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A.1 Conceptos basicos de los procesos de activacoanbofilica

A.1.1. Introduccion. Catalizadores de oro y platino

El empleo de compuestos metalicos de oro y ngattomo catalizadores ha
experimentado un considerable incremento en losimadt afios debido
fundamentalmente a la capacidad que presentan esascies para promover
transformaciones que serian dificiles a travésedecdiones organicas convenciondles.
Ademas, en general las reacciones catalizadasspas eomplejos metalicos cumplen
muchos de los requisitos de la quimica organica emmad (eficiencia, economia
atomica, bajos costes de produccién). Si bien losptejos de oro y platino
tradicionalmente han sido considerados excesivamanbs, hay que decir que hoy en
dia su coste estd al mismo nivel que presentars atadalizadores ampliamente
utilizados en sintesis organica como son los deosale paladio, rodio e iridio. Por
tanto, esta fuera de lugar despreciar este tipmd®lejos metalicos haciendo alusion a
Su excesivo coste. Otra caracteristica muy imptetae los catalizadores de oro y
platino es que, en general, estas especies metglresentan una estabilidad redox
elevada, por lo que, a priori, es posible recupesan su forma original activa al final
de la reaccién, minimizando o incluso evitando éaasidad de pasos posteriores para
su reutilizacion. Debido a esta estabilidad redi®s reacciones catalizadas por
complejos de oro y platino transcurren a travémdeanismos que poco o0 nada tienen
que ver con las reacciones convencionaleadieion oxidante/eliminacion reductora

caracteristicas de muchos otros metales de transici

! [a] A.S. K. HashmiGold Bull 2004,37, 51-65. [b] L. Zhang, J. Sun, S. A. Kozmin,
Adv. Synth. CaR006,348,2271-229¢c]| A. Furstner, P. W. Davies, Angew. Chem.
Int. Ed.2007, 46, 3410-3449.
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Las transformaciones catalizadas por complejealimos de oro y platino son en
general procesos simples y practicos desde el plentasta operacional, son seguros y
normalmente no requieren de estrictas condiciama$eis de reaccion, son catalizadores
muy activos, con los que a partir de materialesides es posible generar una elevada

complejidad estructural en el producto final a ésade procesos en cascada.

Ademas, como ya se ha apuntado, las reaccicatatizadas por estos complejos
presentan una notable economia atérhices catalizadores de oro y platino exhiben
una elevada quimioselectividad hacia sistemas padws insaturados, siendo
tolerantes con la existencia de numerosos grupoesidinales en la molécula. Esta
capacidad de transformar unidades simples y paactivas, en presencia de grupos
funcionales tradicionalmente de gran reactividadmge, en muchas ocasiones, el
disefio de rutas sintéticas que no requieren elenéd grupos protectores, lo cual se
traduce en el descenso drastico del nimero de gagéticos necesarios para obtener

el producto finaf
A.1.2. Activacion de sistemas.

La mayoria de las reacciones catalizadas poplejos de oro y platino se basan en la
facilidad que poseen estos catalizadores paraaa@ntaces-carbono-carbono. Asi, en

general, estos complejos podrian considerarsedadd Lewis carbofilicos”.

El enlace entre complejos metalicos y alquenafgoinos se describe habitualmente

segun el modelo de Deward-Chatt-Duncanson (DCfe considera este enlace como

2 B. M. Trost,Angew. Chem. Int. Ed. Engl995 34, 259-281.

3 A. FirstnerSynlett1999 10, 1523-1533.

“[a] M. J. S. DewardBull. Soc. Chim. Fr1951, 18, C71-C79. [b] J. Chatt, L. A.
DuncansonJ. Chem. Sod 953 2939-2947.
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una interaccion aceptor-dador entre fragmentosaga cerrada.En general, el modelo
DCD asume que la formacién de un enlace tpee produce por el solapamiento
efectivo entre el sistemadel ligando con un orbital del metal de simetdacuada.
Ademas, existe una contribucién de tipodebida a la retrodonacion de densidad
electronica por parte del metal hacia un orbitaileatazanter* del alqueno o alquino.
Aunque esta interpretacion fue rdpidamente acemada comunidad cientifica tras su
publicacion en los afios 50 del siglo pasado, esitapte tener en cuenta que en
ocasiones la contribucion electrostatica al enleaeeste tipo de complejos no es

despreciablé.

Centrandonos Unicamente en los complejos migfair®, se han de tener en cuenta
cuatro interacciones que pueden contribuir al en(&gsquema Al). De este modo, los
orbitales tipar del alquino contenidos en el plano (orbitatBsson los responsables de
la contribucién simétrica-en el enlace metal alquino ¢ML, L= alquino), asi como la
retrodonacion simétrica-de los orbitale$xz del metal al alquino (M>L) mencionada
anteriormente. Por otro lado, los orbitales ort@esr del alquino, que se encuentran
fuera del plano (orbitales. ) pueden participar en la donacién-NL de tipon. Esta
componente es especialmente relevante cuando cgbéescomplejos con ligandos de
tipo alquino, los cuales actian como dadores déracugectrones. En cuanto a la
retrodonacion de tipo ML de tipod, ésta es debida al solapamiento de uno de los
orbitales de tipo d ocupados del metal con simetpi@piada con el orbital.* del

alquino.

®>D. M. P. Mingos erComprehensive Organometallic Chemiatgl 3, Pergamon,
Oxford, 1982 pp. 1-88.
®T. Ziegler, A. Rauklnorg. Chem1979 18, 1558-1565.
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Esquema Al.Modelo de Dewar-Chatt-Duncanson.

Este esquema cualitativo es adecuado para la peiscride los complejos de platino-
d®, que como se vera a lo largo de la presente mamam a ser los catalizadores mas
apropiados en nuestras transformaciones. Las booinnes de cada uno de cada uno
de los términos han sido analizadas teéricamenpdéeamdo niveles de calculo altos. De
estos analisis se puede inferir que los fragmeti¢oEpo alquino se comportan como
ligandos fuertemente dadoresde dos electrones y aceptorede caracter débil frente

a metales como Pt(ll§.

En definitiva, se puede decir que la activadérfragmentos insaturados por parte de
especies metalicas supone una situacion intermedi@ una interaccion puramente
“aceptor-dador” [ en el Esquema A2) y una situacion de “metalacicjpeno” (I en el
Esquema A2), siendo estas dos formas simplememtgapmesentacion extrema de la

situacion real.

M. S. Nechaev, V. M. Rayén, .G FrenkidgPhys. Chem. 2004 108 3134-3142.
5
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M] [IYI] (M)

Esquema A2.

Una forma muy apropiada de referirnos a un fexgm metélico que se coordina a un
fragmento insaturado carbono-carbono, retirandtepde su densidad electrénica, es
como “&cido ", término acufiado recientemente por Firstner y i@d¥ Esta
coordinacion induce la aparicion de una cierta &gvgrcial positiva en el ligando
(similar a la que se observa en la coordinacioaaigos de Lewis clasicos como T4Cl

0 ZnCk a grupos carbonil§)aumentando el caracter electrofilico del sistema.

En definitiva, la coordinacion de fragmentos &hiebs de tipo “acidat” a ligandos
suponen una peérdida de densidad electronica egaeldo, que es compensada por una
elevada retrodonacion desde el centro metalico. m&de las contribuciones
electrostaticas al enlace son muy significativasctuso esenciales en muchos casos.
Las caracteristicas estructurales mas destacablkestas complejos electrofilicos metal-

alquino son:

* La distancia carbono-carbono en el fragmento coadb y libre se mantiene

practicamente constante

* La geometria del triple enlace en el complejo mat@lino es practicamente
lineal

* Los atomos de carbono directamente implicados eanklce metal-ligando
presentan un escaso grado de rehibridacion

» La barrera energética de rotacion del fragmentodioado es baja

8 W.E. Crowe, S.L. Schreibeingew. Chem. Int. EA99Q 29, 256-272.
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A.1.3 Reactividad de sistemas “acida”.

Los pasos de coordinacion y activacion del siaténsaturado no son mas que las
primeras etapas de la transformacion quimica,quies realmente interesante discutir
es por qué solo ciertos complejos “acidd son particularmente apropiados en

transformaciones cataliticas.

Estas diferencias se hacen claramente visiblesnsparamos el comportamiento del
protén (H), con los fragmentos isolobulares LAy Hg(ll).? Es bien conocido que las
reacciones de adicion de nucledfilos a olefinadqaiaos, en presencia de acidos de
Bragnsted, requieren condiciones de reaccion de&stlos rendimientos son bajos y se
obtienen gran cantidad de subproductos que seayeper evoluciones no deseadas del
carbocation que se postula como interméfiiba sustitucién del protén por el catién
Hg?* constituye una solucién clasica a estos problétasi, el caracter “blando” de
este cation (grande y muy polarizable) aumentafisidad por el sustrato (alqueno o
alquino), lo cual se traduce en condiciones deciéacmenos drasticas y mejores
rendimientos del producto de adicion deseado. Aenguchos procesos de adicion
sobre triples enlaces se pueden llevar a cabo aotidades cataliticas de Hg(ifgl
enlace C(sP-Hg que resulta en los procesos anélogos empleaiefinas es
habitualmente cinéticamente estable, por lo queeegsario un paso adicional para
liberar el fragmento organico, y por tanto el eroplie cantidades estequiométricas de
metal. Este problema puede ser resuelto en mudsassooes empleando complejos de

oro o platino en cantidades cataliticas. Estosnieagos metalicos de tipo carbofilico

° R. Hoffman,Angew. Chem. Int. Ed. En§982 21, 711-724.

19D.C. Rosenfeld, S. Shekhar, A. Takemiya, M. Utsniya, J. F. HartwigQOrg. Lett.
2006 8, 4179-4182.

1 R.C. Larock Solvomercuriation/Demercuriation Reactions in @mig Synthesis
Springer, Berlin]1986

12H. Yamamoto, I. Sasaki, Y. Hirai, K. Namba, H. asva, M. NishizawaAngew.
Chem. Int. EJ2009 7, 1244-1247.
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combinan una elevada afinidad hacia sistemesn las ventajas de contar con enlaces
carbono-metal labiles desde el punto de vista icmépermitiendo procesos cataliticos

con elevada eficacia.

A.2 Adiciones de nucledfilos nitrogenados a alquisocatalizadas por

complejos de oro y platino.

Como ya se ha puesto de manifiesto anteriormégeatalizadores de oro y platino
pueden activar dobles vy triples enlaces carbonecar facilitando la adicion de un
nucledfilo al sistema insaturado. Cuando el nudedbrma parte de la molécula que
contiene el doble o triple enlace, entonces lai@diprocede de forma intramolecular
dando lugar a un producto ciclico. Esta estratbgiaido ampliamente utilizada en los

altimos afos para la sintesis de distintos carliwtgrociclos.

A continuacién se describen brevemente los @@snmas representativos de este
tipo de reacciones haciendo mencidn especial allaguprocesos que estan mas

relacionados con los resultados experimentaleseuescriben en esta memoria.
A.2.1 Reacciones de ciclacion de aminas

Los heterociclos nitrogenados constituyen urpgrunportante de compuestos cuyas
estructuras se encuentran presentes ubicuameltte productos naturalédmuchos de
ellos con una importante bioactividddEsto, junto con las limitaciones que presentan
las reacciones de creacion de enlaces carbong@aitooempleando reacciones de la

quimica clasic&> ha motivado la aparicién en los Gltimos afios degnan variedad de

13D. O’'HaganNat. Prod. Rep200Q 17, 435-446.

14 M. Negwer Organic-Chemical Drugs and Their Synthoms (aermational Survey)
7" ed. Akademie Verlag, Berlin994

15 0. Mitsunobu, en Comprehensive Organic Synthé&sis.( B.M. Trost, |. Fleming),
Pergamon Press, Oxford, 1992, vol. 6, pp. 65-101.
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procedimientos para la sintesis de este tipo depuestos. En este contexto destacan

aquellas reacciones de hidroaminacion promovidasgplejos de oro y platino.

La primera reaccion de hidroaminacion intramal@c de alquinos catalizada por
complejos de oro fue descrita en el afio 1987 pgrwgo del Prof. Utimotd® Asi, el
tratamiento de 6-nonin-2-amina con tetracloroaud®tsodio en acetonitrilo conduce a
la formacion de un intermedio de tipo enamina, gueel medio de reaccién se

isomeriza a 2-metil-6-propil-3,4,5,6-tetrahidroginia mas estable (Esquema A3).

NaAuClg (5 mol%)

HN HN — N
Et—— MeCN \
(64%) / Et
Esquema A3.

Estos procesos de hidroaminacion intramolecdiar alquinos son herramientas
sintéticas muy Uutiles para la construccion de betelos nitrogenados como los
indoles'” Asi, el grupo del Prof. Arcadi ha descrito unaesis elegante de indoles 2,3-
disustituidos a partir de (2-alquinilfenillaminas gompuestos carbonilicos,-
insaturados en presencia de un catalizador delgr¢Esquema A4)® En este proceso
el catalizador de oro (lll) juega un papel doble;peimer lugar activa al alquino en el
proceso de adicidon intramolecular de la amina, goatinuacion activa a la enona

favoreciendo la reaccion de adicidon conjugada.

8¥. Fukuda, K. Utimoto, H. NozalkHeterocycles1987, 25, 297-300.

" A. Arcadi, G. Bianchi, F. MarinelliSynthesi®004 610-618.

18 M. Alfonsi, A. Arcadi, M. Aschi, G. Bianchi, F. Mielli, J. Org. Chem2005 70,
2265-2273.
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o)
> 7
\
Z Na[AuCl,]-2H,0 (5 mol%) S
]
EtOH, 30°C \
NH, (80%) N
Esquema A4.

A.2.2 Reacciones de ciclacion de amidas, carbamatptricloroacetimidatos

Recientemente, el grupo del Prof. Yamamoto hscrite la reaccion de adicion
nucledfila intramolecular de Na{alquinilfenil)acetamidas sobre triples enlaces
catalizadas por dicloruro de platino, que conduck dormacién de indoles 2,3-
disustituidos® Tras un primer paso de adicién nucledfila intragnolar del nitrégeno
sobre el triple enlace se forma una espeuwigterionicaque evoluciona a través de un
proceso de migracion [1,3] del grupo acilo paramfar los indoles disustituidos

(Esquema Ab).

N N
Y PtCl, (5 mol%) )P
o)
X

Anisol, 80°C
(96%)

Pr

Esquema A5.

19T sShimada, I. Nakamura, Y. Yamamoio Am. Chem. So2004 126, 10546-10547.

10
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Por otra parte, el tratamiento de carbamatos deapgdo con cantidades cataliticas de
cloruro de oro (I) permite la sintesis de 4-metk@ioxazolidinonas, a través de un
proceso de adicion &xodel nitrégeno sobre el triple enlace carbono-canhi@&squema
A6).*° Es importante destacar que la reaccion es compdetiz regioselectiva
independientemente de si el triple enlace carbambenio es terminal o interno.
Ademas, en este Ultimo caso la reaccion tambiémli&@stereoselectiva ya que se

obtienen exclusivamente 42)¢metileno]-2-oxazolidinonas.

o) N

< t-BUOK (5 mol%
N MeCN. 60°C \—Q/
N (90%) \ Ph

Ph

1 i
_Ph  AuCI (5 mol%) )k

Esquema A6.

Los tricloroacetimidatos derivados de alcohgbespargilicos y homopropargilicos
experimentan reacciones de hidroaminacion intracntde catalizadas por complejos
de oro (I) en condiciones suaves de reaccion pataner oxazoles y oxazinas

respectivamente (Esquema AY).

CCl, CCl3

O/J\NH (Ph3P)AUBF 4 (5 mol%) O)\\,
i PPN
Ph CICH,CH,CI Ph

(91%)

Esquema A7.

20 3, Ritter, Y. Horino, J. Lex, H.-G. Schmaynlett2006 3309-3313.
213 —E. Kang, H.-B. Kim, J.-W. Lee, S.Shidg. Lett.2006 8, 3537-3540.

11
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A.2.3 Reacciones de de ciclacion de iminas.

La reaccion de iminas derivadas de 2-(1-alganilinas en presencia de un enol éter
empleando como catalizadores compuestos de ojoy(flatino (I) ha sido empleada
con éxito en la sintesis de derivados de pirrobsglindol (Esquema A8¥? La reaccion
transcurre a través de un intermedio iluro queesei@ in situ tras la primera adicién
del nitrégeno al triple enlace. Este intermediolesiona por reaccion con el enol éter a
través de una cicloadicion [3+2] intermoleculariyafmente una migracion [1,2] del
grupo R. Los productos de reaccién se obtienen con bueraimientos pero como

mezcla de diastereoisdmeros.

R R’

“\

=z

ZOR3 (4 equiv)

1-10 mol% AuBrs /  OR
AN 4 A Mol. Sieves )
R2 Tolueno, RT- 50°C R
(60-95%)

R’ ~1,2]
@N/F

Esquema A8.

A.3 Reaccion en Cascada de Cicloisomerizacion/ Ada Nucleofilica

En algunos de los ejemplos anteriores se hagdesnanifiesto que las reacciones en

cascada que implican un primer paso de hidroantinadé un triple enlace carbono-

?2H. Kusama, Y. Miyashita, J. Takaya, N. Iwasa®sg. Lett 2006 8, 289-292.

12
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carbono son una potente herramienta para la Srtedieterociclos funcionalizados. En
este contexto, nuestro grupo de investigacion f@ado recientemente un proyecto
para la sintesis de heterociclos nitrogenadosta darderivados de alquinilamina. Mas
concretamente, se esta intentando desarrollar wtadologia basada en una doble

adicion nucledfila al triple enlace carbono-carhdsquema A9)

.chu CN”

{ NHR
1y

'R CNu

Esquema A9.

Asi, se pensO que tras una reaccion inicial ideoaminacion del triple enlace, en
presencia de un catalizador adecuado se podrigaacé la enamina formada,
favoreciendo asi la adicion de un segundo nucteéfitbonado. En este contexto ya se

han obtenido algunos resultados que se resumemntiawacion.

La reaccién de derivados de 3-butinaminas cisilahos en presencia de PiGl
Tf,NH da lugar al correspondiente derivado de piliod (Esquema A1G} El
mecanismo propuesto consiste en una reaccion bésoimerizacion ®endocatalizada
por el compuesto de platino, para dar una aminadiclica que posteriormente capta
un protén de la trifluorometanosulfonimida dandgaua un i6n iminio activado, sobre

el que se adiciona intermolecularmente el alilsilan

23 A. Galvan, J. Calleja, F.J. Fafianas, F. Rodrigmenuscrito en preparacion.

13
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@)
)J\ PtCl, 5mol% A
TfoNH (1 equiv)
MeO NH Ph i
% ks /\/SlMeS N
DCM, 0°C art, 5h Ph \
(73%) CO,Me
PtCl, /COzMe /Cone s
N Tf,NH ND A oVes
i/fph — &Ph
Esquema A10.

Cuando la reaccion anterior se lleva a caboceobamatos deert-butilo, se obtienen
[1,3]oxazin-1-onas, en lugar de los derivados deolgilina anteriormente mostrados
(Esquema A113% EI mecanismo propuesto es similar al anterioruEmrimer paso se
forma un 2,3-dihidropirrol a través de un procescacitioisomerizacion 8nda Dicho
intermedio da lugar, en presencia deNH, al correspondiente i6n iminio que es
atacado nucleofilicamente por el alilsilano genéode asi una especie catidnica que es

atrapada por el oxigeno del carbonilo del grupo [Bra dar lugar al producto biciclico

final.
OMe
(@]
)J\ 5 mol% PtCly
tBUO NH . /\/SiMe3 Tf,NH (0.4 equiv)
=7 DCM, 0°C a rt, 14 h
(70%)
PtCl, 'BuO
SiMe
£O2tBu COBU AN 2TME
— O O et
/ Ar
Esquema All.

14
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En otro trabajo, también de nuestro grupo de iiy&sn, se presenta otro ejemplo
de la reactividad de estos carbamatostetebutilo, los cuales en presencia de un
alquinol dan lugar a productos de heterodimerizacformal de dos olefinas
electrénicamente ricas. En esta reaccion, siguiemdomecanismo similar a los
comentados anteriormente, se genera un ién iminoe este caso es atrapado por un
enol éter que se genera in situ a través de unaiéeade hidroalcoxilacién del alquinol.
Este proceso da lugar a un idn oxonio que reacaionael oxigeno del carbonilo del

grupo Boc para generar el producto final. (EsquAd).**

[PtMe,(cod)] (5 mol%) Q
NHBoc R OH Ar TfOH (10 mol %) o Ar
R R CH,Cl,, 1t, 16-24h
(1 equiv) (1 equiv)
[PtMe,(cod)]
Boc TfOH

Esquema Al12

De esta manera se dan por concluidos los argeteibibliograficos relacionados con

el trabajo experimental que a continuacion se r@suenm esta memoria

*A. Galvan, J. Calleja, F. J. Fafianas, F. Rodrighiegew. Chem. Int. EQ013 52,
6038 —6042.
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Discusion de resultados

D.1 Introduccion: Objetivos

La reacciéon entre carbamatostde-butilo y diferentes nucleofilos comentada en la
Gltima parte de los Antecedentes de esta memosipai@cié especialmente interesante
y pensamos que podria ser explotada de una forns amdplia utilizando otros
nucledfilos carbonados. En concreto, se pensd guedccion entre alquinilaminas
protegidas por un grupo Boc e isonitrilos en presede un complejo metalico y un
acido de Brgnsted podria dar lugar a derivado®tahidropirrolo[1,2c]oxazolonas a

través de una reaccion en cascada (Esquema D1).

o
\

'BuO0” "NH \\R . R—N=C

Mcat %
(@)
>/o H
X© N

2% D=

Esquema D1.

.
|

) o

z
z
®
|

Asi, la reaccion de hidroaminacion intramoleculat derivado de alquinilamina
catalizada por el complejo metalico deberia daadagla correspondiente enamida. Este
intermedio, en presencia de un acido protico gerzerm i6n iminio que reaccionaria
con el isonitrilo para formar un nuevo intermediati@ico que reacciona con el

oxigeno del carbonilo del grupo Boc generandogeraducto final tras la pérdida de
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una molécula de isobutileno y otra del acido podtjae podria entrar en un nuevo ciclo

catalitico.

D.2 Primeros Resultados. Optimizacion de la reacan

Para hacer un estudio inicial de la reacciorpypesta se tomé como modelo la
reaccion entre el carbamato tt-butil(4-(4-bromofenil)but-3-in-1-il) Za) y el tert-
butil isonitrilo (3a). (Tabla 1). Se ha de sefalar que el compwssty en general todos
los carbamato®? son facilmente asequibles a partir de but-3-indileanato detert-

butilo (1) a través de reacciones convencionales de acagitorie tipo Sonogashira.

Tabla 1.
Br: NHBoc
1 Bf
BuO” “NH PtCl4 10 mol%
4 N=— N +
acido 10 mol% O‘& O
2a disolvente 0.2 M O
(1 equiv) 70°C Br
4a 5a
.
®
%NEC@
3a
(2 equiv)

Entrada Acido  Disolvente Rendimiento (%! 4a:5a

1 HBF, THF 19% 1:3
2 NHTf, THF - - (o]

3 TfOH THF 65% 5:1
4 TfOH DCE 80% 10:1

[a] Rendimiento determinado mediante anélisisesglectro déH-RMN del crudo de
reaccion referido al producta.
[b] Se obtiene una mezcla compleja de productesnguse pudieron identificar.
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En una primera aproximacion, se realizaron @mi sle estudios para indagar acerca
de las condiciones de reaccion mas adecuadas lpasa & cabo el proceso. Como
catalizador metalico se empleé PBtCy como acido de Brgnsted, el &cido
tetrafluorobdrico (HBE) que habian dado previamente buenos resultados £n lo
estudios relacionados llevados a cabo en nueatfgie investigacion. Asimismo, la
reaccion se llevd a cabo en condiciones relativéeneéiluidas (0.2 M) ya que se
observé que a concentraciones superiores no saialet producto esperado sino un

producto secundari®4) resultante de la reaccion de homodimerizaéfon.

6a

Asi, se hizo reaccionar el carbamatote®butil(4-(4-bromofenil)but-3-in-1-il) Za)
con un 10 mol % de PtCén tetrahidrofurano a temperatura ambiente dutEn{@abla
1, entrada 1). A continuacion se afadieron 2 etpnt@s dekert-butilisonitrilo (3a) y
10 mol % de HBEy se agit6é la mezcla a 70°C durante 16h. En estagdiciones se
pudo observar la formacién de un 19% del produeseddaia junto com un 54% del
producto secundari®a que proviene de la simple hidratacién del alqu# Los

productos4a y 5a pudieron ser separados facilmente mediante craradta de
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columna y su estructura fue confirmada por expertogeconvencionales de resonancia
magnética nuclear.

Con el objetivo de aumentar el rendimiento del pobol 3a, se llevaron a cabo
ensayos con otros acidos de Brgnsted (Tabla da#r2-3). Como en el caso anterior,
estas reacciones se llevaron a cabo mezclandalmente el carbamat@a con un 10
mol % de PtC] en tetrahidrofurano y agitando durante 1h a teatpea ambiente.
Posteriormente se afiadiotett-butilisonitrilo (2 equiv) y el correspondiente daide
Bragnsted y se agit6é la mezcla durante 16 h a 7€Cé6Gwo se puede observar en la tabla,
cuando se utiliza trifluorometanosulfonimida la agéan no conduce al producto
esperado sino a una mezcla compleja de producsa@pudieron identificarse (Tabla
1, entrada 2). Sin embargo, con &cido triflico Bgenen resultados positivos y asi, se
pudo observar la formacién de un 65% del proddetdTablal, entrada 3). En este
experimento aun se observé la formacién de unddeghtipreciable del subproducto

5a

En un intento de mejorar ain mas el rendimidetta reaccion y evitar, en la medida
de lo posible, la formacion del producto de hidreta5a, se llevé a cabo un estudio

con otros disolventes (Tabla 1, entradas 3-4).

Sin embargo, Unicamente se observaron resultpdsgivos cuando se utilizaron
tetrahidrofurano y 1,2-dicloroetano. En concretgro la reaccion se llevo a cabo en
1,2-dicloroetano, no solo mejoré el rendimiento gebducto4a (80%), sino que

disminuyo notablemente la formacion del productusdario no deseadsa (8%).

Con todo este estudio se concluye que las nwejooadiciones de reaccion son

aguellas en que se mezcla el prod@aa@on un 10 mol % de Ptgén 1,2-dicloroetano,
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se agita la mezcla a temperatura ambiente 1 hoptincacion se afiade el isonitra

(2 equiv) y un 10 mol % de acido triflico y se ada mezcla a 70°C durante 16 h.

D.3. Generalizacion de la reaccion

Una vez optimizadas las condiciones de reaccg&m,comenz0 a estudiar su
generalidad. Se llevaron a cabo una serie de enpptos con carbamat@sle diferente
naturaleza electronica y con isonitril@ variados, obteniéndose rendimientos de
moderados a buenos del producto deseéden todos los casos. Los resultados

obtenidos se muestran a continuacion (Esquema D3).
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1
Q A
BLO” N « | PtCl, 10 mol%
R2-N=C
Z : TOH 10 mol%
DCE02 M
2 3 4
1 equiv 2 equiv
0 0 0

Br Br Br
4a 4b 4c
80 % 50% 40%

(0] O (0]

4d 4e 4f
46% 50% 40%

Cl
4g 4h 4i
50% 66% 41%

Esquema D3.
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D.4. Mecanismo de la reaccion

En el esquema D4 se muestra una propuesta dednmmo que explicaria la
formacion de los productod a través de una reaccion catalitica en cascada de
cicloisomerizacion/doble adicién nucleofilica.

b 3.
O
O 0 (0] (0] +
N
T S ) w il

P4 JN HX A
\\ 8 \( 4
H

Ar
2

Esquema D4

Se propone un mecanismo compuesto por dos catafiticos. En el primero de ellos
se produce la reaccion de cicloisomerizaci@n8edel carbamato de partida catalizada
por el complejo de platino. En un primer paso, latipo se coordina al alquino. A
continuacion se produce la adicion nucledfila mméecular del nitrégeno sobre el
triple enlace para dar lugar a una especie zwitiera7 que evoluciona mediante una
reaccion de protodesmetalacion formandose el imgion8 y regenerando el

catalizador de platino.

Este intermedi® entra en el segundo ciclo catalitico de tal foquna, en presencia
del acido de Brgnsted, se forma el correspondi@mtéminio 9. A continuacioén, se
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produce el ataque nucledfilo del isonitriBal carbono electréfilo tipo iminio del
intermedio9 para dar una especie cationid que reacciona intramolecularmente por
atague nucledfilo del oxigeno carbonilico del graed-butoxicarbonilo para dar el
producto final4 en un proceso en el que se pierde una moléculaobtetileno y se

regenera el acido de Brgnsted.
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Conclusiones

Se ha desarrollado un nuevo proceso en casleadicloisomerizacién/doble adicion
nucleofilica catalizado por un sistema binario iét&do de Brgnsted que permite el

acoplamiento entre N-Boc-alquinilaminas e isorugil

Esta reaccion permite, a partir de una varietaN-Boc-alquinilaminas y de
isonitrilos, obtener derivados da-tetrahidro-H,3H-pirrolo[1,2-c]oxazol-3-onacon

rendimientos que van de moderados a muy buenos.

Con el trabajo experimental llevado a cabo seunmaplido el objetivo de realizar un
estudio preliminar de la reaccion, que deberastedada en mayor detalle para

conocer su alcance y sus limitaciones con mayastexe.
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P.1 Aspectos Generales

P.1.1 Condiciones de trabajo

Todas las operaciones que implicaron la mangihade reactivos organometalicos u
otros sistemas sensibles a la humedad o al oxigermealizaron en atmdosfera inerte de
argon (99.999%), aplicando técnicas de Schlenkmé&ierial de vidrio fue secado y

evacuado previamente a su utilizacion.

Para las reacciones a alta temperatura seantihzbafios de aceite mineral o silicona

utilizando una placa calefactora dotada de term@nuet contacto.

P.1.2 Disolventes

Todos los disolventes utilizados en reaccioras Atmdsfera inerte fueron secados y
desoxigenados empleando un sistema de purificad@ndisolventes PureSolv®

inmediatamente antes de ser utilizados.

Dicloroetano fue secado haciéndolo refluir baimosfera inerte de nitrogeno, sobre

hidruro de calcio. Posteriormente se destilarohmaaenaron bajo atmaésfera inerte.

P.1.3 Reactivos de partida

Los reactivos comerciales fueron adquiridos €lomayor grado de pureza accesible y

empleados sin previa purificacion.
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P.1.4 Cromatografia

La purificacion de los productos mediante cramygedfia de columna se llevo a cabo

utilizando gel de silice 60, (230-240 mesh, Mefharlau) como fase estacionaria.

La cromatografia de capa fina (TLC) se realitiizando placas de gel de silice 60
con indicador F254 sobre soporte de aluminio, enad las mismas por exposicion a

luz UV (A= 254 nm).

P.2 Técnicas analiticas

P.2.1 Espectroscopia de resonancia magnética nualdRMN)

Los experimentos d#-RMN fueron realizados en los equipos Bruker A\G3B00
MHz), Bruker AV-400 (400 MHz) y Bruker DPX-300 (300Hz). Los experimentos de
13C-RMN fueron realizados en los equipos Bruker AW-805 MHz) y Bruker AV-600
(150 MHz) y los experimentos d&-RMN fueron realizados en el equipo Bruker AV-

300 (282 MHz).

Los desplazamientos quimic@3 ¢e expresan en partes por millén (ppm) empleando
tetrametilsilano como patrén de referencia intereo el disolvente deuterado
correspondiente (CIZl, o acetona+). Los valores de las constantes de acoplamiento
(J) se dan en hertzios (Hz) en todos los casos. lhaviaturas utilizadas para designar
la multiplicidad son las siguientes: (s) = singejdid) = doblete, (dd) = doble doblete,
(ddd) = doble doblete de dobletes, (dt)= doblddte (t) = triplete, (td)= triple doblete,

(tt) = triple triplete, (q) = cuatriplete, (m) = iiplete, (t ap) = triplete aparente, (dq ap)
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= doble cuatriplete aparente, (td ap) = triple dtblaparente, (dm) = doble multiplete,

(sept) = septuplete, (s ancho) = singulete anchan¢ho) = doblete ancho.

P.3 Procedimiento general para la sintesis de cartveatos de

tert-butilo 2.

En un matraz de dos bocas provisto de refrigeranéxjggnente evacuado y lleno de
argon, se disuelve acido 4-pentinoico (3.60g, 37othen tolueno seco (50 mL). A la
disolucién se le adiciona trietilamina (4.5 mL)ifedilfosforazida (8.8 mL). Se calienta
la mezcla a 80°C durante dos horas, se afemtibutanol (12 mL) y se calienta a 90°C
durante 12 h. Se enfria la mezcla y se evapotarebutanol a presiéon reducida. Se
afladen 50 mL de una disolucién saturada de hidoogebonato de sodio, y se extrae
con dietil éter (3x50mL). Las fases organicas caoradiais se lavan con brine y se secan
con sulfato sddico anhidro. Se evaporan los disdgea presion reducida y se obtiene

el but-3-in-1-ilcarbamato de tert-butilth)(que se utiliza sin posterior purificacion.

A una disolucion dé (500mg, 2.89 mmol) en dietil éter seco (20 mL)agmosfera
inerte de argon se afade el yoduro de arilo (4.8®Inl1.5 equiv), dietilamina (1.5
mL), yoduro de cobre (0.29 mmol, 10 mol%) y clordebis(trifenilfosfina) paladio(ll)
(0.127 mmol, 6 mol%). La mezcla se agita a tempesatunbiente durante 16 horas. Se
aflade una disolucion saturada de cloruro améni@ar(B) y se extrae con dietil éter
(3x40 mL). La fase orgéanica resultante se secaesalifato sodico anhidro y se evapora
el disolvente a presion reducida. El crudo restdtae purifica mediante cromatografia
de columna utilizando mezclas de hexano/acetagtilecomo eluyente, obteniéndose

los carbamatog.
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4-(4-Bromofenil)but-3-in-1-ilcarbamato detert-butilo (2a)

I =

N_ _OBu

/o

Br

Polvo naranja
R: = 0,65 (hexano/acetato de etilo 3:1)
Rendimiento: 70 %

'H RMN (300 MHz, CDCY) § = 7.44 (d, J= 8.4Hz, 2H: H), 7.28 (d,J = 8.4 Hz, 2H;

Ha), 4.84 (s, 1H, k), 3.37 (m, 2H, H), 2.61 (t,J= 6.5 Hz, 2H, H), 1.47 (s, 9H, k).

3C RMN (75 MHz, CDC}) 6 = 155.7, 133.1, 131.5, 122.4, 122.0, 88.4, 8M0%.7
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4-(p-Tolil)but-3-in-1-ilcarbamato de tert-butilo (2b)

4 1 N\
H OtBTJ
201
3 o}
A
4
\ 5 6 J

Polvo naranja
R: = 0,50 (hexano/acetato de etilo 3:1)
Rendimiento: 70 %

'H RMN (300 MHz, CDCY) § = 7.32 (d,J=8.05 Hz , 2H; H), 7.12 (d,J = 8.05 Hz, 2H;
Ha), 4.85 (s, 1H: k), 3.37 (m,2H: H,), 2.61 (t,J = 6.5 Hz, 2H; H), 2.36 (s, 3H, k),

1.48 (s, 9H, k).

13C RMN (75 MHz, CDC}) & = 155.6, 137.7, 131.2, 128.9, 120.0, 86.0, 82914,7

39.5, 284, 21.5, 21.1.
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(4-Fenilbut-3-in-1-il)carbamato detert-butilo (2c)

4 1 N\
H OtBTJ
201
3 o)
A
4 6
\ 5 J

Polvo amarillo
R: = 0,60 (hexano/acetato de etilo 3:1)
Rendimiento: 62 %

'H RMN (300 MHz, CDCJ) & = 7.35-7.45 (m, 2H; ¥}, 7.25-7.32 (m, 3H, ki Hg), 5.02
(s ancho, 1H; k), 3.36 (q,J= 6.4 Hz, 2H; H), 2.60 (t,J= 6.4 Hz, 2H, H), 1.46 (s, 9H;

H7).

13C RMN (75 MHz, CDC}) & = 155.8, 131.6. 128.2, 127.8, 123.4, 87.1, 8193,7

39.3, 28.4, 20.9.
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4-(4-Clorofenil)but-3-in-1-ilcarbamato detert-butilo (2d)

I =

N_ _OBu

Y-

Cl

Solido naranja
Rt = 0,60 (hexano/acetato de etilo 3:1)
Rendimiento: 40 %

'H RMN (300 MHz, CDC}) & = 7.35 (d,J= 8.6 Hz, 2H, H), 7.28 (d,J=8.6 Hz, 2H,

Ha), 4.87 (s, 1H, k), 3.38 (m, 2H, H), 2.61 (t,J= 6.4 Hz, 2H, H), 1.47 (s, 9H, k)

3C RMN (75 MHz, CDC}) & = 155.7, 133.8, 132.8, 128.5, 121.9, 88.1, 80%5,7

39.4, 28.4, 21.0.
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P.4 Procedimiento general para la preparacion de

productos 4.

A una disolucion de PtC(10 mol%, 0.03 mmol) en dicloroetano seco (15 red)
aflade el carbamato correspondiente (0.3 mmol) diajosfera de argon, La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 1h. Postesiien se afade el isonitrilo
correspondiente (0.6 mmol, 2 equiv) y acido trfl{©.03 mmol, 10 mol%). La mezcla
se calienta y se agita a 70°C durante 16 h. Lalmeecenfria a temperatura ambiente,
se filtra sobre celita y se evapora el disolvenpeesion reducida. El crudo se purifica
mediante cromatografia, utilizandose como eluyenézclas de hexano y acetato de
etilo, dando como resultado los producfodos rendimientos se han calculado Hér

RMN, usando como patrén 1,3,5-trimetoxibencenotgsade la purificacion.
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7a-(4-Bromofenil)-1-¢ert-butilimino)tetrahidro-1 H,3H-pirrolo[1,2- cloxazol-3-ona

(4a)

Solido naranja

Punto de fusion = 92.6-93.4 °C

Rt = 0,6 (hexano/acetato de etilo 3:1)
Rendimiento: 80 %

'H RMN (300 MHz, CDCJ) & = 7.51 (d,J= 8.7 Hz, 2H; H), 7.44 (d,J= 8.7 Hz, 2H;
H,), 3.85 (dt, 11.3, 7.9, Hz 1H:4H), 3.41 (dddJ= 11.3, 9.1, 3.2 Hz, 1H; #g), 2.3-2.4

(M, 1H; H2), 2.05-2.25 (M, 2H; kb, Hzo), 1.75-1.95 (m, 1H; k), 1.24 (s, 9H, k).

3C RMN (75 MHz, CDC}) & = 156.5, 148.4, 138.7, 131.4, 127.3, 122.2, 78510,

46.1, 38.7, 29.6, 25.5.
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7a-(4-Bromofenil)-1-(butilimino)tetrahidro-1 H,3H-pirrolo[1,2- cloxazol-3-ona (4b)

Aceite naranja
Rt = 0,3 (hexano/acetato de etilo 3:1)
Rendimiento: 50 %

'H RMN (300 MHz, CDC}) & = 7.53 (d,J= 8.6 Hz, 2H; H), 7.44 (d,J= 8.6 Hz, 2H;
Hs), 3.86 (dt, 11.6, 8.0, Hz 1H:4H), 3.25-3.45 (m, 2H; kK, Hg), 2.35-2.45 (m, 1H), 2.1-
2.3 (m, 2H), 1.75-1.95 (m, 1H), 1.4-1.6 (m, 2H)HL.2-1.35 (m, 2H; k), 0.89 (t,J=

7.3 Hz, 3H; H)

3C RMN (75 MHz, CDC}) & = 156.1, 152.4, 138.1, 131.6, 127.2, 122.4, 78763,

46.0, 38.2, 32.2, 25.6, 20.3, 13.8.
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7a-(4-Bromofenil)-1-(ciclohexilimino)tetrahidro-1H,3H-pirrolo[1,2- cjJoxazol-3-ona

(4¢)

Aceite naranja
Ri= 0.4 (hexano/ acetato de etilo 3:1)
Rendimiento: 40 %

'H RMN (300 MHz