dicho método consiste en la adicion de
un compuesto organolitico a un complejo metal hexacarbonilo del grupo 6, dando
lugar a un acilmetalato de litio que posteriormente puede ser alquilado mediante el
uso de un agente alquilante fuerte como trialquiltetrafluoroboratos, triflatos de

alquilo, etc (Esquema 1.5).
RILi OLi R2Y OR?2
M(CO)y —> (M= ~ ———= (©OC)M=
R? R1

M = Cr, Mo, W
R1 = alquilo, arilo, alquenilo, alquinilo
R2Y = R;0BF,, MeOTf, MeOSO,F

Esquema 1.5. Sintesis general de complejos carbeno de Fischer.

18



Introduccion

1.2.2 Reactividad del ligando carbeno.

Los carbenos de Fischer son reactivos organometdlicos muy versétiles en sintesis
orgénica" debido a su elevada y variada reactividad, condicionada fundamentalmente
por la electrofilia que confiere el fragmento metalico sobre el ligando carbeno (Figura

1.4).

Adicién 12
‘(Cicloadicién [n+2
N\ OR? .~
(OC>5M,:.§,_/
2 T adicion 14

Cicloadicion [n+3]

Figura 1.4. Reactividad observada sobre el ligando carbeno.

Debido al efecto atractor de electrones del fragmento metalpentacarbonilo los
hidrégenos situados en o al carbono carbénico son considerablemente dcidos'* como
se ha sefnalado previamente, de modo que su base conjugada es relativamente estable
y resulta eficaz su alquilacion con electréfilos fuertes.

Un ejemplo particularmente interesante desde el punto de vista sintético es la
condensaciéon alddlica de este tipo de aniones con aldehidos, obteniéndose asi
carbenos a,B-insaturados de manera muy sencilla” (Esquema 1.6). Este método es el
empleado generalmente en la sintesis de alquenilcarbenos, en lugar del

procedimientos habitual de Fischer.
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Introduccion

OR!'  R2CHO, NEt;, TMSCI OR?
(0C)sM=( > (OC)sM
Me Etgo —

R2

Esquema 1.6. Reacciones de alquilacion experimentadas por los CCFs.

Por otro lado, los complejos carbeno de Fischer a,f-insaturados son capaces de
reaccionar como diendfilos en reacciones de cicloadicién con demanda electrénica
normal. Este tipo de carbenos son componentes interesantes en reacciones de
cicloadicién debido a dos razones fundamentales: 1) la presencia del fragmento
metalico, con su fuerte caracter atractor de electrones, conlleva un descenso de la
energia del LUMO, lo que se traduce en un aumento de la velocidad de la reaccion

y ii) la presencia de la funcién carbeno en los cicloaductos generados permite su
posterior manipulacién y elaboracion de moléculas mas complejas (Esquema 1.7).
Estas reacciones tienen lugar en condiciones mds suaves y con mayor selectividad que

los correspondientes ésteres.

X X
oM = rt
| e + — OMe . OMe
x
X =Cr(CO)s 3 horas 70%(92:8)
X=0 7 meses 54%(70:30)

Esquema 1.7. Comparacion entre reacciones de cicloadicion Diels-Alder de

complejos carbeno de Fischer y sistemas diendfilos andlogos.

Otra caracteristica particular es la capacidad de estos carbenos para actuar como

componentes de 3 miembros frente a diversos sistemas insaturados nucleéfilos dando

20



Introduccion

lugar a una gran variedad de ciclaciones formales [n+3], n = 2, 3, 4, 6, 8... En estos
casos, el carbono carbénico también interviene en la reaccién junto a los carbonos de

la insaturacion (Esquema 1.8).

R2 NR',
R*ZN\H/&W MeO@
R2 _
N ‘., =+
OMe / &R oom '\7@ %
(OC)sM - ()R
R1 \ o R‘I\" R3
M,
X = OLi, NR’, O R "
R=H, R2 rt R
M=Cr, W

Esquema 1.8. Reacciones de carbociclacion [4+3] entre complejos alquenilcarbeno

de Fischer y enaminas o enolatos.

Como se ha comentado anteriormente, la alta electrofilia del carbono carbénico lo
hace susceptible de experimentar adiciones nucledfilas. En el caso de los CCFs o3
insaturados existe una competencia entre el ataque al carbono carbénico (adicién 1,2)
y el ataque a la posicion P (adicién 14). La regioquimica del proceso viene
determinada por la naturaleza electrénica y el volumen del fragmento metélico del
ligando carbeno, el nucledfilo y las condiciones de reaccion. En general, los reactivos
organoliticos generan mezclas de productos de adicién 1,2 y 1,4'° pero también es

posible obtener adiciones 1,4 totalmente regio- y diastereoselectivas'’ (Esquema 1.9).
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OR Ph O
R2 E

ROH = (-)- 8- fenilmentol

\ OR Ph
(OC SCrM R

R1Li

OR
(OC)5Cr

ROH = (-)- 8- fenilmentol

Esquema 1.9. Adiciones de tipo Michael diatereoselectivas sobre

alquenilcarbeno de Fischer.

complejos
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Introduccion

1.3 Alquinil carbenos de Fischer y derivados.

Los carbenos con un triple enlace C-C conjugado con el carbono carbénico,
alquinilcarbenos de Fischer, también presentan caracteristicas similares a los
alquenilcarbenos en cuanto a su electrofilia, sin embargo, su estudio ha sido mucho
menos extenso.

Los alquinilcarbenos de Fischer son, por lo general, compuestos estables y de fécil
preparacion, pues se obtienen a partir del correspondiente alquinil litio mediante el

método clésico de Fischer (Esquema 1.10).

OR
(OC)sM

\\ i M(CO)¢ + R'—=——=—Li + Agente alquilante fuerte
R

M=Cr, W

Esquema 1.10. Sintesis de complejos alcoxialquinilcarbeno de Fischer segun la

metodologia clasica.

1.3.1 Reacciones de adicion conjugada y de cicloadicion en complejos

alquinilcarbeno de Fischer.

Los complejos alquinilcarbeno de Fischer experimentan reacciones de adicidn tipo
Michael con nucleéfilos carbonados y con heteronucleéfilos. Los primeros ejemplos
conocidos se deben a E.O. Fischer y colaboradores, que describen la adicion de
aminas a complejos alcoxi(alquinil)carbeno.' Estos sistemas también son susceptibles
de reaccionar con alcoholes,"” tioles™ y 4cidos carboxilicos®' generdndose en todos los

casos los correspondientes productos de adicion 1,4 con buenos rendimientos.
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Introduccion

Con respecto a la adicion de nucleodfilos carbonados, cabe destacar la reaccion de
adiciéon conjugada de reactivos aril-litio sobre complejos alquinilcarbeno de Fischer®
y la adicion 1,4 de enolatos a complejos alquinilcarbeno.”

Los complejos alquinilcarbeno de Fischer también son susceptibles de actuar en
diversas reacciones de cicloadicion como sintones de dos o tres miembros.** >’

En nuestro grupo de investigacion se han llevado a cabo estudios sobre la ciclacion
[4+2] diastereoselectiva y enantioselectiva de alquinilcarbenos con diferentes
sistemas diénicos y heterodiénicos. Un ejemplo se muestra en el Esquema 1.11, en el
cual el alquinilcarbeno reacciona con un l-azadieno y origina el correspondiente
aducto [4+2].>* Seguidamente, el calentamiento del nuevo carbeno originado permite

obtener la 1H-indenopiridina, que resulta de un cierre electrociclico y posterior

eliminacion reductora del fragmento metalico.

Ph Ph OMe
/] MeO.__W(CO);
[\/ + THF ] W(CO); 80°C
S Il 20 7
N 20°C ||\1
|
Et Ph Et

Esquema 1.11. Ciclacion [4+2] de alquinilcarbenos con I-azadienos.

En cuanto a reacciones en las que el alquinilcarbeno actia como sinton de 3
miembros, se ha desarrollado la reaccidon entre complejos alquinilcarbeno de Fischer y
enaminas.”>® Las enaminas, derivadas de cetonas ciclicas, reaccionan a temperatura
ambiente con el complejo alquinilcarbeno generando derivados de ciclopentadieno
con buenos rendimientos y de forma regioselectiva. La version enantioselectiva de

esta reaccion se ha descrito recientemente en nuestro grupo de investigacion
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Introduccion

empleando complejos alquinilcarbeno de Fischer derivados del (—)-8-fenilmentol.*®
En el mecanismo de formacion de estos aductos [2+3] se propone una adicion
conjugada de la enamina al complejo alquinilcarbeno seguida de una ciclacion del
metalahexatrieno generado. La hidrolisis de estos aductos conduce a las
ciclopenta[b]pirind-7-onas finales con buenos rendimientos y buenos excesos

enantioméricos ( Esquema 1.12).

OR’ H Ph
(OC)sW | 1. THF, 25°C
+ L
A\ N 2. HCI, dioxano/H,0 N
I I 0
Ph
R*OH = (-)-8-fenilmentol 90%, 96% ee
Ph H

H Ph _
A
+. - W(CO
'l\l W(CO). N (CO)s

Esquema 1.12. Adicion de enaminas a alquinilcarbenos enantioméricamente puros.

Asimismo, los complejos carbenos de Fischer actian como sintones C3 en procesos
de ciclacion [4+3]%". Este proceso ha sido estudiado exhaustivamente en nuestro
grupo de investigacion y ha permitido preparar de manera eficiente y selectiva una
gran variedad de carbo- y heterociclos de 7 eslabones. Por ejemplo, la reaccion de

alquinil carbenos y 1-azadienos (Esquema 1.13).
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Introduccion

OMe N'R3 meo & 0 E3
I B L S

(0C)sCr”” N <\ R N
R2 R1 "M R' R?

Esquema 1.13. Reacciones [4+3] entre complejos alquinilcarbeno de Fischer y I-

azadienos.

1.3.2 Complejos eninilcarbeno de Fischer. Reacciones consecutivas.

La presencia de un doble enlace conjugado con el triple enlace confiere a los
eninilcarbenos una caracteristica particular en cuanto a su reactividad. En estos
sistemas, tanto la cicloadicién como la adicién conjugada de nucledfilos sobre el
triple enlace conducen a la formacién de un sistema metalatrieno, susceptible de sufrir
una reaccion de ciclacion espontanea con salida del fragmento metalico y formacion

de un ciclopentadieno.

N T

Esquema 1.14. Reacciones de adicion y cicloadicion sobre eninilcarbenos.

Por este motivo, las reacciones de cicloadiciéon con eninilcarbenos suelen implicar

. 27,2
procesos consecutivos 0 en cascada, 7,28

por ejemplo la secuencia one-pot de
eninilcarbenos y 1,4-diazafulvenos, en los que se accede a compuestos

heteropoliciclicos con excelentes rendimientos (Esquema 1.15).%
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Introduccion

(OC)sCr. OMe NMe,
N
Me2N 1. THF, 1t C OMe
If + I - - \_N_/
N~ °N [6+2] Cr(CO)s
N/

- - 79%

Esquema 1.15. Procesos en cascada de 1,4.diazafulvenos y eninilcarbenos.

También estd descrita la reaccidon en cascada entre un complejo eninilcarbeno de
Fischer y un 2-amino-1,3-butadieno,”® en esta reaccién el aducto inicial [4+2]
evoluciona mediante una ciclopentanulacién originando un nuevo dieno, que a su vez
reacciona a través de una secuencia de cicloadicion [4+2]/ciclopentanulacion con otro
equivalente del eninilcarbeno de partida generando un tetraciclo altamente

funcionalizado (Esquema 1.16).

(OC)sCr. OMe Cr(CO)s OMe
1. THF, 20°C oM
A i Cove o
RoN “ RoN Ph RoN
Ph
Cr(CO)
@ OMe 5 Si0, OMe OMe
OMe o)

— Lo NR [ ]
Ph =
= 2
R,N Ph RoN N

95%

Esquema 1.16. Proceso en cascada de 2-amino-1,3-butadieno y eninilcarbenos de

Fischer.
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Introduccion

Este tipo de procesos en cascada también se han podido inducir mediante la adicion
conjugada con nucleéfilos. El ejemplo mas representativo es aquel en el que se usan
enolatos de litio como nucleofilos.”’ En el esquema 1.17 se representa un ejemplo de
sintesis de ciclopentenonas mediante una reaccion pseudo Pauson-Khand
intermolecular por reaccion de eninilcarbenos y los enolatos derivados del malonato
de dimetilo.

Como se observa en el esquema 1.17, la reaccion se lleva a cabo a través de un
intermedio alenilmetalato que evoluciona, tras la protonacion con NH4Cl (sat.), a otro
intermedio metalatrieno que sufre una ciclopentanulacion dando lugar al producto
final. Puesto que los productos obtenidos en esta sintesis son susceptibles de
hidrolisis, si se lleva a cabo el tratamiento acido con una disolucion de HCI1 (6N) se

pueden obtener la correspondientes ciclopentenonas.

OMe _ , OMe , 9
(OC)sCr OLi 1.THF, -78°C a 0°C R HCI(6N) R
+ MeO,C. _~
A\ OMe "5 NH,CIH,0 s 5
R R COMe DCM.t R CO,Me
— ] CO,Me CO,Me
R2 RS R R!
l T —Cr(CO)s
. _
Li (OC)sCr__OMe OMe
NH,CI/H,0 (0C),Cr |
RIS CO,Me N CO,Me
R2 CO,Me R2  CO,Me

Esquema 1.17. Ciclopentanulacion de eninilcarbenos de Fischer tras la adicion

conjugada 1,4 de malonatos de litio.

Estos procesos consecutivos de adicion/ciclopentanulacion han podido ser extendidos

si se emplean malonatos conteniendo restos propargilo en el carbono a. En este caso,
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ademds de la formacion del correspondiente ciclopentadieno se produce un
reagrupamiento formal del resto propargilo a un resto aleno para dar los v-

alenilmalonatos representados en el esquema 1.18.

OMe OLi @
(OC)sCr : 1. THF, -78°C H
\ + MeO,C. , R3"
N 20°C (30mins) R2
_ “ CO,Me
R2 R3 AN R 2. NH,CI R1COZMG
3. HClgone /DCM
1 2 56-75% 3 E = CO,Me
R1=H, Me
R2 = Me, R® = H

R2, R3 = (CHy)3,(CHy)4,(CHy)s

Esquema 1.18. Reaccion de los aniones enolato 2 frente a complejos eninilcarbeno

de Fischer 1.

Lo mas probable es que el reagrupamiento final tenga lugar gracias a la coordinacion
del fragmento metalico al triple enlace seguido del ataque del enoléter mediante una
adicion 6-endo. El nuevo ciclo formado sufriria una apertura para regenerar la funcion
enoléter.*”> Una posterior hidrolisis con HClconc) de este intermedio generaria los y-

alenilmalonatos finales (Esquema 1.19).

OMe O

1. THF, -78°C 3 HCI H
1 + 2 3\ conc. R3‘
20°C (30mins) R2;
R E
R1/\— E

Lien

E= COgMe

Esquema 1.19. Mecanismo propuesto para la formacion de los compuestos 3.
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El proceso descrito anteriormente resulta muy interesante desde un punto de vista
sintético puesto que se obtienen ciclopentenonas que tienen presente en su estructura
un resto alenil unido a un carbono cuaternario y un carbono activado tipo malonato.
Estos productos son susceptibles de sufrir una ciclacion sobre el resto aleno dando
lugar bien a sistemas triciclicos angulares o a sistemas biciclicos fusionados con
carbonos cuaternarios puente. En vista a los antecedentes existentes,” en nuestro
grupo de investigacion se ha descrito la ciclacion 6-endo de las 4-alenil-2-
ciclopentenonas obtenidas en presencia de un catalizador de Au(I) dando lugar a este
tipo de sistemas fusionados con rendimientos excelentes y de forma

diastereoselectiva® (Esquema 1.20).

(o) 0]

H PPhzAuCl (5mol%) H

R3' AgOTf (5mol%) R3'

R2. R2: CO,Me
R CO,Me  DCE, 85°C, 12h R CO,Me

COzMe
3 R'=H, Me
R2=Me, R3=H

R2, R3 = (CHyp)3, (CHy)4

Esquema 1.20. Carbociclacion 6-endo de los sustratos 3 catalizada por complejos de

Au(l).

30



Introduccion

1.3.3 Objetivos

En esta memoria se exponen los resultados obtenidos al aplicar la reactividad de los
complejos eninilcarbeno de Fischer frente a alquinilmalonatos para la obtencion de
estructuras carbociclicas angulares.

En el apartado 2.1 de la discusion de resultados se recoge una ruta sintética hacia
estructuras n/5/5 angulares por medio de una ciclacion 5-exo sobre y-
alenilciclopentanonas biciclicas intermedias.

En el apartado 2.2 de la discusion de resultados se propone un proceso consecutivo de
adicion nucleofila/doble ciclacion que da lugar, en un paso de reaccion, a estructuras

angulares n/5/6 partiendo de eninil CCFs.
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2. DISCUSION DE RESULTADOS

2.1. Acceso a estructuras carbociclicas 5/5 y n/5/5 angulares a partir de

eninilcarbenos de Fischer.

Como se ha adelantado en la introduccion de esta memoria, resulta interesante el
desarrollo de una ruta sintética sencilla para el acceso a estructuras angulares del tipo
n/5/5 usando complejos eninilcarbeno de Fischer como productos de partida.

En los antecedentes se ha descrito que el ataque del carbono a del malonato sobre el
aleno activado por un metal como el Au, se produce sobre el carbono terminal segun
una ciclacion endo, transcurriendo posiblemente la reaccion a través de la formacion
de un complejo m-cationico de Au(I).*

Sin embargo, las adiciones sobre alenos no activados se producen preferentemente en
el carbono central del aleno,*® lo que daria en nuestro caso la adicion 5-exo deseada.
Una de las condiciones mds suaves y versatiles que aparecen en la literatura para estas
reacciones consiste en la intervencion de un enolato de estafio, formado por el
tratamiento del correspondiente malonato con SnCly y Et;N. En los ejemplos descritos
por Taguchi y colaboradores se producen las ciclaciones 5 y 6 exo mediante el ataque
del enolato de Sn sobre el carbono central del aleno con total regioselectividad. El
intermedio alilestannano producido se atrapa en presencia de un electrofilo como, por

ejemplo, yodo molecular o electréfilos carbonados (Esquema 2.1).
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P oete SCla | MO0, SnCh ?
2 EtgN s COMe .  ClSn CO,Me
— N — CO,Me
e
I
|
CO,Me
CO2Me

(82%)

Esquema 2.1. Mecanismo propuesto para la carboestannacion intramolecular 6-exo

de compuestos alénicos con un resto metileno activado.

Previamente a nuestro estudio, se sintetizaron las alenilciclopentenonas 3 partiendo de
los correspondientes eninilcarbenos segiin la metodologia descrita con anterioridad en
nuestro laboratorio y que aparece reflejada en la introduccion de esta memoria (
seccion 1.3.2, esquema 1.18).

Seguidamente, los productos 3 sintetizados se disolvieron en diclorometano y se
adiciond de forma secuencial y a temperatura ambiente Et;N (1 equivalente), SnCly (1
equivalente) mateniéndose la agitacion durante una hora. A continuacion se afiadieron
2 equivalentes de I, y se hidroliz6 la mezcla de reaccidon con una disolucion de HCI
(2%). La extraccion con dietiléter y purificacion del crudo de reaccién por
cromatografia en columna condujo a los compuestos 4 con buenos rendimientos (65-

76%) con total regio- y diastereoselectividad (Esquema 2.2).
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O o}
H H
R3' 1. SnCly, Et3N, DCM, t, 1h R3'
R, > R2)—{ co,Me
CO,Me 2.1, (2 eq.) 002 \
CO,Me 3. HClyq (2%) oMe
|
3 4
H ? H
CO2Me CO2Me OQMe OzMe
COZMe CO2Me COzMe COQMe
| I
RZ, R3 = (CH2)3 RZ, R3 = (CH2)4 RZ, R3 = (CH2)5 R2 = CH3, R3=H
70%; 4a 65%; 4b 72%: d¢ 76%:; 4d

Esquema 2.2. Ciclacion 5-exo de los sustratos 3.

La estructura de los productos de ciclacion 5-exo fue confirmada en base a
experimentos de RMN mono y bidimensionales. Asi, para el compuesto 4a se observa
en el espectro "H-RMN la sefial correspondiente al Csp>-H puente en o a la cetona a
2.76 ppm, la senal caracteristica de los H del metileno C; a 4.25 ppm, mientras que en
la zona de 6.1-6.7 ppm aparecen el nuevo Csp>-H Hs formado tras la adicién 5-exo y
el Csp>-H Hj situado en a a la cetona. En cuanto al espectro de *C-RMN las sefiales
mas caracteristicas aparecen a —2.2 ppm para el carbono unido a yodo C;, a 56 ppm
para el carbono puente C,, 64 ppm para el carbono cuaternario puente C; y entre 125-

143 ppm para los C4 y Cs (Figura 2.1).

Nota: en todos los productos representados en la discusion de resultados se ha dado

la estereoquimica relativa, las estructuras se obtienen como mezcla racémica.
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Figura 2.1. Espectros de 'H y" C-RMN para el compuesto 4a.

Respecto a la estereoquimica relativa de los dos carbonos estereogénicos, se ha
confirmado que se mantiene la misma que la de los productos de partida por medio de
un experimento bidimensional de NOESY (Figura 2.2) para el compuesto 4a donde se
observa la relacion n.O.e. entre el H, del carbono puente Cs y el Hs unido al Csp” del

nuevo ciclo formado Cs.
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Figura 2.2. Espectro bidimensional NOESY del compuesto 4a.

Como se puede comprobar en el esquema 2.2, con esta metodologia se ha podido
acceder a estructuras triciclicas angulares funcionalizadas del tipo 5/5/5, 6/5/5y 7/5/5,
4a, 4b y 4c¢ destacando entre ellas la de tipo triquinano angular debido al alto
potencial sintético, ya que este tipo de esqueletos forman parte de la estructura de
muchos productos naturales, algunos bioldgicamente activos.

Por otro lado, se pueden obtener compuestos biciclicos con una estructura de
pentaleno altamente funcionalizada, 4d, que posee ademas un metilo angular en el
carbono cuaternario puente, cuestion relevante desde el punto de vista sintético por
ser este tipo de estructuras muy comunes en la naturaleza.”’

El esquema 2.3 resume todo el proceso general de sintesis que completa la reaccion
aqui descrita. De esta manera, se han obtenido compuestos con estructura biciclica o

triciclica angular en tres pasos partiendo de productos de partida facilmente accesibles
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como eninos, Cr(CO)s y propargil malonatos. El primer paso consiste en la sintesis
del carbeno de Fischer a partir del enino y Cr(CO)s, a continuacion tendria lugar el
ataque del nucledfilo del malonato propargilico dando lugar a las
alenilciclopentenonas y tras el proceso en cascada adicién 1,4/ciclopentanulacion
tendria lugar la ciclacion 5-exo intramolecular descrita en esta memoria que

completaria la sintesis.

H (OC)sCr. OMe
‘ ‘ Paso 1 | ‘ Paso 2 Paso 3
R  Cr(CO) , ?gf‘;"’"
R3 RZ S

R3 //

E=CO,Me

Esquema 2.3. Nueva metodologia para el acceso a esqueletos fusionados n/5/3.

Teniendo en cuenta las posibilidades sintéticas que ofrecen este tipo de reacciones, se
decidi6 abrir nuevas vias de investigacion utilizando otros nucleéfilos. De esta manera
se plantea el uso de malonatos con restos alquinilo de cadena mas larga como puede
ser un sustituyente homopropargilico. Los resultados se describen en la parte 2.2 de

esta discusion de resultados.
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2.2. Facil acceso a estructuras carbociclicas n/5/6 angulares mediante reacciones

en cascada de eninilcarbenos de Fischer.

Con el proposito de ampliar el potencial sintético de las transformaciones descritas
con anterioridad e introducir una nueva ruta hacia la formacion de estructuras
fusionadas n/5/6, se decidié explorar la reactividad de los eninilcarbenos de Fischer
frente a enolatos derivados de malonatos homopropargilicos.

Para ello, se prepararon los correspondientes malonatos homopropargilicos partiendo
de reactivos comerciales seglin los procedimientos descritos en la literatura® y los
eninilcarbenos de Fischer segin la metodologia habitual.

Como punto de partida a nuestro estudio, se decidié realizar la reaccion a 0°C y
emplear hidruro de sodio como base para generar el enolato. Estas condiciones no
resultan utiles cuando el nucledfilo es derivado de un malonato propargilico ya que se
obtienen mezclas de productos,” sin embargo, en el caso que va a tratarse en este
apartado no existe este problema.

Una vez generado el enolato por adiciéon del malonato homopropargilico sobre una
suspension de NaH (1.2 equivalentes) en THF y a 0°C, se adiciona el carbeno 1b (1
equivalente) observandose su desaparicion practicamente de forma instantanea. Una
vez el carbeno ha reaccionado completamente (confirmado por TLC), la mezcla de
reaccion se deja agitando a temperatura ambiente 12 horas. Posteriormente, se
hidroliza con una disoluciéon saturada de NH4Cl y el crudo de reaccion se aisla
mediante una extracciébn convencional, observandose tras una purificacion por

cromatografia en columna productos de descomposicion (Esquema 2.4).
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Na'
MeO,C.__CO,Me (OC)sCr-_OMe

Il + 1. NaH, THF, 0°C art, 12h 2. NH4Clsay L
E —— > Descomposicion

(OC)sCr. OMe

m

1b 5 H

Esquema 2.4. Condiciones iniciales de reaccion entre el eninilcarbeno 1b y el

malonato homopropargilico 5.

La desaparicion instantdnea del carbeno tras la adicion conduce a la formacion del
alenilmetalato I, que descompone a temperatura ambiente sin la obtencion de ningun
producto definido a diferencia de como ocurre en el caso de utilizar propargil
malonatos.*’

En vista de estos resultados, decidimos atrapar el intermedio I de manera instantanea
adicionando al medio de reacciéon NH4Cl saturado e impedir la descomposicion del
alenilmetalato.

De esta forma, una vez formado el enolato tras la adicion de malonato
homopropargilico a una suspension de NaH en THF a 0'C, se adiciona el complejo
eninilcarbeno disuelto en THF y a 0°C. Una vez ha desaparecido el complejo carbeno
(seguido por TLC), se retira el bafio de hielo y se hidroliza la reacciéon con una
disolucion saturada de NH4CI. Tras 4 horas de reaccion a temperatura ambiente, se
diluye la reaccion con AcOEt y se extrae. El crudo de reaccion se desmetala y se
purifica por columna, obteniéndose de esta forma los productos 6 con total regio- y

diastereoselectividad y con buenos rendimientos (65-72%) (Esquema 2.5).
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1. THF, 0°C H P

a20°C RS, !

2 NH4CI P~ come

3 SI02 CO:Me
6

OQMe
COzMe

72%; 6a

&

65%; 6b

OzMe OzMe
COQMe COzMe

66%; 6¢

Esquema 2.5. Reaccion de ciclacion para la obtencion de sistemas fusionados n/5/6.

La estructura de los productos de ciclacion 6 fue confirmada en base a experimentos

de RMN mono y bidimensionales y a experimentos de difraccion de Rayos X. En la

figura 2.3, se representan los espectros de 'H y '°C para 6b. En el caso del 'H- RMN

se observa la sefial correspondiente al Csp’-H H, puente en o a la cetona a 2.65 ppm,

las sefiales caracteristicas de los H del metileno 2xH; a 4.85 y 5.00 ppm y el

hidrégeno Hj situado en a a la cetona a 6.05 ppm. En cuanto al espectro de *C-RMN

caben destacar las sefales que aparecen a 53.03 ppm para el C; puente, la sefial a

58.71 ppm para el carbono cuaternario puente C,, a 111.03 ppm Ila sefal

correspondiente al metileno Cs, a 129.66 ppm el C4 en a a la cetona y a 148.91 ppm el

Cs olefinico cuaternario (Figura 2.3).
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Figura 2.3. Espectros de 'H y" C-RMN para el compuesto 6c.

La estructura triciclica angular y la estereoquimica relativa se ha confirmado mediante
analisis de difraccion de Rayos-X del monocristal de los compuestos 6a y 6¢

obtenidos mediante recristalizacion en hexano/cloroformo (Figura 2.4).
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6a

COQMe
COQMG

CO,Me
CO,Me

6¢c

Figura 2.4.Representaciones ORTEP de los compuesto 6a y 6c.

Para explicar la formacion de los productos 6 se propone el mecanismo de reaccion

representado en el esquema 2.6.

1.THF, 0°C

a 20°C

1 + 5 —— >

Na*

(OC)sCr

RS X
R2

OMe

2.NH,Cligar)
—_—

R3 (OMe
Cq
—| g £
E
74
_ e

Esquema 2.6. Mecanismo propuesto para la formacion de los productos 6.
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El aducto de adicion nucleofilica I evolucionaria tras la protonaciéon y
ciclopentanulacién al intermedio ciclopentadieno III. Seguidamente, la coordinacion
del fragmento metalico saliente al triple enlace permitiria el ataque 6-exo
intramolecular®' del C4 del vinilenol éter IIL. A continuacion una protodesmetalacion
conduciria al producto final. Cabe destacar que, en este caso, tras el ataque 6-exo
(intermedio IV) no estd permitido el reordenamiento electronico y la apertura del
anillo formado, como en el caso de la formacion de las alenilciclopentenonas 3*
(esquema 1.19).

Es importante mencionar la selectividad con la que se producen los cuatro pasos de
este proceso en cascada (adicion 1,4 , protonacion, ciclopentanulaciéon y ciclacion 6-
exo). En el caso de la ultima ciclacion exo, se podria pensar que parece mas favorable
el ataque de la posicion C, del alcoxidieno al ser menos impedida que el Cs. Sin
embargo, todo parece indicar que esta selectividad se debe a efectos electronicos
como indica la mayor densidad electronica sobre la posicion terminal C4. Los calculos
de los coeficientes del HOMO sobre el modelo representado en la figura 2.5
empleando el nivel de calculo HF/3-21-G indican un coeficiente ligeramente mayor

en el Cy.
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OMe

Me

Coeficientes del Orbital Molecular Ocupado de mayor energia (HOMO):

C-6 C(OAp,) = 0.49449
C-19 C(OAp,)=-0.43378

Figura 2.5. Valores para los coeficientes del Orbital Molecular Ocupado de mayor

energia sobre un modelo para el intermedio I11.

La reaccion aqui descrita permite acceder de manera totalmente regio- y
estereoselctiva a estructuras triciclicas angulares fusionadas del tipo n/5/6 siendo n =
5,6,7. La reaccion implica un proceso en cascada de adicion tipo Michael y doble
ciclacion, lo que da acceso a productos de complejidad estructural en un solo paso a
partir de eninilcarbenos y homopropargilmalonatos.

Esta reaccion mejora la metodologia descrita anteriormente en la introduccion a través
de la formacion de las alenilciclopentenonas 3 ya que ahorra el ultimo paso de
ciclacion catalizada con oro para obtener productos con el mismo esqueleto
carbociclico.

El esquema 2.7 resume el proceso general de sintesis que completa la reaccion que se
describe en este apartado. De esta manera, se han obtenido compuestos con estructura
triciclica angular en dos pasos partiendo de productos de partida facilmente accesibles

como eninos, Cr(CO)s y homopropargil malonatos. El primer paso consiste en la
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sintesis del carbeno de Fischer a partir del enino y Cr(CO)s. El segundo paso

consistiria en el ataque del nucledfilo del malonato homopropargilico dando lugar, en

un Unico paso de reaccidn, a los compuestos 6.

Paso 2
H (OC)sCr. OMe  Adicién 1,4/ o)
ciclopentanulacion/ g3
l ’ Paso 1 ciclacion 6-exo g
- Il . R
E
E
A2 Cr(CO)¢ REN _ c
R R3 E
E=CO,Me \\

Esquema 2.7 Nueva metodologia para el acceso a esqueletos fusionados n/5/6.
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2.3. Conclusiones.

En la primera parte de la discusion de resultados ( apartado 2.1) se completa una via
de acceso a estructuras biciclicas 5/5 o triciclicas n/5/5, n=5,6,7 en 3 pasos partiendo
de Cr(CO)s, eninos y propargil malonatos. Tras el primer paso de sintesis del carbeno
de Fischer, el segundo consiste en una reaccion en cascada adicion nucleofila 1,4/
ciclopentanulacion. La sintesis se completa mediante una reaccion de ciclacion
intramolecular 5-exo de las y-alenilciclopentenonas intermedias.

En la segunda parte (apartado 2.2) se ha llevado a cabo la sintesis de estructuras
triciclicas angulares n/5/6, n=5,6,7 en 2 pasos partiendo de Cr(CO)s, eninos y
homopropargil malonatos de dimetilo. Tras el primer paso de sintesis del
eninilcarbeno de Fischer, la reaccion se completa mediante un proceso en cascada
consistente en una adicion nucledfila 1,4/ciclopentanulacion y ciclacion 6-exo.

Todas estas reacciones se llevan a cabo de manera regio- y diastereoselectiva con
buenos rendimientos.

En el esquema 2.8 se recoge un resumen de las reacciones descritas en esta memoria.

O
s H
3 pasos R
H R2.. £ R2= Me, R3=H
\\ n=1 = R2, R3= (CHy)3, (CHp)4 0 (CHy)s
R2 RS |
E=CO,Me
Cr(CO)g Meia/coz'v'e
=),
=
2 pasos 2 n3
R?, R®= (CHy)s, (CH3)4 0 (CHp)s
=2

Esquema 2.8. Resumen de las reacciones descritas en esta memoria y que conducen a

la formacion de estructuras ciclicas angulares.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Métodos Generales

Condiciones de trabajo

Todas las reacciones llevadas a cabo en esta memoria se han realizado bajo atmosfera
de nitrégeno (99.999%) o argén (99.999%). El material de vidrio utilizado en las
reacciones se secd a 70°C durante 12h en una estufa, se evacud y se purgd con gas
inerte previamente a su utilizacion. Generalmente, el material de vidrio se limpio
secuencialmente con un bafio de KOH/PrOH, detergente, agua y acetona.

Las mezclas frigorificas empleadas para enfriar las reacciones a temperaturas
inferiores a —15°C se prepararon con nitrogeno liquido y acetona en vasos DEWAR.
Las reacciones realizadas entre —15°C y 0°C se enfriaron utilizando bafios con
mezclas de agua, hielo y sal. Todas las temperaturas indicadas se refieren a la

temperatura del bafo externo.

Disolvente y reactivos

Todos los disolventes utilizados para las reacciones de atmdsfera inerte se secaron con
agentes deshidratantes adecuados® y posteriormente se destilaron y almacenaron en
atmosfera de nitrogeno, o bien se secaron con un sistema de secado por columnas de
PURE-SOLV™. Los disolventes empleados en cromatografia y en las extracciones se
adquirieron comercialmente con buen grado de pureza y se utilizaron sin purificacion.
Las fracciones organicas provenientes de extracciones acuosas se secaron en todos los
casos con sulfato sddico anhidro. Algunos reactivos comerciales liquidos fueron
destilados antes de ser utilizados [N, N-diisopropilamina (DIPA), trietilamina,

piridina]. Butillitio (1.6M en hexano), NaH (95%) se adquirieron comercialmente.
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Los enolatos de litio o sodio empleados se obtuvieron a partir del compuesto

carbonilico comercial o se sintetizaron a partir de reactivos comerciales.

Cromatografia

Las purificaciones por cromatografia en columna se llevaron a cabo, por lo general,
sobre un soporte de silica gel 60 (230-400 mesh). La cromatografia de capa fina
(TLC) se realizo utilizando placas de gel de silice 60, con indicador Fjs4, sobre
soporte de aluminio, revelandose las mismas por exposicion a la luz ultravioleta de
256 o 354 nm y utilizando una disolucién colorante™ de Ce(IV)/Mo(VI),

permanganato potasico o p-anisaldehido y posterior calefaccion.

Técnicas analiticas

Espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN)

Los espectrometros utilizados fueron: Bruker AC-300, Bruker DPX-300, Bruker
NAV-400, Bruker AV-400. Los valores de desplazamiento quimico (J) estan
expresados en ppm (partes por millon), utilizando como referencia interna el
tetrametilsilano en los espectros de 'H y referidos a la sefial residual del disolvente en
Iso espectros de °C. Las constantes de acoplaimento (J) se expresan en hertzios (Hz).
Las abreviaturas para indicar la multiplicidad de las sefiales son las siguientes: (s) =
singulete; (d) = doblete; (t) = triplete; (c) = cuatriplete; (m) = multiplete; (dd) = doble
doblete; (dt) = doble triplete; (ddd) = doble doblete de doblete. Los espectros de
RMN: 'H, °C con desacoplamiento de banda ancha, DEPT-135, COSY, HMBC,

HSQC y NOESY se han realizado a temperatura ambiente.
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Espectrometria de masas

Los espectros de masas de determinaron en los servicios cientofico-técnicos de la
Universidad de Vigo (CACTI) utilizando el espectrometro Finnigan-Mat 95 para
obtener los espectros de alta resolucion (EMAR). Los datos obtenidos estan

expresados en unidades de masa (m/z).

Puntos de fusion

Los puntos de fusion se midieron en un aparato Biichi-Tottoli.

Difraccion de Rayos X

Los datos experimentales se obtuvieron con los difractdémetros Bruker-Nonius Kappa

CCD con detector de area y tubo de Cu o Mo.
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3.2 Parte experimental de la seccion 2.1.

Preparacion de los complejos carbeno 1.

OMe

oM OMe OMe
(OC)sCr © ooer=( (OC)sCr (OC)sCr
\ \ \ \
1a 1b 1c 1d

Figura 3.1. Complejos eninilcarbeno de Fischer empleados en el apartado 2.1.

Los complejos 1a, 1b,1¢ y 1d** fueron preparados de acuerdo a los métodos descritos

en la bibliografia.

Procedimiento general para la preparacion de los aniones enolato propargilicos 2.
El compuesto 2-propargil malonato de dimetilo fue adquirido comercialmente.

Para la sintesis de los aniones enolato se afiadié Butillitio (0.715 mmol, 1.6M en
hexano, 447 pL) sobre una disolucion de DIPA (0.715 mmol, 100 pL) en THF (ImL)
enfriada a 0°C y la mezcla se agitdé durante 15 mins. Después, la disolucion de LDA
se enfri6 a —78°C y se adiciono el 2-propargil malonato de dimetilo (0.65 mmol)
manteniéndose la mezcla a dicha temperatura durante 30 minutos, para completar la

formacion del enolato.

Procedimiento general para la sintesis de 4-alenil-2-ciclopentenonas 3.
Sobre una disolucion del correspondiente enolato de litio 2 (0.65 mmol) preparado
por el procedimiento anterior se afiadio a —78°C el complejo carbeno 1 disuelto en
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THF (5mL). Se mantuvo la agitacion a dicha temperatura hasta la comleta
desaparicion del carbeno (seguido por TLC). Se retir6 el bafio frio y se mantuvo la
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. Finalmente, se hidrolizé la
reaccion con una disolucion saturada de NH4Cl saturada (20mL) y se extrajo con
AcOEt (3x10mL). Las capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio
anhidro, se concentraron a vacio y el residuo se hidrolizé con HCI concentrado (1mL)
en DCM (10mL). Se extrajo con DCM, se secaron las fases acuosas con sulfato de
sodio anhidro, se eliminaron disolventes a vacio y el crudo de reaccion se purificod por
cromatografia de columna (habitualmente hexano/acetato de etilo, 5/1), dando lugar a

las 4-alenil-2-ciclopentenonas 3.

Procedimiento general para la sintesis de los sistemas biciclicos y triciclicos
angulares 4.

Sobre una disolucion de las correspondientes 4-alenil-2-ciclopentenonas 3 en
diclorometano anhidro (ImL) se adiciond secuencialmente y bajo atmoésfera de argon
trietilamina (1 equivalente) y SnCly (1 equivalente, 1M en diclorometano) a
temperatura ambiente. Tras una hora se adicionaron 2 equivalentes de yodo molecular
y después de un minuto se tratd la mezcla de reaccion con una disolucién de HCI
(2%). Se extrajo la materia organica de la fase acuosa y se tratdé con una disolucion
saturada de Na,S,0s3. Se combinaron las fases organicas, se secaron con sulfato de
sodio anhidro, se eliminaron disolventes a vacio y el residuo se purifico mediante
cromatografia de columna (hexano/acetato de etilo, 10/1) dando lugar a los sistemas

biciclicos o triciclicos 4.
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2-(iodometil)-5-0x0-52a,6,7,8-tetrahidrociclopentajc]pentaleno-3,3(SH)

dicarboxilato de dimetilo (4a)

Aceite incoloro

Rendimiento: 70%
CO2Me

R¢: 0.13 (hexano: acetato de etilo, 5:1)
COgMe

Formula Molecular: C;sH;710s

Peso Molecular: 416

EMAR(E): Calculada para [M]": 416.0121. Encontrada: 416.0125

"H-RMN (600 MHz, CDCl;): & = 1.31-145 (m, 1H), 1.51-1.60 (m, 1H), 1.63-1.72 (m
2H), 1.90-1.97 (m, 1H), 2.20-2.97 (m, 1H), 2.74-2-79 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.85 (s,
3H), 4.25 (s, 2H), 6.17 (s, 1H), 6.52 (s, 1H).

BC-RMN (150 MHz, CDCL): & = —2.2 (CH,), 24.8 (CHa), 29.2 (CH>), 36.3 (CH,),
53.6 (CH), 58.0 (2xCH3), 64.2 (C), 66.8 (C), 128.2 (CH), 139.4 (C), 141.9 (CH),
167.2 (C), 167.5 (C), 180.8 (C), 210.3(C).

2-(iodometil)-5-0x0-5,52a,6,7,8,9-hexahidro-3H-ciclopenta|c]indano-3,3-
dicarboxilato de dimetilo (4b)

Aceite incoloro
Rendimiento: 65%
CO,Me .
CO,Me R¢: 0.13 (hexano: acetato de etilo, 5:1)

Formula Molecular: C;7H9I1Os

Peso Molecular: 430

EMAR(E): Calculada para [M]": 430.0277. Encontrada: 430.0278

"H-RMN (300 MHz, CDCl;) & = 1.09-1.34 (m, 2H), 1.47-168 (m, 4H), 1.87 (m, 1H),
2.24-2.37 (m, 1H), 2.40-2.44 (m, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.22 (s, 2H), 6.17 (s,
1H), 6.71 (s, 1H).

BC-RMN (75 MHz, CDCl3) § =-2.0 (CH,), 21.4 (CH,), 21.5 (CH,), 22.0 (CH,), 38.2
(CHa), 53.6 (2 x CH3), 55.7 (CH), 58.0 (C), 66.8 (C), 125.9 (CH), 138.9 (C), 141.2
(CH), 162.0 (C), 167.4 (C), 181.9 (C), 207.3 (C).

Anal caled: C, 47.46; H, 4.45; 1, 29.50; Encontrado: C, 47.86; H, 4.60; 1, 29.79.
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2-(iodometil)-5-0x0-5,52a,6,7,8,9-hexahidro-3H-ciclopenta|c]indano-3,3-

dicarboxilato de dimetilo (4¢)

Aceite incoloro
Rendimiento: 72%
COQMG .
CO,Me R¢: 0.11 (hexano: acetato de etilo, 5:1)

Formula Molecular: C,3sH105

Peso Molecular: 444

EMAR(E): Calculada para [M]": 444.0434. Encontrada: 444.0439

"H-RMN (300 MHz, CDCls) 6 = 1.45-1.95 (m, 10H), 2.55-2.60 (m, 1H), 3.83 (s, 3H),
3.87 (s, 3H), 4.24 (s, 2H), 6.21 (s, 1H), 6.69 (s, 1H).

BC.RMN (75 MHz, CDCl3) 6 =-2.1 (CHy), 24.1 (CH»), 25.2 (CH,), 26.1 (CH»), 31.2
(CH,), 37.1 (CHy), 53.5 (CH3), 53.7 (CH3), 58.4 (CH), 62.5 (C), 66.3 (C), 128.1 (CH),
138.9 (C), 143.1 (CH), 167.3 (C), 167.5 (C), 180.0 (C), 208.5 (C).

2-(iodometil)-3a-methyl-5-0x0-4,5-dihidropentaleno-1,1(3aH)-dicarboxilato
de dimetilo (4d)

Aceite incoloro
COMe Rendimiento: 76%
CO,Me R¢: 0.13 (hexano: acetato de etilo, 5:1)

Formula Molecular: C;4H;510s

Peso Molecular: 390

EMAR(E): Calculada para [M]": 389.9964. Encontrada: 389.9967

"H-RMN (300 MHz, CD,Cl,): 1.27 (s, 3H), 2.45 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 2.53 (d, J =
16.5 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.28 (s, 2H), 6.12 (s, 1H), 6.58 (s, 1H).
BC-RMN (75 MHz, CD,Cly): 8 =-2.1 (CH,), 27.2 (CH3), 49.6 (C), 50.9 (CH,), 53.6
(2 x CH3), 64.6 (C), 127.1 (CH) 139.0 (C), 142.3 (CH), 167.0 (C) 167.3 (C), 182.2
(C), 207.5 (O).
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3.3. Parte experimental de la seccion 2.2.
Preparacion de los complejos carbeno 1.
Los complejos 1b,1¢, 1d* fueron preparados de acuerdo a los métodos descritos en la

bibliografia.

Procedimiento general para la preparacion de los aniones enolato
homopropargilicos 5.

Los sistemas 2-homopropargil malonato de dimetilo se sintetizaron de acuerdo a los
métodos descritos en la bibliografia.*®

Para generar el enolato, sobre una disolucion del correspondiente 2-homopropargil
malonato de dimetilo (0.65 mmol) en THF (2mL) a 0°C se afiadié NaH (0.65mmol,
15.6 mg). Para completar la formacion del enolato de sodio se agit6 a 0°C durante 30

minutos.

Procedimiento general para la preparacion de sistemas n/5/6, compuestos 6.

Sobre una disolucion del correspondiente enolato de sodio 5 (0.65 mmol) preparado
por el procedimiento anterior se adicion6 a 0°C el complejo carbeno 1 disuelto en
THF (5mL). Se mantuvo la agitacion a dicha temperatura hasta la completa
desaparicion del carbeno (seguida por TLC). Se retird el bano frio y se mantuvo la
agitacion durante 4 horas a temperatura ambiente. Finalmente, se hidrolizo la reaccion
con una disolucién saturada de cloruro de amonio (20mL) y se extrajo con acetato de
etilo (3x10mL). Las capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio
anhidro, se concentran a vacio y el residuo se purificd por cromatografia en columna

dando lugar a los sistemas fusionados 6.
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(3aS8,9aR)-9-metilen-4-0x0-2,3,3a,4,8,9-hexahidro-1H-ciclopenta|c]indeno-
6,6(7H)-dicarboxilato de dimetilo (6a)

e Sélido blanco, Pf=119.3-121.5 (descomposicion)
Rendimiento: 72%
CO,Me Ry: 0.23 (hexano: acetato de etilo, 5:1)
COzMe

Formula Molecular: C;7H,o0s5

Peso Molecular: 304.34

EMAR(E): Calculada para [M]": 304.1311. Encontrada: 304.1313

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) § = 1.49-1.52 (m, 2H), 1.77-1.84 (m, 3H), 2.11-2.12 (m,
1H), 2.42-2.46 (m, 1H), 2.62-2.66 (m, 1H), 2.70-2.71 (m, 1H), 2.93-2.95 (m, 1H),
2.95-2.98 (m, 1H), 3.79 (s, 6H), 4.75 (s, 1h), 5.11 (s, 1H), 5.97 (s, 1H).

BC-RMN (75 MHz, CDCl3) § = 25.9 (CH,), 27.9 (CH,), 29.7 (CH,), 33.2 (CH,), 39.7
(CH»), 53.1 (CH3), 53.3 (CHs), 55.8 (CH), 59.3 (C), 61.8 (C), 107.0 (CH»), 130.9
(CH), 150.2 (C), 168.7 (C), 169.8 (C), 174.4 (C), 209.9 (C).

(6aS$,10aR)-1-metilen-6-0x0-2,3,6,6a,7,8,9,10-octahidrobenzo|c]indeno-
4,4(1H)-dicarboxilato de dimetilo (6b)

Sélido blanco, Py= 121.3-124.2 (descompone)
H Rendimiento: 65%
COuMe R¢: 0.16 (hexano: acetato de etilo, 5:1)

co,Me | Formula Molecular: C;sH»0Os
Peso Molecular: 318.15
EMAR(IE): Calculada para [M]":318.15466. Encontrada:318.15400

"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 1.16 (m, 3H); 1.36 (m,1H); 1.62 (m,2H); 1.90 (m,1H);
2.07 (m,1H); 2.35 (m,2H); 2.65 (m, 3H);3.77 (s, 6H); 4.85 (s, 1H); 5.00 (s,1H);
0=6.05 (s,1H).

BC-RMN (100 MHz, CDCly): §=20.34 (CH,); 21.98 (CH,); 22.97 (CH,); 28.87
(CHz); 33.76 (CHy); 37.67 (CH,); 52.49 (2 x CH3); 53,03 (CH); 53.17 (C); 58.71 (C);
111.03 (CHy); 129.66 (CH); 148.91 (C); 168.49 (C); 170.06 (C); 176.03 (C); 206.79

(C).
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(6aS,11aR)-1-metilen-6-0x0-2,3,6a,7,8,9,10,11-octahidro-1H-
benzo|c]azuleno-4,4(6 H)-dicarboxilato de dimetilo (6¢)

0 Soélido blanco, Ps= 129.1-131.4 (descompone)
Rendimiento: 66%
CO,Me R¢: 0.15 (hexano: acetato de etilo, 5:1)
COzMe | Férmula Molecular: C;oH»5Os

Peso Molecular: 332.16
EMAR(E): Calculada para [M]": 333.16922. Encontrada:333.16965
"H-RMN (400 MHz, CDCl3): & = 0.93-1.05 (m,1H); 1.17-1.25 (m, 2H); 1.35-1.46 (m,
1H); 1.47-1.55 (m, 1H); 1.56-1.65 (m, 3H); 1.70-1.86 (m,1H); 1.82-1.91 (dq4, J=19.8
Hz, 12.72 Hz, 1H); 2.03-2.12 (t4, J=17.72Hz, 5.96 Hz,1H); 2.13-2.22 (m,1H); 2.28-
2.36 (dy, J=19.64 Hz, J=5.36 Hz, 1H); 2.51-2.61 (m, 1H); 2.65-2.72 (d;, J=17.68 Hz,
5.2 Hz, 1H); 2.88-2.92 (dq4, J=10.08 Hz, 3.8 Hz, 1H); 3.76 (s,3H); 3.78 (s, 3H); 4.80
(s, 1H); 4.90 (s,1H); 6.12 (s, 1H).
BC-RMN (75 MHz, CDCly): § = 22.70 (CH,); 24.97 (CH,); 25.50 (CH,); 29.20
(CHy); 30.63 (CH,); 33.68 (CH»); 37.65 (CH,); 53.11 (CHj3); 53.28 (CHs); 55.56
(CH); 58.46 (C); 58.83 (C); 109.15 (CH,); 132.71 (CH); 152.59 (C); 168.81 (C);
170.21 (C); 173.26 (C); 207.92 (C).
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Anexo: Datos cristalograficos.

Parte experimental

Datos cristalograficos para el compuesto 6a.

Formula Empirica
Peso Molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema Cristalino
Grupo Espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen
Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de Absorcidon

H 0]
CO,Me
CO,Me
6a
Ci7 Hz Os
304.33
293(2) K
1.54184A
Triclinico
P-1
a=7.5045(4)A a=74.734(5)°.
b=9.6311(6)A b= 83.587(4)".
¢ = 11.2873(6)A g =74.360(5)".

757.15(7) m’
2
1.335 Mg/m?

0.809 mm-!
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F(000)

Tamafno del cristal

Rango de Theta

Intervalo de Indices
Reflexiones medidas
Reflexiones independientes
Completitud de theta
Correccion de absorcion
Max. y min. de transmision
Meétodo de refinamiento
Datos / restricciones / parametros
Bondad del ajuste en F?

Indices R finales [I>20(I)]

Parte experimental

324

0.1262 x 0.0303 x 0.0185 mm?
4.06 to 73.98°.

-7<h<8, -11<k<l11, -13<I<14
5575

2899 [R(int) = 0.0255]

97.8 %

Semi-empirica

1.0000 y 0.974

Matriz complete, minimos cuadrados en
5575/07/201

1.064

R;=0.0502, wR, = 0.1321

Datos cristalograficos para el compuesto 6c.

Formula Empirica
Peso Molecular

Temperatura

COgMe
COzMe

Ci9 Hps Os
332.38
1002) K
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Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de Absorcion
F(000)

Tamafno del cristal

Intervalo de theta

Intervalo de los indices
Reflexiones medidas
Reflexiones independientes
Completitud de theta = 66.58°
Correccion de absorcion

Max. y min. de transmision

Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
Bondad del ajuste en F2
Indices R finales [I>20 (I)]

Indices R (todos los datos)

Parte experimental

1.54184 A
Triclinico

P-1
a=7.6900(3) A a=69.737(1)°.
b =10.0039(5) A b= 83.163(1)°.
c=11.5864(8) A g =80.305(1)°.
822.46(8) A3

2
1.342 Mg/m3

0.789 mm-1

356

0.38 x 0.2 x 0.08 mm3

4.08 to 66.58°.

-9<h<8, -11<k<11, -13<I<12
15061

2776 [R(int) = 0.0468]

95.7 %

Semi-empirica

0.9153 y 0.6483

Matriz complete, minimos cuadrados en

2776 /0/217

1.079
R; =0.0400, wR, = 0.1061

R; =0.0409, wR, = 0.1068

68

F2



Bibliografia



Bibliografia

5. BIBLIOGRAFIA

1. Metha, G.; Srikishna, A. Chem. Rev. 1997, 97, 671-719.

2. a) M. A. Sierra, 1. Fernandes, F. P. Cossio, Chem. Commun. 2008, 4671-4682. b)
Santamaria, J. Curr. Org. Chem. 2009, 13, 31. ¢) K. H. Détz, J. Stendel, Chem. Rev.
2009, 109, 3227-3274. d) Z. Zhang, Y. Zhang, J. Wang, ACS Catalysis 2011, 1, 1621-
1630.

3. a) A. Srikrishna; Ghogke Neetu Tetrahedron 2011, 67, 7581-7585. b) T. Kozaka,
N. Miyakoshi; C. Mukai J.Org.Chem. 2001, 72, 10147-10154. c¢) Chi-Feng Yen;
Chun-Chen Liao Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 21.

4. J. McCarroll, A.; Walton, J. C. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 2224-2248.

5. Curran, D. P. Aldrichimica Acta 2000, 3, 104—-110.

6. a) Rinderhagen, H.; Mattay, J. Chem.. Eur. J. 2004, 10, 851-874. b) Tzvetkiov, N.
T.; Arndt, T.; Mattay, J. Tetrahedron 2007, 63,10497-10510.

7. Kang, T.; Kim, W.-Y.; Yoon, Y.; Kim, B. G.; Lee, H.-Y. J. Am.Chem. Soc. 2011,
133, 18050-18053.

8. a) Schore, N. E.;Knudsen,M. J. J.Org. Chem.1987, 52, 569—580. b) Ishizaki, M.;
Iwahara, K.; Niimi, Y.; Satoh, H.; Hoshino, O. Tetrahedron 2001, 57, 2729-2738. c)
Ishizaki, M.; Niimi, Y.; Hoshino, O.; Hara,H.; Takahashi, T. Tetrahedron 2005, 61,
4053-4065. d) Kozaka,T.; Miyakoshi, N.; Mukai, C. J. Org. Chem. 2007, 72, 10147—
10154.

9. Lin, M.; Li, F.; Jiao, L.; Yu, Z.-X. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 1690—1693.

10. C.P. Casey, T.J. Burkhardt, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5833-5834

11. a) C.P. Casey, R. L. Anderson, JAm. Chem. Soc.1974, 96, 1230-1231. b)
C.F.Bernasconi, W.Sun, Organometallics 1997, 16, 1926-1932. ¢) C.F. Bernasconi,

Chem. Soc. Rev. 1997, 26, 299-307

70



Bibliografia

12. E.O. Fischer, A. Maasbol, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 580-581

13. Ref. 2

14. Kreiter, C.G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1968,7,390.

15. a) Aumann, R.; Heinen, H. Chem. Ber. 1987, 120, 537. b) Wang, H.; Hsung,
R.P.Wulff, W.D. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 1849.

16. a) Casey, C.P.Brunsvold, W. R. J. Organomet. Chem. 1974, 77, 345. b) Casey, C.
P. Brunsvold, W. R. J. Organomet. Chem. 1975, 102, 175.

17. a) Barluenga, J.; Montserrat, J.M.; Florez, J.; Garcia-Granda, S.; Martin, E.
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1392. b) Barluenga, J.; Montserrat, J. M.;
Florez, J.; Gacia-Granda S.; Martin, E. Chem. Eur. J. 1995, 1, 236.

18. a) E.O. Fischer, F.R. Kreissl, J.Organomet. Chem. 1972, 35, 47-51. b) E.O.
Fischer, H.J. Kalder, J.Organomet. Chem. 1977, 131, 57-64. c) A. de Meijere; Pure
Appl. Chem. 1996, 68, 61-72.

19. a) F. Camps, A. Llebaria, J.M. MOreto, S. Richart, J.M. Vinas, J. Ros, R. Yaiez,
J.Organomet. Chem. 1991, 401, C17-C19. b) R. Aumann, Chem. Ber. 1992, 125,
2773-2778. ¢) A.Segundo, J.M. Moreto, J.M. Vinas, S. Ricart, E. Molins,
Organometallics 1994, 13, 2467-2471. d) R. Aumann, Chem. Ber. 1994, 127, 725-
729.

20. M. Duetsch, F. Stein, R. Lackman, E. Phol, R. Herbst-Irmar, A. de Meijere, Chem.
Ber. 1992, 125, 2051.

21. R. Aumann, B. Jasper, M.Laege, B.Krebs, Organometallics 1994, 13, 3502-35009.
22. H. Fischer, T. Meisner, J. Hofmann, Chem. Ber. 1990, 123, 1299-1804.

23. a) S.L.B. Wang, W.D.Wulff, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 4550-4552. b) K.L.

Faron, W.D.Wulff, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6419-6420. c) L.Jordi, J. M.

71



Bibliografia

Moreto, S. Ricart, J.M. Vidas, E. Molins, C. Mlravitlles, J. Organomet. Chem, 1993,
444, C28-C30.

24. Barluenga, J.; Tomdas, M.; Lopez-Pelegrin, J. A.; Rubio, E. Tetrahedron Lett.
1997, 38, 3981.

25. a) R. Aumann, A. G. Meyer, R. Frohlich, Organometallics 1996, 15, 5018-5027.
b) Barluenga, J.; Tomas, M.; Rubio, E.; Lopez-Pelegrin, J. A.; Garcia-Granda, S.;
Pertierra, P. J.

26. J. Barluenga, E. Tudela, A. Ballesteros, M Tomas, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131,
2096-2097.

27. a) J. Barluenga, F. Aznar, S. Barluenga, M. Fernandez, A. Martin, S. Garcia-
Granda, A. Pifera-Nicolas, Chem, Eur. J. 1998, 4, 2280-2298. b) J. Barluenga, F.
Aznar, M. A. Palomero, S. Barluenga, Org. Lett. 1999, 1, 541-544.

28.a) J. Barluenga, J. Garcia-Rodriguez, S. Martinez, A. L. Suéarez- Sobrino, M.
Tomas, Chem. Asian. J. 2008, 3, 767-775. b) J. Barluenga, J. Garcia-Rodriguez, AL.
Suarez- Sobrino, M. Tomas, Chem. Eur. J. 2009, 15, 8800-8806.

29. J. Barluenga, J. Garcia- Rodriguez, S. Martinez, A.L. Suarez-Sobrino, M. Tomas,
Chem. Eur. J. 2006, 12,3201-3210.

30. J. Barluenga, F. Aznar, S. Barluenga, M. Fernandez, A. Martin, S. Garcia-Granda,
A. Pifiera-Nicolas, Chem. Eur. J. 1998, 4, 2280-2298.

31.Barluenga, J.; Alvarez-Fernandez,A.; Martinez,S.; Suérez-Sobrino, A. L.
Tomas,M. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 3606-3608.

32. a) K. Maeyama, N. Iwasawa, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 1928-1929. b) N.
Iwasawa, T. Miura, K. Kiyota, H. Kusama, K. Lee, P. H. Lee, Org. Lett. 2002, 4,
4463-4466. c) N. Iwasawa, K. Maeyama, H. Kusama, Org. Lett. 2001, 3, 3871-3873.

d) H. Kusama, H. Yamabe, N. Iwasawa, Org. Lett. 2002, 4, 2569-2571.

72



Bibliografia

33. X. Jiang, X. Ma, Z. Zheng, S. Ma, Chem. Eur. J. 2008, 14, 8572-8578.

34.Ana Belén Alvarez Fernandez, Tesis Doctoral, Universidad de Oviedo 26/01/2012.
35. Ref. 34

36. a) Kitagawa, O.; Suzuki, T.; Fujiwara, H.; Fujita, M.; Taguchi, T. Tetrahedron
Lett. 1999, 40, 4585-4588. b) Kitagawa, O.; Suzuki, T.; Fujiwara, H.; Taguchi, T.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2549-2552. c) Kitagawa, O.; Suzuki, T.; Fujiwara,H.;
Taguchi, T.; Shiro,M. J. Org. Chem. 2000, 65, 6819-6825.

37.Ref. 1

38. a) Adriana Finaru; Aurélie Berthault; Thierry Besson; Gérald Guillaumet; Sabine
Berteina-Raboin; Tetrahedron Lett. 2002,43, 787-790 b) Virtudes Pardo-Rodriguez;
Juan Marco-Martinez; Elena Bufiuel; Diego J. Cardenas; Organic Letters, 2009, 11,
4548-4551.

39 y 40. Ref. 34

41. F. Dénés. A. Pérez-Luna, F. Chemla, Chem. Rev. 2010, 110, 2366-2447.

42. Kusama, H.; Yamabe, H.; Iwasawa, N., Organic Letters 2002, 4, 2569-2571.

43. D. D. Perrin, W. L. F. Armarego, Purification of Laboratory Chemicals,
Pergamon Press, Oxford, 1988.

44.J. Sherman and B. Fried, Eds., Marcel Dekker, Handbook of Thin-Layer
Chromatography, New York, NY, 1991.

45.J. Barluenga, F. Aznar, S. Barluenga, M. Fernandez, A. Martin, S. Garcia-Granda,
A. Pifiera-Nicolas, Chem. Eur. J. 1998, 4, 2280-2298.

46. ref. 38

73






