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1. Prélogo

En esta memoria se describe el trabajo de investigacion realizado para el estudio de

moléculas con elevada tension de anillo como son los ciclopropenos.

La memoria se estructura en las siguientes partes: introduccion, objetivos, resultados y

discusion, conclusiones y parte experimental.

En la introduccion se pondra en contexto el trabajo a desarrollar. En primer lugar, se
describen, de manera general, los métodos de sintesis de ciclopropenos. A continuacion,

se resume su reactividad, asi como algunos ejemplos relevantes.

Seguidamente, se comentard el objetivo del presente trabajo de investigacion, y se
discutirdn los resultados obtenidos. Finalmente, se recogeran las conclusiones del

trabajo realizado.
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2. Introduccién

El ciclopropeno es un compuesto orgéanico de formula CsHs. Este compuesto es el

cicloalqueno de menor tamafio de anillo (Figura 1).

Figura 1. Molécula de ciclopropeno.

Debido a que el anillo esta muy tensionado (228 kJ/mol), el ciclopropeno y algunos de
sus derivados suelen ser dificiles de preparar y, en general, altamente reactivos.
Atendiendo a su estructura especial, ya que es la molécula ciclica insaturada mas
pequefia, los derivados de ciclopropeno han atraido la atencion de los quimicos teéricos

y experimentales.

Ademas de la tension de anillo, los ciclopropenos presentan otra propiedad peculiar.
Los atomos de carbono vinilicos del ciclopropeno presentan una hibridacion sp®
mientras que en el atomo de C alifatico es sp*®8. El caréacter s de los enlaces C—H del

ciclopropeno hacen que pueda comportarse como un alquino terminal.™!

Aungue los estudios sobre el ciclopropeno comenzaron en el siglo XIX, su primera
sintesis se debe a Demjanov y colaboradores que lo sintetizaron y aislaron en 1922.12
Desde entonces, se han desarrollado una serie de metodologias para la sintesis del
ciclopropeno, siendo dos de ellas las mas caracteristicas, y que se presentan brevemente

a continuacion.
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2.1. Sintesis de ciclopropenos
La primera metodologia general hace uso de un ciclopropano preexistente
funcionalizado adecuadamente para llevar a cabo una eliminacion 1,2 (ruta B). La
segunda alternativa consiste en una cicloadicion [2+1] entre alquinos y un intermedio de
carbeno altamente reactivo, generalmente generado por la descomposicion de un

diazocompuesto con metales de transicion (ruta A) (Esquema 1).

R* _R?
R R? R* R® T
>_< , X [M]
R +
R'——R?

X o Y= halégeno

Esquema 1. Rutas sintéticas principales para preparar ciclopropenos.

2.1.1. Cicloadiciones [2+1]
Desde el primer ejemplo de sintesis de 3-ciclopropencarboxilatos catalizados por Cu a
partir de 1-fenilpropileno y etil diazoacetato, llevada a cabo por D’jakonov y
colaboradores,®l la preparacion de ciclopropenos a partir de diazocompuestos y
alquinos se ha utilizado ampliamente. Asi, los carbenos generados por la
descomposicion térmica, fotoquimica o catalitica de a-diazoacetatos proporcionan una
manera conveniente de acceder a 3-alcoxicarbonilciclopropenos tras la adicion a

alquinos.

El cobre metalico, complejos y sales de cobre o complejos de rodio (II) se emplean

ampliamente como catalizadores de la reaccion de ciclopropenacion. Particularmente, la
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reaccion de diazocompuestos con alquinos catalizada por rodio es la méas aplicada ya

que presenta mas versatilidad utilizando menores cargas de catalizador (Esquema 2).14!

] Catalizador
R : CO,Et
H 1 2
— A " catalizador R/A olrn
N2 Ar R_<( |
CO,Et O+Rh
4
R'=H, Me, Ph R= £BU
R= CPh,

Esquema 2. Sintesis de ciclopropenos mediante ciclacion [2+1] catalizada por rodio.

2.1.2. Eliminacion 1,2
Aunque la cicloadicion [2+1] parece la via méas directa, la necesidad de utilizar
diazocompuestos estabilizados, que pueden dar lugar a productos de dimerizacion del
diazocompuesto,™ y la reactividad de los ciclopropenos asi generados frente a los

catalizadores,® hacen que esta aproximacion esté relativamente limitada.

Una alternativa para sintetizar ciclopropenos consiste en una secuencia de varias etapas,
cuya optimizacion y escalado ha sido desarrollado por el grupo de Rubin. Esta ruta
comienza con la ciclopropanacion de un alqueno con dibromocarbeno generado a partir
de bromoformo en condiciones modificadas de catalisis por transferencia de fase,[l que

conduce a un derivado de dibromociclopropano.

La posterior reduccion parcial del derivado de dibromociclopropano en presencia de

Ti(O'Pr)4/EtMgBr genera un derivado de bromociclopropano.
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La sintesis del derivado de ciclopropeno a partir del correspondiente derivado de
bromociclopropano se lleva a cabo en dimetilsulféxido (DMSQ) en presencia de un

ligero exceso de t-BuOK.

Alternativamente, se pueden emplear cantidades cataliticas de éter corona 18-6 en THF,
lo cual suele permitir mejores rendimientos en el Ultimo paso de reaccion, en

comparacion con el uso de DMSO como disolvente (Esquema 3).€

; 1 p2
CHBra/NaOH/cetrimida R' R? Ti(OPr), R'R
1 2 _
R R Br EtMgBr/Et,O A
W CH,Cl,, 40-55°C A\ Br
Br
t-BuOK t-BuOK
cat. éter corona 18-6 DMSO
THF, 30°C, 18h rt, 18h
R' R?

Esquema 3. Sintesis de ciclopropenos mediante eliminacion 1,2 de bromociclopropanos.

2.2. Reactividad de ciclopropenos
Los esfuerzos para desarrollar métodos mas generales y escalables para la sintesis de

ciclopropenos han contribuido a un aumento en su uso como util herramienta sintética.

Los ciclopropenos presentan la reactividad propia de sistemas insaturados como
alquenos, alenos o alquinos. Sin embargo, sus particularidades estructurales les
proporcionan algunas formas de reactividad exclusivas. Este hecho hace de los

ciclopropenos unos compuestos valiosos para sintesis.

En el Esquema 4 se muestra de forma general la reactividad de los ciclopropenos. Se
puede observar que los ciclopropenos pueden conducir a reacciones de cicloadicion y

adicion, que transcurren con o sin apertura de anillo. También pueden dar lugar a

10
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reacciones eno, asi como producirse sustituciones formales. Ademas, cabe destacar las
reacciones de expansion de anillo, migracion del doble enlace y metatesis de apertura de

anillo.

Migracion del doble enlace

Metatesis de apertura de anillo

Con apertura de anillo

Expansién de anillo

Reacciones de cicloadicion

 — :
Manteniendo el anillo

Y
:/:/_
i
Con apertura de anillo i Reacciones eno

Reacciones de adiciéon

I\
X Y R', Sustitucién formal

Manteniendo el anillo

Esquema 4. Tipos de reactividad de ciclopropenos.

A continuacién, se discuten las formas de reactividad mas caracteristicas.

2.2.1. Carbometalaciones
Las carbometalaciones y procesos relacionados se encuentran entre las reacciones mas
estudiadas sobre ciclopropenos. Estos compuestos sirven como excelentes plataformas
para desarrollar reacciones regio-, diastereo- y enantioselectivas que conducen a

ciclopropanos altamente funcionalizados.

Ademas, los intermedios metalados también pueden evolucionar a través de reacciones

de apertura de anillo. Por lo tanto, se puede acceder selectivamente a la diversidad

11
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estructural mediante una seleccion adecuada de reactivos y condiciones de reaccion

(Esquema 5).P!

3 R4 E*
R® R* R5-M R®R
A R5-C, H, M' R“A-'Rz Formacion enlace C-C
R" °R? RS M

Intermedio versatil Apertura de anillo

Esquema 5. Carbometalacion de ciclopropenos.

A modo de ilustracion, se incluye una reaccion de este tipo descrita por Lautens y
colaboradores.'®) En este ejemplo se empled un sistema catalitico que utiliza
Pd(MeCN)2Cl2 y (R)-Tol-BINAP para la reaccién de Et,Zn con un ciclopropeno para
proporcionar, después de ser atrapado con I, un derivado de ciclopropano diastereo- y

enantioselectivo (Esquema 6).

1. Et,Zn (1.5 equiv)
Pd(MeCN),Cl, (5.0 mol%)
(R)-Tol-BINAP (5.0 mol%)

Zn(OTf), (5.0 mol%)
O O CH,Cl, -78°C a rt. .

A 2.1, -78°C art.

Esquema 6. Carbozincacion enantioselectiva catalizada por paladio.

Otro ejemplo, desarrollado por Fox y colaboradores, describe una metodologia basada
en la utilizacién de un catalizador de cobre (sistema Cul/PBus) para adicionar reactivos
de Grignard a derivados de 3-hidroximetilciclopropeno, obteniéndose altas regio- y
diastereoselectividades. Los ciclopropilmetales se pueden atrapar con una variedad de

12
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electrofilos. Esto genera ciclopropanos altamente sustituidos en configuracion syn como

producto principal (Esquema 7).1*4

1. ArMgBr, THF, PBuj OH
/KOH Cul, -78°C, 3h, rt . Ce"'13’7&\
CeH13

2. E+ Ar E

61-88%
synfanti = 3/2 a 97/3

Esquema 7. Carbometalacion de ciclopropenos llevada a cabo por reactivos de Grignard.

2.2.2. Cicloadiciones y ciclaciones
El doble enlace del ciclopropeno es altamente reactivo, esto lo convierte en un excelente
punto de reaccion en diversas reacciones de cicloadicion. Estas reacciones son
extremadamente atractivas, ya que permiten un rapido aumento de la complejidad

molecular.

Un ejemplo representativo en el marco de las cicloadiciones ha surgido en los ultimos
afios con el interés en el uso de cicloadiciones de Diels-Alder con tetrazinas como
reacciones bioortogonales. La fluorescencia potenciada de algunas tetrazinas después de
la cicloadicion se puede usar en imagenes de células vivas de biomoléculas marcadas
enzimaticamente o matabdlicamente con dienofilos. Esta aproximacion a los estudios de
células vivas o in vitro se beneficia de la existencia de tetrazinas fluordgenas y las
velocidades de reaccion de las cicloadiciones incluso en condiciones fisiologicas

(Figura 2).

13
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N=N
i}\l_N/> N-N
7 N\
Me
Me

. 99909000

Figura 2. Ejemplo de ciclacion [4+2].

Otro ejemplo representativo es el de Fox y colaboradores, los cuales desarrollaron con
éxito la sintesis enantioselectiva de (-)-pentaleno. Esta metodologia hace uso de un
alquinilciclopropeno, preparado mediante ciclacion [2+1] enantioselectiva, que en
presencia de Co2(CO)s conduce a una cetona triciclica, a través de una reaccion Pauson-

Khand. Las posteriores manipulaciones permiten preparar el (-)-pentaleno (Esquema

8).[12]
EtO,C EtO,C
COz(CO)B
Me TMS Me e} s
Me _ . Me
— SiMezPh SiMe,Ph

(-)-pentaleno

Esquema 8. Sintesis enantioselectiva de (-)-pentaleno

2.2.3. Isomerizacion de ciclopropenos a intermedios vinilcarbeno
Los derivados de ciclopropeno pueden utilizarse para la generacién de intermedios
vinilcarbeno en presencia de cantidades cataliticas de algunos metales de transicion, lo
que permite su utilizacibn como precursores de esta valiosa clase de intermedios

sintéticos.

14
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Un ejemplo que ilustra la relevancia de este proceso es la sintesis del primer complejo
carbeno de rutenio activo de metéatesis, en 1992 (Esquema 9a).l*®! Este proceso implica
una coordinacion « del ciclopropeno a un metal de transicion para la isomerizacion
posterior de carbeno de vinilo, que también puede representarse como un cation alilo
estabilizado. Ademas, los metales de baja valencia también pueden generar el mismo

intermedio por adicion oxidativa seguida de cicloreversion (Esquema 9b).

a)
Ph_Ph CH,Cly CgHg cr, fPhs
RuCL(PPh)]  + X -  “'Ru=\  ph
50°C Cl™ L N—
PP_h}_<
Ph
b)

R R [M] R R R. _R R . R
A A L[M] R[M]
M]
m
R
R

Esquema 9. Isomerizacion de ciclopropenos a vinilcarbenos promovida por metal.

il

M]

El uso de ciclopropenos como fuente de vinil carbenos no solo se aplica a la sintesis
organica.*¥ Un ejemplo interesante es la utilizacion de ciclopropenos como monémeros

en la quimica de polimeros.

Xia y colaboradores describieron una reaccion de polimerizacion por metatesis de
apertura de anillo (ROMP) basada en adiciones simples de dos mondmeros,
ciclopropenos 3,3-disustituidos y cicloalquenos.[**! En este ejemplo se utiliza la tension
de anillo para dirigir la reaccion hacia la generacion de los polimeros correspondientes

(Esquema 10).

15
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[Ru] cat. Ph N
+ >
3 THF, rt
OBz OBz OBz OBz

Esquema 10. Polimerizacion incluyendo ciclopropenos, catalizada por rutenio.

Por otra parte, Simmons y Smith, en 1958, publicaron resultados sobre la generacion de
carbenos de zinc para la ciclopropanacion de alquenos.[**! Hoy en dia, la
ciclopropanacion Simmons-Smith (SSC) sigue siendo uno de los métodos mas
empleados para sintetizar ciclopropanos. A pesar de su importancia, esta reaccion
transcurre en condiciones estequiométricas, por lo que el desarrollo de una version

catalitica presenta gran interés.["]

Teniendo esto en cuenta y dado que los alquinos y ciclopropenos comparten varias
caracteristicas,*! el grupo de investigacion inici6 su trabajo en este tipo de reactividad

de ciclopropenos.

Durante el estudio, se observo que las sales de zinc pueden activar el enlace © de un
ciclopropeno, desencadenando asi una apertura de anillo para generar un intermedio
carbeno de zinc vinilo, que podria quedar atrapado por alquenos y llevar al

vinilciclopropano correspondiente y a la regeneracion del catalizador (Esquema 11).1*

16
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Py
A
>

—

Zn]

R R
(Zn] |
~[2n]

R. R 4/ o

Esquema 11. Generacion catalitica a partir de ciclopropenos.

La hipdtesis planteada por el grupo de investigacion fue comprobada utilizando las

condiciones de reaccién dptimas y llevando a cabo la reaccién mostrada en el Esquema

12.
R! R?
R! R2 R® R® ZnCl, (10 mol%) Eﬂ RS
T e CHiCh 25°C R
R® R

Esquema 12. Ciclopropanacion catalizada por ZnCl..

Esta metodologia resulto ser general, pudiendo utilizarse gran cantidad de olefinas con
diferentes grados de sustitucion y que tenian grupos funcionales en su estructura.
Ademas, la reaccion muestra una notable preferencia por la formacion del isomero

cis.[?]

17
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3. Objetivo

Teniendo en cuenta los resultados previos del grupo de investigacion (véase Esquema
12) en la reaccion de ciclopropanacion de alquenos usando ciclopropenos como
precursor de carbenos,?!! se planted como objetivo de este trabajo evaluar la reactividad

de los ciclopropenos frente a 1,3-dienos (Esquema 13).

catalizador

Rl R Z e >
/RZ\/ CH,Cl,, rt

Esquema 13. Estudio propuesto.

Sobre la base de los precedentes parece razonable asumir que cada reaccion deberia
conducir a la formacion de divinilciclopropanos, si bien, a priori, otros modos de

reactividad no esperados podrian producirse.

18
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4. Discusion de resultados

4.1.  Sintesis del ciclopropeno 1
En primer lugar, se llevd a cabo la sintesis del ciclopropeno 1 a partir de la
ciclododecanona (A). Para ello, se llevd a cabo una reaccion de Wittig con la cetona Ay
el iluro derivado de PhsPCHsBr (B), obteniéndose el alqueno C, con un 19% de
rendimiento. A continuacion, se llevo a cabo la ciclopropanacién del alqueno C con
CHBr3 (D) en medio basico y utilizando cetrimida como catalizador de transferencia de
fase, lo que dio lugar al compuesto E con un 71% de rendimiento. Para obtener el
compuesto F (74%) se llevo a cabo una reduccion promovida por titanio. Por ultimo, se
obtuvo el ciclopropeno 1 tras una B-eliminacion a partir del compuesto F, con un

rendimiento del 66%.

Ph3PCH4Br (B) CHBr3 (D)
n-BuLi, THF NaOH/cetrimida Br
CH,Cl,, 40-55°C Br
A C, 19% E, 71%

Ti(O'Pr), t-BuOK

B} DMSO

EtMgBr/Et,O . i 18h
F, 74% 1, 66%

Esquema 14. Sintesis del ciclopropeno 1.

4.2.  Optimizacion de la reaccion
Una vez sintetizado el ciclopropeno 1, se estudio su reaccion con 1,3-ciclohexadieno

(5.0 equivalentes) en presencia de diferentes catalizadores metalicos que son capaces de

19



Ciclopropenos: uso de moléculas con elevada
tension de anillo en sintesis organica Laura Diez de Tejada del Valle

generar intermedios de tipo carbeno a partir de ciclopropenos. Los resultados obtenidos

de este estudio se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Optimizacién 1: efecto del catalizador.

catalizador (x mol%)
* @ CH2C|27 rt

3a
Catalizador 3a (%) e.d.ll
ZnCl2 (10 mol%) 81.5% 6:1
[Rh(OAC)2]2 (5 mol%) 74% >20:1
[RU(CO)3Cl2]2 (5 mol%) 60% >20:1
PtCl2 (5 mol%) 31% >20:1
RuCp*Cl(cod) (5 mol%) N.R.[] -
RuCp*(PPhs)2Cl (5 mol%) N.R. [ -
[Rh(OAC)2]2 (1 mol%) 85% >20:1
'PrAUNTf (5 mol%) 95% 2:1
[a] Relacion de diastereoisomeros estimada por 1H-RMN.

[b] N.R. hace referencia a que la reaccion no tiene lugar.

En primer lugar, se llevé a cabo la reaccion con ZnCl, (10 mol%) (entrada 1, Tabla 1)
como catalizador, en condiciones analogas a las previamente usadas con alquenos. En
dichas condiciones se obtuvo el divinilciclopropano 3a con buen rendimiento (81%) y

una selectividad destacable por el isomero syn. La estructura del compuesto 3a se

20
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determind mediante RMN vy, a través de un experimento nOe, se determind la

configuracion relativa de los sustituyentes del ciclopropano.

También se llevd a cabo la reaccion con [Rh(OAc)2]2 (5 mol%) (entrada 2, Tabla 1),
tras a cual se obtuvo el compuesto 3a con un 74% de rendimiento, sin embargo en este
caso la reaccion se produce con total distereoselectividad (e.d. >20:1), de nuevo a favor

del isomero syn.

Debido al elevado precio de los catalizadores de rodio, se realizé de nuevo la reaccion
utilizando [Rh(OAc)2]> (1 mol%) (entrada 7, Tabla 1), y obteniéndose un mejor

rendimiento de 3a (85%) y una diastereoselectividad analoga a la obtenida previamente.

Otros catalizadores metalicos de Ru(ll), Pt(11) o Au(l) dieron lugar a peores resultados,
tanto en términos de rendimiento como de selectividad. A excepcion del catalizador de

oro que da lugar a un mejor rendimiento, pero peor selectividad.

Para determinar la influencia de la estructura del dieno en la selectividad de la reaccion,
se eligieron las condiciones de las entradas 1 y 7 de la Tabla 1 para llevar a cabo la

reaccion con el 2,3-dimetil-1,3-butadieno (2b) (Tabla 2).

Tabla 2. Optimizacion 2: efecto del dieno.

catalizador
* CH,Cl, rt

3b
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Catalizador 3b (%) e.d.
ZnCl> (10 mol%) 75% 1:1.2
[Rh(OAC)2]2 (1 mol%) 88% 1.3:1
[Rh2(TPA)4] (1 mol%) 74% 3.2:1
[Rh2(OPiv)4] (1 mol%) 88% 2.5:1

El diastereoisémero que se muestra es el mayoritario que se obtiene en la reaccion con rodio.

TPA= 2, 2, 2-trifenilacetato; OPiv= (CH3)3CO

Como se indica en la Tabla 2, tanto el ZnCl, como el [Rh(OAc).]. fueron capaces de
promover la formacion del correspondiente divinilciclopropano 3b con muy buen
rendimiento (75 y 88%, respectivamente) aunque con baja selectividad. Cabe destacar el
hecho de que, a pesar de la baja selectividad, esta dependa del catalizador utilizado, ya
que segun el catalizador que se utilice en la reaccidn, se obtiene como diastereocisémero

mayoritario el cis (zinc) o el trans (rodio) (Figura 3).

trans cis

Figura 3. Diastereoisomeros del compuesto 3b.

Con objeto de obtener el compuesto 3b con mejor selectividad se utilizaron otros
catalizadores de Rh(Il) comercialmente disponibles. Sin embargo, con estos
catalizadores de [Rh2(TPA)4] y [Rh2(OPiV)4] no se observa ninguna mejora notable con

respecto a los resultados anteriores.
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4.3. Estudio de la generalidad de la reaccion

Utilizando el [Rh(OAc).2]> como catalizador, se procedié a estudiar la generalidad del
proceso, utilizando otros dienos conjugados. Los resultados obtenidos se muestran en la
Tabla 3. En algunos casos, se muestran los resultados utilizando zinc como catalizador

para su comparacion.

Tabla 3. Productos obtenidos.

Py [Rh(OAC),], (1 mol%) |
N
¥ Z CH,Cly, rt B
R
3
% %&

3a

3b 3c 3d

-
N

Rh, 85% (>20:1) Rh, 88% (1.3:1) Rh, 98% (>20:1) Rh, 69% (2.5:1)
Zn, 81% (6:1) Zn, 75% (1:1.2)
0
| L
" Me
llll\\ \\\\\/Ph OMe
Ph
3f 3g
3e Zn, 49% (251) Rh. 58%
Rh, 83% (1.7:1) Rh, mezcla compleja ’
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La caracterizacion de los productos de reaccion se llevé a cabo mediante las técnicas
habituales de RMN Yy la diastereoselectividad fue asignada, en la mayoria de los casos

mediante experimentos nOe.

En la seccion anterior se han comentado los compuestos obtenidos 3a y 3b, los cuales
se han obtenido a partir del ciclopropeno 1y los dienos 1,3-ciclohexadieno (2a) y 2,3-

dimetilbuta-1,3-dieno (2b), respectivamente.

Cabe destacar el buen rendimiento que se obtiene en el caso de la reaccién con 1,3-
ciclopentadieno (2c), tras la cual se obtiene el compuesto 3c (98%). Por otra parte, para
los productos obtenidos 3d y 3e también se obtienen buenos rendimientos (69 y 86%
respectivamente), y, ademas, estos compuestos se obtienen con diastereoselectividad
moderada a partir de los dienos 1,3-butadieno (2d), el cual es gas, e isopreno (2e). Un
hecho destacable se observa en la reacciéon del compuesto 3e, ya que reacciona por el
doble enlace que esta mas sustituido. Los espectros de RMN de estos compuestos se

encuentran en el Anexo 2.

En el caso particular del dieno (1E,3E)-1,4-difenilbuta-1,3-dieno (2f), la reaccién con
[Rh(OAC)2]2 (1 mol%) conduce a una mezcla de reaccion compleja. Sin embargo,
utilizando ZnCl> (10 mol%) se obtuvo el compuesto 3f con un 49% de rendimiento y

diastereoselectividad moderada (2.5:1).

Por ultimo, se llevo a cabo la reaccion con el dieno 2,3-dimetoxibuta-1,3-dieno (2g) en
presencia de [Rh(OACc)2]2 (1 mol%). En este caso, se obtuvo el compuesto hidrolizado
39, que pudo aislarse y caracterizarse. Otras fracciones de columna indican la presencia
del enol éter correspondiente, si bien no se obtuvo pureza suficiente para su

caracterizacion y determinacion de la configuracion relativa de los sustituyentes.
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A continuacion, se describen los espectros de RMN del compuesto 3c.

1H RMN AV400

3c

Figura 4. Espectro de *H-RMN del producto 3c.

En la Figura 4 se muestra el espectro de 'H-RMN del compuesto 3c. Entre todas las
sefiales, algunas mas caracteristicas son, el doblete que aparece a 4.90 ppm (H1) y otras
dos sefiales que se reconocen facilmente son los multipletes que aparecen entre 5.56-
5.58 pm y 5.65-5.68 ppm, y que se asignan a los H del doble enlace del anillo de cinco

miembros fusionado (Hs y Hs).

Por otra parte, las sefiales que aparecen mas apantalladas en el espectro corresponden al

resto de H del anillo fusionado y a los metilenos del anillo de 12 miembros.

Para corroborar esta asignacion de sefiales, se representan los espectros de *C-RMN y

DEPT del compuesto 3c (Figura 5). En ellos se puede comprobar la existencia de las
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sefiales correspondientes a los atomos de carbono del doble enlace del anillo de
ciclopenteno, estas sefiales (Cs y Ce) Se encuentran a 130.64 y 129.50 ppm. Ademas, se
observa la sefial del carbono marcado como Cy, a 118.66 ppm. Por otra parte, gracias al
experimento DEPT-135, se pueden observar las sefiales de los CH del ciclopropano,
marcados como Cp, C3 y Ca, que aparecen a 30.60, 22.44 y 19.62 ppm. Asimismo, se

observa la existencia de un C cuaternario a 140.49 ppm (Cs).

C13 CPD AV400

76.69

140.49
13064
T—129.50
11866
77.32
77.01

AT
S

b
i |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
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DEPT AV400

130.64
—129.50
118.66

T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 5. Espectros de 3C-RMN (superior) y DEPT (inferior) del compuesto 3c.

Con el fin de determinar la configuracion relativa del compuesto 3c, se llevé a cabo un
experimento nOe. Se puede comprobar que, irradiando Hi, se observa efecto nOe con
los hidrogenos olefinicos del anillo de ciclopenteno, Hse (Figura 6). Esta configuracion
estd de acuerdo con resultados previos del grupo tanto en reacciones con alquenos

ciclicos,?!! como en otras reacciones similares con 1,3-dienos.[%]
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7 6
f1 (ppm)

Figura 6. Experimento nOe de la molécula 3c.

A continuacidn, se presentan los espectros de RMN del compuesto 3g. En primer lugar,
se observa el espectro de *H-RMN, en el cual, ademéas de las sefiales caracteristicas
explicadas previamente, se observa la existencia de una sefial a 3.45 ppm que
corresponde al grupo metoxi y una sefial a 2.34 ppm que corresponde al grupo metilo

(Figura 7).
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Figura 7. Espectro *H-RMN del compuesto 3g.

La existencia de la hidrdlisis al grupo cetona se puede comprobar mediante los
espectros de *C-RMN y DEPT ya que se observa una sefial a 210.14 ppm, la cual
vemos que desaparece en el DEPT-135, lo cual quiere decir que estamos ante un C
cuaternario, ademas el desplazamiento quimico al que aparece es caracteristico de un

grupo cetona (Figura 8).
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Figura 8. Espectros de *3C-RMN (superior) y DEPT (inferior) del compuesto 3g.
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Mediante un experimento nOe se tratd de determinar la configuracion relativa del
compuesto 3g obtenido. Irradiando el H marcado como Hji, se observa que tiene nOe
con uno de los H diastereotdpicos del ciclopropano (Hs). También se observa que tiene
NOE con el grupo metoxi y con un CH> del anillo de 12 miembros, en posicion cis al H

irradiado (Figura 9).

LT-24.2-Re /
1H RMN AV400 /

LT-24.2-Re

/
SRS SRV B VY I

\ f /
|

Figura 9. Experimento NOE del compuesto 3g.

4.4. Propuesta mecanistica
Se propone que la reaccion del ciclopropeno 1 frente a dienos en presencia de un
catalizador metalico, transcurre por el mecanismo indicado en el Esquema 16, de forma
analoga a lo descrito en la bibliografia. En primer lugar, el ciclopropeno 1 se coordina al
catalizador, formandose un complejo de tipo m. Esta especie evoluciona a un intermedio

gue puede describirse como un carbeno electrofilo.
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A continuacion, se produce la reaccion de cicloadicion [2+1] del intermedio carbeno

con el dieno, que conduce a la formacion del correspondiente vinilciclopropano.

M]

§:|nu|

Esquema 15. Mecanismo propuesto.
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5. Conclusiones

Se ha estudiado la reaccién de ciclopropenos con 1,3-dienos en presencia de

catalizadores metalicos, que transcurre a traves de una reaccion de ciclopropanacion.

Tanto el ZnCl> como el [Rh(OACc)2]> han demostrado ser catalizadores eficaces para esta

reaccion, mostrando en algunos casos una interesante complementariedad.

El uso de ZnCl> es atractivo desde un punto de vista econdmico y medioambiental
debido a su bajo precio y su baja toxicidad. Por otra parte, el uso de rodio permite llevar
a cabo reacciones con baja carga de catalizador y, en algunos casos, con elevada

diastereoselectividad.
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6. Metodologia experimental

6.1. Generalidades

6.1.1. Condiciones de trabajo
Todas las reacciones descritas en esta memoria, salvo que se indique lo contrario, se han
realizado bajo atmdsfera de argon. Todo el material de vidrio empleado ha sido lavado

previamente con agua y acetona, y finalmente secado en estufa a 100°C.

La manipulacion de reactivos volatiles o pulverulentos, como es el caso del gel de silice,

se ha llevado a cabo en vitrina.

6.1.2. Disolventes
Los disolventes como diclorometano y hexano que se han empleado en este trabajo han
sido utilizados directamente de las botellas comerciales, excepto el diclorometano que

fue secado previamente.

6.1.3. Reactivos
Los reactivos de partida son comerciales, los cuales fueron purificados previamente a su
uso mediante destilacion simple o mediante cromatografia de columna cuando fue

necesario.

6.1.4. Técnicas analiticas
Los experimentos de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) han sido realizados en un

espectrometro Bruker DPX-300, AV-300 y AV-400.

Los desplazamientos quimicos se han medido en partes por millon (ppm), utilizando
como referencia interna el tetrametilsilano en el caso del *H y referidos a la sefial del
disolvente (CDCls) en el caso del $3C. Las constantes de acoplamiento se expresan en

Hercios (Hz).
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La multiplicidad de las sefiales en el espectro de 3C se determind mediante el

experimento DEPT-135.

Todas las purificaciones se han llevado a cabo por cromatografia de columna. Se ha

utilizado un soporte del gel de silice y hexano como eluyente.

Las cromatografias de capa fina (TLC) que se llevaron a cabo se realizaron en placas de
gel de silice con indicador F2ss sobre soporte de aluminio y para su revelado se

utilizaron:

- Lampara VIS-UV (A= 254 nm).

- Disolucion reveladora de Ce/Mo y posterior calefaccion.

6.2. Sintesis de metilenociclododecano C

[CH3PPh3*][Br] B
n-BuLi, THF
O

A Cc

A una suspension de metiltrifenilfosfonio B (69.66 g, 195 mmol, 1.95 equiv.) en THF
(312 mL) a 0°C se adiciona n-butil-litio (113 mL, 180 mmol, 1.80 equiv.) gota a gota.
Se observa un cambio de color amarillento a rojo. Se deja agitando a temperatura
ambiente durante 2 horas. Transcurrido el tiempo, se adiciona ciclododecanona A
(18.23 g, 100 mmol, 1 equiv.) junto con THF (35 mL) y se deja a temperatura ambiente
hasta total disolucion. Tras 48 horas, se adiciona cloruro de amonio saturado (220 mL),
se diluye con agua y se separan las fases. La capa acuosa se lava dos veces con acetato
de etilo (100 mL). La combinacion de las capas organicas se lava con brine (100 mL)
por duplicado, se seca sobre Na>SO4 y se concentra a presion reducida. Al material

resultante se le adiciona hexano y se observa un precipitado, por lo que se filtra sobre
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celita y se concentra a presion reducida para eliminar el hexano. Por altimo, se purifica
por cromatografia en columna (con hexano como eluyente), dando lugar a
metilenociclododecano C (3.42 g, 19%) como un aceite incoloro. Los datos espectrales

del compuesto obtenido se corresponden con los existentes en la bibliografia.[?

6.3.  Sintesis de 1,1-dibromoespiro[2.11]tetradecano E

CHBr; D
NaOH (aq), cetrimida

CH,Cl, 25°C, 48h

Br
Br

A una disolucién de hidroxido de sodio 9.3 M (3.5 g, 87.24 mmol, 4.6 equiv.), cetrimida
(0.76 ¢, 4.21 mmol, 0.11 equiv.) y metilenociclododecano C (3.42 g, 18.96 mmol, 1
equiv.) se afiaden sucesivamente bromoformo D (3.6 mL, 52.49 mmol, 2 equiv.) y
diclorometano (4 mL) gota a gota. La mezcla se deja agitando a 25°C. Tras 45 horas la
mezcla de reaccion se diluye con agua (75 mL). A continuacion, se afade
diclorometano (30 mL) y se separan las fases. La capa acuosa se lava dos veces con
diclorometano (30 mL). La combinacién de las capas organicas se lava con brine (50
mL), se seca sobre NaxSOs y se concentra a presion reducida. ElI material resultante se
purifica por cromatografia en columna (hexano) y el bromoformo restante se evapora a
vacio (10h) para dar lugar a 1,1-bromoespiro[2.11]tetradecano E como un sdlido
blanquecino (8.12 g, 71%). Los datos espectrales del compuesto obtenido se

corresponden con los existentes en la bibliografia.[??]
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6.4. Sintesis de 1-bromoespiro[2.11]tetradecano F

EtMgBr, Ti(O'Pr),

Br THF, rt, 2h

Br
Br

A una disolucion agitada de 1,1-dibromoespiro[2.11]tetradecano E (8.12 g, 23.06
mmol, 1 equiv.), Ti(O'Pr)s (0.26 mL, 0.92 mmol, 0.04 equiv.) y THF (55 mL), se le
adiciona durante 1 hora una disolucién de bromuro de etilmagnesio (1.38 M en Et.0,
10 mL, 46.12 mmol, 1.3 equiv.). La disolucién se agita durante otra hora mas a 20°C.
Transcurrido el tiempo, la reaccion se para adicionando agua lentamente (15 mL), a
continuacidn, se adiciona &cido sulfurico acuoso al 20% (20 mL) y la mezcla se agita
durante 30 min. Se afiade dietil éter (50 mL) y se separan las capas. La capa acuosa se
lava 3 veces con dietil éter (50 mL). Las capas organicas combinadas se lavan 2 veces
con bicarbonato de sodio saturado (50 mL), con brine (50 mL), se seca sobre Na,SO4 y
se concentra a presion reducida. El material crudo se purifica por columna
cromatografica  (eluyente:  éter de petr6leo) para dar lugar a 1-
bromoespiro[2.11]tetradecano F (4.64 g, 74%) con aspecto de liquido incoloro. Los
datos espectrales del compuesto obtenido se corresponden con los existentes en la

bibliografia.[??]
6.5.  Sintesis de espiro[2.11]tetradec-1-eno 1

t-BuOK
DMSO, 25°C, 22h

Br
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Se calienta a 50°C, tert-butdxido de potasio (3.81 g, 33.96 mmol, 2 equiv.) y sulfoxido
de dimetilo (52 mL, 730.14 mmol, 43 equiv.) y se deja agitando a esta temperatura
durante 30 minutos. La disolucion se deja enfriar a temperatura ambiente y se le
adiciona 1-bromoespiro[2.11]tetradecano F (4.64 g, 16.98 mmol, 1 equiv.) gota a gota
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se deja agitar durante 22h a 25°C, transcurrido
el tiempo se le adiciona agua (200 mL). Se le afiade pentano (200 mL) y se separan las
fases. La capa acuosa se lava tres veces con pentano (200 mL). La combinacién de
capas organicas se lava dos veces con brine (300 mL), se seca sobre Na,SOs y se
concentra a presion reducida. EI material resultante se purifica mediante columna
cromatografica  (utilizando pentano como eluyente) para dar lugar a
espiro[2.11]tetradec-1-eno 1, como un aceite incoloro (2.17 g, 66%). Los datos
espectrales del compuesto obtenido se corresponden con los existentes en la

bibliografia.l?]

6.6. Reacciones de ciclopropanacion

[Rh(OACc),], (1 mol%)

+ /R%/ CH,Cl, rt

Procedimiento representativo general:

A un Slenchk de 25 mL provisto de iman se incorpora espiro[2.11]tetradec-1-eno 1 (0.2
mmol, 1 equiv.), el 1,3-dieno correspondiente (2) (1 mmol, 5 equiv.), el catalizador
[Rh(OAc)2]. (0.88 mg, 1 mol%) y diclorometano como disolvente (2 mL).

Transcurridas 2 o 3 horas, se realiza una TLC para confirmar el final de la reaccion. Se
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analiza el crudo de reaccién por RMN y se purifica por cromatografia de columna

utilizando hexano como eluyente.

(1S*, 6R*, 7R*)-7-(ciclododecilidenometil)biciclo[4.1.0]hept-2-eno (3a): Siguiendo el
procedimiento representativo usando el ciclopropeno 1 (38.5 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.) y
ciclohexa-1,3-dieno 2a (95.4 ulL, 1 mmol, 5 equiv.) se obtuvo el compuesto 3a, tras
purificacion por columna cromatografica (SiO., hexano), como un aceite incoloro (45.7

mg, 85%). La configuracion cis fue determinada por experimento nOe.

IH-RMN (400 MHz, CDCls): 1.34-1.43 (m, 15H), 1.65-1.87 (m, 3H), 1.98-2.18 (m,

3H), 2.20-2.25 (m, 2H), 5.02 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 5.66- 5.72 (m, 1H), 5.89- 5.94 (M, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls): 15.31 (CHy), 17.0 (CH), 18.13 (CH2), 22.51 (CH), 22.89
(CH), 23.27 (CH), 23.35 (CH), 23.51 (CHy), 23.91 (CH), 24.22 (CH), 24.28 (CH),
24.37 (CHa), 24.91 (CH), 25.26 (CH), 29.66 (CH2), 32.15 (CH,), 120.77 (CH), 124.81

(CH), 125.75 (CH), 139.91 (C).

(((1S*,25*)-2-metil-2-(prop-1-en-2-il)ciclopropil)metileno)ciclododecano (3b):
Siguiendo el procedimiento representativo usando el ciclopropeno 1 (38.5 mg, 0.2

mmol, 1 equiv.) y 2,3-dimetilbuta-1,3-dieno 2b (113 uL, 1 mmol, 5 equiv.) se obtuvo el
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compuesto 3b, tras purificacién por columna cromatogréafica (SiO, hexano), como un
aceite incoloro (16.8 mg, 88%). La configuracion cis fue determinada por experimento

nOey TOCSY.

IH-RMN (400 MHz, CDCl3): 0.40-0.42 (m, 1H), 1.15 (s, 3H), 1.17-1.33 (m, H), 1.42-
1.66 (m, 4H), 1.73 (s, 3H), 2.02-2.15 (m, 2H), 2.20-2.26 (m, 1H), 4.72 (d, J= 11.3Hz,

1H), 4.80 (d, J= 10.3 Hz, 1H), 4.97 (d, J= 8.6 Hz, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls): 20.8 (CHs), 21.0 (CHs), 21.04 (CH,), 22.3 (CH2), 23.3
(CH2), 23.9 (CHy), 25.2 (C), 26.0 (CH2), 29.6 (CH), 29.7 (CHz), 32.1 (CHy), 32.3

(CH,), 111.5 (CHy), 125.7 (CH), 136.9 (C), 147.4 (C).

(1S*, 5R*, 6R*)-6-(ciclododecilidenometil)biciclo[3.1.0]hex-2-eno (3c): Siguiendo el
procedimiento representativo usando el ciclopropeno 1 (19.25 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.)
y ciclopenta-1,3-dieno 2c¢ (42 uL, 0.5 mmol, 5 equiv.) se obtuvo el compuesto 3c, tras
purificacion por columna cromatografica (SiOz, hexano), como un aceite incoloro (18.9

mg, 98%). La configuracion cis fue determinada por experimento nOe.

IH-RMN (400 MHz, CDCls): 1.30-1.44 (m, 15H), 1.35-1.60 (m, 4H), 1.69-1.78 (m,
1H), 1.80-1.84 (m, 1H), 2.04 (t, J=6.7 Hz, 2H), 2.12-2.21 (m, 4H), 2.50-2.57 (m, 1H),

4.90 (d, J= 7.9 Hz, 1H), 5.56-5.58 (m, 1H), 5.65-5.68 (M, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls): 19.62 (CH), 22.43 (CH2), 22.47 (CHz), 23.29 (CHy),

23.31 (CHy), 23.76 (CHy), 24.25(CH2), 24.33 (CHy), 24.90 (CH,), 25.20 (CH2), 29.59
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(CH2), 30.59 (CH), 32.05 (CH2), 32.49 (CH), 118.66 (CH), 129.50 (CH), 130.64 (CH),

140.49 (C).

((AR*,  2R*)-2-vinilciclopropil)metileno)ciclododecano  (3d):  Siguiendo el
procedimiento representativo usando el ciclopropeno 1 (19.25 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.)
y buta-1,3-dieno 2d (0.5 mmol, 5 equiv.), el cual ha de condensarse previamente en un
Slenchk sumergido en un bafio de acetona a -20°C. Se obtuvo el compuesto 3d, tras
purificacion por columna cromatografica (SiO., hexano), como un aceite incoloro (13.9
mg, 69%, e.d. 2.5:1). La configuracion se asume por comparacién con el espectro

obtenido en la reaccion con zinc que fue previamente estudiada en el grupo.

'H-RMN (400 MHz, CDCls, diastereoisémero cis): 0.52-0.58 (m, 2H), 1.11-1.18 (m,
2H), 1.33 (s, 18 H), 2.02-2.09 (m, 2H), 2.13-2.22 (m, 2H), 4.97 (d, J= 10.2 Hz, 1H),
5.52-5.64 (m, 2H); (diastereoisémero trans, solo las sefiales claramente asignables):

4.69 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 5.40-5.45 (m, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls): 15.05 (CHy), 17.89 (CH), 22.5 (CH), 24.25 (CHy), 25.01
(CH2), 25.27 (CH>), 29.39 (CHy), 31.91 (CHy), 53.43 (CHy), 111.57 (CH), 113.89 (CH),

127.40 (C), 138.80 (C).

A\
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(((1S*, 2S*)-2-metil-2-vinilciclopropil)metileno)ciclododecano (3e): Siguiendo el
procedimiento representativo usando el ciclopropeno 1 (19.25 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) e
isopreno 2e (50 uL, 0.5 mmol, 5 equiv.), se obtuvo el compuesto 3e, tras purificacion
por columna cromatografica (SiO., hexano), como un aceite incoloro (23.7 mg, 83%,

e.d. 1.7:1). La configuracidn cis fue determinada por analogia con el compuesto 3b.

!H-RMN (400 MHz, CDCls, diastereoisémero cis): 0.58-0.61 (m, 1H), 0.72-0.76 (m,
1H), 1.17 (s, 3H), 1.33 (s, 18H), 2.05-2.13 (m, 4H), 2.16-2.27 (m, 2H), 4.89 (d, J= 1.3
Hz, 1H), 4.89-4.90 (m, 1H), 5.44-5.53 (m, 1H); (diastereoisdmero trans, solo las sefiales
claramente asignables): 1.23 (s, 3H), 4.86 (d, J= 1.2 Hz, 1H), 5.00-5.05 (m, 1H), 5.63-

5.73 (M, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCl3): 16.59 (CHs), 22.36 (CH), 23.56 (CH2), 24.07 (CHy),
24.26 (CHy), 24.69 (CH2), 25.17 (CH2), 25.43 (CHs), 29.57 (CH2), 32.09 (CHs), 108.94

(CH2), 111.62 (CH2), 123.99 (CH), 124.81 (CH), 138.99 (C), 140.03 (C), 142.91 (CH),

146.90 (CH).
|
\\‘\/Ph
Ph
(((2R*, 3R*)-2-ciclohexil-3-((E)-2-

ciclohexilvinil)ciclopropil)metileno)ciclododecano (3f): Siguiendo el procedimiento
representativo usando el ciclopropeno 1 (38.5 mg, 0.2 mmol, 1 equiv.) y (1E, 3E)-1,4-
difenilbuta-1,3-dieno 2f (83 mg, 0.44 mmol, 2 equiv.), pero utilizando ZnCl, como
catalizador (3 mg, 10 mol%). Se obtuvo el compuesto 3f, tras purificacion por columna

cromatogréfica (SiO, hexano), como un aceite incoloro (37 mg, 49%).
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IH-RMN (400 MHz, CDCls): 1.25-1.31 (m, 18H), 2.17-2.25 (m, 4H), 2.28-2.36 (m,
2H), 2.50-2.60 (m, 2H), 4.83 (d, J= 8.7 Hz, 1H), 5.29 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 6.08-6.24 (m,

2H), 7.02-7.44 (m, 10H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls): 19.8 (CH), 24.4 (CH,), 24.5 (CH), 25.9 (CH), 26.4
(CH2), 28.0 (CH2), 28.7 (CHy), 35.5 (CH2), 41.5 (CHy), 123.4 (CH), 125.0 (CH), 125.1
(CH), 127.7 (CH), 127.9 (CH), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 132.4 (CH), 136.4 (CH), 143.3

(C), 145.9 (C).

0]

\”\
\
W

OMe

Me

1-((1S*, 2S*)-2-(ciclododecilidenometil)-1-metoxiciclopropilo)etan-1-ona (3g): De la
reaccion explicada anteriormente, entre el ciclopropeno 1y el dieno 2g, adicionalmente
se obtuvo el compuesto 3g. El cual se purificdé mediante columna cromatografica (SiOz,
hexano), obteniendo un aceite incoloro (13.1 mg, 58%). La configuracion fue

determinada por experimento NOE.

IH-RMN (400 MHz, CDCls): 1.10-1.12 (m, 1H), 1.33 (s, 18H), 1.69-1.74 (m, 1H),

2.08-2.16 (M, 4H), 2.34 (s, 3H), 3.37 (s, 1H), 3.45 (s, 3H), 4.98 (d, J= 9.3 Hz, 1H).

13C-RMN (75 MHz, CDCls): 22.27 (CH), 22.70 (CH), 23.13 (CH), 23.17 (CH), 23.70
(CH), 24.04 (CHy), 24.14 (CH), 24.19 (CH), 24.97 (CH), 25.14 (CH.), 26.32 (CH),
29.57 (CH), 31.78 (CH2), 32.02 (CH), 57.82 (CH), 73.70 (CH), 121.48 (C), 141.44 (C),

210.14 (C).
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8. Anexos

Anexo 1. Espectros de *H-RMN de los compuestos de partida.
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Figura 10. Espectro de *H-RMN del compuesto C.
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Figura 11. Espectro de *H-RMN del compuesto E.

47



Ciclopropenos: uso de moléculas con elevada
tension de anillo en sintesis organica Laura Diez de Tejada del Valle

2.84
2.83
2.82
2.81
65
61

Br . ////

an »To—'—o—ﬁ y

g M

E g 88 3
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

4.0
f1 (ppm)

Figura 12. Espectro de *H-RMN del compuesto F.
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Figura 13. Espectro de *H-RMN del compuesto 1.
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Anexo 2. Espectros de *H-RMN y *C-RMN de los compuestos obtenidos mediante la

reaccion de ciclopropanacion.
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Figura 14. Espectros de *H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) de compuesto 3a.
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Figura 15. Espectro nOe del compuesto 3a.
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Figura 21. Espectros de *H-RMN (superior) y *3C-RMN (inferior) del compuesto 3g.
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